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Direttore  Cattedra  di  Terapia  fìsica  c Riabilitazione.  Univ. 
di  Milano  - balneoterapia. 

Giovanni  FATTOVICH 

Lib.  doc.  in  Clinica  Malattie  nervose  e mentali,  Venezia  • 
ASIMBOLICA  demenza. 

Gianfranco  FERRETTI 

Direttore  Ist.  di  Parassitologia,  Univ.  di  Cagliari  - asca- 
ridiosi. 

Francesco  FILADORO 

Direttore  Ist.  di  .Microbiologia,  II  Cattedra,  Facoltà  di 
Medicina.  Univ.  di  Roma  > bacillus  cenere. 

t Mario  FILOMENI 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia,  Univ.  di  Messina  - arse- 
nico E arsenicali;  bemegride. 

Beniamino  FISCHETTI 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia.  Univ.  Cattolica  del  «Sacro 
Cuore»,  Roma  - ANTirouNESTERA.S!ci  farmaci. 
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Eugenio  FONTANA 

Lib.  doc.  in  Storia  della  medicina;  già  Direttore  scientifico 
della  «Schering»;  Direttore  generale  dei  Laboratori  «De- 
lalande»  - anticoncezionali  farmaci. 

t Gherardo  FORNI 

Direttore  Clinica  chirurgica  generale,  Univ.  di  Bologna  - 
ANTISEPSI  E ASEPSI. 

Giuseppe  FRANCESCONI 

Specialista  e lib.  doc.  in  Clinica  delle  malattie  nervose  e 
mentali;  primario  dell'Ospedale  psichiatrico  provinciale, 
Roma  - ATETOSI. 

Cesare  FRUGONI 

già  Direttore  Clinica  medica,  Univ.  di  Roma  - asma 

BRONCHIALE. 

José  Angel  FUENTES 

Ph.  D.  in  Organic  Chemistry  - armina  e derivati. 

Alberto  GAMBIGLIANI  ZOCCOLI 

Primario  medico.  Ospedale  Maggiore,  Novara  - bantiane 

sindromi. 

Carlo  GAROFOLI 

Aiuto  medico.  Ospedale  «S.  Giovanni  Calibita»-  «Fate- 
benefratelli  »,  Roma  - azotemia. 

Rodolfo  GENTILE 

Generale  di  Divisione  aerea  - atmosfera. 

Mario  GIACOVAZZO 

Lib.  doc.  in  Clinica  Malattie  infettive,  in  Clinica  medica 
generale,  in  Reumatologia;  aiuto  ord.  Clinica  medica, 
II  Cattedra,  Univ.  di  Roma  - antiormoni. 

Domenico  GIGANTE 

Direttore  Ist.  di  Reumatologia,  Univ.  di  Roma  - arneth, 

SCHEMA  DI. 

Mario  GIROLAMI 

Direttore  Clinica  delle  Malattie  tropicali  e infettive  e 
della  Scuola  di  specializzazione  in  Gastroenterologia, 
Univ.  di  Roma  - balantidiosi. 

Giuseppe  GIUNCHI 

Direttore  Clinica  medica  generale.  III  Cattedra,  Univ. 
di  Roma  - batteriemia. 

Mario  GOZZANO 

Ordinario  di  Clinica  delle  Malattie  nervose  c mentali, 
Univ.  di  Roma  - astasia. 

Giovanni  GULOTTA 

Primario  pncumologo  Ist.  « C.  Forlanini  »;  lib.  doc.  in 
Malattie  infettive  e in  Tisiologia,  Univ.  di  Roma  - asper- 

GILLOMA. 

Maurizio  lACCARINO 

Lib.  doc.  in  Chimica  biologica;  ricercatore  capo  del  CNR 
presso  Ist.  internazionale  di  Genetica  e Biofisica  del  CNR, 
Napoli;  professore  ine.  di  Chimica  microbiologica.  Facoltà 
di  Scienze,  Univ.  di  Napoli  - batteriologia. 

Carlo  IMPERATO 

Professore  ordinario  di  Clinica  pediatrica,  II  Cattedra, 
Univ.  di  Roma  - bambino. 

Francesco  INGRAO 

Primario  Ist.  « C.  Forlanini  »,  Roma  - atelettasia. 
t Stanley  Y.  KNIGHT 

Associate  Professor,  Dept.  of  Bacteriology,  Univ.  of 
Wisconsin,  Madison  (USA)  - batteriologia. 

Brenne  KUMMER 

Dircktor  des  Anatomisches  Institut,  Univ.  Kdin  - artico- 
lazioni. 


t Francesco  LANDOGNA  CASSONE 
Direttore  Ist.  di  Antropologia,  Univ.  di  Messina  - antro- 
pometria. 

Virgilio  LAZZERONI 

Ordinario  di  Psicologia;  Direttore  Ist.  di  Psicologia  ge- 
nerale e clinica.  Facoltà  di  Medicina,  Univ.  di  Siena  - 
BEHAVIORISMO. 

Pietro  Claro  LEGA 

Specialista  in  Cardiologia;  aiuto  cardiologo  OO.RR.. 
Roma  - ARITMIE. 

George  LE  MOAN 

Professcur  à l'Univcrsité  « René  Descartes  » de  Paris;  phar- 
macien  des  hòpitaux;  membre  de  l’Académie  de  Pharmacie 

- AVVELENAMENTI. 

Lamberto  LENZI 

Lib.  doc.  Medicina  legale  e delle  assicurazioni  e in  Me- 
dicina del  lavoro,  Univ.  di  Roma;  - assicurazioni,  me- 
dicina delle. 

Giuseppe  LEPORE 

Lib.  doc.  in  Psicologia,  Univ.  di  Roma  - attitudine. 
Gaetano  LIVREA 

Direttore  Ist.  Fisiologia  umana;  Preside  Facoltà  di  Medi- 
cina e Chirurgia,  Univ.  di  Messina  - bioelementi. 

P.  B.  LODER 

M.  Se.  (Melbourne),  D.  Ph.  (Oxon),  Sir  William  Dunn 
School  of  Pathology,  Univ.  of  Oxford  - antibiotici. 

Alberto  LOIZZO 

Assistente  Ist.  superiore  di  Sanità,  Roma  - anoressici 
farmaci;  assenzio. 

Vincenzo  G.  LONGO 

Primo  ricercatore  Ist.  supcriore  di  Sanità,  Roma  - anti- 
emetici; antiparkinsoniani  farmaci;  benzodiossano,  de- 
rivati DEL. 

Leandro  LORENZETTI 

Primario  di  Chirurgia  d’urgenza  e di  Pronto  soccorso. 
Ospedale  generale  provinciale,  Siracusa  - appendice  ce- 

CALE. 

Francesco  LORETI 

Ordinario  di  Anatomia  umana  normale,  Univ.  di  Torino  - 
articolazioni. 

Pierre  LOUISOT 

Professcur  agrégé  Laboraloirc  de  Biochimie,  Faculté  de 
Médccinc  Lyon-Sud,  Univ.  de  Lyon  - azoto. 

t Tommaso  LUCHERINI 

Direttore  Ist.  Reumatologia,  Univ.  di  Roma  - artritica 
diatesi  e artritismo. 

Giorgio  MAGGIONI 

Direttore  ine.  Ist.  di  Puericultura,  Univ.  di  Sassari  - 

ATROFIA  DEL  LATTANTE;  BAMBINO. 

Claudio  MALAGUZZI  VALERI 

Direttore  Clinica  medica,  1 Cattedra,  Univ.  di  Bari  - 

artrite  reumatoide. 

Franco  MANDELLI 

Titolare  ine.  Cattedra  di  Ematologia,  Univ.  di  Roma  - 

ANTIFIBRINOLITICI  FARMACI. 

Vincenzo  MARCOLONGO 

ATRESIA. 

Giovanni  MARCOZZI 

Direttore  Clinica  chirurgica.  Ili  Cattedra,  Univ.  di  Roma  - 

ASSIDERAMENTO. 
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t Carlo  MARINO-ZUCO 

Direttore  Clinica  ortopedica  e traumatologica,  Univ.  di 

Roma  - ARTICOLAZIONI. 

Emilio  MARMO 

Incaricato  di  Farmacologia,  I Facoltà  di  Medicina  e Chi- 
rurgia, Univ.  di  Napoli  - atropina  e derivati  ; barbitu- 
rici; bellaiionna;  benzene;  benzoico  acido  e benzoati. 

Vincenzo  MASINI 

Primario  cardiologo  OO.RR.,  Roma  - balistocardio- 

ORAFIA. 

Mario  MAURI 

Dottore  in  Chimica,  Milano  - antisepsi  e asepsi. 
Luciano  MA2^ANTI 

Direttore  Cattedra  di  Farmacologia  e Farmacognosia, 
Univ.  di  Pisa  - benzina. 

Eugenio  MEDA 

Ordinario  di  Fisiologia  generale,  Univ,  di  Torino  - bio- 
elettricità. 

t Pier  Angelo  MEINERI 

Direttore  primario  Ist.  dermatologico  « S.  Maria  e S.  Gal- 
licano», Roma  - antrace. 

t Egidio  MENEGHETTI 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia,  Univ.  di  Padova  - anti- 
monio. 

Jacques  MERCIER 

Prof,  de  Pharmacodynamie,  Faculté  de  Pharmacic  de 
Marseillc,  Univ.  d'Aix  - Marseille  II  - antiepilettici. 

Luigi  MESCHIERI 

Direttore  Ist.  di  Psicologia,  Univ.  di  Urbino  - apperce- 
zione; ASSOCIAZIONE. 

Demetru  MICU 

Capo  Divisione  di  Ematologia,  Ist.  di  Medicina  interna. 
Accademia  delle  Scienze  Mediche,  Bucarest  - l-aspara- 

GINASI. 

Anthony  P.  MONACO 

Associate  Professor  of  Surgery,  Harvard  Medicai  School  ; 
Chief,  Transplant  Division,  Boston  City  Hospital,  Boston 

- ANTILINFOCITARIO  SIERO. 

Gino  MORISI 

Ricercatore  Ist.  superiore  di  Sanità,  Roma  - berillio. 
Luciano  MUSCARDIN 

Lib.  doc.  in  Dermatologia,  Primario  dermatologo  Ist. 
dermopatico  « Immacolata  »,  Roma  - aplasia  monili- 
forme. 

Umberto  NAIM 

Assistente  OO.RR.,  Roma;  specialista  in  Endocrinologia 
e Malattie  metaboliche  - azoospermia. 

Paolo  NAZZARO 

Direttore  Ist.  ospitaliero  dermosifilopatico  « S.  Maria  e 
S.  Gallicano»,  Roma  - atrofie  cutanee;  beh<;et,  ma- 
lattia DI. 

Marcella  NAZZARO  PORRO 

Ricercatore  scientifico  Ist.  ospitaliero  dermosifilopatico 
« S.  Maria  e S.  Gallicano  »,  Roma  - atrofia  cutanea 
DEGENERATIVA  SENILE  E PRESENILE. 

Giuseppe  Giorgio  NENCI 

Lib.  doc.  in  Patologia  speciale  medica;  aiuto  Ist.  di  Cli- 
nica medica,  Univ.  di  Perugia  - autoemolisi,  prova  dell’; 

BEZOAR. 


J.  A.  Colin  NICOL 

D.  Se.,  Institute  of  Marine  Science,  Port  Aransas,  Univ. 
of  Texas  - bioluminescenza. 

Abraham  G.  OSLER 

Ph.  D.,  Chief  Dept.  of  Medicai  Immunology,  Public 
Health  Research  Institute,  New  York;  Professor  Dept.  of 
Microbiology,  New  York  University  School  of  Medicine, 
New  York  - arthus,  reazione  di;  atopia. 

Pier  Giuseppe  PALEANI  VETTORI 

Professore  ine.  di  Radiobiologia,  Univ.  di  Roma  - auto- 

radiografia  E autoistoradiocraha. 

Rosa  PALLANZA 

Microbiologa,  Laboratori  Ricerche  « Gruppo  Lepetit 
s.p.a.  »,  Milano  - antibiotici. 

Emiliano  PANCONESI 

Direttore  Clinica  dermatologica,  Univ.  di  Firenze  - 
balanopostiti. 

Antonio  PAGLINI 

Lib.  doc.  in  Farmacologia  medica,  Univ.  di  Roma  - 
antiallergici. 

Eugenio  PAROLI 

Titolare  di  Farmacologia  medica,  II  Cattedra,  Univ.  di 
Roma  - ARSENICO  e arsenicali. 

Luigi  PARRINI 

Direttore  Clinica  ortopedica,  I Cattedra,  Univ.  di  Milano 
- articolazioni. 

Daniele  PARVIS 

Direttore  Ist.  d'igiene,  Univ.  di  Pisa  - aria. 

Pasquale  PASQUINI 

Ordinario  di  Zoologia,  Univ.  di  Roma  - associazioni 
biologiche;  biosfera. 

Vito  PATRONO 

Endocrinologo;  lib.  doc.  in  Patologia  medica,  Univ.  di 
Roma  - antialdosteronici  farmaci;  antitiroidei  far- 
maci; basedow,  morbo  di. 

Umberto  PELLEGRINI 

Presidente  nazionale  ANIPLA  (Associazione  nazionale 
Italiana  per  l'automazione);  professore  di  Elettronica  ap- 
plicata, Univ.  di  Milano  - automazione. 

Carlo  PELOSIO 

Lib.  doc.  in  Patologia  speciale  medica;  primario  medico 
OO.RR.,  Roma  - atletico  abito;  azoospermia;  barlow, 
morbo  di;  barraquer-simons,  lipodistrofia  progres- 
siva di;  BASonLisMo;  biot,  respiro  di. 

Giuseppe  PENSO 

già  Capo  dei  Laboratori  di  Microbiologia,  Ist.  supcriore 
di  Sanità,  Roma  - batteriologia. 

Giorgio  PERAZZO 

Lib.  doc.  in  Patologia,  Clinica  e Anatomia  patologica; 
primario  chirurgo  Ospedale  Maggiore,  Bologna  - anti- 
sepsi E ASEPSI. 

Carlo  PERFETTI 

Assistente  Clinica  delle  Malattie  nervose  e mentali,  Univ. 
di  Pisa  - asinercia;  atassia. 

Piero  PERITI 

Titolare  ine.  della  Cattedra  di  Chemioterapia,  Univ.  di 
Firenze  - antivirali. 

Lamberto  PERUGIA 

Titolare  della  Clinica  ortopedica,  li  Cattedra,  Univ.  di 
Roma  - articolazioni;  artrogriposi. 
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Giovanni  PIACENTINI 

Primario  oncologo  OO.RR.,  Roma  - ai-totrasfusione. 
Gianluigi  PICCININ 

Lib.  doc.  in  Farmacologia,  Univ.  di  Milano  - ANTistTrici 
E DISINFETTANTI. 

Giuseppe  PINOLI 

Lib.  doc.  in  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  di  To- 
rino - ASCIIHEIM-ZONDEK,  REAZIONE  DI. 

t Giuseppe  PINTUS 

Direttore  Clinica  Malattie  nervose  e mentali,  Univ.  di 
Pisa  - asinergia;  atassia. 

Vincenzo  PI  PITONE 

Professore  di  Reumatologia,  Univ.  di  Bari;  aiuto  Clinica 
medica,  I Cattedra,  Univ.  di  Bari  - articolazioni. 

Umberto  PISCICELLI 

Sperimentatore  in  Medicina  psicosomatica;  assistente 
Univ.  Cattolica  del  « Sacro  Cuore»,  Roma  - attenzione. 

Walter  POELDINGER 

Universilàtsdozent,  Oberar/t  psychiatrische  Universitàts- 
klinik,  Wien  - antidepressivi  farmaci. 

Mario  POI.SINELLI 

Professore  di  Genetica,  Univ.  di  Firenze  - batteriologia. 
Mario  PRINCIVALLE 

Lib.  doc.  in  Microbiologia,  Univ.  di  Roma  - bacteroides 
CENERE. 

Romolo  PRIORI 

Lib.  doc.  in  Psichiatria;  specialista  in  Malattie  nervose  e 
mentali,  Univ.  di  Roma  - anxietas  tibiarcm. 

Gaetano  PROVVIDENZA 

Aiuto  e lib.  doc.,  Univ.  di  Roma  - anoressia. 

Vittorio  PUDDU 

Primario  cardiologo  OO.RR.,  Roma  - asma  cardiaco. 
Dennis  QUAGLINO 

Lib.  doc.  in  Patologia  speciale  medica  e Metodologia 
clinica  c in  Istochimica  normale  c patologica;  assistente 
ord.  Ist.  di  Patologia  medica.  Univ.  di  Modena  - aza- 

TIOPRINA. 

Giulio  RAFFAELE 

già  Direttore  Ist.  di  Malariologia,  Univ.  di  Roma  - anti- 
malarici SINTETICI. 

Attilio  RAMPOLDI 

Primario  ortopedico  Centro  traumatologico  ortopedico, 
Roma  - ARTICOLAZIONI. 

Franco  RAVENNA 

Laboratori  Ricerche  « Maggioni  »,  Milano  - ANTiACiDt. 
Gianni  RF.MOTTl 

Professore  ine.  di  Patologia  ostetrica  e ginecologica,  Univ. 
di  Milano  - arrenoblastoma. 

Vincenzo  RICCI 

Direttore  ine.  Clinica  otorinolaringoiatrica,  Univ.  di  Pa- 
dova - audiometria;  barré-liéou,  sindrome  di. 

Livio  ROBBA 

Primario  Ospedale  Maggiore,  Bergamo  - antibiotici. 
Baldo  ROSSI 

Cardiologo,  Roma  - aorta. 

Plinio  ROSSI 

Assistente  Ist.  di  Radiologia,  Il  Cattedra,  Univ.  di  Roma  - 
ARTERirXÌRAFIA. 
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Salvatore  RUSSO  CAIA 

Direttore  Ist.  di  Istologia  c di  Embriologia,  Univ.  di  Ca- 
merino - biologia. 

Armando  SABBADIN 

Ist.  di  Biologia  animale,  Univ.  di  Padova  - biotipo. 
Giuseppe  SACCÀ 

Primo  ricercatore  Ist.  superiore  di  Sanità,  Roma  - arac- 
nidi; AR1ROPODI. 

Francesco  SALVATORE 

Titolare  di  Chimica  biologica,  I Cattedra,  Il  Facoltà  di 
Medicina,  Univ.  di  Napoli  - arginina;  asparagina; 
aspartico  acido. 

t Antonio  SANTACROCE 

Direttore  Ist.  Clinica  ortopedica,  11  Cattedra,  Univ.  di 
Bari  - articolazioni. 

Lorenzo  SARTI 

Primario  chirurgo  toracico.  Ospedale  «V.  Buzzi»,  Mi- 
lano - ARTERIE. 

Franco  SCANGA 

Lib.  doc.  in  Microbiologia,  Univ.  di  Roma  - bacitra- 

CINA. 

Aristide  SCANO 

Maggiore  gen.  medico  C.S.A.;  Direttore  Scuola  militare 
di  Sanità  aeronautica,  Roma  - annegamento;  apnea; 

BAROPATIE. 

Luigi  SCHIAVETTI 

Direttore  Centro  di  Reumatologia,  Ospedale  « S.  Ca- 
millo», Roma  - artriti;  artrosi. 

Lidia  SCOLARI 

Assistente  ord.  Ist.  di  Patologia  speciale  medica  e Metodo- 
logia clinica,  Univ.  di  Firenze  - bence  jones,  proteine  di. 

Ludovico  Antonio  SCURO 

Direttore  Ist.  di  Patologia  speciale  medica.  II  Cattedra, 
Univ.  di  Padova,  sede  di  Verona  - antibiogramma. 

Giorgio  SEGRE 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia,  Univ.  di  Siena  - antago- 
nismo FARMACOLOGICO. 

Mara  SELVINI  PALAZZOLI 

Specialista  in  Medicina  interna;  lib.  doc.  in  Psicologia 
dclTctà  evolutiva;  direttore  di  ricerca  del  Centro  per  lo 
studio  della  famiglia,  Milano  - anoressia  mentale. 

Umberto  SERAFINI 

Ordinario  di  Patologia  speciale  medica  e Metodologia 
clinica,  Univ.  di  Roma  - asma  bronchiale. 

t Sergio  SERGI 

Direttore  Ist.  di  Antropologia,  Univ.  di  Roma  - antro- 
pologia. 

Piero  SERRA 

Assistente  ord.  Clinica  delle  Malattie  infettive,  1 Cattedra, 
Univ.  di  Roma  - bacitracina. 

Paolo  SFORZA 

Dirigente  Servizi  oculistici  del  Comune  di  Roma  - astig- 
matismo. 

Federico  SICUTERI 

Direttore  ine.  della  Cattedra  di  Farmacologia  clinica, 
Univ.  di  Firenze  - antiserotoninici  farmaci. 

Bruno  SILVESTRINI 

Direttore  scientifico  delle  Aziende  chimiche  riunite  « An- 
gelini F.  s.p.a.»,  Roma;  professore  ine.  di  Farma- 
cologia applicala,  Univ.  di  Roma  - antinftam.matori; 
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RafTaclc  SIMONETTA 

Aiuto  c llb.  doc.  Clinica  ostetrica  e ginecologica.  Univ.  di 
Torino  - aschiiejm-zondek.  reazione  di. 

Carlo  SIRTORI 

Direttore  generale  Istituto  «G.  GasHni»,  Genova;  esperto 
del  cancro  alTO.M.S.;  presidente  Fondazione  «(Carlo 
Erba  » - antiblasiici. 

Giovanni  Benito  SOLARINO 

Aiuto  Clinica  ortopedica,  Univ.  di  Bari  - articolazioni. 
Giulio  SOTGIU 

Direttore  Ist.  di  Clinica  medica  generale  e Terapia  ntedica, 
Univ.  di  Bologna  - atrofia  giallo  acuta. 

André  SOULAIRAC 

Professeur  de  IHychophysiologie  à l’Université  Paris  VI; 
médecin-chef  Ccnire  Hospitalier  Saime-Anne.  Paris  - ap- 
petito. 

Emilia  STELLA 

Professore  ine.  di  Idrobiologia.  Univ.  di  Roma  - astacus 

GENERE. 

Sergio  STIPA 

Direttore  Ist.  di  Semeiotica  chirurgica.  I Cattedra.  Univ. 
di  Roma  - arterie. 

Alberi  SZENT-GYÒRGYI 

M.D.,  Ph.D.,  Laboratory  of  thè  Instiiute  for  Muscle 
Research  at  thè  Marine  Biologica)  Laboratory,  Woods 
Holc.  Mass,;  Premio  Nobel  - bk>enercf.iica. 

Alfredo  TAMBORLINI 

Direttore  liliale  dì  Roma  della  «(Olivetti  Sysied  »,  Roma 

- APPRENDIMENTO. 

Mano  TARANTINO 

Primario  di  laboratorio.  Ospedale  « G.  Casali  »,  Pas- 
sirana  di  Rho  - dilirubinemia. 

Giorgio  TECCE 

Direttore  Isl.  di  Biologia  molecolare.  Univ.  di  Roma  - 

RlOLOCìlA  MOLE.n>l  ARE. 

Giovanni  TEDDE 

Assistente  ord.  Ist.  Anatomia  umana  normale.  Univ.  di 
Firenze  - aorta;  aponeurosi;  arterie. 

Tullio  TENTORI 

Ordinario  di  Antropologìa  culturale.  Facoltà  di  Sociolo- 
gia, Univ.  di  Trento  - antropologia  culturale;  atteg- 
giamento. 

Mario  TERZI 

Prof.  Imperiai  CaiKcr  Research  Fund,  London  - batte- 
riologia. 

t Severino  TIRELLI 

Primario  chirurgo  OO.RR,,  Roma  - appendice  cicale. 
t Antonio  TIZZANO 

Direttore  Ist.  Igiene,  Univ.  di  Siena  - barometro. 
Pietro  TONALI 

Aiuto  Clinica  delle  Malattie  nervose  e mentali;  professore 
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Abbreviazioni  e simboli 
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ampère 

A 

àngstrom 

a 

accelerazione 

a 

grado  di  dissocia- 
zione elettrolitica 

AMP 

adenosinmonofosfato 

atm 

atmosfera 

ATP 

adenosintrifosfato 

bar 

bar 
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coulomb 

•c 

grado  Celsius 
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concentrazione 

ca. 

circa 

cal 

caloria 

cd 

candela 

cg 

centigrammo 

Ci 

curie 

cl 

centilitro 

cm 

centimetro 

cm’ 

centimetro  quadrato 

em’ 

centimetro  cubo 

CPK 

creatinfosfochinasi 

cpsec 

ciclo  per  secondo 

D- 

destro  (riferito  alla 
configurazione  ste- 
rica) 

d 

deutone 

d 

densità  relativa 

dB 

decibel 

DE(o 

dose  efficace  50% 

DL 

dose  letale 

r>L,o 

dose  letale  50% 

DL- 

raccmico  (ottica- 

0  (i) 

mente  inattivo  per 
compensazione  ester- 
na) 

dg 

decigrammo 

di 

decilitro 

dm 

decimetro 

DML 

dose  minima  letale 

DNA 

acido  desossiribonu- 
cleico 

dyn 

dine 

c 

elettrone 

T, 

viscosità 

ECG 

elettrocardiogramma 

EDTA 

acido  etilendiamino- 
tctracctico 

EEG 

elettroencefalogram- 

ma 

EMG 

elettromiogramma 

ERG 

elettroretinogramma 

erg 

erg 

et  al. 

et  ali! 

etc.. 

eccetera 

eV 

elettronvolt 

E,  »' 

energia 

F 

farad 

F 

forza 

FAD 

fiavin-adenindinu- 

cleotide 

FDP 

fruttoso  difosfato 

FECG 

elettrocardiogramma 

fetale 

FEEG 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

FMN 

flavin-mononudeoti- 
de  • 

8 

grammo 
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accelerazione  di  gra- 
vità 

GLDH 

glutammicodeidroge- , 
nasi 

g./min 

giri  al  minuto 

GOT 

transaminasi  glutam- 
mico-ossalacetica 

GPT 

transaminasi  glutam- 
mico-piruvica 

gn 

gocce 

G (IF,  P)  peso 

G-6- 

glieoso- fi-fosfatodei- 

-PDH 

drogenasi 

Y 

fotone 

Y. 

tensione  superficiale 

h 

ora 

Hb 

emoglobina 

Hz 

hertz 

/ 

forza  ionica 

Ig  (A. 

immunoglobuline  e 

D.  E. 
G,  M) 

relative  classi 

J 

joule 

»K 

grado  Kelvin 

kcal 

chilocaloria 

kg 

chilogrammo 

kgm 

chilogrammetro 

km 

chilometro 

L- 

levo  (riferito  alla 
configurazione  stori- 
ca) 

1 

litro 

LDH 

latticodeidrogenasi 

Im 

lumen 

loc.  cit. 

luogo  citato  (riferi- 
mento bibliografico) 

Ix 

lux 

X 

lunghezza  d'onda 

.M 

molare 

m 

metro 

ni- 

meta 

ni’ 

metro  quadrato 

m’ 

metro  cubo 

mbar 

millibar 

mCi 

millicuric 

mEq 

milliequivalcnte 

MeV 

megaclettronvolt 

mg 

milligrammo 

min 

minuto  primo 

mi 

millilitro 

mm 

millinKtro 

mmHg 

millimetro  di  mer- 

(o torr) 

curio 

mm* 

millimetro  quadrato 

msec 

millisecondo 

mii 

(o  nm) 

millimicron 

P 

micron 

^bar 
(=  dyn; 
cm*) 

microbar 

pCi 

microcurìe 

Pg 

microgrammo 

pi 

microlitro 

N 

normale  (soluzione) 

0.1  N 

decinormale 

n 

neutrone 

Na*;  ( 

ionizzazione:  indice 

Ca*^  1 

dello  stato  di  ioniz- 

PO*- 1 

zazione 

n.a. 

numero  atomico 

NAD 

nicotinamide-adenin- 

dinuclcotide 

NADP 

nicotinaniidc-adenin- 
dinucleotide  fosfato 

N.R. 

nome  registrato 

frequenza 

e-  . 

orto 

P 

poise 

p , protone 

P 

pressione 

P- 

para 

p.a. 

peso  atomico 

p.e. 

punto  di  ebollizione 

p.f. 

punto  di  fusione 

PH 

concentrazione  idro- 
genionica  (log 
peso  molecolare 

p.m. 

P/P 

peso,- peso  (per  espri- 
mere la  concentra- 
zione di  una  solu- 
zione) 

ppm 

parti  per  milione 

p.s. 

peso  specifico 

p/v 

peso,  volume  (per 

esprimere  la  concen- 
trazione di  una  so- 
luzione) 

n 

pressione  osmotica 

Q 

quantità  di  calore 

</ 

carica  elettrica 

R;  r 

roentgen 

p 

densità 

«> 

nome  registrato 

rad 

rad  (dosimetria  delle 
radiazioni) 

rem 

rem  (rad  equivalent 
man;  dosimetria  del- 
le radiazioni) 

rcp 

rcp  (roentgen  equiv- 
alcnt  physical  ; do- 
simetria delle  radia- 
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acido  ribonucleico 

SDH 

sorbitolo  deidroge- 
nasi 

scc 

minuto  secondo 

sin. 

sinonimo 

s.l.m. 

sul  livello  del  mare 

T 

temperatura  termo- 
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( 

tonnellata 

t 

temperatura 

T 

vita  media  (mean  li/e) 
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mento (half-life) 

u. 
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U.I. 

unità  intemazionale 
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volume  (come  gran- 
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n 
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ANNEGAMENTO 

F.  noyade.  - i.  drowning.  - T.  Ertrinken.  - S.  ahogamiento. 

Al  termine  annegamento  (o  affogamento)  sono  attribuiti 
essenzialmente  due  significati:  a)  morte  repentina  per 
asfissia  ostruttiva  a causa  della  sommersione  in  acqua  o 
in  altro  liquido;  h)  invasione  dell'apparato  respiratorio 
da  parte  di  un  liquido,  per  sommersione  primitiva  o se- 
condaria, con  conscguenti  fenomeni  generali  c asfittici 
non  necessariamente  letali.  La  prima  definizione  è etimo- 
logicamente più  corretta;  la  seconda  corrisponde  meglio 
al  quadro  patologico  dcll'a. 

Questo  evento,  negli  ultimi  anni,  ha  causato  in  Italia 
la  morte  di  ca.  2000  persone  l'anno  in  media  (c  di  un 
numero  proporzionato  negli  altri  paesi).  È più  frequente 
nei  soggetti  molto  giovani  e negli  anziani,  preponderante 
nel  sesso  maschile. 

L'a.  può  aversi  essenzialmente  in  tre  circostanze:  a. 
propriamente  detto  o sommersione  primitiva;  sincope  Uiy- 
drocuiion,  water  shock)  seguita  da  sommersione;  a.  du- 
rante sommozzamento. 

Annegamento  propriamente  detto 

Riguarda  in  genere  una  persona  che' non  sa  nuotare  o 
nuota  male,  oppure  un  buon  nuotatore  che  ha  superato  i 
limiti  delle  proprie  forze  c annega  per  esaurimento. 

Il  soggetto  non  riesce  a compiere  movimenti  efficaci  per 
il  galleggiamento  c rimane  sotto  il  livello  dell'acqua,  nc 
inspira  involontariamente  una  piccola  quantità  c,  non 
appena  il  liquido  viene  a contatto  con  la  mucosa  laringo- 
trachealc,  presenta  immediata  apnea  riflessa  c talora  la- 
ringospasmo, della  durala  da  pcKhi  sec  fino  a 2 min. 
Questo  fenomeno  interrompe  l'entrata  del  liquido  nei  pol- 
moni, si  accompagna  a rarefazione  delle  pulsazioni  car- 
diache c aumento  della  pressione  arteriosa. 

Segue  la  reazione  principale  dovuta  all'accumulo  di  ani- 
dride carbonica  nel  sangue  e all'ipossia.  caratterizzata  da 
movimenti  respiratori  più  o meno  violenti  e irregolari, 
dapprima  frequenti  c profondi,  poi  decrescenti,  della  du- 
rala da  2 a S min.  In  questa  fase  si  aggrava  l'inondazione 
broncoalveolare,  la  frequenza  cardiaca  aumenta  (ma  in 
alcuni  casi  ciò  non  avviene,  anzi  si  accentua  la  bradicardia 
fino  a giungere  al  blocco  atriovcniricolare  c alla  comparsa 
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di  ritmo  idioveniricolare)  e airipertensione  arteriosa  si 
associa  aumento  della  pressione  venosa.  Il  soggetto  è in- 
tensamente cianotico  e spesso  pi  esenta  vomito. 


h'ig.  I.  A.  in  .acqua  dolce.  L'acqua  che  giunge  negli  alveoli 
polmonari,  fortemente  ipotonica  rispetto  al  plasma,  passa  ra- 
pidamente da  quelli  a questo  <c  in  tal  caso  il  polmone  dopo 
il  ricupero  del  soggetto  contiene  pochissima  acqua):  di  con- 
seguenza si  ha  aumento  del  volume  di  sangue,  che  può  perfino 
raddoppiare  in  2 min.  aumento  delia  pressione  venosa  perife- 
rica c di  quella  vascolare  intrapolmonare,  che  porta  a sovrac- 
carieo  della  sezione  destra  del  cuore.  Si  ha  inoltre  una  forte 
diluizione  degli  elettroliti  del  plasma  (iponatriemia),  emolisi 
con  ipossia  anemica  c acidosi  metabolica.  La  rottura  della 
membrana  dei  globuli  rossi  provoca  il  passaggio  di  ioni  potassio 
nel  plasma.  Questa  iperpotassiemia  grave  provoca  fibrillazione 
ventricolare,  tanto  più  presto  quanto  più  profonda  c l'ipossia. 
Il  trattamento  di  scelta  consiste  nell'attuazione  dei  seguenti 
provvedinrenti:  respirazione  artificiale  con  O,  a pressione 
intermittente;  massaggio  cardiaco  esterno;  defibrillazione  elet- 
trica a torace  chiuso. 
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h'ig.  2.  A.  in  acqua  di  mare.  L'acqua  Nalmaslra  ha  una  pres- 
sione osmotica  ca.  quadrupla  di  quella  del  plasma,  per  cui 
il  liquido  passa  dai  capillari  polmonari  agli  alveoli,  aggravan- 
done l'invasione.  Si  hanno  aumento  di  concentrazione  degli  elet- 
troliti e dei  globuli  rossi  e forte  diminuzione  del  volume  del 
sangue  e del  suo  contenuto  proteico,  con  conseguente  collasso 
e arresto  del  cuore  con  un  quadro  di  edema  polmonare  acu- 
tissimo. In  linea  generale,  l'a.  in  mare  è meno  grave  di  quello 
in  acqua  dolce.  Il  trattamento  di  scelta  consiste  nella  respira- 
zione artificiale  con  O,  a pressione  intermittente  e nella  tra- 
sfusione di  plasma. 


Di  regola  seguono  un  secondo  periodo  di  apnea  ipos- 
sica,  di  1-2  min,  una  ripresa  respiratoria  agonica,  carat- 
terizzata da  pochi  e rari  atti  respiratori  (fase  ancora  re- 
versibile), e infine  l'arresto  del  cuore  entro  1-7  min.  Il  co- 
lorito bluastro  della  cute  e delle  mucose  è diffuso  e intenso. 

A carico  del  sangue  e della  circolazione  gli  effetti  diffe- 
riscono profondamente  nell'a.  in  acqua  di  mare  rispetto 
alfa,  in  acqua  dolce,  che  c più  grave  e consente  più  diffi- 
cilmente il  ricupero  del  soggetto  (figg.  I e 2).  Infatti,  nel 
secondo  caso,  alla  forte  emodiluizione  con  gravi  squilibri 
elettrolitici,  emolisi  c sovraccarico  cardiocircolatorio,  si 
accompagna  un  rapido  affondamento  con  espulsione  del- 
l'aria residua  dal  polmone. 

È dimostrato  che  nell'a.  in  soluzione  isotonica  si  ha 
la  sopravvivenza  per  un  tempo  maggiore  rispetto  a tutte 
le  altre  condizioni  c per  questo  motivo  Kylstra  (1962) 
ha  suggerito  il  riempimento  delle  piscine  con  acqua  con- 
tenente lo  0,9  "ó  di  cloruro  di  sodio. 

Idrocuzione 

f:  una  sincope  con  arresto  primitivo  anche  del  respiro. 
II  soggetto  affonda  improvvisamente  senza  gridare  ni  di- 
battersi, diviene  rapidamente  ipossico  ed  ipercapnico.  va 
incontro  sott'acqua  alla  fase  di  ripresa  respiratoria  e 
quindi  a inondazione  broncoalveolarc  con  le  conseguenze 
sopra  descritte.  Cute  e mucose  sono  pallide. 

Le  cause  della  sincope  possono  essere  traumatiche  (com- 
pressione della  regione  epigastrica,  dei  globi  oculari,  dei 
genitali  durante  un  tuffo),  termiche  (brusco  e rilevante  sti- 
molo vasomotorio  provocato  dall'acqua  fredda  sulla  cute 
previamente  esposta  al  calore),  allergiche  (liberazione  di 
istamina  e sostanze  analoghe)  c psichiche  (sincope  da  cadu- 
ta nell'acqua  in  soggetti  emozionalmente  labili).  Di  regola, 
nella  genesi  dell'idrocuzione.  concorrono  due  o più  fattori. 


Fig.  3.  Trasporto  in  acqua  di  un  annegato  che  respira  ancora.  Si  esegue  tenendo  il  capo  fuori  dell'acqua  c la  mandibola  sollevata 
al  fine  di  impedire  in  questa  fase  la  caduta  della  lingua  e l'ostruzione  delle  vie  aeree  superiori.  Ciò  si  ottiene  con  la  « presa  al  capo  » 
con  due  mani  nella  quale  il  soccorritore  sostiene  la  mandibola  con  le  4 dita  unite  e i pollici  dietro  le  orecchie,  applicando  le  mani 
simmetricamente  ai  lati  del  viso.  ' 
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Fig.  4.  Trasporlo  in  actjua  di  un  annegalo  che  non  respira. 
Se  l'inforlunalo  e cianolico  o cereo  e non  compie  movimenli 
respiralori,  occorre  iniziare  la  respirazione  arlifieiale  durame 
il  irasporio,  agendo  come  segue:  passare  un  braccio  sono  il 
capo  dcll'anne^io  per  sosicnerlo.  sollevando  coniemporanea- 
menle  con  le  dila  la  mandibola  e lenendo  chiusa  con  il  palmo 
della  slessa  mano  la  bocca.  Si  poiranno  così  fare  insufflazioni 
riimiche  di  aria  espirala  nel  naso  della  viilima.  menlre  con  il 
braccio  lìbero  e gli  ani  inferiori  saranno  eseguili  i movimenli 
dì  nuolo. 


Fìg.  S.  Trasporlo  a lerra  di  un  annegalo  da  pane  dì  una  sola 
persona. 


.Annesamento  durante  sommozzamenlo 
Differisce  dalla  forma  precedente  solo  per  le  cause  della 
sincope,  che  sono  di  regola:  cattivo  funzionamento  o im- 
piego non  corretto  del  respiratore  con  conscguenti  ipossia. 
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ipercapnia,  oppure  iperossia;  eccessiva  iperventilazione 
prima  dcirimmcrsione  in  apnea;  ripetute  c protratte  ma- 
novre espiratorie  a glottide  chiusa  per  equilibrare  la  pres- 
sione nell'orecchio  medio;  narcosi  da  azoto  se  sono  rag- 
giunte notevoli  profondità;  cedimento  cardiocircolatorio 
c surrenale  in  caso  di  immersioni  ripetute  a breve  di- 
stanza di  tempo. 

Qualunque  sia  il  meccanismo  dell'a.  l'organismo  su- 
bisce nell'acqua  una  perdila  di  calore  ca.  25  volte  supcriore 
a quella  che  si  ha  nell'aria  e quindi  va  rapidamente 
incontro  a ipotermia,  il  che  da  un  lato  facilita  l'instau- 
rarsi di  fibrillazione  ventricolare,  dall'altro  accresce  la 
tolleranza  delle  cellule,  specialmente  dei  centri  nervosi 
alla  diminuzione  di  ossigeno  <v.  asfissia;  ipussia  e ipus- 

SIEMIAf. 

L'idrocuzione  è preceduta  frequentemente  da  segni  pre- 
monitori, quali:  senso  di  calore  c bruciore  sulla  faccia  in- 
terna delle  cosce,  suU'addomc,  con  arrossamento  della 
cute;  astenia  improvvisa;  vertigini  e ronzìi;  cefalea  c 
disturbi  della  visione;  sensazione  dì  freddo  intenso  c 
crampi. 

La  comparsa  di  uno  di  questi  fenomeni  deve  essere 
considerata  come  un  importante  segnale  di  allarme  tale 
da  indurre  a uscire  subito  dall'acqua  c a chiedere  soc- 
corso prima  che  sopraggiungano  disturbi  più  gravi. 

Nella  prevenzione  dell'a.  è importante  evitare  lo  .squi- 
librio vasomotorio  provocato  dalla  rilevante  c brusca  dif- 
ferenza di  temperatura  fra  il  corpo  c l'acqua:  il  tuffo 
nell'acqua  fredda  dopo  un  bagno  di  sole  o intensa  attività 
fisica  è sconsigliabile,  cosi  pure  l'esecuzione  di  bagni  mul- 
tipli con  brevi  intervalli  al  sole;  l'immersione  progressiva 
senza  precedente  riscaldamento  è da  preferire. 

sconsigliabile  immergersi  in  acqua  fredda  a breve 
distanza  da  un  pasto  abbondante,  ancor  più  se  uH'immcr- 
sione  si  associa  un'attività  natatoria  intensa  c protratta. 
Utile,  in  questi  casi,  la  conoscenz.a  dei  segni  premonitori 
già  indicati. 

Allo  scopo  di  diminuire  la  mortalità  per  a.  sono  molto 
importanti  l'avvistamento  e il  salvataggio,  che  devono  es- 
sere molto  rapidi  e quindi  necessitano  di  un  servizio  con- 
tinuo e bene  organiz/.ato  anche  per  il  successivo  trasporto 
in  luogo  di  cura. 

Un  soccorso  in  acqua  deve  essere  attuato  con  tecniche 
diverse  a seconda  che  il  soggetto  respiri  spontaneamente 
(fig.  y)  o sia  già  in  apnea  (fìg.  4):  nel  secondo  caso  il 
tempo  disponibile  per  ottenere  la  rianimazione  è breve, 
al  massimo  IO  min.  c le  probabilità  di  successo,  che  sono 
del  90%  ca.  se  la  respirazione  artificiale  e il  massaggio 
cardìaco  sono  iniziati  entro  i primi  2 min  dall'arresto  del 
respiro,  scendono  al  50“ó  dopo  4 min  da  questo  e di- 
vengono minime  dopo  6 min.  Il  ricupero  dell'annegato 
deve  essere  perciò  il  più  possibile  sollecito  e le  manovre 
rianimatorie  devono  essere  iniziate  immediatamente,  e già 
durante  il  trasporto  in  acqua. 

Sì  rinvia  alle  voci  respirazione  artificiale  e rianima- 
zione per  la  cura  dell'a.  Qui  è solo  da  segnalare  la  neces- 
sità che  le  manovre  rianimatorie  siano  precedute  da  una 
sommaria  e rapida  pulizia  della  cavità  orofaringea  (con 
le  dita,  con  un  fazzoletto),  dalla  messa  del  tronco  in  posi- 
zione declive  con  il  capo  verso  il  basso  e ruotato  lateral- 
mente al  fine  di  facilitare  l'eliminazione  dei  liquidi  e dei 
solidi  da  quella  cavità  c dalle  prime  vie  aeree,  senza  però 
perdere  tempo  nel  vano  tentativo  di  far  uscire  l'acqua 
contenuta  nelle  vie  minori  e negli  alveoli.  Affinché  le  vìe 
aeree  non  siano  ostruite  dalla  lingua,  occorre  che  il  capo 
sìa  tenuto  in  ipcrestensione,  con  la  mandibola  fortemente 
sollevata  verso  il  mascellare  supcriore. 
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ANATOMIA 

Delìnirinne 

Il  termine  annessi  uterini  viene  generalmente  usato  nel 
linguaggio  ginecologico  per  iniendcrc  un  insieme  di  organi 
facenti  parie  dcli’apparalo  genitale  femminile,  rappresen- 
tati dulie  ovaie,  dalie  tube  uterine,  dai  loro  legamenti  e 
mese  peritoneali  c da  alcuni  residui  embrionali  dcH'ap* 
parato  urogenitale  (cpooforon  o corpo  di  Rosenmuller. 
paraooforon.  appendici  vescìcolose  e canale  di  Malpighi* 
Gariner). 

Gli  a.  u.  sono  contenuti  r>cl  piccolo  bucino.  La  descri- 
zione che  segue  è limitata  airanatomia  macroscopica, 
dandosi  particolare  rilievo  agli  aspetti  analomotopogrufici. 
di  più  diretto  inieresse  pratico  la  patologia  e per  la 
clinica,  c rinviandosi  per  la  trattazione  della  struttura  mi- 
croscopica degli  organi  in  questione  alle  rispettive  voci 
(v.  ovaio;  tujia  utfrina). 

Ovaio 

L’ovaio,  o gonade  femminile,  ò un  organo  pari,  delia  gran- 
dezza c della  forma  paragonabili  a quelle  di  una  grossa 
mandorla,  situato  in  corrispondenza  della  parete  laie- 
rale  della  piccola  pelvi,  posteriormente  al  legamento 
largo  dcirutero.  untcriornìcnic  e lutcralmenic  al  retto. 
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La  posizione  dell'ovaio  e tuiiaviu  rclaiivamcnic  varia- 
riabile,  in  rapporto  soprattutto  alle  condizioni  dell'utero; 
in  corso  di  gravidanza  e a seguito  di  gravidanze  pregresse, 
l'utero  subisce  degli  spostamenti  che  si  riflettono  anche 
sulla  posizione  dell'ovaio  (v.  gravidanza).  Comunque, 
nella  nullipara  e nella  stazione  eretta,  l'ovaio  e disposto 
in  maniera  che  il  suo  maggior  asse  sia  verticale  e il  suo 
piano  principale  sagittale;  in  tal  modo  vi  si  possono  di- 
stinguere una  faccia  laterale  e una  mediale,  un  margine 
anteriore  e uno  posteriore,  e due  poli,  rispettivamente 
supcriore  e inferiore. 

La  faccia  laterale  corrisponde  alla  parte  poslerosuperiore 
della  parete  pelvica  laterale  e più  precisamente  ad  una  zona 
ove  il  peritoneo  parietale  si  deprinte.  formando  la  fossa  ava- 
rica,  appena  accennala  nella  maggioranza  dei  casi,  ma  tal- 
volta abbastanza  profonda  da  formare  una  specie  di  nicchia, 
in  cui  l'ovaio  viene  ad  essere  contenuto.  Questa  fossa  c deli- 
mitata in  avanti  dal  rilievo  peritoneale  determinato  dall'arteria 
ombelicale  (tratto  pervio,  da  cui  originano  le  arterie  vescicali) 
e indietro  da  quello  dovuto  aH'urcterc;  in  alto  i due  rilievi 
sì  incontrano  ad  angolo  acuto,  in  basso  la  fossa  ovarica  si 
perde  in  corrispondenza  dell'inserzione  parietale  del  legamento 
largo.  Lateralmente  alla  fossa  ovarica,  tra  il  peritoneo  che  lo 
riveste  e la  parete  muscolare  della  pìccola  pelvi,  formala  dal 
muscolo  otturatore  interno  con  la  sua  fascia,  si  trova  uno 
strato  di  grasso,  nel  quale  decorrono  il  nervo  e i vasi  otturatori 
ed  è presente  qualche  linfonodo. 

La  faccia  mediale  dell'ovaio  guarda  verso  il  centro  della 
pelvi  ed  c in  parte  ricoperta  dalla  porzione  ampollarc  della 
tuba  uterina  e dalla  corrisptondenle  mcsosalpinge.  Queste  strut- 
ture. scorrendo  lungo  il  margine  mesovarico,  si  applicano  per 
un'estensione  variabile  sulla  faccia  mediale  dell'ovaio  e ven- 
gono a costituire  col  peritoneo  della  fossa  ovarica  una  specie 
di  tasca  peritoneale,  la  cosiddetta  borsa  ovarica.  Tale  forma- 
zione. che  in  altri  mammìferi  costituisce  un  rivestimento  pres- 
soché completo  della  gonade,  nella  donna  c piuttosto  ridotta 
e soggetta  a variazioni  individuali.  I.a  cavità  della  borsa  ovarica 
e praticamente  interrotta  in  avanti  daH'inserzione  del  meso- 


l-ig.  I.  Hmisczionc  della  pelvi  femminile.  I)  Promontorio  sa- 
crale. 2)  Tuba.  .^1  Uretere.  4l  Legamento  infundibolopelvico. 
.“>)  Ovaio.  6)  Legamento  uterovarico.  7)  Vasi  iliaci  esterni. 
S I l.cgantcnto  rotondo.  9)  Fondo  dell'utero.  IO)  Vescica.  1 1 ) Sin- 
fisi pubica.  12)  Uretra.  1.1)  Orifizio  vaginale.  14)  Vagina.  I.<)  Ano. 
16)  Fornice  vaginale.  17)  Retto.  18)  Collo  dell'utero.  19)  Lega- 
mento sacrouterino. 
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vario  sul  margine  anteriore  dell'ovaio,  che  la  divide  in  una 
porzione  mediale,  compresa  Ira  tuba,  mcsosalpinge  c faccia 
mediale  della  gonade,  poco  estesa  e comunicante  mediatmenie 
con  la  cavità  peritoneale,  e una  porzione  laterale,  più  ampia, 
compresa  tra  la  faccia  laterale  dell'ovaio  c la  parete  della  fossa 
ovarica  e aperta  indietro  verso  la  cavità  peritoneale. 

Il  marnine  anteriore,  mesovarico.  dell'ovaio  c rivolto  in 
avanti  c un  po'  in  fuori  ed  é connesso,  ntedianic  una  breve 
piega  peritoneale,  il  mesovario  appunto,  alla  faccia  posteriore 
del  legamento  largo,  dove  esso  incomincia  ad  inflettersi  per 
continuarsi  col  peritoneo  della  parete  pelvica.  Lungo  questo 
margine  penetrano  i vasi  e i nervi  diretti  all'ovaio;  esso  corri- 
sponde quindi  praticamente  M'ilo  dell'organo.  È ricoperto, 
come  abbiamo  già  detto,  dalla  tuba  c dalla  mcsosalpinge  nel 
loro  tratto  verticale. 

Il  margine  posteriore,  libero,  più  arrotondato  del  prece- 
dente. è rivolto  indietro  e un  po'  in  dentro. 

Delle  due  estremità  o poli,  quello  superiore  è detto  anche 
tubarico.  perché  connesso  per  mczjto  della  fìmbria  ovarica  con 
la  porziotK  infundibulare  della  tuba;  quello  inferiore,  o uterino, 
si  continua  col  legamento  proprio  dcH'ovaio  (legamento  utero- 
ovarico)  che  lo  unisce  al  margine  laterale  dcH'uiero. 

Le  dimensioni  dell'ovaio  sono  relativamente  variabili. 
A prescindere  dalle  variazioni  individuali,  legate  a fattori 
costituzionali  e alla  massa  generale  del  corpo,  etc.,  va- 
riazioni sensibili  sono  dovute  alle  condizioni  funzionali 
dcH'organo.  Più  piccolo  nelle  bambine,  raggiunge  il  vo- 
lume definitivo  con  la  pubertà.  Durante  la  vita  sessuale 
attiva,  si  ammette  un  aumento  di  volume  nel  perìodo  della 
mestruazione  e nei  primi  mesi  della  gravidanz.a,  specie 
per  l'ovaio  che  ha  emesso  l'uovo.  L'ovaio  delle  pluripare 
è in  genere  più  grosso  di  quello  delle  nullipare.  I valori 
medi,  nella  donna  adulta,  sarebbero  i seguenti  (Chiarugi): 
altezza  cm  3-5,  larghezza  cm  1.5-3.  spessore  cm  0.5- 1,5. 
Nella  vecchiaia  le  dimensioni  delTurgano  tendono  a ri- 
dursi per  una  progressiva  sclerosi,  la  quale  ne  modifica 
anche  Vaspetto  esterno,  che  diviene  irregolare  e rugoso,  e 
la  consistenza,  che  tende  a divenire  decisamente  dura. 
Nella  maturità  sessuale  la  superfìcie  dcH'ovaio  appare  di 
colorilo  grìgio  rossastro  c può  presentare,  in  determinate 
fasi  del  ciclo,  delle  sporgenze  vcscicolosc  dovute  a folli- 
coli in  grado  avanzato  di  maturazione. 

L'ovaio  è connesso  alle  parti  vicine  c mantenuto  in  sede 
da  tre  legamenti;  il  legamento  sospensore  (infundibulopel- 
vico  o lonibovarico),  il  mesovario  c il  legamento  proprio 
(utcrovarico). 

Il  legamento  sospensore  raggiunge  l'ovaio  dall'alto  c late- 
ralmente. È costituito  dai  vasi  ovarici  che  scendono  dalla  re- 
gione lombare,  avvolti  da  una  specie  di  guaina  connettivale 
ricca  di  cellule  muscolari  lisce.  Si  rende  evidente,  sollevando 
il  peritoneo  parietale  in  una  piega,  a livello  dello  stretto  su- 
pcriore. ove  incrtKÌa  ì vasi  iliaci  esterni,  al  davanti  dcH'urctcrc. 

Il  mesovario  c una  piega  peritoneale,  disposta  pressoché 
verticalmente,  che  si  distacca  dalla  pagina  posteriore  del  le- 
gamento largo  e raggiunge  il  margine  anteriore  deH'ovaio 
recando  ad  esso  i vasi  e i nervi.  Divide  la  borsa  ovarica  in  due 
porzioni,  mediale  c laterale.  A livello  dell'ilo  dcH'ovaio  l'epi- 
telio peritoneale  del  mesovario  si  contìnua,  lungo  la  linea 
detta  di  Farre-Waldeyer,  con  l'epitelio  cubico  che  riveste  l'ovaio, 
il  cosiddetto  epitelio  germinativo.  Questo  limite  c ben  ricono- 
scibile. perché  l'epitelio  peritoneale  appare  liscio  c lucente, 
mentre  l'epitelio  ovarico  c opaco. 

Il  legamento  proprio  dell'ovaio  (utcrovarico)  è un  cordone 
lungo  ca.  2-3  cm,  che,  decorrendo  al  disotto  della  pagina  po- 
steriore del  IcganKnto  largo  che  solleva,  va  dalla  parte  supc- 
riore del  margine  laterale  dcH'uiero  all'estremità  uterina  dei- 
rovaio.  Ma  un  decorso  dapprima  orizzontale  e poi.  in  prossi- 
mità dcH'organo,  ascendente.  ^.  costituito  da  connettivo  c cel- 
lule muscolari  lisce. 

Vasi  e nervi.  - L'ovaio  è irrorato  duU'artcrìa  genitale 
(ovarica)  c dal  ramo  ovatico  dell'arteria  uterina.  La  prima 
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Fip.  2.  In  allo:  utero  c suoi  annv»i  visti  dulia  faccia  anteriore.  I)  Il  corpo  delfutcro  ricoperto  dal  peritoneo.  2)  Collo  e suo  ori- 
tizio  esterno.  3t  Vagina  di  cui  la  parte  anteriore  è stata  resecata.  41  Ovaio  sinistro.  5»  Legamento  uterovarico.  6)  Tuba  con  6’)  suo 
padiglione.  7j  Fimbria  ovarica.  8)  Idatide  del  Morgagni.  9)  Legamento  rotondo.  IO)  Legamento  largo  con  a.  h.  c,  le  sue  tre  ali. 
anteriore,  media  e posteriore.  Ut  Foglietto  posteriore  del  legamento  largo.  I2t  Vasi  uterovarici  (in  nero  l'arteria).  1.1)  Vasi  uterini 
(per  trasparenza  si  vedono  sotto  il  peritoneo  le  ramiricazioni  delle  vene  uterine  e uterovarichc:  in  nero  l'arteria).  In  basso,  a sinisira- 
sezione  della  tuba  a livello  della  regione  istmica.  In  basso,  a destra:  sezione  della  tuba  a livello  della  regione  ampollare.  Un  allo:  da 
Trslut-Lalariei:  in  basui:  da  Clirio). 
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I i]r  3.  /I  sinistra:  Tulero.  la  tuba  uterina  e l'ovaio  isolali  visti  dall'atto  e da  dietro.  I»  Inlundibulo.  2)  Ampolla  luBanca. 
3l  Fimbria  ovarica.  4)  Esiremiià  lubanca  dellovaio.  5)  Margine  anteriore  dcH'ovaio.  6>  Mesosalpingc.  7)  Istmo  tubarico.  bendo 
dcH'utero.  Istmo  lubarico.  lOl  Tuba  uterina.  Il)  Ampolla  lubarica.  12)  Vasi  ovarici.  13)  Legamento  sospensore  deirovaio. 
14)  Infundibulo.  l5)OvaÌo.  16)  Legamento  uicrovarico.  17)  Legamento  largo  delTutero.  18)  Uretere  destro.  19)  Corpo  deirutero. 
20)  Istmo  uterino.  2t>Co>lo  dcll’uiero.  22)  Cavo  di  Douglas.  23)  Plka  rettouterina.  24)  Muscolo  rettouterino.  25)  Uretere  si* 
nistro.  26)  Estremità  uterina  deirovaio.  27)  Margine  posteriore  dell'ovaio.  28)  Legamento  largo  dcH’utero.  29)  Faccia  mediale 
dell'ovaio.  30)  Vasi  ovanci.  31)  Idatidc  di  Morgagni.  32)  Fimbria.  A destra:  l’utero  e la  tuba  ovarica  visti  dal  davanti  e dal 
basso.  l)Am|x>tla  lubanca.  2)  Mesosatpingc.  3)  Sfondato  vcscicouterino.  4)  Fondo  deH’ulcro.  5)  Faccia  antcnorc  dell'ulero. 
6)  Infundibolo.  7)  Peritoneo.  8)  Vescica.  9)  Legamento  rotondo.  10)  Fimbrie.  (Da  Sobotta,  ridisegnala). 


deriva  dull’aorta  addominale,  percorre  il  legamento  so* 
spensore  e raggiunge  l'ovaio  dairesiremità  superiore,  pe- 
netrando nel  mesovario.  Quivi  decorre,  inosculandosi  ad 
un  certo  punto  a pieno  canale  con  il  ramo  ovarico  dell’ar* 
Icria  uterina.  Dall'arcata  arteriosa  così  formatasi  nascono 
i rami  che,  atlravcno  l'ilo,  si  distribuiscono  al  parenchima 
deH'urgano. 

Le  vene,  dopo  aver  formato  un  ricco  plesso  in  corri- 
spondenra  dell'ilo  Icosiddctio  bulho  deU'ovaio  c conside- 
ralo. per  la  rtcche/za  delle  fibrocelluie  muscolari  disposte 
intorno  alle  vene,  una  specie  di  organo  erettile),  fanno  capo 
medialmenie  alla  vena  uterina  c lateralmente  alle  vene 
ovariche,  che,  all'inizio  riunite  in  un  plesso  pampiniforme, 
risalendo  verso  Taddomc  nel  legamento  sospensore  si  ri- 
ducono in  un  unico  tronco,  che  a destra  sbocca  nella  vena 
cava  inferiore  e a sinistra  nella  vena  renale. 

I linfatici  efferenti  deil’ovaio.  assieme  a quelli  prove- 
nienti dal  fondo  dell’ulero  c dalla  tuba,  fanno  capo  ai 
linfonodi  para-  e preaortici.  1 nervi  provengono  da)  plesso 
simpatico  ulerovarico,  che  si  svolge  attorno  ai  vasi  ar- 
teriosi. 

Per  la  descrizione  della  struttura  ovarica,  si  rimanda 
alla  voce  ovaio. 

Tuba  uterina 

È detta  anche  tromba  di  Falloppio.  ovidutto,  salpinge. 
È un  organo  pari,  di  forma  lubulare.  che.  da  ciascun  lato, 
si  porta  duH’ovaio  all'angolo  supcrolalcrale  delVutero,  al 
limite  tra  corpo  e fondo. 

II  lume  della  tuba  si  apre  lateralmente  nella  cavità  pe- 
ritoneale, in  stretta  vicinanza  della  superfìcie  ovarica.  e 
mcdialmente  nella  cavità  uterina.  La  tuba  è deputata  a 
raccogliere,  con  la  sua  estremità  laterale  dilatala,  la  cel- 
lula uovo  espulsa  con  la  deiscenza  follicolare  (v.  ovaio) 
c a trasportarla  verso  l'utero;  poiché  la  fecondazione  (v.) 
avviene  di  solito  nel  suo  terzo  laterale,  la  tuba  serve 
anche  a dare  passaggio  agli  spermatozoi. 

La  tuba  ha  una  lunghezza  di  ca.  10-14  cm  c un  calibro 
variabile  nei  suoi  diversi  segmenti,  che  si  distinguono  in: 
in/undihufo,  ampolla,  istmo,  porzione  uterina  o intramurale. 

Il  segmento  mfundihuhre  o pttdigUone  è dilatalo  ad  imbuto 
cd  Ita  una  parete  frastagliala  in  una  scric  di  linguette  dette 
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fimbrie.  Queste  sono  in  numero  di  lO-IS,  hanno  forma  lanceo- 
lata e una  di  esse,  la  fimbrta  ovarica.  è in  rapporto  con  l'esire- 
miià  tubarìca  deU’ovaJo.  L’infundibolo  si  apre  neH’oi/iìu  ovarico 
della  tuba,  del  diametro  di  2-3  mm.  e corrisponde  al  polo  su- 
periore c alla  t^rie  più  alla  della  faccia  mediale  deirovaio. 

All’infundibulo  fa  seguito  il  segmento  ampollare.  che  rap- 
presenta il  trailo  più  lungo  (ca.  7-9  cm)  c tortuoso  della  tuba. 
S'inizia  formando  un’ansa  aperta  in  basso  e medialmentc  che 
contorna  l’estremità  lubarica  dell'ovaio  c si  porta  quindi  verso 
il  margine  mcsovarico,  parallelamente  al  quale  decorre,  un 
poco  spostato  sulla  parete  mediale  dell'ovaio  (in  questo  trailo, 
vertKale,  concorre  con  la  mesosalpingc  a formare  la  borsa 
ovarica).  Al  limile  tra  parete  laterale  e pavimento  delta  pelvi, 
il  segmento  ampollare  della  tuba  cambia  direzione  e da  ver- 
ticale si  fa  orizzontale,  formando  un  angolo  quasi  retto,  aperto 
verso  rinlerno.  Si  dirige  quindi  mcdialmente  verso  l’ulero. 
trapassando  insensibilmente  nella  porzione  successiva,  più  ri- 
stretta; il  segmento  isimico.  Quest’ultimo,  lungo  poco  più  di 
3 cm.  raggiunge  con  decorso  rettilineo  il  margine  laterale  del- 
l’ulero  presso  l’angolo  superiore,  al  limile  tra  corpo  e fondo, 
e ivi  si  continua  con  l’ultimo  segmento  della  tuba  detto  uterino 
o interstiziale  o intramurale.  molto  breve,  che  attraversa  la 
parete  deH'utero  per  sboccare  nella  sua  cavità.  Questo  sbocco, 
od  ostia  uterino  della  tuba,  ha  un  diametro  di  ca.  I mm  e cor- 
risponde all’angolo  supcrolalcrale  della  cavità  uterina. 

La  tuba  é sottesa  per  tutto  il  suo  decorso  cxtramurale 
da  un  meso  peritoneale,  mesosalpinge.  dipendenza  del  le- 
gamento largo  delFutero  (v.  sotto),  che  ravvolge  comple- 
tamente recandole  i vasi  e i nervi. 

Nel  complesso,  la  tuba  appare,  una  volta  aperto  l’ad- 
dome e osservala  dall'alto,  come  un  condotto  che.  da 
ciascun  lato,  discende  con  decorso  verticale  dalla  parete 
laterale  della  piccola  pelvi,  dopo  aver  circondato  con  la 
porzione  infundibuloampollare  il  polo  superiore  dcH’ovaio. 
e quindi  si  incurva  ad  angolo  per  divenire  orizzontale  e. 
percorrendo  il  margine  supcriore  del  legamento  largo  sol- 
levato a formare  la  mesosaipmge,  raggiunge  l’utero. 
In  questo  tratto  orizzontale  passa  davanti  c parallelamente 
al  legamento  ulerovarico;  ncirintervallo  fra  i due  organi 
decorrono,  al  disotto  della  pagina  posteriore  del  lega- 
mento largo,  i vasi  uicrovarici. 

In  corrispondenza  dell'angolo  superolaleralc  dell’utero, 
il  tratto  istmieo  della  tuba  ha  davanti  c in  basso  la  por- 
zione iniziale  del  legamento  rotondo  dell'ulero  e indietro 
e inferiormente  il  legamento  uterovarico.  Data  la  loro 
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della  tuba  uterina.  4)  Istmo  uibarico.  5)  Pliche  tubariche. 
f>)  Mcsosalpingc.  7)  Fpooibroii  (dotto  collcliorej.  8)  Kpoo- 
foron  (canalicoli  verticali).  9)  Ampolla  tiibarica.  10)  Pliche 
ampollari.  Il)  Infundibulu.  12)  Fimbria  ovarica.  1.^)  Ida- 
(jde  di  Mor^gni.  14)  Margine  p4«)criorc  dell'ovaio,  l."!)  Fol- 
licoli ovario.  16)  Ovaio.  17)  Margine  anteriore  dell'ovaio. 
18)  Legamento  utcrovarico.  19)  Legamento  largo  dell'utero. 
20)  Cavità  uterina.  21)  Vagina.  22)  Ponto  uterina.  23)  Collo 
deirutero.  24)  Istmo.  25)  Corpo  deH'utcro.  (0«  Sobotui.  rkU- 
segnata). 


posizione,  le  tube  possono  contrarre  rapporto  con  anse 
dcH'intcstino  tenue,  che  si  spingono  nella  piccola  pelvi, 
e con  il  grande  omento.  .A  sinistra  è da  ricordare  un  rap- 
porto con  il  colon  pelvico. 

La  tuba  gode  di  una  certa  mobilità,  specie  nei  tratti 
ampollare  e infundibolare,  nei  quali  la  mesosalpinge,  più 
ampia,  permette  degli  spostamenti.  Il  segmento  isttnico  è 
solidale  con  l'utero.  Nella  gravidanza  la  tuba  c l'ovaio 
tendono  a seguire  l'innalzamento  dcU'utcro  sino  nella 
grande  cavità  addominale.  A parto  espletato,  questi  or- 
gani tendono  a ritornare  nella  loro  sede  primitiva. 

Vasi  e tieni.  ~ La  tuba  è irrorata  dal  ramo  tubarico 
deirarteria  uterina  c dal  ramo  tubarico  dell’arteria  ova- 
rica,  che  si  anastomizzano  a pieno  canale  in  corrispon- 
denza dell'estremità  laterale  dell'organo.  Oall'arcata  ar- 
teriosa così  formata,  che  decorre  nello  spessore  della 
mesosalpinge,  si  dipartono  i rami  che  irrorano  l’organo 
c la  mesosalpinge  stessa. 

Dal  punto  di  vista  topografico  è da  ricordare  che  il 
ramo  tubarico  dell'arteria  uterina  decorre  davanti  al  le- 
gamento proprio  dell'ovaio  e che  il  ramo  tubarico  delPar- 
teria  ovarica  penetra  nella  mesosalpinge  in  corrispondenza 
della  fimbria  ovarica. 

Le  rene  che  portano  il  sangue  refluo  dalla  parete  tu- 
barica  fanno  capo  ad  un'arcata  venosa  che  si  scarica,  a 
sua  volta,  nelle  vene  uterine  e in  quelle  ovarichc. 

I linfatici  fanno  capo,  assieme  a quelli  deH’ovaio  e del 
fondo  uterino,  ai  linfonodi  para-  e preaortici. 

I nervi  derivano  dai  plessi  uterovarico  c uterovaginale 
e decorrono  con  i vasi. 

Per  la  slriimira  della  tuba,  v.  tuba  uter)na. 


I.cgamcnto  largo  dell'utero 

Non  tutti  gli  AA.  sono  concordi  neirammcttcrc  il  lega- 
mento largo  tra  gli  a.  u.  Peraltro,  la  sua  posizione  topo- 
grafica e la  sua  stessa  natura  di  formazione  |>eriioneaic 
da  cui  dipendono  i legamenti  e i meso  fiteenti  capo  al- 
l'ovaio c alla  tuba  c nel  cui  spessore  sono  allogati  i vasi 
che  irrorano  questi  organi,  ne  rendono  opportuna  in 
questa  sede  una  sia  pur  breve  descrizione  anatomica,  per 
le  stesse  considerazioni  pratiche  che  hanno  portato  al- 
l'identilicazione  dei  cosiddetti  a.  u. 

II  legamento  largo  é una  formazione  pari,  che.  da 
ciascun  lato,  risulta  dalla  giustapposizione,  lungo  il  mar- 
gine laterale  deH'utcro,  del  peritoneo  che  ha  rivestito  ri- 
spettivamente la  faccia  anterioi'e  e quella  posteriore  del- 
l’organo c che,  nel  pnjseguire  lateralmente  per  rivestire 
le  tube,  dà  origine  ad  una  piega  sierosa  che  dall'utero  si 
porta  verso  la  parete  laterale  della  pelvi.  A livello  di 
questa,  le  due  lamine  da  cui  la  piega  c formata  si  conti- 
nuano nel  peritoneo  che  riveste  rispettivamente  la  por- 
zione anteriore  e quella  posteriore  della  parete  pelvica 
laterale.  Inferiormente,  le  due  pagine  di  ogni  legamento 
largo  tendono  ad  allontanarsi  e in  corrispondenza  del  pa- 
vimento pelvico  si  continuano  nel  peritoneo  che  riveste 
quest'ultitno. 

Il  margine  superiore  libero  del  legamento  largo  avvolge 
la  tuba  uterina  formando  la  mesosalpinge.  Il  legamento 
rotondo  dcU'utcro  (v.).  diretto  verso  l'orifizio  inguinale 
addominale,  solleva  la  pagina  anteriore  del  legamento 
liirgo,  formandone  la  cosiddetta  ala  anteriore  o Jiinicolare. 
L'ovaio  è invece  connesso  alla  pagina  posteriore  del  lega- 
mento largo  per  me/zo  del  me.wvario;  quest'ultimo  rap- 
presenta la  porzione  centrale  di  una  piega  secondaria  della 
pagina  posteriore  del  legamento  largo  (ala  posteriore  o 
ovarica),  che.  nella  sua  parte  mediale,  comprende  il  le- 
gamento utcrovarico  (o  legamento  proprio  dell'ovaio)  e 
lateralmente  è tesa  dall'ovaio  all'ostio  addominale  della 
tuba. 

Nel  complesso,  quindi,  i due  legamenti  larghi  formano 
un  ampio  sepimcnto  peritoneale,  che  comprende  al  centro 
l'utero,  su  di  un  piano  che,  normalmente,  è obliquo  dal- 
l'avanti  aH'indictro  c dall'alto  verso  il  basso.  Questo  se- 
pimento  divide  la  piccola  pelvi  in  un  compartimento  ante- 
riore o vescicole  e uno  posteriore  o rettale. 

Diccsi  parametrio  il  connettivo  sottopcritoncalc  che  sta 
alla  base  dei  legamenti  larghi  c che  contorna  la  parte 
sopravaginalc  del  collo  uterino. 

Dal  punto  di  vista  anatomochirurgico  è interessante  ri- 
cordare che  alla  base  del  legamento  largo,  nel  parametrio, 
il  connettivo  che  vi  si  trova  forma  degli  addensamenti  che 
connettono  la  cervice  uterina  con  le  pareti  della  pelvi 
anteriormente,  posteriormente  e soprattutto  lateralmente. 
Tra  questi  addensamenti  é di  particolare  significato  quello 
che  si  irradia  verso  la  parete  laterale  della  pelvi  c che 
viene  comunemente  descritto  come  legamento  cardinale  di 
Mackenrodt. 

Accurate  ricerche  anatomotopografiche  e anatomochirur- 
giehe  hanno  tuttavia  dimostrato  che  le  formazioni  connctiivali 
che  si  riscontrano  alla  base  del  legamento  largo  c che  collc- 
gano  il  margine  laterale  dcll'uicro  c della  vagina  alla  parete 
)x:lvica  (secondo  alcuni  AA.  alla  fascia  pelvica  parietale)  non 
sono  strutture  indipendenti,  ma  addensamenti  di  connettivo 
più  o meno  lasso  attorno  ai  vasi.  Tra  questi  addcnsanKnti  il 
più  cospicuo  e certamente  quello  che  accom|>agna  e circonda  i 
vasi  uterini  e vcscicovaginali  e che  corrisponde  al  sopra  citato 
legamento  cardinale  di  Mackenrodt.  Lsso  forma  una  specie 
di  sepimcnto  trasversale  decorrente  alla  b-asc  del  legamento 
largo  c in  cui  è (Mssibile  distinguere  una  porzione  mediale  e 
una  laterale,  il  cui  limite  può  essere  rappresentato  dal  punto 
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in  cui  l’uretere  è incrocialo  in  allo  tlall'anerìa  uterina.  La 
porzione  mediale  è decisamente  più  spessa  e robusta,  soprat- 
tutto a causa  del  notevole  groviglio  vascolare  rappresentato 
dal  convoluto  venoso  del  plesso  uierovaginale,  con  rami  af- 
ferenti rettali  e vescicali;  nel  complesso  questa  porzione  ha 
uno  spessore  progressivamente  maggiore  dall'alto  in  basso, 
sicché,  in  sezione,  ha  forma  triangolare  con  base  sul  pavi- 
mento pelvico  (Gasparri  c Brizzi).  La  porzione  laterale,  più 
sottile,  é costituita  dal  connettivo  che  acx'ompagna  i tronchi 
arteriosi  e venosi  uterini  c il  tronco  venoso  rettale  medio. 
Essa  c inoltre  caratterizzala  dal  fatto  che.  procedendo  dall'ulero 
verso  la  parete  pelvica,  i vasi  hanno  decorso  obliquo  verso 
l'alto  e l'esterno  e si  allontanano  quindi  dal  pavimento  pelvico; 
in  tal  modo,  tra  di  essi  e il  muscolo  elevatore  dell'ano  si  forma 
uno  spazio  occupalo  da  connettivo  delicato  e facilmente  disso- 
ciabile. Questa  zona  debole  della  porzione  laterale  ha  una  forma 
pressoché  triangolare,  con  la  base  alla  parete  pelvica,  il  margine 
supcriore  concavo  corrispondente  ai  vasi  e quello  inferiore  in 
rapporto  col  pavimento  pelvico. 

Attraverso  questa  zona  di  connettivo  pressoché  privo  di 
vasi  si  può  facilmente  stabilire  una  comunicazione  tra  la  loggia 
antistante  il  scpimenio  stesso,  o loggia  paraviscerale  anteriore, 
e quella  retrostante  o loggia  paraviscerale  posteriore. 

L'angolo  superoesicmo  di  questa  porzione  laterale  si  con- 
tinua col  connettivo  che  avvolge  il  peduncolo  vascolare  e cioè 
l'arteria  uterina  pressoché  alla  sua  origine  dall'arteria  ipoga- 
strica e i grossi  tronchi  venosi  facenti  capo  alla  vena  ipoga- 
strica. 

I suaccennati  rapporti  anatomici  hanno  notevole  intercesse 
pratico  negli  interventi  chirurgici  del  piccolo  bacino. 

V,  anche:  UTtRO. 

Residui  embrionali  deirapparato  genitale  femminile 

I.  F.pooforon  o corpo  di  RosennUUter.  - È una  forma- 
zione contenuta  nello  spessore  della  mesosalpinge  e cosli- 
luila  da  un  insieme  di  canalicoli  (una  dozzina  circa)  di 
1-1.5  cm  di  lunghe/zu,  facenti  capo  a un  dotto  collettore 
della  lunghezza  di  ca.  3 cm,  decorrente  parallelo  alla 
tuba.  Il  lume  dei  canalicoli  è spesso  obliterato;  se  pervio, 


l-'ig.  5.  Schema  degli  organi  rudimentali  annessi  aU'app:iraio 
genitale  femminile.  I)  Idalide  di  Morgagni.  2)  Rete  ovarica. 
.')  Hprmforon.  4)  Paraooforon.  5)  (.'anale  di  Malpighi-Gariner. 
ilio  CItìio.  ridisegnala). 


appare  rivestito  da  epitelio  cilindrico  semplice,  vibratile. 

.Molte  sono  le  variazioni  individuali  circa  lo  sviluppo 
di  questo  organo  rudimentale.  Si  ritiene  che  i canalicoli 
dell'epooforon  siano  un  resìduo  della  parte  epigenitalc 
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del  mesonefro  e che  il  dotto  collettore  rappresenti  il  tratto 
prossimale  del  canale  di  Wolff. 

2.  Paraooforon.  - Raramente  presente  nella  donna  adulta, 
si  osserva  in  genere  sino  al  1°  anno  di  età.  È rappresen- 
talo da  un  corpicciolo  discoidale  di  colore  giallastro  com- 
preso tra  ì foglietti  della  mesosalpinge  in  prossimità  del- 
l'angolo fra  tuba  e utero.  È costituito  da  un  insieme  di 
glomeruli  e tubuli  anastomizzaii,  che  si  ritiene  rappresen- 
tino il  residuo  della  parte  paragenitale  del  mesonefro 
(Chiarugi). 

3.  Appendici  yescicolo.se.  - Si  tratta  di  piccole  formazioni 
cistiche  reperibili  nella  parte  laterale  della  mesosalpinge. 
Si  distingue  Ira  queste  ['appendice  vescicolosa  (o  idatide)  di 
Morgagni  che  si  impianta,  sotto  forma  di  vescicola  pe- 
duncolata, sulle  fìmbrie  dell'infundibulo  tubarico.  s|>ecie 
su  quella  ovarica.  Questa  vescicola  ha  il  volume  di  un 
pisello,  parete  sottile  ed  è ripiena  di  un  liquido  chiaro. 
Viene  interpretala  come  un  residuo  dell'estremità  prossi- 
male del  dotto  di  Wolff. 

4.  Canale  di  Maipighi-Gartner.  - Trattasi  di  un  condotto 
che  fa  seguito  a quello  collettore  dell'epooforon  e prose- 
guendone il  decorso  discende  lungo  la  tuba  e il  margine 
laterale  dell'utero  e della  vagina,  nello  spessore  della  pa- 
rete di  questi  organi.  Di  eccezionale  reperto  nell'adulto, 
si  osserva,  nella  nostra  specie,  nel  periodo  embrionale  e 
fetale.  Se  pervio,  il  canale  è tappezzato  da  epitelio  cilin- 
drico non  cibato  ed  ha  una  parete  costituita  da  connettivo 
e cellule  muscolari  lisex.  Come  il  condotto  collettore  del- 
l'epooforon.  deriva  dal  condotto  di  Wollf  (v.  genitale 

EEMMINII.E  APPARA  IO). 

Per  la  fisiologia  degli  organi  compresi  sono  il  termine 
di  a.  u.  si  rimanda  alle  voci:  ieoindazione;  genitale 
EE.MMIMI.E  apparato;  MESI  ruazionf  ; ovaio. 
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(illlSI  PPi  C.  BAI.HOSI 

SF.MEIOLOGIA 

L'esplorazione  anatomofunzionale  degli  a.  u.  si  vale  del- 
l'esplorazione ginecologica  corredata  da  una  serie  di  esumi 
complementari. 

Esame  ginecologico 

Con  l'esplorazione  bìmanuale  si  riescono  a localizzare 
nelle  fosse  pelviche  di  destra  c di  sinistra  i rispettivi  a.  u.. 
che  in  condizioni  normali  vengono  ad  essere  disiiniamenie 
reperiati  sia  nella  componente  ovarica  che  in  quella  tu- 
barica.  Si  riescono  cosi  a valutare  alcune  caratteristiche 
degli  annessi,  quali  la  forma,  la  consistenza,  il  volume,  la 
localizzazione,  la  dolorabilità,  la  fissità,  valutazioni  che 
corredate  dai  dati  anamncstici  consentono  spesso  di  porre 
una  diagnosi  specifica. 

Quando  l'esame  ginecologico  non  dia  sufficienti  rag- 
guagli atti  a porre  una  diagnosi  attendibile,  si  può  ricor- 
rere ad  altri  esami  e indagini.  V.  anche:  osietrico-gine- 

COl.rXilCO  ESAME. 

Dosaggi  ormonali  e indagini  citormonali 

Sono  particolarmente  atti  a svelare  quadri  disfunzionali 

della  componente  ovarica,  nei  riflessi  della  valutazione  dei 
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suoj  vari  ormoni.  Nella  pratica  clinica  vengono  indagali 
particolarmente  i tassi  degli  estrogeni,  del  prcgnandiolo, 
dei  17-chetosteroidi  nelle  varie  fasi  del  ciclo. 

Ai  medesimi  lini  ci  si  può  avvalere  dell'esame  citor- 
monalc  suH'intero  ciclo,  che  sfrutta  il  riconoscimento  delle 
diverse  caratteristiche  che  assumono  le  cellule  vaginali  di 
sfaldamento  in  rapporto  alle  cicliche  moditica/ioni  e alle 
alterazioni  patologiche  del  complesso  quadro  dcirormo- 
nologia  ovarica. 

Si  possono  cosi  evidenziare  quadri  di  ipo-  o di  iperfun- 
zione  ovarica  globale  o settoriale  che  possono  orientare 
verso  una  valutazione  di  carattere  più  speciticatamcnie 
etiologico. 

Altri  test  funzionali  ovarici  di  routine 
L'indagine  funzionale  dell'attività  ormonale  ovarica,  con 
particolare  riguardo  al  fenomeno  epicritico  della  fase  ovu- 
latoria,  può  avvalersi  nella  comune  routine  clinicolabo- 
ratorisiica  di  alcuni  semplici  riscontri,  quali  ad  es.  la  va- 
lutazione della  temperatura  basale  che  subisce  come  è 
noto  oscillazioni  costanti  e caratteristiche  nelle  diverse 
fasi  del  ciclo  ovarico,  il  test  di  cristallizzazione  del  muco 
cervicale,  positivo  nei  giorni  dell'ovulazione  presentando 
esso  le  caratteristiche  arborescenze  a foglia  di  felce,  ctc. 

Celioscopia  e culdoscopia 

La  celioscopia  (o  laparoscopia)  e la  culdoscopia  sono 
indagini  che  proprio  nel  campo  dell'esplorazione  an- 
nessiale  trovano  una  delle  principali  indicazioni,  permet- 
tendo l'osservazione  diretta  delle  caratteristiche  anato- 
miche c anatomopatologichc  deH'ovaio  c della  tromba. 

Infatti  per  mezzo  del  celioscopio  introdotto  nella  cavità 
peritoneale,  previa  instaurazione  di  uno  pneumoperitoneo, 
è possibile  osservare  distintamente  le  regioni  anncssiali  c 
rilevarne  le  eventuali  modificazioni  in  linea  patologica 
(ad  cs.  ovarili  sclerocistichc,  sindrome  di  Stein-Levenihal, 
periovarosalpingiti,  cndometriosi,  gravidanze  lubarichc  o 
ovariche,  ctc.).  V.  i.m'aroscopia. 

Analoghe  osscrs'azioni  possono  venire  attuate  mediante 
la  tecnica  culdoscopica.  che  si  giova  deH'introduzionc  di 
un  apparecchio  ottico  in  cavità  peritoneale  attraverso  il 
cavo  del  Douglas  raggiunto  per  via  vaginale  con  paziente 
in  posizione  genupcitorale.  V.  cui.iksscopia. 

Sia  con  l'indagine  celioscopica  che  con  l'esplorazione 
culdoscopica  possono  in  linea  complementare,  quando  ne 
sussistano  indicazioni  e necessità  diagnostico-tcrapciitichc, 
attuarsi  prelievi  bioptici  mirati  o agopunture,  con  po.ssi- 
biliià  di  adire  a lisi  di  eventuali  quadri  poliadcrcnzìali 
che  possono  interessare  sia  l'ovaio  che  la  tuba. 

Insufflazione  uterotubarica 

Mediante  rinsutllazione  uterotubarica  alla  Rubin  possono 
venir  valutate  la  permeabilità,  la  contrattilità  c la  |>cri- 
stalsi  della  tromba  uterina,  mediante  riscontri  grafici, 
molto  utili  specialmente  nella  discriminazione  cliopatoge- 
netica  della  sterilità  c dell'infertilità. 

Isterosalpingografia 

L'indagine  radiologica,  che  si  giova  deH'introduzionc  en- 
douterina  di  mezzi  di  contrasto  radiopachi,  permette  di 
ottenere  quadri  di  immagini  indirette  delle  varie  situa- 
zioni anatomiche  delle  salpingi,  oltreché  evidentemente 
dell'utero. 

Possono  cosi  svelarsi  non  solo  quadri  di  stenosi  o di  oc- 
clusione delle  salpingi  nei  vari  tratti:  intramuralc.  istmico, 
infundibulare  e ampollarc,  ma  anche  particolari  immagini 
radiologiche  che  permettono  di  porre  diagnosi  eliologiche 
ben  precise  (ad  cs.  le  caratteristiche  salpingi  cotonose,  a 
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corona  di  rosario,  a fil  di  ferro,  ctc.,  specifiche  della  sal- 
pingite tubercolare). 

V.  IStKROSALPINOOCRAMA. 

Ginecografia 

Mentre  l'indagine  insutìlatoria  tubarica  c l'istcrosalpingo- 
gralia  permettono  in  particolare  di  valutare  la  situazione 
della  componente  tubarica.  la  ginecografia  consente  una 
visualizzazione,  unitamente  agli  altri  organi  pelvici,  delle 
ovaie,  che  trovano  proprio  in  questo  esame  (come  del 
resto  nella  celioscopia)  l'esplorazione  diagnostica  di  ele- 
zione. 

È infatti  possibile,  mediante  l'instaurazione  di  uno 
pneumoperitoneo,  che  permette  di  sceverare  il  profilo  ana- 
tomico degli  organi  pelvici,  evidenziare  quadri  di  pato- 
logia ovarica  di  diversa  natura  (agenesia,  ipotrofia,  dege- 
nerazioni cistiche,  neoformazioni,  quadri  adcrcnziali). 

.Arteriografìa  e flebografia 

Mediante  tecniche  d'introduzione  del  mezzo  di  contrasto 
nell'albero  arterioso  con  aortografia  addominale  o con 
iliacogratìa  iransfemorale  diretta  o retrograda,  oppure  con 
la  recente  tecnica  del  cateterismo  transcutaneo  selettivo 
delle  arterie  ipogastriche  u ultrasclcttivo  dei  loro  rami 
principali,  si  riescono  ad  ottenere  quadri  angiografici  del 
settore  anncssialc,  che  permettono  di  avvalorare  c confor- 
tare giudizi  diagnostici  della  varia  patologia  ovarica  e 
tubarica,  attraverso  le  modificazioni,  talora  veramente 
specifiche  e caratteristiche,  del  loro  circolo  arterioso  (ipo- 
plasie,  malformazioni,  processi  infiammatori,  neoforma- 
zioni. cndometriosi). 

.Analogamente  la  tecnica  della  flebografia  pelvica  per 
via  cndouterina  permette  di  svelare  quadri  del  settore 
vascolare  venoso  degli  organi  pelvici  che  possono  ime- 
re.ssarc  anche  gli  annessi  (ad  cs.  varicocelc  pelvico). 

PATOLOGIA  INFIAMMATORIA 
Ovaio 

Ovariie  e pcriovariie 

Dicesi  ovaritc  l'infiammazione  dell'ovaio  da  agenti  mi- 
crobici che  po.ssono  raggiungere  l'organo  primitivamente, 
per  via  ematica,  o.  secondariamente,  per  contiguità  o 
per  via  linfatica  dalla  tuba.  Nella  grande  maggioranza 
dei  casi  l'infezione  dell'ovaio  c secondaria  a quella  della 
salpinge  c clinicamente  il  processo  salpingco  domina  il 
quadro  rendendo  difficile  distinguere  le  lesioni  proprie 
dell'ovaio.  Dal  punto  di  vista  etiologico  l'infezione  del- 
l'ovaio può  essere  determinata  da  un  grande  numero  di 
germi  tra  i quali  predominano  il  gonococco  (che  è an- 
cora il  più  frequente),  gli  stafilo-  c streptococchi,  il  coli, 
il  bacillo  tubercolare.  Gli  altri  .germi  si  riscontrano  in 
un  numero  assai  meno  grande  di  casi. 

L'anatomia  patologica  delle  ovanti  contempla  lutti  gli 
stadi  della  (logos!  sino  alla  fusione  purulenta  con  forma- 
zioni di  ascesso  ovarico  o piovaio. 

Ovante  parenchimauna  follicolare 

Può  prodursi  come  manifestazione  secondaria  di  malattie 
infettive  gravi:  febbre  tifoide,  setticemie,  colera,  febbre 
ricorrente,  scarlattina,  affezioni  virali  come  la  parotite 
epidemica  c nciravA'cIcnamcnto  da  fosforo  (Slaviansky). 
Può  inoltre  essere  il  primo  stadio  dell'infezione  dell'ovaio 
determinatasi  per  contagio  diretto,  primitivo,  dell'apparato 
genitale. 

Si  hanno,  in  tale  processo,  alterazioni  degenerative  tor- 
bidograsse del  parenchima,  nella  porzione  epiteliale.  Ne 
segue  distruzione  dei  follicoli  interessati  che  successiva- 
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mente  può  estendersi  all'Intero  organo,  con  conscguente 
trasformazione  cistica  deH'ovaio  (KaufTmann). 

Ovante  catarrale 

Forma  essudativa  quasi  sempre  associata  a salpingite  o 
conscguente  ad  essa.  All'edema  dello  stroma  segue  co- 
spicua essudazione  che,  Huendo  dall'ovaio  colpito,  può 
raccogliersi  nel  cavo  del  Douglas  dando  inizio  a una 
flogosi  circoscritta,  che  può  in  seguito  trasformarsi  in 
perimetritc  posteriore,  in  pelviperitonite. 

Alla  fase  acuta  segue  la  forma  cronica  caratterizzata 
da  fatti  di  pcriovarite.  L'essudato  tende  a risolversi  in 
una  forma  pseudomembranosa,  caratterizzata  da  forma- 
zione di  stratificazioni  multiple,  attorno  all'ovuio  c alla 
tuba,  di  membrane  fibrinoplastiche  di  aspetto  e spessore 
vari  (dalle  eleganti  e sottili  membranelle  a tela  di  ragno, 
racchiudenti  talora  piccole  cavità  pscudocistichc.  alle  spesse 
cotenne  fibrinose  inglobanti  l'intero  complesso  annessiale). 
Spesso  la  retrazione  di  tali  membrane  sposta  l'ovaio  dalla 
sua  sede  normale,  facendogli  contrarre  aderenze  con  la 
parete  posteriore  dell'utero,  col  foglietto  posteriore  del 
legamento  largo,  col  peritoneo  del  cavo  del  Douglas  (pro- 
lasso degli  annessi  nel  Douglas).  Sul  pacchetto  aderenzialc 
da  periovarite  possono  fissarsi  altri  organi  (anse  del  tenue, 
omento);  da  ricordare  la  frequente  compromissione  con- 
sensuale dell'appendice  nelle  flogosi  dell'ovaio  destro  ( tììrt 
appeiulicolovarico)  e la  specifica  sindrome  aderenziale  tra 
ovaio  sinistro  e sigma,  la  quale,  in  particolari  circostanze, 
dà  luogo  alla  sindrome  genitocolitica  (Vcrcesi). 

L'ovarite  sierosa  può  trasformarsi  in  ovarite  purulenta 
e.  allorché  il  tessuto  interstiziale  c fortemente  imbevuto  di 
essudato  sieropurulento,  assumere  l'aspetto  di  ovarite  flem- 
monosa (KaufTmann). 

In  altri  casi  la  forma  purulenta  si  evolve  verso  l'oiiw.vo 
ovarico. 

Spesso  tale  forma  viene  considerata  come  la  conse- 
guenza dell'infezione  di  un  corpo  luteo  in  fase  di  va- 
scolari/jiazione.  Si  è infatti  pensato  che,  mentre  il  punto 
di  deiscenza  del  follicolo  può  rappresentare  un'ampia 
porta  d'ingresso  a germi  provenienti  dalla  salpinge,  l'emor- 
ragia e il  movimento  cellulare  propri  delle  prime  fasi  di 
sviluppo  del  follicolo  rappresentano  un  pabulum  ideale 
per  l'attecchimento  dei  germi  stessi  (Clivio). 

L'ascesso  ovarico,  per  lo  più.  è unilaterale,  raggiunge 
al  massimo  il  volume  di  un'arancia,  ha  forma  rotondeg- 
giante e pareti  spesse,  per  cui,  clinicamente,  non  ne  è 
sempre  apprezzabile  la  fluttuazione,  che  è profonda. 

Altro  esito  non  infrequente  dcH'ovaritc  é la  cosiddetta 
ovarite  sclerocistica:  essa  si  manifesta  con  modico  ingros- 
samento. per  lo  più  bilaterale,  dell'ovaio.  Tale  ingrossa- 
mento è dovuto  al  contemporaneo  evolversi  di  più  folli- 
coli. la  cui  deiscenza  è impedita  da  un  notevole  ispessi- 
mento dcll'albuginca.  conscguente  a fatti  di  flogosi  cor- 
ticale pregressa.  Tale  anomalia  è frequente  causa  di  me- 
struazione anovulatoria  (v.  mestruazione).  Non  sempre, 
tuttavia,  in  quadri  consimili,  è possibile  dimostrare  la 
genesi  infiammatoria,  e in  tali  casi  il  quadro  assume 
l'aspetto  dell'oiwo  micropolicistico  la  cui  genesi  si  può  far 
risalire  a turbe  nella  correlazione  cndcKrina  ovaroipoli- 
saria  ipotalamica  che  porti  ad  una  disannonia  di  sviluppo 
dei  follicoli  e ad  una  loro  incompleta  maturazione  con 
successive  mancate  deiscenze  (v.  sotto). 

Salpinge 

Salpingiti 

Per  salpingite  si  intende  un  processo  infiammatorio  che 
colpisce  le  tube.  Di  solito  esso  è dovuto  all'estensione 


del  processo  infettivo  dalla  cavità  uterina  alla  cavità  sal- 
pingea;  più  di  rado  la  salpingite  si  verifica  per  l'estensione 
dcH'infiammazione  da  organi  vicini,  quale  l'appendice. 
L'estensione  del  processo  dalla  cavità  uterina  alla  sal- 
pinge può  verificarsi  in  due  modi:  a)  per  continuità  lungo 
la  mucosa;  h)  attraverso  le  vie  ematica  e linfatica  della 
parete  uterina,  per  estensione  del  proces.so,  in  fasi  suc- 
cessive. al  cellulare  pelvico  peri-  e parauterino  c alla  sal- 
pinge. La  via  canalicolare  ascendente,  per  la  continuità 
della  mucosa,  è seguita  prevalentemente  dal  gonococco 
che  occupa  una  posizione  di  primo  piano  tra  gli  agenti 
etiologici  delle  salpingiti.  Le  vie  ematica  e linfatica  sono 
seguite  prevalentemente  dallo  streptococco  e dallo  stafi- 
lococco. 

Il  bacillo  tubercolare  può  raggiungere  la  salpinge,  sia 
per  via  discendente,  linfaticoperitonealc,  come,  più  di  fre- 
quente, per  via  ematica  in  conseguenza  di  gettate  batterie- 
miche.  Nella  &st\pingitc  post  partum  o post  ahortum,  di  rado 
l'infezione  raggiunge  la  salpinge  seguendo  la  via  canalico- 
lare.  per  diffusione  rcotropica  del  processo  infiammatorio: 
ne  consegue  che.  mentre  la  salpingite  semplice  è dovuta 
nella  maggioranza  dei  casi  al  gonococco,  l'agente  etiologico 
delle  celluliti  pelviche  con  salpingite  è di  solito  lo  stafilo- 
cocco o lo  streptococco.  Naturalmente  questi  dati  hanno 
valore  puramente  schematico,  non  solo  per  l'esistenza  di 
numerose  eccezioni,  ma  anche  per  possibile  riscontro  di 
infezioni  miste  primitive  o secondarie. 

Un  altro  germe  capace  di  causare  salpingiti  è Esche- 
ricliia  coli  che.  provenendo  dal  canale  intestinale,  può  rag- 


Hg.  6.  Salpingite:  la  salpinge  è tumida,  congesta. 
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giungere  la  salpinge  normale  e inrcnarla,  ovvero  eausarc 
l'infe/ionc  secondaria  di  salpingiti  dovute  ad  altri  germi. 
Possono  distinguersi  tre  forme  di  salpingiti,  diireren/iabiii 
cosi  clinicamente  come  anatomopatologicamente:  I)  sal- 
pingite acuta  e subacuta;  2)  salpingite  cronica;  .1)  salpin- 
gite specifica  tubercolare. 

I.  Sdlpiiiaiie  acuto  e siilMiaiia.  - I,c  forme  più  comuni 
di  salpingite  acuta  c subacuta  sono  la  goiUKoccica,  la 
siatìItKtKcica  c la  sirepisKOccica. 

a)  Salpinaìie  utmococcica.  - La  tuba  può  essere  col- 
pita durante  tutti  gli  stadi  della  gonorrea,  ma.  in  taluni 
casi,  cssii  c la  prima  c unica  manifesia/ionc  csidenic  del- 
l'infe/ione.  in  assen/.a  di  sintomi  di  coinieressamcnio  dei 
genitali  esterni  c delTutero.  Nella  maggior  parte  dei  casi, 
la  salpingite  si  sviluppa  durante  e dopo  il  flusso  mestruale, 
durante  il  puerperio,  o in  conseguen/a  di  manualità  endo- 
cervicali  ed  cndouterine. 

1)  Anatomia  patologiia.  - La  salpinge  c ingrossala,  tortuosa, 
congesta.  Se  Tosilo  addominale  c pervio,  la  spremitura  del- 
l'organo  determina  la  fuoriuscita  di  secav.ione  purulenta.  Alla 
se<!Ìone  le  pareti  delTorgano  risultano  ispessite,  eilematose  e 
le  pliche  lubariclK  edematose,  congeste.  L'esame  istologico 
nKiie  in  evidenza  l'ispessimento  degli  strali  epiteliali  con  edema 
delle  pliche  c reazione  iniiammatoria  spiccala  della  mucosa 
e della  souonuteosa.  L'infiltrato  c costituito  principalmente 
da  leucociti  polimorfonuclcaii.  i quali,  con  il  cronicizzarsi 
del  processo  infiammatorio,  vengono  man  mano  sostituiti  da 
linfociti  e plasmacellule.  Col  progredire  del  prsKesso  morboso 
l'infiltrazione  si  estende  anche  allo  strato  muscolare.  II  lume 
delta  tuba  contiene  spesso  essudato;  le  pliche,  per  la  caduta 
delTcpìlcliu,  finiscono  per  conglutinarsi,  se  pure  non  uniforme- 
mente, in  modo  da  sviluppare,  in  sostituzione  del  lume  primi- 
tivo. un  vero  labirinto. 

2)  Sintoinatoloftia.  - Tra  i sintomi  generali  sono  da  elen- 
care la  sensazione  di  malessere  più  o meno  marcata, 
l'anoressia,  in  qualche  caso  la  nausea  e il  vomito.  La  febbre 
ha  un  andamento  vario:  essa  è più  o meno  elevata  in 
rapporto  alla  maggiore  o minore  acuzie  del  prix:esso  in- 
fiammatorio. Il  polso  è frcqticntc,  ma  in  genere  propor- 
zionato alla  tem|>eratura.  La  tninzione  e la  defecazione 
riescono  dolorose.  La  sintomatologia  doloro.srt.  oltre  la 
dolen/ia  sacrolombarc.  segnala,  con  la  sua  UKalizzazionc 
al  basso  addome,  l'irritazione  e l'interessamento  diretto  del 
peritoneo  pelvico. 

Se  la  salpingite  si  è sviluppata  durante  il  flusso  mestruale 
insorge  dismenorrea:  la  perdita  ematica  si  protrae  più  a 
lungo  e diviene  più  abbondante,  sino  ad  acquistare,  in 
qualche  caso,  carattere  emorragico.  Con  la  fine  del  flusso 
il  dolore  persiste  e aumenta  di  intensità:  la  perdita  san- 
guigna viene  sostituita  da  una  leucorrea  più  o meno  in- 
tensa e talora  altamente  caratteristica,  essendo  costituita 
da  perdite  giallo-verdognole,  mucofilanti.  L'addome  è mo- 
dicatnente  disteso  e dolente;  la  dolenzia  può  essere  loca- 
lizzata alla  zona  sovrapubica.  o estendersi  bilateralmente, 
e più  di  rado  unilateralmente,  ai  quadranti  addominali 
inferiori.  Quando  c localizzata  al  quadrante  inferiore  di 
destra  può  simulare  un'appendicite.  In  genere  non  vi  è 
difesa  muscolare. 

3)  Sintomi  obiettivi.  - La  palpazione  dclTaddome  nei 
quadranti  inferiori  suscita  dolore  più  o meno  vivace  c non 
permette  Tapprczzamento  di  masse  estrinsecantisi  dalla 
pelvi.  Non  si  rileva  la  presenza  di  liquido  libero  nella 
cavità  peritoneale.  L'esame  ginecologico  permette  di  ac- 
certare, se  presenti,  i segni  delTinfezionc  gonococcica  del- 
Turetra,  dei  genitali  esterni  e della  cervice.  All’esplorazione 
bimanuale  si  riscontrano  aumento  della  temperatura  lo- 
cale e viva  dolorabilità  bilaterale.  Tutto  l'ambito  pelvico 
è sensibile  ai  toccamenti  e sono  specialmente  i movimenti 


imposti  al  collo  uterino  che  provocano  dolore  più  vivo, 
tanto  da  far  sospettare  un  processo  acuto  diffuso.  L'esame 
bimanuale  di  solito  è.  in  questa  fase,  negativo,  in  quanto 
la  viva  dolorabilità  impedisce  la  palpazione  profonda. 

Gli  esami  di  laboratorio  permettono  di  accertare  l'esi- 
stenza di  una  leucocitosi  neutrofìla;  la  VES  dà  valori 
molto  elevati. 

I gonococchi  sono  dimostrabili  nei  secreti  genitali  solo 
quando  coesistano  cervicite  o uretrite.  Spesso  però,  anche 
nei  casi  in  cui  l'infezione  genitale  si  è iniziala  con  un  pro- 
cesso infiammatorio  delle  basse  vie  genitali  e deU'ureira, 
Tcstensione  del  proccsssr  alla  salpinge  determina  la  scom- 
parsa del  gonoccK'co  dalle  secrezioni,  in  modo  perfetta- 
mente analogo  a quanto  si  verifica  nelTuomo.  quando 
Testendersi  dclTinfczione  alla  prostata,  alle  vescichette  se- 
minali o all'epididimo  determina  la  ces-ta/ione  dello  scolo 
purulento  e la  scomparsa  del  germe  dalla  secrezione  ure- 
trale. 

4i  Decorso.  - Il  decorso  è vario:  nella  maggioranza  dei 
casi  i sintomi  finiscono  per  attenuarsi  c.  in  una  quindicina 
di  giorni,  scompaiono,  specie  quando  si  adottino  le  norme 
igienicoterapeutiche  opportune.  Il  decorso  ulteriore  è in 
rapporto  alTcvcntuale  insorgenza  di  recidive,  alle  rein- 
fezioni e allo  sviluppi!  di  eventuali  complicanze.  In  alcuni 
casi  invece  il  processo  morboso  assume  maggior  gravità; 
la  guarigione  può  esser  ritardala  da  nuove  poassces  evo- 
lutive vcrificantisi  in  coincidenza  con  il  flusso  mestruale  o 
dalla  formazione  di  raccolte  ascessuali  localizzate  nelle 
salpingi  o altrove  (pelvi,  ovaio,  ctc.).  In  tal  modo  il  de- 
corso della  malattia  può  protrarsi  anche  per  mesi,  ren- 
dendo problematica  la  guarigione  completa.  Anche  i casi 
più  gravi  e complicati  possono  però  passare  a guarigione 
con  restitiitio  ad  iittcanim,  ripristino  della  funzione  me- 
struale e possibilità  di  gravidanza.  La  prognosi  è miglio- 
rata dopo  l'introduzione  in  terapia  dei  chemioterapici  e 
degli  antibiotici.  V.  anche:  go\i)Rri;a. 

b)  Salpinpiii  stafilococciche  e streptococciche.  - Gli 
stafilococchi  e gli  streptociKchi  sono  più  frequentemente 
i responsabili  delle  salpingiti  post  ahoriam  o post  partimi 
o delle  salpingiti  che  insorgono  dopo  manovre  cndcKer- 
vicali.  I germi  dalla  cavità  uterina  raggiungono  le  tube 
attraverso  i vasi  sanguigni  e quelli  linfatici  (metroattgio- 
flebite  c mctrolinfangioite).  L’accertamento  diagnostico  è 
molto  più  facile:  il  rapporto  da  causti  ad  effetto  tra  l’esple- 
tamento del  parto  o delTaburto  c l’inizio  della  sintoma- 
tologia clinica  è così  evidente  da  lasciare  in  genere  pochi 
dubbi.  L’ascensione  dei  germi  fino  alla  salpinge  può  veri- 
ficarsi a tappe  ben  difTcrcnziate  o in  modo  cosi  rapido  da 
dare  l'impressione  di  una  localizzazione  primitiva.  Nella 
prima  eventualità  è possibile  seguire  l’evoluzione  progres- 
siva del  processo  dalTutcro  ai  parametri  sino  alla  sal- 
pinge. attraverso  il  succedersi  delle  singole  liKalizzazioni. 

I)  Aiiatomia  patologica.  - E pos.sibilc  individuare  le  altera- 
zioni della  mctritc  puerpcrale.  dalla  parametritc  sino  alla  sal- 
pingite. cIh:.  in  questo  caso,  è una  salpingite  parcnchimativsa, 
a differenza  della  salpingite  gonococcica,  che  è primitivamente 
una  endosalpingitc.  Dato  che  il  processo  si  inizia  dalTcslcrno, 
c più  frequente  il  cointcrcssttmento  della  sierosa  salpingca  c 
conseguentemente  di  lutto  il  peritoneo  pelvico,  come  più  fre- 
quenti ed  estesi  sono  gli  esiti  aderenz.iali.  Mentre  nella  forma 
gonococcica  sono  frequenti  l'occlusione  delTostio  addominale 
per  conglutinazione  delle  fimbrie  e la  scomparsa  del  lume  per 
adesione  delle  pliche  tiibariche.  in  queste  forme  il  lume  può 
permanere  pervio.  Questa  è la  ragione  per  cui  la  gonorrea  dà 
più  frequentemente  luogo  a sterilità  da  iKcIusione  lubarica, 
pur  essendo  il  processo  facilmente  circoscritto  alla  salpinge, 
per  la  chiusura  precoce  delTostio  .addominale  che,  limitando  il 
processo,  ne  rende  più  favorevole  la  prognosi.  Istologicamente 
le  alterazioni  sono  dello  stesso  tipo  di  quelle  della  salpingite 
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Fig.  7.  Piosalpingilc  cronica.  (Preparalo  Christeller}. 


gonococcica,  difTcrenziandosi  solo  per  la  diversa  sede  dell'in- 
fìltrazione.  Si  e insisiito  in  passalo  sul  valore  diagnostico  dilTe- 
renziale  degli  elementi  deirinfilirato.  attribuendo  alle  plasma- 
cellule  il  valore  di  elemento  indicativo  di  infezione  gonococcica 
(Testa,  eie.). 

2)  Sìtiiomaiologia.  - È essenzialmente  simile  a quella 
delle  salpingiti  gonococciche;  però,  nei  casi  di  maggiore  gra- 
vità, dovuti  in  genere  allo  streptococco,  le  condizioni  gene- 
rali delle  pazienti  sono  più  compromesse  e il  loro  stato 
desta  maggiore  apprensione;  febbre  con  brivido,  abbatti- 
mento, polso  frequente,  obnubilazione  del  sensorio.  D'altro 
canto  in  parecchi  casi,  nonostante  la  virulenza  del  germe, 
la  sintomatologia  dolorosa  è meno  accentuata,  pur  essendo 
i segni  dell'intossicazione  generale  più  evidenti  che  nel- 
l'infezione gonococcica. 

Nei  casi  di  minor  gravità,  invece,  predominano  i sin- 
tomi locali  e specialmente  i dolori  al  basso  addome. 
La  forma,  nella  maggior  parte  delle  pazienti,  tende  a lo- 
calizzarsi nella  pelvi,  senza  ulteriori  estensioni,  seppure 
con  formazione  di  grosse  masse  infiammatorie,  di  cellu- 
liti del  legamento  largo  o di  ascessi  parameirali.  In  questi 
casi,  a differenza  deM'infezione  gonococcica,  in  cui  la 
febbre  finisce  per  attenuarsi  fino  a scomparire,  la  piressia 
può  persistere  per  settimane  o per  mesi. 

c)  Diagnosi  differenziale  delle  salpingiti  acute.  - Nella  dia- 
gnosi differenziale  delle  salpingiti  acute  bisogna  prendere 
in  considerazione  in  primo  luogo  V appendicite:  è questa 
l'evenienza  più  comune  che  richiede  quindi  un  esame  ac- 
curato della  paziente,  avendo  le  due  forme  morbose  una 
diversa  indicazione  terapeutica.  Nell'appendicite  acuta  il 
dolore  è localizzato  al  quadrante  di  destra  e inizialmente 
limitato  ai  punti  classici  (McRurney,  eie.).  La  temperatura 
è in  genere  modesta  ed  esiste  sempre  leucocitosi  più  o 
meno  spiccata;  il  polso  è normale  o lievemente  più  fre- 
quente, in  contrasto  con  la  frequenza  del  polso  caratte- 
ristica della  forma  annessiale  acuta.  All'esplorazione  com- 
binata nessuna  dolenzia  annessiale  o solo  un  modesto 
risentimento  doloroso  della  metà  destra  della  pelvi.  Più  dif- 
fìcile invece  è la  diagnosi  differenziale  nel  caso  di  appen- 
dicite perforata  con  peritonite  in  atto.  In  questa  eventua- 
lità il  dolore,  a diffusione  addominale  più  o meno  vivace, 
coinvolge  lutto  il  basso  addome.  La  temperatura  è ele- 
vata, il  polso  frequentissimo,  le  condizioni  generali  de- 
presse. Nausea  e vomito  sono  più  costanti  che  nelle  in- 
fiammazioni pelviche.  Nella  raccolta  dell'anamnesi  ha 
spesso  valore  decisivo  l'esistenza  di  una  sintomatologia 
dolorosa  precedentemente  localizzata  al  quadrante  infe- 
riore destro,  e di  attacchi  appendicolari  pregressi.  Il  do- 
lore provocato  con  l'esplorazione  vaginale,  nei  casi  di 
peritonite  appendicolare,  è raramente  così  spiccato  come 
nei  casi  gravi  di  infezione  pelvica  acuta. 
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Fig.  8.  Piosalpingilc  cronica.  (Preparato  Christeller). 


Ad  onta  della  sede  più  elevata  del  bacinetto  renale, 
talora  la  pielite  acuta  può  simulare  un  processo  infiam- 
matorio pelvico.  I sintomi  più  comuni  sono:  febbre  ele- 
vata, polso  frequente,  dolore  o dolenzia  addominale  con 
tensione  delle  pareli,  vomito  e nausea,  leucocitosi  intensa. 
I sintomi  addominali  nella  pielite  sono  preceduti  da  febbre 
con  brivido,  a differenza  dell'infezione  pelvica,  in  cui  la 
sintomatologia  dolorosa  è precoce. 

Il  dolore  nella  pielite  è intenso  soprattutto  nei  qua- 
dranti addominali  superiori;  il  dolore  provocato,  invece, 
si  manifesta  alla  palpazione  del  rene  e alla  pressione  nel- 
l'angolo costovericbrale.  Il  dolore  addominale,  di  solito, 
è preceduto  o accompagnato  dal  dolore  lombare  che  si 
irradia  ai  fianchi  assieme  a pollachiuria,  disuria,  tenesmo. 
Elemento  diagnostico  fondamentale  è l'esame  microsco- 
pico delle  urine,  prelevale  mediante  catetere,  che  dimostra 
la  presenza  di  globuli  di  pus  e cellule  di  sfaldamento  del 
bacinetto  renale  più  numerose  che  di  norma  (caraneri- 
stiche cellule  a racchetta);  talora  però,  per  il  blocco  ure- 
teralc,  l'esame  microscopico  delle  urine  può  essere  del 
tutto  negativo. 

La  suppurazione  di  una  cisti  ovarica  può  simulare  un'in- 
fiammazione pelvica  acuta  o una  salpingite  con  perisal- 
pingiie.  Gli  elementi  differenziali  possono  essere  ricavati 
dalla  storia  come  dall'esame  obiettivo  che  permette  di  evi- 
denziare un  tumore  unilaterale,  elastico,  molle,  fluttuante, 
di  forma  tondeggiante  od  ovalare. 

2.  Salpingite  cronica.  - La  salpingite  può  guarire  con 
reslitutio  ad  integruni.  può  passare  a cronicità  o essere 
primitivamente  cronica  (salpingite  cronica  d'emblée).  Si  di- 
stinguono due  forme  essenziali  di  salpingite  cronica:  a)  la 
salpingite  interstiziale  cronica,  in  cui  il  processo  consiste 
in  un'infiammazione  cronica  diffusa  della  parte  tubarica; 
b)  il  piosalpinge  e l'idrosalpinge,  cioè  raccolte  tubariche 
purulente  o limpide  (salpingiti  cistiche). 

a)  Salpingite  interstiziale  cronica.  - La  salpinge  è tor- 
tuosa e presenta  pareti  ispessile,  spesso  irregolarmente; 
le  fimbrie  sono  chiuse  totalmente  o parzialmente;  esistono 
spesse  aderenze  peritubariche.  All'esame  microscopico  della 
salpinge  l'epitelio  può  essere  normale  o mancare  in  ta- 
lune zone,  determinando  così  la  conglutinazione  delle 
pliche  e la  formazione  di  labirinti  con  l'aspetto  di  cavità 
muliiloculari.  La  muscolatura  e la  mucosa  sono  infiltrate 
da  piccole  cellule  rotonde  o da  elementi  plasmacelluluri. 
Una  forma  caratteristica  della  salpingite  cronica  inter- 
stiziale è la  salpingite  istmica  nodosa,  in  cui  il  processo  è 
localizzato  principalmente  al  tratto  isimico  della  salpinge 
e dà  luogo  a formazioni  nodulari.  di  volume  vario,  tal- 
volta simili  a piccoli  fibromi.  In  questi  casi,  il  resto  della 
salpinge  può  essere  del  tutto  normale,  o presentare  oc- 
clusione  tubarica  per  adesione  delle  fimbrie. 
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Al  taglio  si  osserva  una  serie  di  piccole  cavità,  tra  le 
quali  è diflicile  identificare  il  lume  tubarico.  Le  cavità 
ghiandolari  si  addentrano  anche  nello  spessore  della  mu- 
scolatura, che  è notevolmente  ispessita.  L’aspetto  gene- 
rale ricorda  le  adenomiosi.  da  cui  si  distingue  però  sia 
per  le  caratteristiche  dell’epilelio,  che  è di  tipo  tubarico, 
sia  per  l'assenza  del  tessuto  citogeno  cndomctriale,  che 
di  solito  accompagna  le  varie  localizzazioni  eterotopichc 
deircndomelrio  (adenomiosi).  La  muscolatura  tubarica  à 
costantemente  infiltrata,  pter  quanto  in  grado  variabile,  da 
piccole  cellule  rotonde  quale  espressione  di  un  processo 
infiammatorio.  È probabile  quindi  che  le  formazioni  pseu- 
doghiandolari si  originino  per  proliferazione  dell'epitelio 
istmico  sotto  lo  stimolo  del  processo  infiammatorio  cro- 
nico. 

b)  Piosalpiiige  e idrosalpinge.  - Il  piosatpinge  è rappre- 
sentato da  una  raccolta  purulenta  contenuta  nella  tuba, 
occlusa  in  un  tratto  qualsiasi  del  suo  decorso  c cosi  tra- 
sformata in  una  sacca.  L'occlusione  si  verifica  più  di  fre- 
quente verso  l'estremità  uterina  della  tuba  c verso  le 
fìmbrie;  tra  le  due  zone  occluse  la  salpinge  può  venire 
distesa,  talora  enormemente,  dal  materiale  purulento. 
Si  pensa  che  la  causa  abituale  del  piosalpinge  sia  il  go- 
nococco. per  il  meccanismo  della  sua  propagazione  cndo- 
canalicolare  ascendente  che  finisce  per  causare  un  pro- 
cesso di  endosalpingite,  con  caduta  dcircpiielio  c adesione 
più  o meno  circoscritta  delle  pliche  tubariche  o delle 
fimbrie.  Si  ritiene  che  i microrganismi  contenuti  nella 
sacca  purulenta  tendano  a scomparire  con  una  certa  ra- 
pidità, per  cui  talvolta  il  contenuto  del  piosalpinge  è 
sterile.  .Microscopicamente  l'organo  presenta  pareti  ispes- 
site. è spesso  aderente  agli  organi  finitimi  e risulta  infil- 
trato da  cellule  rotonde  e plasmaccllulc.  L'infiltrazione  ò 
particolarmente  evidente  in  corrispondenza  delle  pliche  e 
costanti  sono  le  alterazioni  degenerative,  sino  alla  scom- 
parsa dcH’cpitclio  di  rivestimento. 

Per  Ulrosatpiiige  si  intende  la  distensione,  da  parte  di 
un  liquido  chiaro,  limpido,  della  tuba  occlusa  alle  estre- 
mità o in  altre  parti  del  suo  decorso.  A seconda  della 
quantità  del  liquido  contenuto,  la  parete  salpingea  è più 
o meno  sottile  sino  ad  essere  translucida  e trasparente. 
I.a  sacca  dcH’idrosalpingc  può  essere  libera  o presentare 
aderenze  con  organi  vicini  c con  l’omento.  Le  dimensioni 
dell’idrosalpinge  sono  varie,  e vanno  da  un  leggero  au- 
mento del  volume  dell'organo  sino  a ingrossamenti  vera- 
mente mostruosi.  Quanto  più  l'idrosalpinge  ù voluminoso, 
tanto  più  irregolare  ne  è la  forma.  Mediante  aderenze 
può  mettersi  in  rapporto  con  l'ovaio  c talora,  in  presenza 
di  una  cisti  ovarica.  costituire  una  cavità  a forma  di 
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storta,  caratteristica  delle  cisti  tubovarichc.  In  questi  casi 
la  compressione  sull'ovaio  può  ridurre  il  parenchima  di 
quest'organo  a una  sottile  corteccia  con  rari  follicoli. 
La  cisti  tubovarica  può  anche  originarsi  da  un  ascesso 
tubovarico.  per  progressiva  sterilizzazione  del  suo  conte- 
nuto. La  sacca  dell'idrosalpingc  può  essere  unica,  a pa- 
reti assottigliate,  sì  da  costituire  il  cosiddetto  utrosalpinge 
semplice,  in  conseguenza  della  semplice  adesione,  in  due 
punti  circoscritti,  delle  pareti  tubariche.  Qualora  le  ade- 
sioni tra  le  pliche  siano  multiple,  possono  circoscrivere 
un'arca  di  piccole  cavità,  caraneristiche  dcWittrosalpiiige 
follicolare. 

La  genesi  dell'idrosalpingc  è legata  alla  sterilizzazione 
di  un  piosalpinge  precedente,  con  riassorbimento  progres- 
sivo dei  globuli  di  pus  fino  a risultarne  un  liquido  lim- 
pido (Pozzi).  La  lesione  in  generale  c bilaterale  c.  come 
abbiamo  detto,  possono  coesistere  aderenze  più  o meno 
tenaci  che  inglobano  la  sacca  idropica.  Nel  meccanismo 
genetico  dell'idrosalpingc,  secondo  Mangiagalli,  c indi- 
spensabile che  si  verifichi  l'occlusione  stabile  dcll'ostio 
addominale  della  salpinge:  occlusione  che  può  essere  de- 
terminata da  processi  di  pcrisalpingite  abattcrica,  da  pro- 
cessi di  peritonite  batterica  senza  contemporanea  infe- 
zione della  tromba,  da  processi  infiammatori  della  sal- 
pinge. Per  quanto  riguarda  invece  il  comportamento 
dcM'ostio  uterino  sembra  che  non  sia  necessaria,  per  la 
genesi  dcH'idrosalpingc,  l'obliterazione  completa  del  lume, 
bastando  la  semplice  congestione  e tumefazione  della  mu- 
cosa a provocarne  l’impcrvietà.  Questa  può  essere  solo 
temporanea  così  che  talora  l’idrosalpinge  può  svuotarsi 
episodicamente  attraverso  l'utero  (idrosalpinge  a valvola 
o à soiipape  degli  AA.  francesi). 

Anche  le  alterazioni  dì  forma  e di  posizione  della  sal- 
pinge, dipendenti  da  cause  varie,  tra  cui  le  pcivipcritoniti 
plastiche  pregresse,  possono  provocare  l'impers'ietà  del- 
l'ostio  uterino  (Landau).  Altri  AA.  (Scaglione,  etc.)  am- 
mettono l'esistenza  di  due  tipi  di  idrosalpinge.  distingui- 
bili daM'as|>ctto  delle  pareti  tubariche.  cui  corrisponde- 
rebbe una  diversa  etiologia:  itirosalpiiigi  a pareti  spesse, 
esiti  di  pregresso  fatto  infiammatorio  che  ha  colpito  la 
parete  tubarica;  Ulrosalpingi  a pareti  sottili,  trasparenti, 
in  cui  l'obliterazione  dell'orificio  c stata  provocata  da  pro- 
cessi di  peritonite  batterica,  dì  pcrisalpingite  abattcrica,  da 
tumori,  c nelle  quali  la  raccolta  liquida  sì  forma  per  l'asso- 
ciazione di  un  fatto  secretivo  dell'epitelio  tubarico  con 
fatti  di  filtrazione  dai  vasi  della  tromba  stessa.  Sì  ammette 
(Jameson)  che  possano  esistere  ìdrosalpingi  tubercolari  ori- 
ginantisi  da  piosalpingi  tubercolari  [icr  diminuzione  di  vi- 
rulenza del  bacillo  o per  aumentata  resistenza  della  pa- 
ziente con  progressiva  omogeneizzazione  del  contenuto 
salpingeo.  man  mano  sostituito  da  liquido  scarsamente 
corpuscolato. 

Sintomatologia  dell' idrosalpinge.  Raramente  si  riscon- 

trano idrosalpingi  in  soggetti  in  cui  la  storia  sia  comple- 
tamente muta  per  le  atfezioni  pelviche.  In  genere  si  nota 
una  precedente  affezione  pelvica  acuta  o un  processo  in- 
fettivo blenorragico.  post  partimi  o post  ahortnm.  La  sin- 
tomatologia evolve  progressivamente,  in  modo  graduale, 
per  quanto,  incidentalmente,  si  possano  verificare  csacer- 
bazioni  acute.  Il  dolore  al  basso  ventre  non  è di  solito 
molto  spiccato,  ma  presenta  accentuazioni  caratteristiche 
prima  e durante  il  flusso  mestruale.  Con  l'andar  del  tempo 
esso  diventa  insistente  e più  intenso,  accompagnandosi  a 
dolenzia  sacrolombarc.  Vengono  spesso  riferiti  dalle  pa- 
zienti disturbi  rettali  dovuti  alla  pressione  degli  annessi 
cistici  sul  Douglas  e sul  retto.  La  mestruazione  c dolorosa 
e talvolta  menorragica;  in  qualche  caso  si  ha  polimenorrea. 
La  leucorrea,  se  è presente,  non  dipende  dall’atfezione 
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anncssiale,  ma  è legala  aM'infczionc  cervicale  coesisterne. 
La  sterilità  è la  regola  quando  siano  colpite  entrambe  le 
salpingi  ed  è la  conseguenza  dell'occlusione  del  lume  tu- 
barico. 

Annessiti  non  tubercolari 

La  particolare  dislocazione  anatomica  della  salpinge  e 
dcM'ovaio  condiziona  il  frequente  riscontro  dcU'instaurarsi 
di  forme  infiammatorie  die,  primitivamente  ovariche  o 
salpingee,  finiscono  però  con  l'interessare  anche  l'altro 
organo  contiguo;  talvolta  anche  gli  altri  organi  genitali 
partecipano  al  processo  infiammatorio. 

Se  infatti  da  un  punto  di  vista  anatomopatologico  si 
parla  frequentemente  di  salpingiti  e di  ovariti,  sotto  il 
profilo  clinico  il  termine  più  comunemente  usato  è quello 
di  annessile. 

Come  si  vede,  la  denominazione  di  annessite  è generica 
e nasconde  la  difficoltà  di  precisare,  con  l'esame  clinico, 
i singoli  componenti  del  complesso  anncssiale  colpiti. 
Dal  punto  di  vista  clinico  c specialmente  anatomopato- 
logico è più  esatto  parlare  di  ovante  e salpingite,  limi- 
tando la  denominazione  di  annessite  alla  salpingovariie. 
Pur  convenendo  che  lo  studio  separato  dei  processi  in- 
fiammatori della  salpinge  c dell'ovaio  ha  solo  valore  di- 
dattico, data  la  rarità  del  riscontro  di  forme  di  salpingite 
e di  ovarite  isolate,  ci  sembra  logico  attenerci  a questo 
schema,  limitandoci  qui  a dare  uno  sguardo  d'insieme  al 
problema  delle  salpingovariti. 

La  tuba,  l'ovaio  e il  Fxtrilonco  pelvico  reagiscono  a 
qualsiasi  processo  infettivo,  ciascuno  in  modo  e in  pro- 
porzioni diversi  secondo  l'intensità  dell'infezione  micro- 
bica a loro  livello.  Microrganismi  vari  possono,  a loro 
volta,  dar  luogo  ad  alterazioni  anatomiche  a sintomato- 
logia clinica  identica,  mentre  annessiti  presentanti  la  stessa 
struttura  istologica  possono  ora  accompagnarsi  a volu- 
minose raccolte  pelviche,  ora  non  dar  segno  di  sé  per  il 
loro  piccolo  volume.  D'altro  canto  salpingovariti  di  va- 
rietà anatomica  differentissima  possono  presentare  un 
quadro  clinico  sovrapponibile. 

La  difficoltà  della  classificazione  delle  annessiti  dipende 
dalla  diversità  delle  lesioni  a livello  della  salpinge  e del- 
l'ovaio. Dal  punto  di  vista  anatomico  esiste  una  varietà 
infinita  di  lesioni  del  complesso  anncssiale:  lievi  altera- 
zioni tubariche  con  enorme  ascesso  ovarico  da  un  lato, 
e ovaio  sano  c tromba  ripiena  di  pus  dall'altro,  e cosi  via. 
Il  polimorfismo  dei  diversi  quadri  rende  difficile  ogni  de- 
scrizione d'insieme.  Alcune  delle  classificazioni  adottate 
tengono  conto  della  natura  dcH'agcntc  infettivo,  altre  dei 
caratteri  istologici  delle  lesioni,  ma  non  trovano  una  suf- 
ficiente corrispondenza  nella  realtà  clinica.  Volendo  quindi 
seguire  uno  schema  ampiamente  comprensivo  c aderente, 
il  più  possibile,  alla  clinica,  è preferibile  attenersi  ad  una 
classificazione  che  tenga  conto  contemporaneamente  delle 
alterazioni  anatomiche  c delle  manifestazioni  cliniche,  con- 
siderando soltanto  la  lesione  di  maggior  rilievo  che  col- 
pisca gli  annessi.  Distinguiamo  come  segue. 

Salpingo  variti  semplici 

Divise,  secondo  l'intensità  e l'epoca  dell'infezione,  in  acute 
e subacute,  catarrali  o purulente,  rappresentanti  spesso 
stadi  di  evoluzione  dello  stesso  processo  infettivo  senza 
diITcrenze  sostanziali. 

Salpingovariti  cistiche 

Distinte  in  salpingovariti  purulente  (piosalpinge)  e salpiti- 
govariii  sierose  (idrosalpinge),  cui  alcuni  A A.  aggiungono 
le  salpingovariti  ematiche  (ematosalpingc).  Queste  tre  forme 
hanno,  dal  lato  clinico,  più  punti  di  contatto  che  lince 
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di  separazione,  rappresentando  spesso  l'idrosalpingc  l'esito 
di  un  piosalpinge. 

È impossibile  stabilire,  all'esame  clinico,  il  tipo  di  sal- 
pingite cistica,  a meno  che  non  si  tratti  di  annessiti  acute 
febbrili  in  cui  l'intensità  dei  sintomi  permetta  di  sospet- 
tare la  presenza  di  pus  nella  sacca  annessialc. 

Terapia  medica  delle  annessiti  non  tubercolari 
La  terapia  delle  annessiti  può  essere  attuata  valendosi  dei 
seguenti  mezzi:  a)  riposo;  hi  antibioticoterapia  c/o  che- 
mioterapia; c)  farmaci  tendenti  a stimolare  la  reattività 
c i mezzi  di  difesa  dell'organismo;  d)  vaccinoterapia; 
e)  fisioterapia;  /)  crenoterapia. 

L'applicazione  di  uno  o più  di  questi  mezzi  (di  rado 
applicati  singolarmente  e quasi  sempre  associati)  ò dettata 
dal  criterio  dì  scelta  del  ginecologo,  ma  più  ancora  dalia 
forma  clinica,  dal  suo  decorso  c dalle  caratteristiche  ge- 
nerali del  soggetto.  Inoltre  varia  l'applicazione  dei  mezzi 
suddetti  a seconda  dello  stadio  clinico  in  cui  vengono 
impiegati. 

Per  meglio  trattare  l'argomento  e allo  scopo  di  rag- 
giungere un'esposizione  il  più  possibile  chiara  c sintetica 
divideremo  le  forme  cliniche  nei  seguenti  perìodi;  I)  pe- 
riodo acuto  di  invasione;  2)  periodo  dì  stato;  3)  regres- 
sione; 4)  esiti.  Dei  quattro  suddetti  periodi  soltanto  il 
primo  può  considerarsi,  e non  sempre,  suscettibile  di  vera 
c propria  guarigione  (anche  in  senso  anatomico)  con  cure 
mediche.  F.  bene  insistere  sul  concetto  che  solo  con  la 
radicale  e scrupolosa  applicazione  di  un  buon  metodo 
di  cura  medica  nella  fase  acuta  e con  la  completezza  del 
trattamento  si  può  arrivare  ad  evitare  che  una  forma, 
reversibile  c guaribile  anche  anatomicamente,  passi  nella 
fase  irreversibile  e guaribile  solo  clinicamente.  La  guari- 
gione clinica  infatti  non  è mai  da  considerarsi  assoluta  e 
la  forma  anncssiale  può  andare  incontro  a riacutizzazioni 
o ad  esiti  non  più  curabili  medicamente  ma  richiedenti 
terapia  chirurgica  e quindi  mutilazioni  più  o meno  estese. 
Da  ogni  punto  di  vista  è quindi  da  augurarsi  che  la  terapia 
delle  annessiti  venga  condotta  sempre  più  precocemente 
e con  sempre  maggiore  scrupolo  e competenza,  giacche 
solo  in  fase  precoce  e con  mezzi  adeguati  si  possono  ot- 
tenere risultati  integrali. 

1 . Terapia  della  fase  acuta  d'invasione.  - Dal  preambolo 
si  deduce  che  in  questa  fase  la  terapia  medica  deve  va- 
lersi in  modo  energico  e contemporaneo  di  tutti  i mezzi 
atti  a bloccare  l'infezione,  impedirne  la  diffusione,  otte- 
nere la  rapida  regressione  delle  lesioni  anatomiche  fino 
a completa  guarigione  di  eventuali  esiti.  In  questa  fase 


Fig.  IO.  Annessite  destra:  tra  gli  annessi  ed  il  corpo  uterino 
si  sono  formate  notevoli  aderenze. 
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si  applica  una  terapia  raffreddante  e aminfeiiiva.  Primi 
provvedimenti  indispensabili  sono  la  prcscrÌ7ione  di  ri- 
poso assoluto,  dieta  leggera  o liquida  (se  la  temperatura 
è elevata),  applicazione  di  borse  di  ghiaccio  sull'addome. 
Nella  somministrazione  dei  medicamenti  si  deve  mirare 
ai  seguenti  scopi:  Il  lotta  diretta  contro  il  germe;  2)  so- 
stegno deirelTicien/a  organica  generale. 

Il  primo  scopo  è oggi  largamente  raggiungibile  con 
mezzi  la  cut  eOicacia  e potenza  sono  ormai  fuori  que- 
stione; intendiamo  parlare  dei  sulfamidici  e degli  antibio- 
tici. Nelle  annessiti  si  possono  usare  tali  farmaci  singolar- 
mente o associati,  soprattutto  sulla  base  delle  indagini  bat- 
teriologiche e del  relativo  antibiogramma.  Infatti,  quando 
sia  stato  possibile  individuare  il  germe  o i gcrmi  respon- 
sabili deirannessite,  l'esecu/ione  di  un  antibiogramma  evi- 
terà di  impiegare  antibiotici  e chemioterapici  poco  o per 
niente  attivi  c quindi  i rischi  di  una  mancala  guarigione.  I 
sulfamidici  debbono  essere  somministrati  in  d(»si  massive  e 
non  inferiori  ai  .10-40  g per  ciclo  di  6*8  giorni,  avendo  sem- 
pre di  mira  l'azione  specifica  che  ad  essi  compete  sui  vari 
ceppi  di  agenti  infettivi.  Con  essi  da  soli  si  registrano  inne- 
gabili successi.  II  loro  impiego  tuttavia  è stato  molto  ridotto 
per  lasciar  posto  al  trattamento  con  la  penicillina  la  cui 
efficacia  e pronte/zu  d'azione  è certamente  supcriore.  Mi- 
gliori risultati  si  ottengono  oggi  somministrando  tale  anli- 
biuiico  in  forti  dosi  (2-4  milioni  di  U.  prò  dif  in  varie 
somministrazioni,  o per  infusione  endovenosa  lenta),  a se- 
conda della  gravità  del  caso,  tenendo  presente  che  il  trat- 
tamento deve  essere  sutìicienicmcnic  prolungalo  c co- 
munque mai  interrotto  prima  che  la  temperatura  c i 
segni  di  reazione  levale  siano  scomparsi.  In  casi  singoli  e 
quando  la  forma  si  è mostrala  resistente  alla  penicillina 
si  sono  ottenuti  buoni  tisultaii  con  l'impiego  o della 
streptomicina  odellc  tetracicline  o del  cloramfcnicoloo  delle 
penicilline  scmisintctiche.  La  prima,  che  ha  il  suo  spe- 
cifico impiego  nelle  forme  tubercolari  (v.  sotto),  può  dure 
buoni  risultali  se  opportunamente  dosata  anche  in  forme 
miste  (IO  g in  8-IU  giorni).  Vero  è che  più  di  un  caso  trat- 
talo con  sulfamidici  e antibiotici  si  dimostra  resistente  alla 
loro  azione.  In  cast  del  genere  può  ancora  oggi  farsi  ri- 
corso alla  vaccinoterapia.  I risultali  non  sono  però  co- 
stanti né  sempre  scevri  di  concomitanti  c sfavorevoli  rea- 
zioni di  focolaio:  per  queste  ragioni  tale  forma  di  terapia 
conta  ormai  pochi  fautori;  ciò  però  non  significa  che,  in 
casi  ribelli  alle  più  moderne  armi  terapeutiche,  non  sia 
giustificalo  il  tentativo  di  impiego  di  mezzi  relativamente 
superali.  D'altro  canto  in  certe  forme  si  dimostrano  an- 
cora efficaci  1 vaccini  polivalenti,  specie  l'antìcolibacillarc 
in  quei  casi  in  cui  si  ha  ragione  di  ritenere  che  l'agente  prin- 
cipale delfinfczionc  sia  il  coli.  F.  pure  consigliabile  coadiu- 
vare il  suddeiiocomplesso  terapeutico  con  mezzi  reintegranti 
e disintossicanti  scelti  caso  per  caso  ai  bisogno  (Hebiviisi 
glicosalc  iperionichecon  o senza  aggiunta  di  vitamine  e or- 
moni corticosurrenali,  iptidcrmoclisi,  ctc.).  Con  la  terapia 
cosi  attuata  in  fase  prcciKC  si  raggiungono  talora  risultati 
definitivi.  In  non  pochi  casi,  tuttavia,  la  virulenza  dei  germi, 
l'mcapucitù  di  reazione  del  soggetto  o la  scarsa  sensibilità 
alla  chemioterapia  della  forma  rendono  vano  il  tentativo 
di  cura  integrale  c la  guarigione  none  più  assoluta.  Sì  hanno 
cio^  la  regressione  dei  sintomi  c il  p;issaggio  graduale  nel 
pcriinh  di  stato:  guarigione  quindi  della  fase  acuta  con 
esito  in  forma  cronica. 

2.  Terapia  nu’dica  del  periodo  di  stato.  - Questa  fase 
richiede  un  trattamento  non  meno  oculato  c scrupoloso 
della  fase  acuta  in  quanto  una  terapia  incompleta,  fret- 
tolosa. può  dare  talora  l’illusione  di  avere  raggiunta  la 
guarigione  clinica,  con  la  conseguenza  però  di  t ai  ri- 
caduta a breve  scadenza  c col  rapido  riprcscniarsi  . i mi- 
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Fig.  II.  Fsiti  di  processo  infiammatorio  che  ha  coipiio  gli 
annessi  c il  corpo  uicnno:  annessite  c pcnmctnie.  Kvidcnti 
le  aderenze  fra  l'annesso  di  sinistra  c la  parte  posteriore  del- 
l'utero. 


nucciosi  sintomi  di  acuzie  c necessità  di  ritorno  alle  terapie 
sopra  esposte.  Nella  fase  di  stato  vengono  messi  alla 
prova  la  pazienza  c la  competenza  del  ginecologo,  la  pa- 
zienza c il  carattere  della  malata. 

i:  infatti  questo  un  periodo  che  richiede  cure  assai  pro- 
lungate, periodi  di  riposo  lunghi  cd  estenuanti  c spesso 
l'ospcdaliz/azione. 

F.  comunque  da  tener  presente  che  le  intempestive  so- 
spensioni della  cura  o le  prccvKi  c imprudenti  riprese  del- 
l'attività quotidiana  e dei  rapporti  sessuali  da  parte  della 
malata,  e talora  sfortunatamente  lo  stesso  ciclo  mestruale, 
possono  frustrare  qualunque  buon  risultalo  che  si  sia  ini- 
zialmente conseguito,  mentre  é comune  osservazione  che 
il  riposo  assoluto  costituisce  in  questa  fuse  l’HO*#  del  trat- 
tamento. C’cssiUu  la  icmpcraluru.  scomparsi  i segni  di 
flogosi  (reazione  Kv'ule,  IcuctKitosi,  aumcniuta  VES, 
etc.),  si  può  istituire,  nella  fuse  di  stato,  un  complesso 
tcraiscutico  tìsico  c topico,  associato  a trattamento  ge- 
nerale. Lo  schema  terapeutico  quasi  universalmente 
adottato  e che  ha  sempre  dato  ottimi  risultali  è il  se- 
guente; applicazioni  diatermiche  e marconiicrapichc  (2  A 
per  1/2  h.  partendo  da  I A per  IO  min)  con  elettrodi  con- 
trapposti in  sede  ;‘ddominopclvica.  a giorni  alterni; 
medicazioni  vaginali  con  preparali  iiiiolaii  in  soluzione 
glicerica  al  10”^  pure  a giorni  alterni;  lavande  quotidiane 
con  sali  di  Salsomaggiore;  trattamento  reintegrante  ge- 
nerale e iniezioni  di  preparati  untinogislid,  con  i quali  i 
poteri  di  difesa  dclTorganismo  possono  essere  utilmente 
potenziali.  A questo  proposito  ricorderemo  la  possibilità 
di  impiego  della  proteinoterapiu  uspecitìca  e soprattutto 
dei  preparati  a base  di  ircnKntina  di  cui  oggi  si  fa 
ancora  uso  e la  cui  azione,  se  pure  blanda  c lenta,  é 
però,  alnveno  in  alcune  forme  anncssiali,  talora  effi- 
cace. durata  del  trattamento  è assai  varia  e tanto 
più  breve  quanto  più  assoluto  é stato  il  riposo  da  parte 
della  malata. 

V.  da  tener  presente  che  la  durala  minima  di  tale  schema 
terapeutico  é in  media  di  I mese,  mentre,  in  certe  forme,  c 
s<ipraltutlo  in  seguito  u riacuiizzazioni  ripetute,  è stalo 
necessario  prolungare  le  cure  per  3-4  o più  mesi.  Dulia 
congrua  applicazione  dello  schema  suddetto  si  può  otte- 
nere il  passaggio  dalla  fase  di  stato  alla  fase  di  regres- 
sione constatabile  clinicamente  per  la  totale  scomparsa  dei 
segni  di  flogosi  c di  reazione  locale,  riassorbimento  degli 
essudati,  riduzione  delle  masse  plastiche  anncssiali,  ripresa 
ncitu  dello  stato  generale  soggettivo  e obiettivo. 

Falc  fase  deve  comunque  essere  ailcnturncntc  seguila 
per  evitare  ricadute,  possìbilmente  anche  a grande  di- 
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stanza  di  icntpo,  ed  è opportuno,  come  iraitamemo  con- 
clusivo dei  cidi  di  terapia  topica  c fìsica,  un  perìodo  di  ' 
ben  condotta  crenoterapia.  Queste  forme  sono  quelle  che 
meglio  risentono  della  balneoterapia  salsoiodicu  (Salso- 
maggiore, Salice,  ctc.)  che  dovrebbe  sempre  concludere 
una  ben  condotta  cura  delle  anm;ssiti.  Si  arriva  cosi  alla 
fase  di  guarigione  clinica,  con  esiti  più  o meno  cospicui 
e con  reliquati  stabili.  Qualora,  dopo  ripetuti  tentativi  di 
terapia  risolvente  fìsica,  medica  e termale  completa,  di 
irrigazione,  fanghi  e bagni  addominope<vict.  tali  esiti  si 
dimostrino  non  più  suscettibili  di  cure  mediche  nei  casi 
in  cui  la  loro  presenza  costituisca  ostacolo  al  bcncNsere 
della  malata  - essi  devono  essere  trattali  chirurgicamente. 

Annessile  tubercolare 

Il  quadro  clinico  dell'annessite  tubercolare  viene  trattato 
scparatamcnie  dalle  altre  forme  infiammatorie  in  quanto 
riveste  peculiari  caratteristiche  di  indole  etiologica,  ana- 
lomopatologica.  clinica,  medicosooalc  e terapeutica,  che 
ne  fanno  uno  dei  settori  della  ginecologia  oggi  più  diffu- 
samente studiati. 

Questa  forma  infiammatoria  comporta  modificazioni 
analomufunzionali  particolarmente  evidcnii  nel  settore  sal- 
pingeo,  ma  che  interessano  e coinvolgono  anche  la  com- 
ponente ovarica.  determinandone  modificazioni  struttu- 
rali che  si  identificano  in  particolare  in  una  prevalente 
alterazione  dì  ispcssinìento  deiraibugìnea  (periovaritef  che. 
non  permettendo  rcstrinsccarsi  del  fenomeno  dellovula- 
/ione,  condiziona  rinsiaurarsi  di  quadri  patologici  carat- 
terizzati da  degenerazione  micropolicistica  analoga  a quella 
nsconlrubilc  per  forme  ad  cliologia  non  strettamente  in- 
liammaioria. 

Tali  considerazioni  giustificano  l'indirizzo  di  trattazione 
unitaria  deirurgomento  specifico,  alla  luce  anche  della  pre- 
n^inentc  importanza  sotto  il  profilo  medicosocialc  che  gii 
esiti  di  tali  forme  infiammatorie  comportano. 

Infatti  il  settore  della  patologia  relativa  alla  sterilità 
(componente  ovarica  c tubarica)  e aH'infertilità  (compo- 
nente prcilamcnic  tubarica)  trova  proprio  nel  campo  delle 
annessiti  tubercolari  un  particolare  interesse  sp^ulativo, 
ai  fini  soprattutto  della  possibilità  di  un'efficace,  razionale 
c avveduta  prevenzione  o quantomeno  di  una  possibile, 
tempestiva  e confortante  terapia  che  consenta  un  soddi- 
sfacente ripristino  funzionale. 

l.a  diagnosi  della  iocali/j’ii/ione  annessialc  della  ma- 
lattia tubercolare,  come  anche  delle  altre  localizzazioni 
genitali,  deve  tener  conto  soprattutto  dcirindaginc  ana- 
mnestica  e dell'esame  obiettivo  generale  che  mantengono 
sempre  un  posto  di  primaria  importanza  sia  nel  creare 
un  fondato  sospetto  di  forma  specifica,  sia  ncirindirizzarc 
ad  altri  esami  che  possano  facilitare  un  giudizio  diagno- 
stico. Particolare  attenzione  deve  essere  posta  a quegli 
episodi  di  malattia  a carico  dcirappurato  intestinale  ncl- 
l’cià  prepubere  c pubere,  che  generalmente  vengono  con- 
siderati c trattali  come  enterocoliti,  appendicopatic,  etc. 
Altrettanto  significative  pos.sono  essere  le  amenorree  pri- 
marie c secondarie,  di  più  o meno  lunga  durata,  gli  stati 
di  .sterilità  ribelli  alle  comuni  terapie  c non  sostenuti  da 
cause  facilmente  evidenziabili,  e il  riaccendersi  di  parti- 
colari stati  dì  sofferenza  generale  ad  ogni  ricorrere  del 
flusso  mestruale,  in  rapporto  a nuove  poussées  della  ma- 
lattia tubercolare. 

in  questi  ultimi  anni  il  problema  diagnostico  della  loca- 
lizzazione genitale  del  bacillo  di  Koch  è stato  trattato  da 
numerosi  AA.,  in  modo  particolare  dalla  scuola  li  Dclle- 
pianc.  secondo  cui  il  problema  va  impostato  • a un  du- 
plice punto  di  vista;  valutazioni  d'ordine  generale  c non 
di  valore  assoluto  ai  fini  della  diagnosi;  valutazioni  genito- 
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pelviche  indispensabili  per  la  precisa  definizione  dei  vari 
quadri.  Rientrano  nel  primo  gruppo  la  VES.  lo  schema  di 
Arneth.  Tindicc  di  Vele/.,  l'eosinofilia,  la  linfocitosi  re- 
lativa. il  segno  di  Cunnigham  e quello  di  Benda-Urquta. 
Maggiore  importanza  ha  lo  studio  del  quadro  immu- 
noallcrgìco  (allcrgomctria  scalare  cutanea,  tasso  degli  an- 
ticerpi secondo  Middlebrook-Dubos,  quadro  sieropro- 
teico ed  elcttroforciico  c prove  di  cucolloidalitàl,  che  ha 
dimostrato  di  avere  un  comptinamcnio  particolare  nella 
tbc,  sia  genitale  sta  extragenitale,  se  applicato  e vagliato 
secondo  (o  schema  proposto  da  Morelli,  Daddi.  c seguito 
da  Dcllcpiane  c coll.  L'interesse  diagnostico  dei  vari  test 
componenti  il  quadro  immunoallergico  viene  definito  dalle 
modificazioni  che  si  possono  prcscniarc  in  seguito  ad  un 
carico  con  farmaci  antimicobatterici  (isoniazide,  strepto- 
micina, pirazmamidc.  ctc.f. 

Fra  ic  indagini  gcnitopclvichc  di  maggiore  utilità  ai  fini 
diagnostici,  un  posto  preminente  spetta  agii  esami  col- 
turali sul  sangue  mestruale,  sul  secreto  cervicale  c sul 
materiale  bioptico:  rinciden/a  dt  positività  oscilla  infatti 
fra  il  70  e il  90%.  Accanto  agli  esami  colturali  c alle 
prove  biologiche  assume  molla  importanza  ristcrosalpin- 
gografia  che  in  molli  casi  fornisce  immagini  radiologiche 
da  considerarsi  come  pato^omonichc  per  la  natura  tu- 
bercolare della  lesione.  Citiamo,  ad  es..  a carico  delle 
salpingi,  le  immagini  di  pliche  longitudinali  della  mucosa, 
che  sono  da  considerarsi  come  palognomonichc  se  sono 
mollo  evidenti  c a decorso  longitudinale  «.hI  ondulato. 
Altro  aspetto  caratteristico  è dato  dalle  tube  che  prcscn- 
iano  una  scric  di  nodosità  di  vario  volume  con  margini 
imprecisi,  alternale  a zone  di  restringimento  (tube  en 
chuptfcD,  o i casi  in  cui  le  salpingi  acquistano  l'aspetto 
en  fìt  t/e  fer  o fn  utyau  <ie  pipe.  Aspetti  meno  frequente- 
rneme  riscontrabili,  c meno  significuiivi,  sono  quelli  in 
cui  la  parte  ampollarc  della  tuba  assume  un'immagine  a 
fiocco  di  cotone  o a foglia. 

Poiché,  frequcniemcnte,  accanto  alla  localizzazione  an> 
nessiale  del  processo  tubercolare  coesistono  altre  localiz- 
zazioni genitali  (cndomctrialc.  eie.)  c pure  frequente  (.M)“o 
ca.  dei  casi)  è la  compartecipazione  del  peritoneo  pelvico, 
il  problema  diagnostico  deve  avvalersi  di  altre  indagini 
alte  a definire  in  modo  preciso  Pcsiensione  del  processo. 
Pertanto,  ai  fini  di  accertare  o meno  la  coesistenza  delta 
localizzazione  cndomctrialc  nel  canale  ccrs'icaie  o nella 
poriia  uterina,  risultano  indispensabili  la  biopsia  dcH'endo- 
meirio  c rcsantc  colposcopico  della  porno,  con  eventuali 
prelievi  bioptiei  mirati.  Sul  vario  materiale  prelevato  non 
solo  verranno  effettuati  gli  esami  istologici  in  modo  se- 
riato,  ma  parte  del  materiale  potrà  essere  sfruttato  per 
rallcslimcnto  di  esami  colturali  c per  rimxrulazionc  in 
cavia. 

Per  racceriamcnto  di  una  compromissione  del  peritoneo 
pelvico,  utile  applicazione  trovano  rindaginc  celioscopica 
c la  pneumoperiioneoginccograìia.  Quest'ultima,  con  op- 
portune proiezioni,  da  una  parte  permette  il  rilievo  dei 
vari  elementi  udii  per  la  diagnosi  differenziale  con  altri 
quadri  di  patologia  ginecologica  e dull'allra  dà,  in  ma- 
niera pressoché  esalta,  il  profilo  degli  ottani  contenuti 
nella  pelvi,  stabilendo  eventuali  alterazioni  di  volume,  di 
forma  e soprattutto  di  sede  deU’apparato  genitale  interno. 
L'indagine  celioscopica.  oltre  a confermare  i dati  rilevati 
con  la  pneumoginccografia.  permette  la  precisa  valutazione 
delle  caratteristiche  anatomiche  nonché  il  rilievo  di  cle- 
menti indispensabili  alla  diagnosi  diflcrcnziale  fra  le  vane 
forme  di  patologia  annessialc  (v.  anche;  laparomopìa; 

PNEUMOGINECOGRAFIA). 

La  sistematica  applicazione  dei  vari  test  permette  non 
solamente,  quindi,  di  porre  la  diagnosi  di  natura  tubcrco- 

34 


t.  • II. 


ANNESSI  LTERINI 


lare,  ma  di  definire  m modo  preciso  la  sede,  restcnsionc  c 
lo  stadio  evolutivo  del  processo  genitale.  Da  questa  va> 
luta2ionc  diagnostica  derivano,  inoltre,  utili  considera- 
zioni per  l'appUcazione  di  un'esatta  e profìcua  terapia  che 
varierà  il  tipo  di  farmaco,  e soprattutto  la  sua  via  di  som- 
ministrazione, a seconda  del  punto  in  cui  sarà  localizzata 
la  malattia  tubercolare,  tenendo  in  massimo  conto  le 
modifkazioni  del  quadro  immunoalicrgico. 

Salpingiti  tubercolari 

La  localizzazione  saiptngea  è la  sede  più  frequente  del 
processo  tubercolare  neH'apparato  genitale  femminile;  nella 
stragrande  maggioranza  dei  casi,  è una  lesione  secondaria 
o associata  ad  un  focolaio  primitivo  esistente  in  altri 
organi.  In  particolare  2 sono  le  localizzazioni  da  cui  il 
germe  può  dipartirsi  ,per  raggiungere  la  salpinge;  ai  il 
complesso  primario  polmonare,  cosi  le  lesioni  parcn- 
chimali  come  la  linfadcnite  satellite,  in  rapporto  al  con- 
tagio per  inalazione;  h)  le  lesioni  intestinali  o le  linfo- 
ghiandole  mesenteriche  e lomboaortichc.  in  rapporto 
al  contagio  per  ingestione.  Da  queste  localiz/itzioni  il 
germe,  seguendo  la  via  ematica,  o la  via  linfalicopento- 
nealc  raggiunge  la  salpinge,  dove  si  localizza.  Questa  lo- 
calizzazione può  essere  l'unica  attiva  in  (ulto  l'organismo 
o rappresentare  solo  una  delle  numerose  sedi  d'impianto 
secondario  del  germe  da  diffusione  miliarica  o submiliarica. 
Una  volta  raggiunta  la  salpinge,  il  bacillo  tubercolare  può 
dar  luogo  ad  un  processo  rapidamente  evolutivo  o ad 
una  lesione  specifica  di  scarso  rilievo,  clinicamente  silente. 
Nel  primo  caso  si  tratta  di  una  tbc  genitale  evolutiva, 
nel  secondo  di  una  Icsiorn:  tubercolare  cosiddetta  anato- 
mica. essendo  talora  il  suo  riscontro  un  reperto  acci- 
dentale, operatorio  o di  autopsia. 

Le  lesioni  tubercolari  anatomiche  posvsono  subire  una 
serie  di  spinte  evolutive  in  rapporto  principalmente  ad 
alcuni  degli  episodi  della  vita  genitale  femminile.  Co^. 
ad  cs..  forme  salpingee  latenti,  che  datino  daH'epoca  in- 
fantopuenlc,  possono  riattivarsi  con  l'inizio  della  me- 
struazione. con  i primi  rapporti  sessuali,  m conseguenza 
di  gravidan/e,  aborti,  parti,  etc.  Talora  invece  la  pouxiee 
evolutiva  dipende  da  cause  di  indole  generale,  come  dal- 
Tabbassamento  dei  poteri  di  difesa  dcirorganìsmo,  senza 
un  rapporto  evidente  con  i fenomeni  della  sessualità  e 
della  generazione. 

La  localizzazione  primaria  nella  salpinge  deve  conside- 
rarsi. finora  almeno,  del  tutto  ipotetica;  ove  sì  consideri 
quanto  è dibattuto  il  problema  dell'inocuiaziorte  genitale 
diretta,  con  conseguente  tbc  genitale  primitiva,  per  la  lo- 
calizzazione alle  parti  basse  genitali,  si  comprenderà  come 
debba  essere  diflicilc  stabilire  la  possibilità  di  un'inocula- 
zione dcirinfczione  attravcrsti  rapporti  sessuali,  senza  lo- 
calizzazioni specifiche  nel  tratto  inferiore  dell'apparato 
genitale. 

I.  Anatomia  patoUrgica.  - Seguendo  Jameson.  distinguiamo 
tre  forme  di  salpingite  tubercolare,  ad  ognuna  delle  quali  gene- 
ralmente corrisponde  una  diversa  via  di  infezione;  a)  .salpingite 
tubercolare  miliare  sierosa;  h)  salpingite  tubercolare  intersti- 
ziale o parcnchimatosa;  r)  cndosalpìngiic  tubercolare  o mucosa. 
Per  ulteriore  estensione  del  processo,  le  ultime  due  forme 
possono  associarsi,  inoltn:  dar  luogo  ai  quadri  anatomici  di  ; 
1)  salpingite  nodularc  tubercolare;  21  salpingite  atrofìca  tu- 
bercolare; salpingite  cronica  ipertrofica  o iperpiastica  tu- 
bercolare: 4i  salpingite  caseosa,  distinta  a sua  volta  in  fìbro- 
cascosa  e utceToca.scosa.  Artche  la  salpingite  tubercolare  no- 
dularc può  andare  incontro  alla  degenerazione  caseosa  c la 
salpingite  cas>cosa,  di  per  sé.  può  dar  luogo  alla  formazione 
del  piosalpinge  tubercolare  o dcirascesso  freddo  tubarico.  Il 
piosalpingc,  come  l'ascesso  freddo,  a sua  volta  può  dar  luogo 
airidrosalpingc. 


a>  SalpingUe  tubernlarc  miliare  sierosa.  Kienira  ne!  qua- 
dro delie  flogosi  spccifkhc  delia  sierosa  pentoncalc  c.  per  quanto 
rentiià  deirinccrcssamento  satpingco  sia  più  notevole,  essa  si 
accompagna  sempre  a disseminazione  più  o meno  cospicua  di 
granulomi  tubercolari  per  tutto  l'ambilo  pcnlonealc. 

Le  tube  sono  ingrossate,  congeste  e cosparse  di  tubercoli; 
le  fìmbrie,  aumentate  di  volume  per  la  congcsiiorM;.  sono  li- 
bere. sicx'hè  l'orificio  addominale  rimane  pervio;  si  accompagna 
ad  ascite  e la  quantità  dei  liquido  prodotto  può  raggiungere 
più  litri. 

La  forma,  lasciata  a sé.  ha  tendenza  a ditTondersi  per  il 
confluire  progressivo  dei  tubercoli  e per  resicndcrsi  dcirinfil- 
trazione  tubeisolare  agli  st/ati  sottostanti. 

b)  Salpingite  tubercolare  interstiziale  o parenchimatosa.  - Si 
origina,  in  genere,  per  infezione  ematogena  da  un  altro  focolaio 
dell'organisnK).  Le  tube  sono,  in  un  primo  tempo,  aumen- 
tate di  volume  c globalmente  inhlirate.  rosse,  congeste  nella 
fase  acuta,  poi  di  aspetto  lardaceo.  per  assumere  un  colonto 
grigiastro  sclerotico  col  regredire  delia  lesione  tubercolare.  Ade- 
renze spesso  inestricabili  tWaiter)  legano  gli  annessi  agli  organi 
vicini,  si  da  costituire  talora  un  vero  e proprio  tetto  adcrcn- 
mle.  Il  canale  tubarico  finisce  spessii  per  obliteràrsi. 

La  salpingite  parenchimatosa  può  onginarsi  come  tale  o può 
rappresentare  l'estensione  della  forma  sierosa  o della  mucosa. 

et  Fndituìlpingiie  tuberi  alare  o mucosa.  In  qi>K*Nia  forma 
le  alterazioni  specifiche  sono  limitale  alla  mucosa,  la  cui  infe- 
zione avviene  raramente  per  via  canaltcoiare  ascendente,  più 
di  frequente  per  via  discendente.  Secondo  Jameson  esistono 
cndosalpingiti  tubercolari  di  origine  ematica,  rassomigliami, 
per  l'aspetto  anatomico,  alla  cosiddetta  endosaiptngite  gono- 
coccica.  La  salpingee  di  volume  aumentato,  tortuosa,  frequente- 
mente fì:vsata  da  aderenze  agli  organi  vicini.  L'occlusione  del- 
rorifìcio  addominale  è spesso  precoce.  La  mucosa  è congesta 
e cosparsa  di  noduli  tubercolari.  la  cui  dcgencra/ione  caseosa 
determina  la  formazione  di  zone  di  rammollimento  più  o meno 
estese.  In  conseguenza  dciroUitcrazionc  dcirorificio  si  forma 
ben  presto  una  raccolta  di  materiale  caseoso  e talora  puru- 
lento. 

1 due  tipi,  fibrocaseuso  e ukcrocaseoso,  rappresentano  la 
fase  ulteriore  del  processo  tubercolare  mentre  la  tendenza  alla 
guarigione  ha  il  suo  quadro  anatomico  tipico  nelle  forme 
atr<Mìche  o iperirofiche.  Un  tipo  particolare  di  salpingite  mu- 
cosa é Vrndoialpingite  papillare  vegetante  che  può  avere  vede 
sia  dentro  il  lume  tubarico,  sia  intorno  all'ostio  addominale 
della  tromba.  È merito  della  scuoia  dì  Pcstalozza  l'avcr  appro- 
fondito lo  studio  di  questa  forma  tubercolare  delia  salpinge 
che  presenta  analogie  evidenti  con  la  forma  tubeaolarc  ve- 
getante della  portiti  (Cova.  Gaifami.  Casabona).  L'cndosal- 
pingitc  papillare  vegetante  può  accompagnarsi  a pscudoascite 
libera  o saccata  (Pybus).  Talora  il  liquido,  facendosi  strada 
per  il  canale  genitale  (Friso,  può  dar  luogo  ^W'hydrops  luhae 
profluen.t.  11  piosalpinge  tubercolare  rappresenta  uno  degli  esiti 
non  rari  della  salpingite  specifica;  anche  il  bacillo  tubercolare 
può,  in  alcune  localizzazioni,  e in  rapporto  alla  virulenza  e 
massiviià  dcU'infczìone  (TcndclooK  dar  lungo  a processi  di 
tipo  suppurativo.  Tali  processi  si  differenziano  dai  comuni 
processi  suppurativi  dovuti  ai  piogeni,  oltre  che  per  la  croni- 
cità e la  modesta  iperemia  attiva,  anche  per  l'abbondanza  di 
linfociti  nel  liquido  purìsimile. 

L'aspetto  dei  piosalpinge  tubercolare  é sostanzialmente  si- 
mile a quello  dei  piosalpingi  di  alita  natura,  a parte  piccole 
differenze  delia  parete  inlernu  della  sacca,  nella  quale  abbon- 
dano le  granulazzoni.  La  sacca,  invece  di  essere  costituita  da 
tutta  la  tromba,  può  essere  formata  dal  tratto  ampollarc  delta 
salpinge;  saciosalpingc  terminale  (Cova).  La  lesione  è frequente- 
mente bilaterale  c.  nella  maggior  parte  dei  casi,  mancano  for- 
mazioni adcrcnziali  pcrisalpingcc.  Una  tendenza  particolare 
alla  confluenza  per  combaciamento  dei  padiglioni  nelle  forme 
estese  bilaterali  di  sactosalpinge  è stata  messa  in  luce  da  Mal- 
colm  e.  successivamente,  studiata  a fondo  da  AA.  italiani  tra 
cui  Vcrcesi,  Alfieri,  Cova,  Gaifami,  Dellcpianc,  eie. 

Un  primo  aspetto  di  tale  tendenza  c dato  dal  piosalpinge 
bilaterale  reironterino  adeso  (Vercesil,  in  cui  le  estremità  di- 
stali delle  sacche  salpingee  si  pongono  a diretto  contatto  ira 
di  loro  nella  profondità  del  Douglas,  con  presenza  di  un  ponte 
adcrenziale  di  aspetto  fibroso  che  le  unisce,  saldandole  anche 
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•Ila  porzione  istmica  dcirutcro.  an(cnormcnie,  c alla  sierosa 
del  cavo  di  Douglas,  in  profondità. 

Esistono  poi  due  forme  di  piosalpinge  confluenle:  un  pit>' 
uiìpingt  diretìamrnir  conftuentc  e un  pioMlpinjif  indircitamenlc 
(onfìuente.  Net  piosalpinge  o sactosalpinge  direttamente  con* 
fluente  con  le  due  trombe,  distese  dal  materiale  caseoso,  si 
fissano  runa  atralira  per  me^2o  dei  loro  padiglioni,  in  modo 
da  costituire  una  cavità  unica  chiusa.  Il  reperto  é consideralo 
come  altamente  caratteristico  del  processo  tubercolare.  Un'altra 
forma  di  confluen2a  è quella  indiretta  (Alfieri,  ctc.).  in  cui 
l'anasiomosi  tra  le  due  salpingi  si  stabilisce  con  rinterposi/ione 
di  un  tratto  di  tessuto  connettivo  ncoformato. 

Un  altro  tipo  di  piosalpinge  tubercolare  è Vascesso  o pktcrlr 
intrriuharno  tubercolare^  in  cui  esiste  una  sacca  nella  quale 
confluiscono  le  salpingi  distese  dal  ntaieriale  caseoso  (Alfieri. 
Dellcpiane.  elc.l.  Alfieri  cosi  classifica  i vari  tipi  di  raccolta 
tubercolare  salpingca; 

al  casi  di  riunione  diretta  dei  padiglioni  tubarìci:  I)  con  i 
padiglioni  beanti  o phiolpinge  bilaterale  direttamente  coth- 
Jluenie'.  2)  con  ì padiglioni  chiusi  o piosalpìnge  bilaterale  adew, 

b)  casi  di  riunione  indiretta  dei  padiglioni  tubanci:  Il  con  i 
padiglioni  beanti  o putcele  inrertuharict>  ronjluenrei  2)  con  i 
padiglioni  chiusi  o piocefe  intertubarico  mm  con/fuente. 

Oltre  che  dietro  l'utero,  la  confluenza,  diretta  o indiretta, 
può  verificarsi  sul  davanti  di  quest'organo. 

Dalla  forma  caseosa,  come  dal  piosalpìnge  tubercolare,  id 
può  originare,  per  attenuazione  della  virulenza  del  germe  o 
per  l'aumento  dei  poteri  di  difesa  delle  pazienti.  ì'aice%so  fredda 
tuharieo.  Sono  forme  rare,  di  solito  bilaterali,  di  aspetto  vano, 
piuttosto  voluminose.  Il  contenuto  c di  colorilo  grigiastro  o 
biancosporco,  di  aspetto  gelatinoso,  uniforme;  la  parete  è 
sclerotica,  la  superficie  esterna  di  colorilo  variabile  dal  rosso* 
VIVO  al  biancastro. 

Sono  causa  frequente  di  complicanze,  tra  cui  la  torsione  del 
peduncolo  e la  rottura  deii'ascesso. 

V idrosalpinge  può  anche  essere  di  natura  tubercolare,  come 
dimostrano  i reperti  istopatologici  e batteriologici  (Salen,  Char* 
Ics.  Kipsel.  Jamesonl.  La  forma  di  tbc  salpingca  con  più  mar- 
cata tendenza  alla  guarigione  è la  fibrocaseosa  calcipcata. 

Microscopicamente  la  diagnosi  della  tbc  salpingca  non  è 
diflìcile:  la  presenza  di  tubercoli  tipici  costiluiscc  un  dato  così 
caratteristico  da  non  permettere  dubbi  diagnostici.  Essi  sono 
ubicati  di  solito  nella  mucosa  e si  accompagnano  sempre  a 
focolai  più  o meno  estesi  di  degenera/ione  caseosa.  Questo  si 
verifica  nei  casi  tipici,  ma  talora  l'aspetto  non  è caratteristico 
e la  diagnosi  differenziale  istologica  con  le  altre  salpingiti  cro- 
niche può  diventare  difficile.  La  stessa  presenza  delle  cellule 
giganti  non  c patognomonica,  polendosi  riscontrare  anche, 
se  pur  di  rado,  nelle  salpingiti  croniche  di  altra  origine. 

La  scarsezza  o meglio  rasscnz.a  di  clementi  plasmacellulari 
nella  tbc  salpingca  è stata  considerala  da  alcuni  (Sebrìdde) 
quale  elemento  diagnostico  differenziale  importantissimo,  es- 
sendo invece  le  plasmaccilulc  molto  abbondanti  nelle  forme 
gonococciche  (Testa).  È stata  segnalata  nella  salpingite  tuber- 
colare la  presenza  di  una  reazione  di  tipo  deciduak  (dulia). 
L'epitelio  lubartco,  mentre  in  alcuni  casi  scompare,  in  altri 
c esuberante  acquistando  altitudini  secretive  (.salpingiti  papih 
lari,  Caifami).  Nelle  zone  invece  in  cui  l'epitelio  cade  a tratti 
si  determinano  saldature  delle  pliche  tubariche.  con  formazione 
di  veri  c propri  labirinti.  Dalla  proliferazione  deirepiielio  di 
queste  formazioni  pscudoghiandolarì  possono  originarsi  aspetti 
adcnomaiosi  e proliferazioni  papilliformi. 

2.  Sintomafoiogia.  - Costanti  sono  i disturbi  del  flusso 
mestruale,  che  vanno  dairamenorrea  primitiva  o secon- 
daria all'oligomenorrea  e airopsomenorrea  primitiva  o se- 
condaria. spesso  associale.  Più  rare  sono  le  menome- 
trorragie,  come  la  dismenorrea.  La  salpingite  tubercolare 
può  accompagnarsi  a leucorrea  di  varia  entità  c a perdite 
di  liquidi  dai  genitali,  come  nei  casi  di  hydrops  uibae 
profluens. 

Costanti  sono  i dolori  addominali  che,  iniziatisi  sotto 
forma  vaga  e mal  definibile,  finiscono  per  localizzarsi  ai 
fianchi  e ai  quadranti  addominali  intcriori.  In  qualche 
caso  i dolori  assumono  carattere  colico  e simulano  un 
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Fig.  12.  Sadovalpingitc  bilaterale. 


quadro  di  addome  acuto  chirurgico.  In  1/4  ca.  delle  pa- 
zienti esistono  disturbi  gastrici,  nausee,  vomito  e anoressia. 
Il  comportamento  della  curva  termica  è bizzarro  e ca- 
priccioso; accanto  a pazienti  dei  tutto  apiretiche  (29-33%) 
se  ne  riscontrano  altre  con  episodi  febbrili  premestruali. 
Non  è rara  la  tipica  febbricola  tubercolare,  a comparsa 
o ad  esacerbazione  vespertina  c riaccensionc  premestruale. 
Il  polso  di  regola  è proporzionato  alla  temperatura,  talora 
più  frequente.  L'esame  obiettivo  dell'addome  può  met- 
tere in  evidenza  asciti  libere  o saccaie,  masse  plastiche 
irregolari,  grosse  formazioni  cistiche  ad  origine  pelvica. 
Nelle  forme  accompagnate  da  reazione  peritoneale  esiste 
difesa  più  o meno  spiccala.  L'esplorazione  combinata  può 
dare  un  reperto  del  tutto  normale,  come  nelle  forme  endo- 
salpingce,  o permettere  di  apprezzare  masse  tubariche,  di 
consistenza  non  uniforme,  nodosità  del  Douglas  disposte 
a corona  di  rosario,  o un  senso  di  resistenza  diffusa  ca- 
ratteristica di  tutte  le  peiviperiloniti  di  qualunque  ctio- 
logia.  La  presenza  di  masse  salpingce  voluminose  in  ver- 
gini con  anamnesi  tubercolare  e Tipoplasia  uterina  indi- 
rizzeranno la  nostra  diagnosi  verso  la  tbc.  Tale  diagnosi 
potrà  venir  avvalorata  dall'aumento  della  VES,  dalla 
presenza  di  una  linfocitosi  e dail'eventuale  positività 
della  reazione  lubercolinica. 

Ovarite  tubercolare 

Il  reperto  deH'ovarite  tubercolare  è estremamente  raro, 
in  quanto  comunemente  si  ritiene  che  l'albuginea  rap- 
presenti una  barriera  anatomica  difficilmente  superabile 
dal  micobatierio  e altresì  si  pensa  che  il  parenchima  ova- 


Fig.  13.  Salpingite  tubercolare:  rinfìlirazione  flogistica  occupa 
tutte  le  sezioni  della  tuba. 
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ricu  non  rappresenti  un  liahiiai  idoneo  allo  sviluppo  c al 
moltiplicarsi  del  germe  stesso. 

Ciò  non  significa  che  la  lesione  tubercolare  annessiale 
risparmi  l'ovaio,  il  quale  anzi  il  più  delle  volte  vede  la 
propria  funzionalità  alterala  da  esiti  più  o meno  gravi 
e irreversibili. 

Terapia  deW annessite  inbercolare 

Un  idoneo  e completo  trattamento  deve  tener  conto  delle 
seguenti  terapie. 

1.  Terapia  medica  antimicohatterica.  - Particolarmente 
indicala  é l'associazione  di  farmaci  antimicobatierici,  onde 
evitare  l'insorgenza  della  resistenza  batterica.  Uno  schema 
di  terapia  più  frequentemente  applicalo  prevede:  strepto- 
micina 1 g prò  die,  isonia/ide  IO  mg.'kg  prò  die,  acido 
paraminosalicilico  8 g prò  die.  Generalmente  è sutlìcientc 
protrarre  il  trattamento  per  ca.  1-2  mesi.  Quindi  si  attua 
una  terapia  ciclica  di  consolidamento  con  isoniazidc,  2-3 
mesi  due  volte  all'anno  per  2 anni. 

Quale  trattamento  complementare,  in  alcuni  casi  par- 
ticolari, si  può  ricorrere  all'aerosol  intraperitoneale;  alle 
instillazioni  endopcritonculi  c utcrotubarichc.  alle  infil- 
trazioni parametriali. 

2.  Terapia  generica.  - Dieta,  climatologia,  riposo  fisico 
e sessuale,  ricostituenti,  terapia  antiestrogena,  antibio- 
tici a largo  spettro  per  le  forme  batteriche  miste. 

3.  Terapia  chirurgica.  - Sarà  applicala  solo  come  com- 
plemento di  quella  medica,  nei  casi  in  cui  questa  non 
abbia  risolto  in  maniera  completa  i fiKolai.  A seconda  del 
tipo  di  lesione,  dell'età  della  paziente,  della  presenza  o 
meno  di  altra  patologia  ginecologica  associata  alla  forma 
tubercolare,  essa  potrà  essere  demolitrice  in  modo  totale 
o,  nella  maggior  parte  dei  casi,  conservativa,  o .semplice- 
mente  funzionale  ai  fini  di  risoluzione  della  sterilità. 

4.  Terapia  fisica.  - Raggi  U.V.,  marconiierapia.  ultra- 
suono- c radarterapia,  roenigenterapia  castrante  (defini- 
tiva o temporanea)  o stimolante.  La  roentgenterapia  ca- 
strante è oggi  completamente  abbandonala  mentre  trovano 
uso  la  roentgenterapia  a dosi  stimolanti,  i raggi  U.V.  e 
la  radar-  e ultrasuonoterapia  per  il  loro  effetto  risolvente, 
sia  sulle  forme  essudative  sia  su  quelle  adcrcn/iali.  Infine 
l'elioclimatoterapia  mantiene  ancora  oggi  una  notevole  im- 
portanza per  i suoi  benefici  effetti  collaterali. 

È necessario  rivalutare  sempre  più  il  concetto  che  solo 
una  tempestiva  e precoce  diagnosi  di  tbc  genitale  può 
permettere,  con  un'appropriata  terapia,  la  risoluzione  dei 
processo  specifico  genitale  c il  recupero  anaiomofunzionale 
di  molte  giovani  donne. 

V.  anche:  tubercolosi  urogenitale. 

POLICISTOSI  OVARICHE 

Sotto  questo  termine  vengono  comprese  alcune  formazioni 
micro-  o macrocistiche  a sede  ovarica  o paraovarica  che  a 
causa  delle  loro  dimensioni  e della  loro  etiopatogenesi 
non  sembra  opportuno  includere  nel  vasto  capitolo  delle 
neoformazioni  ovarichc. 

Cisti  follieolari  da  ritenzione 

Le  cisti  follicolari  da  ritenzione  sono  costituite  da  folli- 
coli del  Graaf  non  rotti  c persistenti. 

L'ovaio  normale  può  contenere  una  o più  di  queste 
cisti  che,  in  particolari'  condizioni  patologiche,  possono 
diventare  tanto  numerose  da  far  sì  che  l'ovaio  meriti  il 
nome  di  ovaio  a piccole  cisti  od  ovaio  microcistico. 

Macroscopicamente  le  formazioni  cìstiche  multiple,  dì 
grandezza  varia,  difTicilmcnle  superano  il  volume  di  un 
follicolo  maturo  e,  al  taglio,  paiono  originarsi  dalla  cor- 


Fig.  14.  Ovaio  micropt)licislico. 


leccia  deH'organo.  Il  contenuto  è un  liquido  limpido, 
acquoso,  chiaro,  talora  dotalo  di  attività  estrogena. 

L'osservazione  istologica  mostra  trattarsi  di  follicoli  a 
vario  stadio  di  maturazione,  in  alcuni  dei  quali  c ancora 
possibile  constatare  la  presenza  dell'uovo.  La  cavità  ci- 
stica è rivestita  da  uno  o più  strati  di  cellule  della  granu- 
losa che,  però,  finiscono  per  scomparire  col  persistere 
delle  cisti. 

AH'affczionc,  riscontrabile  a tutte  le  età.  da  quella  neo- 
natale (Clivio)  alla  piena  maturità  sessuale,  è stato  dato 
da  alcuni  AA.  il  notne  di  degenerazione  microcistica  delle 
ovaie  o di  ovarite  od  ovariosi  sclerocistica. 

Per  quanto  non  si  abbiano  clementi  per  considerare  tutte 
queste  forme  come  afiini,  tuttavia,  in  passato,  si  è ten- 
tato di  unificarle  considerandole,  dal  punto  di  vista  ctio- 
patogcnctico,  legate  alla  presenza  di  una  flogosi  produt- 
tiva cstrinsecantcsi  con  processi  di  periooforite  cronica 
(Martin,  Hcgar,  ctc.).  A questo  concetto  si  opporrebbero 
da  un  canto  i casi  di  degenerazione  microcisiica  senza 
segni  infiammatori,  quali  si  osservano  tipicamente  nel- 
l'ovaio della  neonata  e dcH'infantc;  dall'altro  i casi  di 
periooforite  tipica  senza  degenerazione  microcistica. 

Sono  stati  anche  segnalali,  quali  possibili  fattori  ctio- 
patogcnctici,  le  cause  ipcremizzantì,  i processi  irritativi,  le 
abnormi  stimolazioni  ormonali,  fattori  costituzionali  (Pfan- 
nenstiel),  stati  timicolinfatici  (Rartel,  Hemtann),  ctc. 

Le  alterazioni  cistiche  possono  essere  il  risultato  di  un 
ispessimento  infiammatorio  dcM'albuginea  che  impedirebbe 
la  rottura  del  follicolo;  i fattori  ormonali  agirebbero  in- 
vece stimolando  la  maturazione  senza  provocare  la  rot- 
tura del  follicolo  per  l'assenza  o l'insufficiente  intervento 
gonadotropo  diencefaloipofisario. 

Fattori  congeniti,  come  la  presenza  di  residui  embrio- 
nali del  rene  primitivo,  suscettibili  di  proliferazione  ulte- 
riore, possono  essere  causa  di  ovaio  microcistico,  come 
nel  caso  descritto  da  Agnes  von  Babo.  Anche  processi 
adenomatosi  deH'epitclio  ovarico,  derivante  dall'epitelio 
germinativo,  possono  provTKare,  secondo  Kahiden.  un 
adenoma  microcistico  delTovaio. 

A parte  vanno  invece  considerale  le  cisti  follicolari  sem- 
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pUci  o idrope  del  follicolo  di  Craaf,  formazioni  monoculari 
del  diametro  di  3-4  cm.  &pcs$o  bilaterali  e in  genere  non 
molto  numerose.  Non  rara  la  presenza  di  cisti  follicolari 
solitarie  della  grandezza  di  un’arancia:  cisti  di  maggiori 
dimensioni  debbono  far  propendere  per  la  diagnosi  di 
cistoma  proliferante  piuttosto  che  per  quella  di  cisti  da 
ritenzione. 

All’esame  istologico  le  cisti  follicolari  risultano  costi» 
tuite  da  uno  strato  connettivalc  e internamente  rivestite 
dairepiiclio  della  granulosa:  il  contenuto  è anche  qui 
un  liquido  limpido  chiaro.  Secondo  Mcyer,  perché  si 
verilkhi  Tidrope  del  follicolo,  c necessario  che  alla  man» 
cata  rottura  del  follicolo  vescicoloso  si  associ  la  morte 
delTuovo,  dato  che  la  persistenza  dì  quest’ultimo  con- 
sente all’epitelio  della  granulosa  la  trasformazione  lutei- 
nica  (corpo  luteo  cistico).  Naturalmente,  alla  mancata 
deiscenza  si  associa  ripersccrezione  dell’epitelio  di  ris'e» 
stimcnto  o la  trasudazione  di  liquidi  dalla  parete  vasale. 

L'eiiologia  prospettata  per  le  cisti  follicolari  è la  stessa 
di  quella  discussa  a proposito  della  degenerazione  micro- 
cistica.  Secondo  alcuni  AA.,  cioè,  cisti  follicolari  e dege- 
nerazione microcistica  non  sarebbero  che  l’espressione  di 
uno  stesso  processo  fondamentale  che,  nel  primo  caso, 
colpirebbe  una  o poche  unità  follicolari  mentre,  nella  se- 
conda eventualità,  assumerebbe  il  valore  di  un'alterazione 
sistematica  di  tutto  l'apparato  follicolare. 

Di  solito  le  piccole  cisti  follicolari  sono  clinicamente  si» 


Fig.  15.  Sezione  microscopica  di  ovaio  micropolicìstico. 


tenuto  è un  liquido  di  colore  gialliccio  o bruno,  talora 
ematico,  sciropposo.  Il  corpo  luteo  normale  può  pre.sen- 
tarsi  cistico  spcciuimente  in  gravidanza.  In  donne  al  di 
fuori  della  gravidanza,  il  corpo  luteo  può  eventualmente 
persistere  e diventare  cistico,  causando  amenorrea  seguita 
da  emorragia  persistente.  In  altri  casi  remorragia,  che 
normalmente  si  verifica  al  momento  della  rottura  del  folli- 
colo e che  costituisce  il  nucleo  centrale  del  corpo  luteo, 
può  diventare  abbondante  c determinare,  dopo  il  rias- 
sorbimento del  sangue,  la  formazione  di  una  cisti.  Queste 
formazioni  cistiche  rassomigliano  al  corpo  luteo  normale, 
a parte  il  fatto  che  la  cavità  centrale  è più  ampia  che  di 
norma,  e che  spesso  si  accompagnano  a processi  infiam- 
matori pelvici.  Possono  distinguersi  in  due  gruppi;  re- 
centi e antiche.  Le  cisti  luteiniche  recenti  si  distinguono 
per  le  dimensioni  in  genere  maggiori  (2-6  cm),  per  lo 
stato  di  conservazione  della  membrana  luteinica  e il  mi- 
nore spessore  relativo  dello  strato  fibroso  limitante  la  ca- 
vità cistica.  Le  cisti  luteiniche  di  vecchia  data  si  distinguono 
per  le  alterazioni  regressive,  sino  alla  scomparsa  dello 
strato  luteinico.  e l'aumento  dì  spessore  dello  strato  fibroso. 

Sintomatologia.  - È stata  segnalata  la  presenza  di  dolori 
irradiantisi  verso  le  logge  renali,  tanto  da  simulare  coliche 
urcterali.  Frequente  é l'amenorrea,  più  o meno  protratta 
e talora  seguita  da  menometrorragia  in  modo  tale  da 
indurre  il  dubbio  diagnostico  di  gravidanza  tubarica  (v. 
GRAVIDANZA  EXTRAUTERINA). 


lenti;  la  presenza,  però,  di  numerose  cisti  (ovaio  microci- 
siico)  può,  con  l'aumento  di  volume,  di  pressione  e con 
l'eventuale  iperfollicolinismo,  determinare  Tinsorgenza  di 
dolori  pelvici,  e a volte  di  amenorrea  seguita  da  menor- 
ragia.  Le  grosse  cisti  solitarie  possono  essere  confuse  con 
i cistomi  ovarici. 

La  terapia  è varia  dovendosi  adattare  al  tipo  e all'en- 
tità del  processo  cistico.  Le  cisti  da  ritenzione,  di  modeste 
dimensioni  e clinicamente  asintomaliche,  non  richiedono 
nessun  trattamento,  non  avendo  significato  neoplastico  e 
tendendo,  in  genere,  a scomparire  per  il  riassorbimento  del 
liquido.  Negli  altri  casi  la  terapia  di  scelta  ò quella  chi- 
rurgica. 

Cisti  luteiniche 

Le  cisti  dei  corpo  luteo  sono  circoscritte  da  cellule  lu- 
leiniche  e di  solito  raggiungono  da  2 a 4 cm  di  diame- 
tro. Hanno  colorito  dal  giallo  chiaro  al  cioccolato  e lo 
spessore  della  loro  parete  oscilla  da  1 a 4 mm;  il  con- 
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La  rottura  delle  cisti  luteiniche  può  essere  causa  di 
inondazione  peritoneale.  Le  grosse  cisti  luteiniche  possono 
richiedere  Tintcrvemo  chirurgico:  l'ovariectomia  s'impone 
nei  casi  di  rottura  delle  cisti  del  corpo  luteo. 

Cisti  a cellule  fecali 

Furono  osservate  per  la  prima  volta  nel  189S  da  Marchand 
e si  riscontrano  di  solito  nella  mola  vescicolare  (v.)  e nel 
corioncpitclioma  (v.)  quale  conseguenza  dell'abnorme  sti- 
molazione ormonica  dovuta  alla  tumultuosa  produzione 
di  gonadotropinc  ad  opera  dcH'cpiteiio  coriale  proliferante. 

L'ovaio  cistico  può  raggiungere  le  dimensioni  d'un 
pugno:  la  cisti  può  essere  unica  o multipla,  uniloculare, 
pluriloculare,  di  grandezza  varia. 

Il  contenuto  delle  cavità  cistiche  è un  liquido  sieroso,  di 
colorito  tendente  al  giallastro.  La  parete  della  cisti  è co- 
stituita da  cellule  epiteliali  grandi,  poliedriche,  a conte- 
nuto lipoideo.  che  ricordano  le  cellule  luteiniche  del  corpo 
luteo  recente  (Ewing). 
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Fig.  17.  Cisti  lutcinoidc  dcH'ovaio.  Caso  di  corionepilclioma.  (Preparato  Chrisiellrr). 


Queste  cisti  regrediscono,  sino  a scomparire  completa- 
mente, una  volta  che  sia  stata  allontanala  la  mola  vesci- 
colare o il  corionepilclioma. 

Cisti  parovarichc 

Con  il  nome  di  cisli  parovarichc  si  indicano  formazioni 
cisliche  sviluppanlisi  a spese  delle  sirullurc  vesligiali,  cor- 
rispondenti alla  porzione  craniale  (sessuale)  del  corpo  di 
Wolff,  nominale  parovario  o epooforon  od  organo  di 
Roscnmulicr. 

Le  cisti  parovarichc,  che  rappresentano  la  stragrande 
maggioranza  dei  tumori  cistici  del  legamento  largo,  pos- 
sono originarsi  sia  dal  dotto  che  dai  canalicoli  collaterali, 
raggiungendo  talora  dimensioni  considerevoli,  seppure  non 
comparabili  a quelle  dei  grossi  cistomi  dell'ovaio.  L'ovaio 
stesso  risulta  distinto  dal  tumore  c la  tromba  allungata  è 
disposta  al  disopra  delle  cisli  di  cui  abbraccia  la  sommità. 

Si  tratta  in  genere  di  cisti  monoloculari,  a contenuto 
liquido,  limpido,  non  viscoso  né  filante,  privo  d'albumina 
e ricco  di  cloruro  sodico  (10%)  e talora  con  tracce  di 
mucina  e pseudomucina.  La  tensione  della  parete  è,  in 
genere,  modesta  e lo  spessore  limitato,  per  cui,  date  la 
sottigliezza  e la  trasparenza  delle  pareti,  il  colorito  della 
cisti  dipende  essenzialmente  dal  liquido  contenutovi.  Co- 
stante è la  presenza  di  una  rete  vascolare  evidente  sulla 
parete  cistica.  La  parete  propria  della  cisti  è costituita  da 
due  strati  connetiivali,  talora  con  fibre  muscolari,  di  cui 
l'esterno  lamellare  e l'interno  ricco  di  fibre  elastiche. 
La  parete  interna  della  cisti  è di  solito  liscia:  eccezional- 
mente vi  si  possono  riscontrare  pliche,  papille  o escre- 
scenze polipoidali,  rivestite  anch'esse,  come  tutto  l'interno 
della  cavità,  da  un  unico  strato  epiteliale. 
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L’epitelio  è composto  da  cellule  cubiche  o cilindriche 
basse,  raramente  da  cellule  piatte.  La  presenza  di  epitelio 
vibratile,  segnalata  da  alcuni  AA.,  acquista  particolare 
significato  (v.  sotto). 

Le  formazioni  cistiche  descritte,  per  quanto  benigne, 
possono  raggiungere,  come  abbiamo  precedentemente  se- 
gnalato, dimensioni  notevoli.  Abbastanza  rara  deve  essere 
considerata  la  trasformazione  neoplastica  maligna,  dato 
che  in  letteratura  non  esistono  forse  che  i casi  di  adeno- 
carcinoma  dei  residui  del  dotto  di  Gartner  descritti  da 
R.  Meyer  e il  carcinoma  originatosi  da  una  cisti  papil- 
lare del  parovario  osservalo  da  Te  Linde. 

Alcuni  AA.  distinguono  le  cisti  parovarichc  in  cisti 
semplici  e cisli  papillari  proliferanti,  queste  ultime  carat- 
terizzate dalla  diffusione  agli  organi  vicini,  e alla  superfìcie 
peritoneale,  delle  formazioni  papillari,  in  modo  del  tutto 
simile  alle  cisti  papillari  dcH’ovaio  (Crosscn  c Crossen). 

Altri  ricercatori  hanno  tentato  di  classificare  queste 
formazioni  cistiche  basandosi  sul  rapporto  del  tumore  col 
legamento  largo  c distinguendo  quindi  cisti  non  pedunco- 
late o sessili  e cisli  peduncolate.  Queste  ultime  si  inseri- 
rebbero sulla  pagina  posteriore  del  legamento  largo,  in 
tutta  vicinanza  dcH'utcro,  c sono  anche  conosciute  con 
il  nome  di  cisli  di  Kobeli:  l'epitelio  che  le  riveste  interna- 
mente è cubico,  fornito  di  netta  membrana  basale  e ri- 
sente delle  variazioni  cicliche  dcH'ovaio:  sono  stati  de- 
scritti casi  di  torsione  di  cisti  parovarichc  fomite  di  pe- 
duncolo (Alfieri,  etc.). 

Le  cisti  non  peduncolate,  invece,  si  svilupperebbero  fra 
le  pagine  del  legamento  largo,  possiedono  una  parete 
relativamente  spessa,  rivestita  internamente  da  epitelio  ci- 
lindrico, cubico  e talora  piatto. 
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Gartner  e coll,  hanno  sosicnuto  che  non  è 
clas!^itìcare  la  maggior  parte  delie  cisti  del  legamento 
largo  sulla  base  della  loro  ubicazione  in  seno  alla  for- 
ma/ione  Icgamcntosa.  affermando  invece  che  Punico  ele- 
mento che  permetta  di  stabilirne  con  esattezza  Torigine 
è rapprcNCntuto  dalle  caratteristiche  dell'epitelio  di  rive- 
stimento. I tubuli  del  mesonefro  e le  formazioni  cistiche 
che  ne  derivano  possiedcrebhert»,  secondo  gli  AA.,  un 
epitelio  cilindrico  basso  o cubico  a nuclei  piccoli  e netta 
membrana  basale  insensibile  alle  stimolazioni  ormoniche 
sessuali.  1 tubuli  paramesonefrici  invece,  assieme  alle  cisti 
derivate,  sarebbero  forniti  di  epitelio  cilìndrico  atto,  sen- 
sibile agli  ormoni  sessuali,  a nucleo  voluminoso,  privo 
di  membrana  basale,  c presenterebbero  escrescenze  papil- 
liformi  e prrKCssi  papillomatosi  in  relazione  alla  loro  de- 
rivazione paramUlleriana. 

Le  caratteristiche  sintomatologiche  e diagnostiche  delle 
cisti  parovarichc  sono  le  seguenti:  sviluppo  infralegamcn- 
lare  della  cisti  con  sdoppiamento  delle  due  pagine  del 
legamento  larg<i  c dislcN;a/.ione  correlativa  degli  organi 
lìnìtimi  (spostamento  dell'utero,  della  salpinge,  dell'ovaio). 

La  cisti  purovarica,  scarsamente  mobile,  è situala  )a- 
icralmcntc  e profondamente  nella  pelvi,  estendendosi  ta- 
lora sino  airaiiez/a  del  collo  deirutero.  L’insorgenza  dei 
disturbi  collegati  al  suo  sviluppo  è precoce  per  la  pres- 
sione che  esercita  sugli  organi  circostanti  in  rapporto  alla 
sede  infralcgamcntare. 

I sintomi  più  comunemente  riscontrati  sono  rappresen- 
tali dal  dolore  pelvico  c da  disturbi  mestruali. 

II  trattamento  di  scelta  è rasporlazionc  delle  cisti  per 
via  laparaiomica. 

ENDOMLTRIOSI  ANNESSIALE 

Naturalmente  fra  le  varie  forn>edi  patologia  annessialc  va 
ricordata  in  questa  sede  anche  la  possibilità  del  riscontro 
di  isole  endomctriosiche  a carico  sia  della  tromba  uterina 
(eventualità  assai  rara),  sia.  frequentemente,  dell’ovaio. 

Per  quanto  concerne  la  trattazione  di  questo  argomento 
si  rimanda  alla  voce  fNDoMfcTRiusi. 

GRAVIDANZA  TUBARICA  E OVARICA 
Anche  per  questo  specifico  argomento,  che  cosi  frequente- 
mente ricorre  nella  patologia  ginecologica,  sembra  super- 
flua in  questa  sede  una  trattazione  sia  pure  sommaria; 
si  rimanda  pertanto  alla  vikc  specifica  gravidanza  extra- 
uterina. 

TORSIONE  DEGLI  ANNESSI 

La  torsione  degli  annessi  può  avvenire  sia  nell'addome 
come  al  di  fuori  dì  esso,  qualora  gli  annessi  siano  conte- 
nuti in  un  sacco  erniario:  può  limitarsi  alla  salpinge  o 
coinvolgere  anche  l'ovaio,  e colpire  organi  sani  o in 
preda  u processi  patologìe}. 

I.  Torsione  tiegii  annessi  sani  in  sacco  erniario.  Nella 
maggior  parte  dei  casi  lerniu  annessiale  è congenita  e. 
in  tal  caso,  inguinale.  Nelle  forme  acquisite  può  anche 
essere  crurale,  ma  è rarissima.  La  torsione  degli  annessi 
erniali  si  verifica  quasi  esclu.sivamentc  neirinfan/iu.  in- 
teressa di  solito  salpingi  e ovaio  cd  è la  complicanza  più 
frequente  dcircrnia  annessialc.  Secondo  Payr  essa  dipende 
dal  maggior  sviluppo  assumo  dalle  vene,  rispetto  alle 
arterie,  in  conseguenza  della  stasi  venosa  provocata  dalla 
compressione  del  collctto  sul  peduncolo.  L'allungamento 
delle  vene  finisce  per  determinare  una  rotazione  u spirale 
intorno  all’aneria,  con  conscguente  torsione  del  pedun- 
colo. Gli  annessi  toni  cadono  in  preda  a infarto  emorra- 
gico, con  rKcrosi  successiva. 
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2.  Torsione  degii  annessi  sani  neWadthme.  - Interessa 

nella  maggior  parte  dei  casi  la  sola  salpinge.  Ra- 

rissima la  torsione  del  solo  ovaio.  È di  solito  unilaterale. 
Esìstono  un  centinaio  di  cavi,  raccolti  nella  letteratura,  di 
torsione  degli  annessi  sani  al  difuori  della  gravidanza: 
essa  è denominata  lorsione  verginate  essendo  più  frequente 
tra  t 1.^  c i 22  anni. 

La  torsione  degli  annessi  in  gravidanza  è molto  rara: 
nc  sono  stati  descritti  poco  più  di  20  casi  e può  verificarsi 
in  tutti  i periodi  delia  gestazione,  sia  nelle  primipare  come 
nelle  pluripare.  Anatomopatologicumentc  la  (romba  è 
aumentata  di  volume  cd  c infarcita  di  sangue  che  si  rac- 
coglie nel  lume  tuburico  per  versarsi  in  un  secondo  tempfs 
nel  peritoneo.  La  struttura  è difficilmente  riconoscibile 
per  i travasi  c la  congestione  sanguigna,  come  per  la  coe- 
sistenza di  lesioni  necrotiche.  Nella  lorsione  della  sola 
salpinge  l’ovaio  non  presenta  alterazioni  degne  di  rilievo. 
Si  pensa  che  nella  patogenesi  della  torsione  degli  annessi 
nciraddomc  possano  agire  cause  cxtragcnitali  addominali, 
in  associazione  a cause  predisponenti  locali. 

Sin/uma/oiogia.  - Bruscamente,  in  pieno  benessere,  in 
occasione  di  un  mos'imcnto  della  paziente,  dopo  uno 
sforzo  o in  seguito  ad  un  trauma,  insorge  intenso  dolore 
trafittivo  localizzalo  in  zona  ben  circoscritta  dei  quadranti 
addominali  inferiori.  I dolori  si  accompagnano  a vomito, 
a meirorragia,  raramente  a febbre.  Possono  coesistere 
chiusura  parziale  o totale  dell'alvo  e disturbi  urinari, 
li  polso  può  diventare  frequente  c Taddome  presentare 
una  zona  circoscrina  di  difesa.  Lo  stato  generale  é però, 
in  genere,  buono.  La  crisi  dolorosa  è di  durata  varia  c 
può  ripetersi  con  caratteristiche  simili,  a intervalli  più  o 
meno  lunghi,  o presentare  ogni  volta  maggior  gravità. 
La  pressione  esacerba  il  dolore.  All’esplorazione  si  rileva 
una  tumefazione  sferoidale,  grande  come  una  noce  avel- 
lana, molliccia,  dolentissima  alla  pressione,  in  sede  an- 
nessiale  o nel  Douglas:  la  masserella  è collegata  aH'angolo 
tubanco  relativo.  La  torsione  può  passare  a guarigione 
spontanea,  qualora  venga  a risolversi  la  rotazione  dell'an- 
nesso. o può  passare  a cronicità,  dando  luogo  a crisi  do- 
lorose distanziate  o subentranti.  Raramente  la  torsione 
combinala  a stiramento  può  dar  luogo  ad  amputazione 
dell'organo. 

La  terapia  è chirurgica. 

3.  Torsione  degli  annessi  o delta  salpinge  patologica.  - 
Più  frequente  della  precedente:  sacche  purulente  o idro- 
piche di  qualunque  natura  o tumori  cistici  e solidi  del- 
l’ov'aio  vanno  incontro,  con  una  certa  frequenza,  a questa 
complicanzit  la  cui  gravità  è tanto  maggiore  quanto  più 
voluminosa  è la  tumescenza  e quanto  più  infetto  è l'es'cn- 
tualc  contenuto  della  tumefazione  cistica. 

TUMORI  DELL'OVAIO 

1)  capitolo  dei  tumori  deH'ovaio  deve  considerarsi  ancora 
oggi  sotto  studio.  Infatti,  nonostante  gli  innumerevoli  con- 
tributi antichi  c recenti  suirargomcnto,  parecchi  dei  quali 
notcs'olissiml,  esistono  ancora  molte  incertezze,  specie  per 
determinati  tumori  che  rimangono  difficilmente  inquadra- 
bili. sia  dal  punto  di  vista  morfologico  che  da  quello  isto- 
gcnctico.  Certo  si  può  dire  che  dalla  vecchia  classifica- 
zione morfologica  di  Pfannensiicl,  che  per  tanto  tempo 
ha  tenuto  il  campo  incontrastata,  alle  moderne  concezioni 
che  tendono  a classificare  i tumori  ovarici  in  base  alle 
nuove  concezioni  istogenetiche,  si  sono  fatti  notevoli  pro- 
gressi. la  maggior  parte  dei  quali  sono  dovuti  alle  fonda- 
mentali ricerche  di  R.  Mcycr,  seguite  dai  preziosi  contri- 
buti di  G.  Barzilai  (19.36),  Schiller  (1941),  Fische!,  che. 
con  le  loro  acute  osservazJoni  e con  esposizioni  di  grande 
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Fig.  18.  A)  Tumore  a cellule  della  granulosa;  accrcscimcnio  trabccolare  di  «ipo  immauiro  (150  v ).  Si  vede  una  impalcacura  di 
tessuto  connettivo  riccamente  irrorato,  in  cui  sono  immersi  clementi  tumorali  simili  alle  cellule  della  granulosa  e disposti  in  cor- 
dami sottili  che  si  anastomizzano  e cunOuiscono  in  grosse  colonne  e ampie  zone  cellulari  compatte.  I limiti  tra  parenchima  c con- 
nettivo non  sono  netti  e vi  sono  zone  in  cui  elementi  di  tipo  granuloso  cellulare  e elementi  di  tipo  connettivalc  appaiono  intima- 
nKnte  frammisti.  Il  quadro  rievoca  la  struttura  dell'ovaio  nel  periodo  iniziale  di  sviluppo  allorché  i cordoni  germinali  si  dilTcren- 
ziano  dal  nucleo  mcsenchimale.  Bi  Tumore  a cellule  della  granulosa:  accrescimento  di  tipo  maturo  a trabecolc  sottili  d'aspetto 
marezzato  (250  x ).  Un  asse  connettivale  biforcato  che  porta  un  gros-so  vaso  sanguigno  suddivide  la  nta.ssa  parcnchimatosa  in  tre 
campi  costituiti  da  clementi  di  tipo  granuloso-ccllularc  maturo.  Nello  sfondato  della  biforcazione  connettivale  gli  elementi  gra- 
nuloso-cellulari  sono  disposti  a palizzata,  nel  resto  del  campo  in  file  sinuo.se,  composte  da  elementi  singoli,  e separate  da  uno  strato 
(ilamentoso  di  connettivo  amorfo,  che  danno  alla  zona  l'aspetto  di  seta  marezzata,  descritto  da  R.  Mayer,  caratteristico  dei  tu- 
mori a cellule  della  granulosa.  C)  Tumore  a cellule  della  granulosa;  accrescimento  maturo  di  tipo  macrofollicolare  (80  x ).  Nel 
campo  microscopico  spicca  una  cavità  ripiena  di  liquido  schiumoso  e a contatto  diretto  col  parenchima  ncoplastico.  Questo  forma 
isole  c trabecolc  circondate  c attraversate  da  tralci  connetiivali  che  penetrano  nella  cavità  c di  cui  una  simula  un  cumulo  ooforo 
contenente  un  ovulo.  NcH'insicmc  il  quadro  microscopico  rievoca  l'aspetto  della  corticale  dell'ovaio  maturo  ed  è caratteristico 
delle  zone  mature  del  tumore.  D)  Arrenoblastoma:  forma  tabulare  (5(X)  x ).  Nel  campo  microscopico  si  vedono  tubuli  rivestiti 
da  cellule  rotonde  che  si  alternano  con  cellule  cubiche,  cilindriche  e triangolari,  che  rievocano  le  cellule  del  Sertoli.  Lo  stroma  con- 
nettivale  c costituito  da  fibrociti  fusiformi  con  proiezioni  fibrillari  ben  sviluppate  c da  gro.sse  cellule  con  citoplasma  chiaro  e nu- 
cleo centrale,  simili  alle  cellule  interstiziali  della  gonade  maschile.  Nell'insieme  il  quadro  rievoca  la  struttura  degli  isolotti  adeno- 
mutosi  che  si  osservano  nei  testicoli  ectopici. 
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chiarezza,  hanno  permesso  di  giungere  a una  moderna 
concezione  e ad  un  inquadramento  dei  tumori  ovarici  che, 
anche  dal  punto  di  vista  dottrinale,  soddisfa  assai  più 
delle  precedenti  incerte  classificazioni. 

Non  si  possono  ancora  prendere  in  senso  assoluto  le 
affermazioni  di  tali  AA.,  data  soprattutto  l'incertezza  esi- 
stente a tutt'oggi  suH'istogcncsi  delle  cellule  costituenti  il 
follicolo  (cellule  da  cui  deriva  la  maggior  parte  dei  tu- 
mori ovarici);  è comunque  assai  verosimile  il  concetto  di 
Fischcl  che  vuol  riportare  l'origine  delle  cellule  del  folli- 
colo (sia  di  quelle  della  granulosa  che  di  quelle  della 
teca)  ad  un  unico  nucleo  mesenchimale  primitivamente  in- 
differenziato. 

Su  tale  premessa,  assai  verosimile,  si  basano  in  gran 
parte  le  nuove  classificazioni  istogcnctiche  le  quali,  pur 
non  provate  in  senso  assoluto,  come  si  è detto,  reggono 
ancora  alla  crìtica  c hanno  il  pregio  di  permettere,  anche 
dal  punto  di  vista  didattico,  un  inquadramento  il  più  pos- 
sìbile chiaro  e unitario  del  diffìcile  capitolo. 

Nell’illusirare  i tumori  ovarici  abbiamo  ritenuto  utile 
basarci  ancora  sulla  classificazione  proposta  da  Spencer 
e Recl,  che  è derivata  da  quelle  di  Bar/ilai  e di  Schiller, 
e che  ci  sembra  la  più  adatta  ad  esporre  sinteticamente 
l'argomento.  Secondo  tali  AA.  si  possono  cosi  classificare 
i tumori  ovarici: 
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Tumori  ovarogenetici 

Tumori  derivanti  dal  mesenchima  ovarico 

1 . Da  residui  embrionari  senza  errore  nel  cromosoma  del 
sesso. 

a)  Tumori  a cellule  della  granulosa.  — Secondo  Meyer 
derivano  da  masse  di  cellule  della  granulosa  embrionale 
non  utilizzale  e rimaste  indietro  nella  zona  midollare  del- 
l'ovaio. Tali  resti  sono  dimostrabili  in  ogni  ovaio  di  feto 
femminile  c anche  ncH'adulto.  Secondo  Schiller  tali  masse 
possono  derivare  da  cellule  me.senchimali  la  cui  capacità 
potenziale  a dare  cellule  della  granulosa  non  sia  stata 
utilizzata  dall'embrione. 

Si  tratta  di  tumori  quasi  sempre  unilaterali  e contenuti 
in  una  capsula  di  tessuto  connettivo,  di  volume  variabile 
dalle  dimensioni  microscopiche  alla  tumefazione  massiva 
che  può  occupare  del  tutto  la  cavità  pelvica.  Il  colorito 
varia  dal  bianco-azzurrognolo  al  bianco-giallastro.  Ta- 
lora lobato  e reniforme  od  ovoidale,  solido,  o con  cavità 
cistiche,  compatto,  granulare  o fibrillare  al  taglio.  Sono 
rare  le  metastasi;  può  dare  ascitc.  Istologicamente  si  di- 
stinguono i seguenti  quadri  caratteristici. 

I ) A cellule  immature.  - Con  elementi  allungati  o ro- 
tondeggianti di  dimensioni  irregolari  che  ricordano  le 
cellule  indifferenziate  mesenchimali. 

2)  A cellule  mature.  - Con  elementi  rotondeggianti  o 
poliedrici  di  dimensioni  uniformi  con  grosso  nucleo  ba- 
sofilo  e scarso  protoplasma  cosinofilo,  che  non  si  distin- 
guono dalle  comuni  cellule  della  granulosa. 

3)  A cellule  mature  luteinizzate.  - Quadro  simile  al 
precedente  con  luteini/zazione  iniziale. 

4)  A cellule  luteiniche.  - Con  elementi  simili  alle  cellule 
lutcinìche  del  follicolo. 

Dal  punto  di  vista  architettonico  Meyer  distingue:  a)  il 
follicoloma  con  formazioni  follicoloidali  c cisti;  b)  la 
forma  solida  pseudocarcinomatosa',  c)  la  forma  pseudosar- 
comatosa. 

II  tumore,  non  sempre  maligno,  può  talora  raggiungere 
un  alto  grado  di  malignità  e produrre  ormoni  sessuali 
femminili  (follicolina). 

b)  Tecoma  o tumore  a cellule  tecali.  - Chiamato  da 
Lòiflcr  c PricscI  fibroma  thecacellulae  .vanthomatoides.  Se- 
condo Schiller  è da  considerarsi  come  fibroma  luteiniz- 
7.ato.  Tale  opinione  non  è però  seguita  e si  pensa  oggi  che 
i tumori  tecali  derivino  dagli  elementi  cellulari  specifici 
della  teca,  tanto  più  che  anch'esso,  come  il  tumore  della 
granulosa,  è fcmminilizzante  (produce  ormoni  sessuali); 
per  teorie  più  recenti  e sulle  premesse  di  Fischel  i tumori 
tecali  avrebbero  istogeneticamente  comune  origine  con 
quelli  della  granulosa.  Tumore  fibroso,  di  solito  unilaterale, 
di  dimensioni  variabili,  dal  piccolo  nodulo  intraovarico 
al  volume  dì  una  testa  di  adulto.  La  suptcrfìcic  di  taglio 
ha  colore  nettamente  giallo  con  travate  e capsula  ma- 
dreperlacea. Istologicamente  presenta  le  seguenti  carat- 
teristiche; è formato  da  cellule  allungale  o rotonde  che 
per  la  maggior  parte  hanno  le  caratteristiche  dei  fibro- 
blasti.  Tuli  cellule  sono  ricche  di  grassi  ben  riconoscibili 
con  metodi  istochimici  e birifrangcnti  alla  luce  polarizzata. 
Gli  clementi  cellulari  sono  compresi  in  maglie  sottili  di 
tessuto  prccollageno  argentofìlo  che  ha  classica  disposi- 
zione a canestro.  Architettonicamente  omogeneo,  presenta, 
in  alcuni  punti,  disposizione  a vortice  delle  cellule  e cisti 
da  liquefazione.  Si  sono  potute  dimostrare  anche  forma- 
zioni microfollicolari  (Picinclli).  È quasi  sempre  benigno. 

2.  Derivanti  da  residui  embrionari  con  errore  nei  cromo- 
somi de!  sesso. 

a)  Arrenoblastoma  o androblastoma.  - Per  l'arrenobla- 
sloma  l'errore  cromosomico  sì  avrebbe  nelle  cellule  del 
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Kig.  19.  A)  Disgcrminoma:  zona  ad  alveoli  minuii  (200  x ).  In  questo  campo  le  cellule  tumorali  sono  raccolte  in  minuscoli  alveoli 
circondati  da  un'impalcatura  connetlivale  abbondante  costituita  da  fìbrille  delicate  che  si  incrociano  in  tutte  le  direzioni  e alber- 
gano in  una  abbondante  infiltrazione  parvicellulare.  Questo  aspetto  del  tumore  é caratteristico  di  neoplasie  operate  precocemente 
e fissale  con  accorgimenti  spaiali.  B)  Disgcrminoma:  cellula  gigante  vista  a forte  ingrandimento  (450  x).  Il  campo  c occupato 
da  una  cellula  gigante  con  citoplasma  centrale,  granuloso  c numerosi  nuclei  periferici,  circondata  da  piccole  cellule  rotonde,  da 
clementi  connellivali  c da  due  raggruppamenti  di  cellule  tumorali.  C)  Tcratoma  adulto:  sezione  di  tcratoma  adulto  che  offre  una 
visione  d'insieme  caratteristica  della  manifestazione  dcrmocisiica  della  neoplasia.  Il  tumore  appare  costituito  da  una  cavità  cistica 
a pareli  in  parte  solide  ed  in  parte  vacuolizzale.  da  cui  si  staccano  e penetrano  nella  cavità  due  sporgenze,  l'una  di  aspetto  fogliaceo 
con  dentellature  profonde,  l'altra  a forma  di  dito  (2  x ).  Dì  Tumore  virilizzante  a cellule  liptoidee:  struttura  periteliomaiosa  (5W  x ). 
Il  centro  del  campo  è occupato  da  uno  spazio  vascolare  privo  di  rivestimento  endotelialc  c a direno  contano  con  le  cellule  tumo- 
rali. Queste  sono  voluminose,  poligonali,  hanno  contorni  precisi,  nuclei  intensamente  colorati  e citoplasma  cosparso  di  minuti 
vacuoli  sferici,  distribuiti  regolarmente,  che  corrispondono  agli  spazi  occupali  in  vivo  da  goccioline  di  lipoidi  sciolte  nei  passaggi 
in  alcol  eseguiti  per  il  fissaggio  del  pezzo  anatomico.  Nella  struttura  e nei  particolari  citologici  questa  zona  del  tumore  rievoca 
l'aspetto  del  tessuto  surrenale  normale,  ma  assomiglia  anche  al  tessuto  interstiziale  delle  gonadi  ed  ha  anche  una  cena  rassomiglianza 
col  tessuto  epatico  iperplaslico.  (Da  Barziìai). 
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Fig.  20.  Ai  Sarcoma;  particolari  citologici  (380  x ).  Gli  elementi  tumorali  sono  di  tipo  indifTercn7iato  c di  aspetto  variabile.  Ve  nc 
sono  alcuni  .sottili  c sinuosi  non  dissimili  dagli  elementi  del  connettivo  normale,  ma  prevalgono  quelli  ru.sorotondoccllulari.  I nu- 
clei sono  ipercromatici  c spesso  occupano  completamente  il  corpo  cellulare.  Vi  .sono  anche  nuclei  stirati  a losanga,  triangolari  bilo- 
bati. giganteschi  e multipli  ed  anche  alcune  cellule  poliedriche  riechc  di  citoplasma  che  ricordano  il  tessuto  mcscnchimaie.  La  ma- 
trice intercellulare  è scarsa  c frammentata.  Caratteri  questi  che  denotano  in  modo  univoco  il  carattere  maligno  delle  neoplasie. 
B)  Tumore  di  Brenner:  blocchi  paramalpìghiani  solidi  e vacuolizzati  (160  x).  In  alto  il  campo  è occupato  da  una  travata  para- 
malpighiana  solida  che  costeggia  un  va.so  ectasico  ed  è composta  da  elementi  epiteliali  allungati  e sferoidali  disposti  parallelamente 
nel  centro,  a barbe  di  penna  lati.  In  basso  a sinistra  vi  è una  piccola  caviti  cistica  con  rivestimento  epiteliale  cuboide  c a destra 
un  blocco  scavato  che  rievoca  un  cumolo  ooforo.  C)  Endosalpingioma:  caratteristiche  cito-  e cariologichc  dcH'epitclio  di  rivesti- 
mento (750  X ).  A questo  ingrandimento  si  vedono  gruppi  di  cellule  con  accenno  a processi  ciliari  c gro.ssi  nuclei  sferici  situati  nel 
centro  o vicini  al  margine  liMro  delle  cellule.  Le  cellule  secretorie  hanno  citoplasma  granulare,  ammassato  alja  base  e vicino 
al  margine  libero  della  cellula;  quelle  ciliatc  hanno  citoplasma  chiaro  c trasparente.  Vi  sono  anche  alcune  cellule  di  tipo  intercalare 
con  nuclei  sottili  a ba.stoncino  o a cuneo  e paralleli  all'asse  maggiore  della  cellula.  Le  cellule  secretorie  sono  in  fase  di  secrezione 
attiva.  A sinistra  nel  campo,  fra  epitelio  c stroma  connettivo,  vi  c un  elemento  istiocitario  intraepiteliale  con  nucleo  centrale  e ci- 
toplasma chiaro.  Negli  spazi  interpapillari  vi  sono  masscrclle  di  prodotti  di  secrezione.  NeH'insicme  e nei  particolari  l'aspetto  mi- 
croscopico dell'epitelio  del  tumore  c identico  a quello  della  parte  istmica  della  tuba  alla  (ine  del  postmestruo,  quando,  terminata 
la  fase  proliferativa  del  ciclo  estrale.  l'epitelio  tubarico  inizia  la  fase  di  secrezione  ed  escrezione.  D)  Carcinoma  sicroanaplastico: 
zona  di  passaggio  fra  struttura  papillare  e alveolare  (5(X)  x).  Questo  ingrandimento  mette  in  evidenza  i particolari  di  una  zona 
di  passaggio  con  caratteri  in  parte  papillari,  in  parte  alveolari.  Nel  centro  si  vede  un  as.se  connettivale  sottile  che  sorregge  una  ve- 
getazione epiteliale  lussureggiante:  ai  lati  vi  sono  alveoli  puramente  epiteliali  e blocchi  solidi  circondati  da  tralci  connettivali  fila- 
mentosi. Le  cellule  del  tumore  hanno  forma  c volume  diversi  c caratteri  svariati  del  citoplasma  e del  nucleo. 
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mcsenchima  embrionale  avenii  poicn/tule  ormonoprodut* 
livo,  quando,  per  la  perdila  di  un  cromosoma  X.  esse 
diventano  cellule  sessuali  di  tipo  maschile,  anrichc  fem- 
minile. Ne  deriva  un  tumore  deH'ovaio  che  ha  cellule  si- 
mili a quelle  normalmente  reperibili  nel  testicolo,  ad  ec- 
cezione degli  spermalo/oi  che  non  sono  presemi.  Secondo 
Meyer  il  tumore  deriverebbe  da  cellule  ad  orientamento 
maschile,  persistenti  erroneamente  nell’ilo  dcUovaio  e de- 
rivanti dall'organo  sessuale  InditTeren/ialo  delle  prime  fasi 
di  sviluppo  embrionale. 

Il  tumore,  per  la  sua  struttura,  è stato  in  un  primo  tempo 
descritto  come  adenoma  tubolare  testicolare.  Consiste  di 
tre  tipi  di  cellule:  a)  cellule  fusate  o rotondeggiami  con 
nucleo ipcrcTomicotmcscnchimali  indiITcrcn/iaic); digrosso 
cellule  sferiche  che  ricordano  le  cellule  della  granulosa; 
O cellule  cuboidi  o cilindriche  basse  con  nucleo  basale, 
occasionalmente  triangolari,  simili  alle  cellule  del  Scrioli 
nel  testicolo. 

Architettonicamente  si  distinguono  i seguenti  quadri. 

yurierù  indiflerenzima,  - Assai  simile  ai  sarcoma,  con 
cellule  che  ricordano  i primissimi  stadi  della  gonadogenesi 
maschile. 

yarierù  inicrmeJia.  ~ Simile  alla  precedente,  ma  con 
accenni  a disposi/ione  in  travate  tubuiuri. 

Varieià  lubtiiare.  Con  tubuli  ben  sviluppati  c con 
maggior  ricchc/za  c varieià  di  cellule  di  tipo  maschile, 
inclusi  alcuni  tipi  ricordami  da  vicino  gli  elementi  cellulari 
del  Sertoli  (forme  più  ditfcrcnziatch 

Il  tumore  scceme  ormoni  maschili  cd  è.  quindi,  tipica- 
mente virili/zanie.  Tale  caratteristica  si  manifesta  con  la 
comparsa  di  peli  ai  petto,  addome  c cosce,  crescita  delta 
barb^.  atrofìa  delle  mammelle  e dcirutcro,  voce  mascolina. 

b)  Disgerminoma.  - Tumore  neutro.  Può  derivare  an- 
ch'esso  da  un  errore  nella  distribuzione  dei  cromosomi 
de)  sesso  o da  un  errore  di  dincrcn/iuzione  delle  cellule 
dello  strato  mesenchimale  deiPovaio  in  vìa  di  sviluppo. 
Le  cellule  mescnchìmali  quindi  diventano  sessualmente 
indilTcrenti  (Schillerl.  Viene  anche  chiamato  scminoma 
ovariì  a causa  della  somiglian/u  con  il  seminoma  del  te- 
sticolo. formato  da  grosse  cellule  di  tipo  carcinomaioidc 
(da  17  a 20  (à)  con  abbondante  protoplasma  granulare  o 
reticolare  ben  colorabile  con  cosina  e con  nuclei  centrali 
rotondeggianti,  fortemente  basofìii  c ricchi  di  mitosi. 

Architettonicamente  presenta  tre  tipi  strutturali. 

yariefà  a trovare.  - In  essa  le  cellule  sono  disposte  in 
colonna,  sono  più  o meno  lunghe  c presentano  uno  stroma 
connettivale  ben  conservato. 

yarietà  alveolare.  - Con  disposizione  delle  cellule  in 
piccoli  acini  giacenti  in  più  o meno  abbondante  connet- 
tivo fibroso  di  sostegno. 

Varietà  midollare.  In  essa  le  cellule  sono  stipate  con 
poco  o nessun  tessuto  imcrstizialc. 

Questo  tumore  appartiene  spesso  a individui  ermafro- 
diti. per  cui,  in  certi  casi,  è diffìcile  distinguerlo  da  un  se- 
minoma testicolare;  venne  però  trovato  da  R.  Meyer 
anche  in  21  soggetti  dal  corpo  tipicamente  femminile. 
Si  osserva  più  frcquememcntc  ncll  ctà  giovanile  (18-20 
anni),  meno  in  età  più  avanzata  <^.M9  anni).  Il  tumore 
non  sccerne  né  ormoni  maschili  né  ormoni  femminili. 
I)  disgerminoma  é meno  maligno  nel  soggetti  con  sviluppo 
sessuale  apparentemente  normale,  assai  più  maligno  in 
quelli  con  maiformaz.ionj  definite  del  tratto  genitale. 

Tumori  derivanti  dai  tessuti  interstiziali  senza  potenziale 
sessuale 

1.  Da!  connettivo. 

a)  Fibroma.  - Derivante  dal  vero  stroma  dclTovaio, 
cioè  dal  tessuto  di  sostegno  muscolofìbroso  dclTorgano 


con  i suoi  vasi  c nervi  (Cohen  e Gelsi).  La  sua  struttura 
è tipica  c SI  distingue  dal  tccoma  perché  mancano  gii 
clemcnii  seguenti:  a)  fibrille  argentohic  a canestro;  h)  h- 
poidi  birifrangenti;  r)  potenziale  ormonoproduiiivo. 

b)  Sarcoma.  - È assai  probabile  che  la  maggior  parte 
dei  sarcomi  ovarici  derivi  da  un  pro;ursorc  benigno  (fi- 
broma). Si  distingue  il  fibrosarcoma  dal  sarcoma  ana- 
plastico.  Secondo  Barzilal  su  10.000  casi  di  sarcomi 
dell'ovaio  soltanto  y potevano  considerarsi  primitivi.  In  tali 
casi  è probabile  la  derivazione  dal  connettivo  di  un  tcra- 
toma  embrionale.  Sono  stati  descritti,  riportandoli  a tale 
origine,  condrosarcomi  c osieosarcomi.  Attamente  ma- 
ligno, specie  per  certe  forme  (sarcoma  anaplastico). 

c)  .4ngioma.  - Estremamente  raro.  È spesso  costituito 
da  piccoli  noduli  in  ovaie  peraltro  normali  (Gcist);  esiste 
inoltre  il  tipo  dell'angioma  cavernoso  (Meyer,  eie.). 

d)  M ionia  e fibromioma.  - La  loro  origine  si  fa  risalire 
alle  fibre  muscolari  lisce  descritte  ncirinicrslizio  dcU'ovaio 
oppure  alia  muscolatura  liscia  dei  vasi  sanguigni.  Mollo 
simili  ai  fibromi,  questi  tumori  sono  estremamente  rari 
e la  loro  individualità  é pure  stata  discussa. 

2.  Dall' epitelio  superficiale  delTovaio.  In  questo  gruppo 
si  includono  il  cistoma  sieroso,  il  cistoma  pseudomucìnoso. 
V endometrioma  e le  loro  forme  maligne.  Dal  punto  di  vista 
istogenctico  tutti  questi  tumori  deriverebbero  da  residui 
jndiiTerenztaii  dcircpitclio  celomatico  (da  cui  deriva  l'epi- 
telio germinativo)  che  ha  la  stessa  orìgine  dei  dotti  di 
Mùlier.  Da  queste  cellule  celomatiche  indilTercnziute  pos- 
sono svilupparsi  neoplasmi  a caraneristiche  mùllcnane 
per  prosopiasia  o meiaplasia.  Schiller  afferma  che  talvolta 
nidi  cellulari  di  quel  tipo  possono  invaginarsi  nella  cor- 
teccia ed  esservi  inclusi  dands)  le  cosiddette  cisti  di 
Walthard- 

Secondo  Barziiai  tali  invaginazioni  possono  talora  mo- 
strare le  tipiche  caratteristiche  deircpitclio  tubarico;  da 
qui  la  possibilità  di  considerare  i cistadenomi  come  en- 
dosaìpingiomi.  Cosi  pure  è dcH'cndomctrioma  (da  non  con- 
fondersi con  rendomctriosi  di  Sampson)  che  ripete  il 
quadro  istologico  deM  cndomctrio.  e il  cistoma  pseudo- 
mucìnoso che  col  suo  epitelio  alto,  pallido  c sccerncnte 
ricorda  tanto  da  vicino  quello  della  mucosa  cervicale. 

Per  questi  ultimi  tumori  si  è considerala  la  possibilità 
di  farli  derivare  da  nidi  cellulari  di  Brcnner  (Dockerty, 
Bar/ìlai)  o datl'epiteiio  ba.se  di  un  leratoma  adulto.  È co- 
munque più  probabile  la  toro  derivazione  daH'epìteiio 
superficiale  e per  ora  non  è possibile  differenziare  questi 
da  quelli  aventi  altre  derivazioni. 

a)  Cistoma  sieroso.  - Cisti  semplice  a pareti  lisce  senza 
papille,  con  o senza  rivcslimcnio  epiteliale  cilindrico,  di 
volume  variabile  da  quello  di  una  testa  di  bambino  a 
quello  di  una  testa  di  adulto,  contenente  liquido  sieroso 
privo  di  pscudomucina. 

b)  Cisiadenoma  ghiandolare.  - Per  lo  più  multiloculare 
con  pareti  lisce  rivestite  da  epitelio  cilindrico  allo  a pa- 
lizzata. contenente  pseudomucina.  Può  raggiungere  di- 
mensioni notevoli. 

c)  Cisuìdenoma  papillijero.  - È multiloculare;  sulla  su- 
perfìcie interna  sporgono  papille  arborescenti  multiple  con 
rivestimento  epiteliale  ciliato.  Contenuto  sieroso  tenue. 
Può  facilmente  degenerare  in  cistocarcinoma,  sp«;ie  col 
sopraggiungerc  della  vecchiaia. 

d)  Endometrioma.  - È un  tumore  cistico  a contenuto 
emaltco  (cisti  cioccolato)  spesso  aderente  al  peritoneo  pel- 
vico. Si  riscontrano  airiniemo  papille  e fungosità  rive- 
stile da  epitelio  che  ricorda  la  struttura  deirepitclio  ondo- 
mctrialc. 

e)  Cistocarcinoma  papillifero.  - Forme  maligne  cistiche 
derivami  da  degenerazione  maligna  del  cistadenoma. 
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Fig.  21.  A)  Adenoma  pseudomucinoso;  immagini  morfologiche  deiratiiviià  funzionale  dcircpitclio  (I2S  x).  A questo  ingrandi- 
mento si  vede  che  le  cellule  di  cui  si  compone  l'epitelio  di  rivestimento  delle  formazioni  ghiandolari  e cistiche  del  tumore,  sebbene 
di  tipo  fondamentalmente  unico,  presentano  alcune  variazioni  di  forma  c altezza  che  dipendono  dal  fatto  che  non  tutte  attraver- 
sano contemporaneamente  identica  fase  del  processo  di  secrezione  mucipara.  Le  cellule  sono  in  ma^ioranza  decisamente  prisma- 
tiche, come  nella  fase  di  secrezione  iniziale,  ma  ve  ne  sono  di  quelle  più  rigonfie,  basse,  caliciformi,  simili  a quelle  che  si  vedono 
nel  periodo  di  ammasso  e all'inizio  della  fase  di  escrezione.  Bì  Adenoma  pseudomucinoso:  particolari  cellulari  di  uno  sfondato 
ghiandolare  (700  x ).  In  questo  preparato  la  reazione  al  mucicarminio  rivela  la  fase  secretoria  dell'epitelio  che  riveste  lo  sfondato 
ghiandolare,  mettendo  in  evidenza  la  disppsizione  c la  forma  delle  goccioline  di  muco  prodotte  dal  citoplasma  che  hanno  reagito 
al  colorante,  assuntendo  una  tinta  rosso-vino.  C)  Adcnocarcinoma  pseudomucinoso:  zona  adcnocarcinomatosa  (75  x).  In  questa 
arca  ncoplastica  si  vedono  spazi  microcistici  vari  per  forma  c grandezza,  afhancati  l'uno  all'altro  o divisi  da  stroma  connettivale 
filamentoso.  Il  rivestimento  epiteliale  è pluristratificato,  penetra  profondamente  nel  lume  ghiandolare  c talora  lo  riempie.  Le  fenc- 
strazioni  intracpitcliali  sono  frequenti.  Il  carattere  del  tumore  in  questa  zona  è altamente  maligno  e ricorda  gli  adenocarcinomi 
del  fondo  dell'utero.  In  un  breve  tratto  del  rivestimento  epiteliale  dello  spazio  cistico  situato  nel  quadrante  inferiore  sinistro  gli 
elementi  cellulari  sono  omogenei,  monostratificati  e mantengono  il  carattere  pseudomucinoso  fisiologico.  D)  Adcnocarcinoma 
pseudomucinoso:  particolari  cellulari.  Zona  di  tipo  intermedio  (3(X)  x).  L'epitelio  di  rivestimento  ha  disposizione  ed  aspetto  vari. 
In  parte  è monostratificato  e ricorda  vagamente  l'epitelio  secemcntc  dell'endosalpingioma.  In  parte  è costituito  da  cellule  prisma- 
tiche. con  piccoli  nuclei  ellittici  o allungati,  situati  nel  centro  del  corpo  cellulare  o vicino  al  margine  libero  che  in  alcune  cellule  è 
convesso  o a cupola.  In  altri  posti  ancora  l'epitelio  si  compone  di  clementi  dei  tutto  atipici  con  nuclei  grossi  e scuri  che  costitui- 
scono masse  di  tipo  sinciziale.  Notevole  c il  volume  delle  singole  cellule  di  cui  alcune  raggiungono  i 60  |x  d'altezza.  L'attività  mu- 
cipara è scarsa.  (Da  Barzilai). 
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Fig.  22.  Cisti  ilvrmoidc. 


Tumori  non  ovarogenetki 

Tumori  da  dislocazione  nelTovaio  di  elemeiili  estranei  du- 
rame la  vi/a  fetale 

I.  In  fase  precoce',  teratoma.  - Può  distinguersi  in  ma- 
turo o dermoide,  immaturo  o embrioma.  Tali  lutnori,  se- 
condo Schiller,  derivano  da  blastomeri  multipotcnti  dislo- 
cati ncITovain  durante  la  vita  fetale.  Il  termine  teratoma 
comprende  l'intera  categoria  e non  implica  il  concetto  di 
particolare  malignità.  Il  teratoma  adulto  o maturo  presenta 
strutture  relativamente  bene  sviluppate  (peli,  denti,  for- 
mazioni os.see,  etc.)  ripetenti  tutti  i tessuti  contenuti  nel- 
l'embrione. Predominano  gli  elementi  ectodermici,  come 


si  può  notare  nelle  cisti  dermoidi:  ma  nella  maggior  parte 
di  essi  si  riscontrano  cellule  di  tutti  e tre  i foglietti  embrio- 
nali. Tali  abbozzi  sono  pienamente  dilTerenziati  ed  hanno 
manifesta  tendenza  a riprodurre  organi.  Sono  perciò  scar- 
samente o per  nulla  maligni. 

Il  teratoma  immaturo  o embrioma  contiene,  al  contrario, 
aggruppamenti  cellulari  multipotcnti  in  fase  di  sviluppo, 
embrionali,  con  potenziale  meno  deftnito,  sia  nelle  forme 
cellulari  che  nell'attitudine  prolifcrativa.  Per  la  loro  scarsa 
maturità  .sono  quindi  forme  altamente  maligne. 

2.  hi  fase  tardiva.  - Questi  tumori  si  formerebbero  per 
inclusione  nell'ovaio  di  tessuti  provenienti  da  strutture 
che  durante  la  vita  embrionale  gli  sono  contigue  Uper- 
nefroma,  mesonefroma,  tumore  di  Brenner).  Secondo  la 
teoria  di  Schiller,  che  nei  suoi  principi  generali  è gene- 
ralmente accettata,  l'inclusione  nell'ovaio  di  formazioni 
contigue  si  veriticherebbe  durante  la  formazione  del  pe- 
duncolo ovarico,  che  avviene  tardivamente,  restando  quindi 
l'organo  per  un  certo  tempo  a contatto  con  le  formazioni 
vicine.  La  separazione  dell'ovaio  avviene  con  la.  forma- 
zione di  .sepimenti  che  includono  il  legamento  ovarico, 
in  un  periodo  della  vita  embrionale  nel  quale  le  cellule 
degli  organi  vicini  sono  dermitivamente  dilTerenziatc.  Se  tali 
sepimenti  si  approfondano  troppo  (dice  Schiller)  l'ilo  del- 
l'ovaio può  includere  tessuti  appartenenti  ad  altri  organi 
(surrene,  rene).  Si  spiegherebbe  così  l'origine  deH'ipcrnc- 
froma,  del  mesonefroma.  etc.,  che  rappresenterebbero  la 
trasformazione  ncoplasiica  delle  suddette  inclusioni.  Se- 
condo Groat  si  potrebbe  trattare  invece  di  fatti  meta- 
plastici.  Si  vorrebbe  far  risalire  ad  inclusioni  di  tessuto  re- 
nale nell'ilo  ovarico  anche  il  tumore  di  Brenner. 

a)  Ipernefroma  o tumore  di  Grawitz  dell'ovaio.  - Questo 
tumore  deriva  da  noduli  di  tessuto  surrenale  aberrante; 
si  tratta  di  un  tumore  solido  il  cui  volume  varia  da  quello 
di  una  testa  di  neonato  a quello  di  una  testa  di  adulto. 
Ila  superficie  regolare,  talora  bernoccoluta,  consistenza 
molliccia;  ò racchiuso  in  una  capsula  fibrosa  che  manda 
sepimenti  nella  massa  neopla.stica  dividendola  in  lobi. 
Al  taglio  si  presenta  di  colorito  giallo  zolfo  con  travasi 
emorragici  e focolai  di  necrosi.  Istologicamente  il  tumore 
è formato  di  cellule  di  medie  dimensioni,  a protoplasma 
chiaro,  contenute  in  un  reticolo  connettivale  sottile  di  so- 
stegno che  parte  dai  setti  fibrosi  della  capsula.  Tali  cel- 
lule, variamente  distribuite,  tendono  a disporsi  in  cordoni 
paralleli  o radiali  attorno  ad  un  vaso  sanguigno;  la  loro 
colorazione  con  metodi  istochimici  rivela  che  esse  si  com- 
portano analogamente  alle  cellule  lipoidifere  della  corteccia 
surrenale. 

Il  tumore  provoca  virilismo,  astenia  e può  essere  alta- 
mente maligno. 

b)  Mesonefroma.  - Questo  tumore,  descritto  nel  19.19 
da  Schiller,  riproduce  formazioni  simili  ai  ^lomenili  con 
cellule  di  tipo  endoieliale,  non  miiilcrianc.  che  probabil- 
mente derivano  da  disUKazione  di  elementi  del  mesonefro. 
Tali  strutture  si  presentano  ad  intervalli  o possono  essere 
ravvicinate  tra  loro.  Più  grosse  delle  formazioni  glomeru- 
lari  normali,  esse  consistono  di  una  piccola  cavità  conte- 
nente una  proiezione  papillare  formata  da  un  bottone 
capillare  e circondata  da  un  tenue  c spesso  edematoso  ri- 
vestimento  connettivale.  fi  talora  possibile  dimostrare  fasi 
di  transizione  tra  queste  strutture  glomerulari  e un  com- 
plesso sistema  di  cavità  cistiche,  di  dimensioni  variabili, 
rivestite  da  cellule  di  tipo  endotcliale. 

c)  Tumore  di  Brenner.  - È questa  una  neoformazione 
benigna  libroepitcliomatosa  caratterizzata  da  aggregati  so- 
lidi o cistici  di  cellule  epiteliali  di  tipo  paramalpighiano, 
con  larghe  variazioni  di  produzione  tra  tessuto  connettivo 
ed  epiteliale.  È stata  studiata  da  Meyer,  che  le  diede  il 
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Fig.  23.  A)  Pscudomixoma  dciruvalo:  microci&ii  con  rive^timenli  epiteliali  a polarità  normale  ed  invertita  (.320  >:  ).  La  parte 
pcriorc  del  campo  è occupata  da  due  microcisti  con  rivestimento  epiteliale  prismatico  in  cui  elementi  con  nuclei  basali  c citoplasma 
granulare  si  alternano  a cellule  cubiche  con  citoplasma  chiaro  c nuclei  centrali.  Nel  centro  c in  basso  vi  sono  due  cavità  ghiandolari 
rivestile  da  epitelio  con  direzione  di  polarità  invertita  che  scvicano  il  prodotto  di  sccreziortc  nel  connettivo  circostante  dove  esso 
fornia  un  alone  pcricistico.  In  basso  a sinistra  vi  c un  deposito  mucjtìcalo  circondato  da  connettivo  frastagiliato  che  rappresenta 
lo  stadio  di  mucifìcazionc  terminale  di  un  complesso  glandolare  pseudomisomatoso.  B)  Mesonefroma  deirovaio:  uno  p^udoglo* 
merulo  circondalo  da  stroma  mesenchimale  (280  x).  Il  centro  del  campo  microscopico  i costituito  da  una  cavità  rivestita  da  cel- 
lule in  parte  piatte  c m pane  cuboìdi.  nel  cui  lume  sporge  una  proiezione  papillare,  costituita  da  un’ansa  capillare  centrale,  da  un 
manicotto  mesenchimakeda  uno  strato  marginale  discontinuo,  formato  da  cellule  a lunula.  La  formazione  che  rievoca  un  glomcrulo, 
è una  manifestazione  peculiare  della  entità  ortcologica  dclTovaio.  descritta  da  Schiller  col  nome  di  mesonefroma  c in  cui  la  forma 
maligna  c caratterizzata  dallo  stroma  di  tipo  mcscnchimale.  O Tumore  di  Krukenberg;  zona  regressiva;  cellule  a sigillo  <250  ). 

Nei  campo  microscopico  spiccano  numerosissime  le  cellule  a siullo  di  aspetto  e grandezza  uniforme  con  citoplasma  abbondante 
c chiaro  c nuclei  lalcralizzanti  che  fanno  ernia  sulla  parete  cellulare.  Questi  clementi  formano  gruppi,  file  e nitii  cellulari  costituiti 
da  elementi  in  giustapposizione  e sostenuti  da  una  impalcatura  di  tessuto  connetlivale  scarso  e fibroso.  Il  quadro  peculiare  che 
ne  risulta  e freq^uenie  nella  zona  dei  tumori  di  Krukenberg  in  cui  i fenomeni  di  mucificazione  regressiva  degli  clementi  epiteliali 
predominano  sulla  reazione  prolifcrativa  dello  stroma  conncttivale.  D)  Tumore  di  Krukenberg:  vasi  linfatici  che  contengono  em- 
boli rscoplastici  c sono  circondati  da  zone  tumorali  ricche  di  cellule  mucificaic  <180  x).  (Da  BorjifaO- 
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nome  di  tutftore  di  Brenucr  in  omaggio  agli  importanti 
studi  di  questo  A.  sugli  aggregati  paramulpighiani.  Questo 
tumore,  relativamente  raro,  si  forma  in  donne  vicine  alla 
menopausa  o in  n^nopausa.  Ha  dimensioni  variabili:  dal 
nodulo  microscopico  si  può  giungere  a tumori  enormi, 
che  possono  occupare  rimerà  cavità  addominale.  MucrO' 
scopicamentc  si  distinguono  una  forma  .wtìda  di  tipo 
fibroso  e una  forma  cistica  simile  ad  una  cisti  pscudomu* 
cinosa.  Le  cellule  costituenti  la  porzione  epiteliale  del 
tumore  sono  principalmente  cxllule  tondeggianti,  rigonfie 

0 poliedriche,  con  nucleo  allungato,  fortemente  busolìlo, 
che  corrispondono  al  tipo  descritto  come  paramalpighiano, 
nelle  varietà  indiffcrcnriaia.  matura,  in  regressione. 

Ad  esse  possono  associarsi  altri  tipi  di  cellule:  polie- 
driche che^atini^za(c,  granulososimili.  cilindriche  scccr- 
ncnti,  cubiche  del  tipo  epiteliale  sieroso. 

La  varietà  di  clementi  cellulari  ha  dato  luogo  a discus- 
sione suiristogenesi  del  tumore;  derivazione  da  inclusione 
di  elementi  dell'apparato  uropoietico  (Schillcri,  affinità  con 

1 tumori  pscudomucinosi  (Meyer),  origine  terutomaiosa 
(Dockerty  e Me  Kurly),  derivazione  da  inclusioni  di 
Walthard  (Danfott),  eie. 

Dui  punto  di  vista  architettonico  le  cellule  suddette  pos- 
sono trovarsi;  Il  in  cisti  solide,  piccole  o grandi:  2)  in 
travate  a colonna  a strati  paralleli;  3)  in  nidi  con  carat- 
teri regressivi,  con  o senza  pseudocisti;  4)  in  nidi  conte- 
nuti in  vere  cavità  cislidie  circondale  da  più  strati  di 
cellule.  Lo  stroma  é formato  da  tesato  c«>nncttivo  fibroso 
con  elementi  più  grossolani  di  quelli  comunemente  deri- 
vanti dai  tessuto  intersii/ialc  dcH'ovaio.  Il  (umore  non 
sccernc  ormoni  ed  è benigno. 

Tumori  da  dislocazione  nctrovaio  di  elementi  esfrartei  du- 
rante la  vita  adulta 

Tumori  metastatici  neU'ovaio.  - Questo  gruppo  com- 
prende tutte  le  metastasi  ovarichc  di  tumori  prove- 
nienti da  altri  organi  (mamn>elle,  utero  e tube,  stomaco, 
intestino,  etc.),  fra  i quali  il  più  tipico  è it  tumore  di 
Krukenberg  che  ha  origirvc  nel  tratto  gastrointestinale. 

a)  Tumore  di  Krukenberg.  - Di  solito  bilaterale,  con 
spessa  capsula,  raramente  aderente,  solido,  di  dimensioni 
v'ariabili  da  un  semplice  nodulo  al  volume  di  un  utero 
gravido  a termine.  superficie  di  taglio  è giallo-gri- 
giastra. con  cavità  cistiche  e con  focolai  di  dcgcr>eruzior>e 
gru.ssa  e infarcimenti  emorragici. 

La  porzione  epiteliale,  secondo  la  classica  descrizione, 
è formata  dai  seguenti  tipi  di  cellule: 

1)  cellule  anapUìstiche,  piccole,  rotonde,  di  tipo  carci- 
nomatoso; 

2)  grosse  cellule  rotonde  o allungate,  con  nuclei  cen- 
trali. fortemente  tingibili  e abbondante  protoplasma  sfu- 
mato: stadio  iniziale  delle  cellule  a castone^ 

3)  elementi  grossi,  vcscicolosì,  con  nuclei  spinti  verso  la 
membrana  cellulare  e protoplasma  che  riempie  la  cellula 
totalmente  e dà  spiccata  la  reazione  ai  mucicarminio. 
Tali  c'cllule,  descrìtte  da  Krukenberg  come  gli  elementi 
tipici  del  tumore,  furono  da  lui  chiamale  cellule  a castone'. 

4)  cellule  completamente  mucifìcate,  senza  chiara  evi- 
denza dei  nucleo. 

Dal  punto  di  vista  architettonico  si  nota  una  grande 
varietà  di  rapporti  tra  queste  cellule  epiteliali  e il  tessuto 
connettivo  dello  stroma. 

Lc  cellule  di  tipo  carcinomatoso  possono  invadere  lo 
stroma  o come  singoli  dementi  isolati,  o in  travate  ad  un 
solo  strato.  Non  sempre  si  riesce  a distinguerle  dallo 
stroma,  giacche  hanno  scarso  risalto. 

l.e  cellule  a castone  si  trovano  particolarmente  nei 
larghi  spazi  tessutali  e possono  occupare  grandi  aree  del 
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tumore  coprendo  gli  altri  dementi  e forntando  massicci 
aggregati.  Posstmo  però  anche  trovarsi  sparse  qua  e là 
isolatamente. 

Lo  stroma  connctiivalc  e molto  abbondante  e talora 
costituisce  la  parte  principale  delia  neoplasia;  spesso  sti- 
pato, può  avere  targhe  zone  di  tessuto  fibrillare  rado, 
edematoso.  Numerosi  i fibroblasii  normali  con  ben  chiare 
propaggini  fibrose  che  si  mescolano  a fibroblasii  di  forma 
stellata,  con  propaggini  tozze,  e ad  altri  di  forma  irrego- 
lare e con  nuclei  ipcrcromici  (B;tr7iiai).  Per  la  partico- 
lare ricchezza  di  tessuto  connettivo  il  tumore  era  stato 
chiamalo  da  Krukenberg  fibrosarconw  ovarico  mucocel- 
lidare  carcinonuifotic.  È altamente  maligno. 

b)  Altri  tumori  metastatici.  - Si  possono  trovare  nd- 
l'ovaio  metastasi  di  tumori  provenienti  dalla  pelvi  e dal 
basso  intestino  che  invadono  l'organo  per  diffusione.  In  ge- 
nere ripetono  la  struttura  originaria  (sarcoma,  mixoma, 
tumore  surrenale,  coriorwpitclioma.  adcnocarcinoma  en- 
terico, eie.).  In  alcuni  di  essi,  ad  architettura  meno  ri- 
spettata e con  spiccala  anaplasìa,  può  però  essere  dilTìcilc 
il  riconoscimento  del  tipo  strutturale  originario. 

Carcinomi  ad  istogenesi  indeterminabile 
La  maggior  parte  dei  carcinomi  ovarici  deriva  da  trasfor- 
mazione maligna  di  cisiadcnomi  (Schiller).  Esistono  però 
carcinomi,  in  stadio  molto  avanzalo,  in  cui  non  è possibile 
riportare  la  forma  ad  una  precedente  neoformaziorK  be- 
nigna. In  (ali  casi  si  è costretti  ad  usare  termini  puramente 
descrittivi  come  carcinoma  semplice,  sieroso,  eie.  La  fornia 
più  caratteristica  è quella  che  va  sotto  il  nome  di  carci- 
noma sieroanaptasiico  (Barzilaì).  L'alta  malignità  di  (ali 
forme  é soprattutto  attributo  dello  stadio  avanzato  rag- 
giunto dalla  neoplasia. 

Dui  punto  di  vista  della  terapia  dei  tumori  ovarici  oc- 
corre rilevare  come  la  maggioranza  degli  AA.  sia  favo- 
revole airinicrvcnto  di  isterectomia  totale  con  annessi- 
ectomia bilaterale.  L'intervento  di  annessiectomia  unilate- 
rale va  limitato  ai  casi  di  neoplasia  ovurica  insorgenti  in 
donne  mollo  giovani,  in  cui  il  tumore  appaia  ben  capsu- 
lato  e privo  di  aderenze  con  organi  viciniori.  La  scuola 
svedese  facente  capo  a Kottmeyer  consiglia,  spurie  nei 
casi  di  neoplasie  ovarichc  diffuse,  di  effettuare  solo  l'an- 
nessiectomia bilaterale.  Viene  cosi  lascialo  in  situ  l'utero, 
che  viene  sfruttato  per  reffettuazione  di  una  radiumterapia 
cndocavitaria.  cui  si  fa  seguire  (a  rocntgenierupia.  lilti- 
mamcntc  sta  trovando  favorevole  sviluppo,  specie  nei  car- 
cinomi ovarici  inoperabili  con  versamento  addominale  e 
nella  carcìnosi  peritoneale,  riniczionc  cndopcriioncale  di 
oro  radioattivo.  L'impiego  di  radionuclidi  a prevalente  o 
esclusiva  cmana/ionc  p consente  infatti  una  forte  irra- 
diazione della  superfìcie  peritoneale  di  rivesiìntcnio.  mentre 
gli  organi  cndoaddominali  vengono  risparmiati.  Poiché  la 
diffusione  dcH'oro  radioattivo  non  e uniforme,  è utile  far 
continuamente  variare  il  decubito  della  donna  durante  il 
trattamento. 

TUMORI  DELLA  SALPINGH 

I tumori  della  salpinge  sono  rclativanìcnte  rari,  special- 
mente  in  rapporto  alla  frequenza  dei  tumori  e delle  cisti 
deH'ovaio.  Sono  stati  descritti  tumori  benigni  e tumori 
maligni. 

Tumori  benigni 

Sono  segnalati  in  Iclieratura  fibromi  Uiharici.  cosi  fibromi 
puri  (Herde)  come  anche  fibromiomi  (Schaefer,  Dietrich), 
Sono  tumori  solidi,  di  dimensioni  variabili  da  quelle  di  un 
pisello  a quelle  di  un  pugno,  il  cui  riscontro,  nella  maggior 
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parte  dei  casi,  è accidentale.  Ancora  più  rari  sono  i lipomi 
(Parona)  e i fibrolipomi  (Pape).  Aschhcim  ha  descritto  pic- 
coli linfangiomi  multipli  della  salpinge,  la  loro  rarità  c 
pari  a quella  del  peritelioma  (Badino). 

Alquanto  più  frequenti  sono  invece  i papiltomi:  di  so- 
lito il  loro  riscontro  è reperto  accidentale  di  autopsia  o di 
sala  operatoria.  Il  papilloma  tubarico  è un  tumore  ci- 
stico. vegetante  o papillare,  per  quanto  si  sappia,  privo 
di  sintomatologia  e di  cui  non  si  conosce  il  significato 
clinico  (Doran,  Macrenz  e Dolcris). 

Tra  i tumori  benigni  della  salpinge  vengono  descritti 
i cosiddetti  noduli  incistati  paramalpigliiani,  formazioni 
nodulari,  non  esclusive  della  tromba,  dato  che  si  possono 
riscontrare  anche  sull'ovaio  e sui  legamenti  larghi;  e.ssi 
sono  rivestiti  da  epitelio  pavimentoso  stratificato  e clini- 
camente si  comportano  come  tumori  benigni,  ad  onta  del 
loro  aspetto  citologico  che  può,  talora,  simulare  un  carci- 
noma. Rarissimi  sono  gli  emhriomi  (Delannoy)  che  pos- 
sono presentarsi  come  formazioni  cistiche  (cisti  dermoidi, 
Muglich)  o solide  (tumori  misti,  teratomi). 

Tumori  maligni 

Si  distinguono  in  primitivi  e secondari.  1 primi  sono  preva- 
Icntamente  epiteliali.  Nella  letteratura  mondiale  sono  stati 
descritti  alcune  centinaia  di  casi.  È ovvio  però  pensare 
che  un  certo  numero  di  casi  non  sia  stato  comunicato,  per 
cui  si  può  atfermare  che  il  carcinoma  tubarico  primitivo 
sia  meno  raro  di  quanto  non  si  ritenesse  nel  passato. 
Meno  frequenti  sono  invece  i tumori  connettivali  maligni. 
Eccezionale  è il  corioncpitclioma  primitivo  tubarico  che 
in  genere  fa  seguito  ad  una  gravidanza  tubarica. 

Epitelioma  primitivo 

È indubbiamente  una  delle  affezioni  ginecologiche  più  rare, 
tanto  da  potersi  affermare  che  numerosi  ginecologi  non 
l'hanno  mai  riscontrata.  Ha  una  frequenza  di  ca.  0,3% 
rispetto  a tutti  i tumori  dell'apparato  genitale  femminile. 
Tale  rarità  è più  evidente  ove  si  consideri  che  l'utero, 
il  quale  ha  la  stessa  provenienza  embriologica  degli  a.  u.. 
è una  delle  .sedi  più  frequenti  di  epiteliomi.  Indubbia- 
mente questa  rarità  ha  la  sua  giustificazione,  sia  nella 
differente  struttura  degli  epiteli  che  li  rivestono,  sia  nelle 
differenze  funzionali,  oltre  che  nella  diversa  esposizione 
degli  epiteli  stessi  ai  traumatismi  e alle  irritazioni  cro- 
niche. L'uniformità  e la  stabilità  dell'epitelio  tubarico 
hanno  senza  dubbio  un'influenza  di  primo  piano  nella 
rarità  del  carcinoma  della  tromba,  a differenza  dell'utero, 
in  cui  l'esistenza  di  zone  di  transizione  dei  vari  tipi  di 
epitelio  (endometrio,  canale  cervicale  e portio)  e le  mo- 
dificazioni cicliche  sotto  gli  stimoli  ormonici  predispon- 
gono quest'organo  alla  trasformazione  maligna.  Anche 
i traumatismi  e i processi  irritativi  cronici  hanno  modo 
di  esplicare  la  loro  azione  con  maggior  facilità  sulla 
mucosa  uterina. 

Il  carcinoma  colpisce  di  solito  il  tratto  mediano  o il 
terzo  esterno  della  salpinge  e si  presenta  sotto  l'aspetto 
di  una  formazione  più  o meno  gro.ssa,  molliccia,  di  colore 
spesso  purpureo  per  la  presenza  di  soffusioni  emorra- 
giche. Quando  le  fimbrie  sono  chiuse  il  tumore  può  simu- 
lare una  sacca  idrosalpingea  o piosalpingea:  in  questi  casi 
il  volume  raggiunto  dalla  salpinge  distesa  può  essere  real- 
mente cospicuo,  come  nella  paziente  descritta  da  Cullen 
in  cui  la  massa  cistica  raggiungeva  l'ombelico.  Di  solilo, 
però,  il  tumore  è di  dimensioni  più  modeste  e la  sua  unila- 
teralità permette  un  primo  orientamento  diagnostico  dif- 
ferenziale nei  confronti  dei  processi  infiammatori,  di  solito 
bilaterali.  Come  abbiamo  detto,  la  consistenza  è molliccia 
e la  massa  è libera;  sono  state  pure  descritte  masse  neo- 
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Fig.  24.  Tumore  primitivo  della  tuba  c piosalpingite.  {Pre- 
parato Clirislellcr). 


plastiche  epiteliali  dure  e precocemente  aderenti  alla  parete 
pelvica  e all'intestino.  Trapianti  papillari  nell'ambito  della 
cavità  pelvica  peritoneale  dipendono  dalla  fuoruscita  delle 
masse  vegetanti  attraverso  brecce  della  parete,  verificatesi 
per  usura,  come  dalla  fuoruscita  e dall'impianto  secon- 
dario di  frustoli  neoplastici  attraverso  l'ostio  addominale 
pervio.  Secondo  i dati  di  Wechsler,  su  183  casi  il  tumore 
era  unilaterale  in  126,  bilaterale  in  S7:  le  due  tube 
erano  colpite  pressoché  nella  stessa  proporzione.  Anche 
quando  il  carcinoma  è unilaterale  si  constata  frequente- 
mente iperplasia  papillare  della  salpinge  opposta;  in 
qualche  caso,  invece,  nonostante  l'apparenza  macrosco- 
pica, la  salpinge  controlaterale  è già  sede  di  neoplasia 
epiteliale  maligna.  Istologicamente  sì  tratta  di  solito  di 
epiteliomi  papillari  (Schàfer).  con  tendenza  a svilupparsi 
verso  il  lume  tubarico  più  che  verso  gli  strati  della  parete. 
Si  descrivono  anche  una  forma  alveolare  solida  e una 
forma  mista  papilloalveolare  o atipica  (Sànger.  Barth,  Liang, 
Fricdenhcim,  Cullen).  Lo  stroma  è scarso  e gli  elementi 
epiteliali,  che  in  qualche  zona  mostrano  un  aspetto  ghian- 
dolare, presentano  un  aspetto  regolare  con  modico  grado 
dì  anaplasia.  Amreich  ha  descritto  un  carcinoma  tubarico 
prevalentemente  alveolare  ad  epitelio  piatto  e Kurz  uno 
ad  elementi  giganteschi.  È relativamente  più  frequente  in 
menopausa  c può  diffondersi  per  continuità  all'ovaio. 
Le  metastasi  sono  precoci  e possono  raggiungere  anche  le 
ghiandole  sopraclavicolari;  abbiamo  descritto  già  il  mec- 
canismo di  disseminazione  per  impianto  peritoneale,  con 
conseguente  uscite  e carcinomatosi  diffusa. 

Sintomatologia.  - Il  sintomo  più  frequente  è il  dolore 
da  distensione  della  salpinge  seguito  da  perdite  vagi- 
nali acquose  o ematiche.  Talora,  nelle  forme  silenti,  il 
primo  sintomo  è la  distensione  dell'addome  per  l'ascite 
c la  diffusione  peritoneale.  In  qualche  raro  caso  il  dolore 
è di  tale  intensità  da  far  sospettare  uno  degli  esiti  della 
gravidanza  tubarica.  L'emorragia  interna  è eccezionale. 
Le  perdite  vaginali  possono  essere  di  varia  entità,  sino 
a dar  luogo  aWhydrops  tiihae  projluens,  con  emissione  di 
liquido  acquoso  abbondantissimo  (sino  ad  1 I).  L'ana- 
mnesi mestruale  segnala  perdite  menometrorragiche.  Gli 
altri  sintomi,  quali  i dolori  sacrolombari,  i disturbi  uri- 
nari, la  febbre,  il  dimagramento,  non  hanno  valore 
diagnostico  differenziale.  La  diagnosi  è difficile,  in  primo 
luogo  per  la  rarità  del  riscontro,  secondariamente  perche 
non  esistono  sintomi  patognomonici.  Il  trattamento  di 
scelta  è quello  chirurgico;  annessiectomia  bilaterale  con 
isterectomia  totale,  seguita  da  radioterapia.  La  prognosi, 
abitualmente,  è infausta. 
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Epitelioma  secondario 

È molto  più  frequente  del  tarclnoma  primario  ed  c*wendo 
metastatico  colpisce  prima  le  pareti  tubariche.  per  dif- 
fondersi successivamente  al  lume  della  tuba.  Può  anche 
provenire  dairendomctrio,  dall’ovaio  o dal  peritoneo  per 
estensione  in  superficie.  I tumori  per  impianto  seguirebbero 
il  meccanismo  prospettato  da  Sampson  p>cr  rendomciriosi. 
In  questi  casi  sedi  del  carcinoma  primitivo  sono  in  genere 
il  collo  dcU’utero,  l’ovaio,  Tendometrio  e il  peritoneo. 
L’epitelioma  secondario  della  salpinge  può  anche  prove- 
nire dagli  organi  piu  lontani,  come  lo  stomaco,  ma  in 
genere,  in  tali  casi,  fa  parte  di  una  carcinomatosi  genera- 
lizzata del  peritoneo. 

Tumori  connettivali 

I più  frequenti  tumori  connettivali  sono  i sarcomi  globo-, 
fuso-  c polimorfoccllulari  seguiti  dai  sarcomi  angiobla- 
slicl.  Rari  sono  i miosarcomi,  i mielomi  tuburici,  i reti- 
colosarcomi  c i rcticolendotcliosarcomi.  All’esame  ma- 
croscopico i sarcomi  sono  diiricilmeme  dilTercnziabili 
daU'epitelioma  tubarico.  Dal  punto  di  vista  istologico, 
a parte  i sarcomi  globo-,  fuso-  e polimorfoccllulari.  in 
cui  la  diagnosi  microscopica  è relativamente  facile,  vi  è 
una  notevole  difficoltà  ncirintcrprctazionc  c nella  classi- 
ficazione degli  altri  connettivomi  maligni  della  salpinge, 
anche  per  la  loro  eccezionalità. 

Sintomatoloffia.  - L’epoca  di  predilezione  per  il  sarcoma 
tubarico  è l’età  matura  o addirittura  la  vecchiaia,  con 
maggior  frequenza  fra  i 50  e i 60  anni.  Non  esistono  cle- 
menti probativi  su  eventuali  condizioni  predisponenti  dì 
natura  flogistica  o funzionale  (parti  ripetuti).  1 sintomi 
principali  sarebbero  rappresentati  da  leucorrea,  dolore  e 
tumefazione  tubarica.  Però  sìa  la  leucorrea  sia  il  dolore 
non  sono  affatto  costanti  nel  sarcoma  c.  quando  esistono, 
in  genere  sono  ad  insorgenza  tardiva.  11  dolore  va  dal 
senso  di  peso  alla  colica  tubarica.  A differenza  delt'cpitc- 
iioma  tui^rico,  il  sarcoma  dà  raramente  luogo  a versa- 
mento peritoneale  e il  tumore  è.  più  di  frequente,  monola- 
terale. 1 sarcomi  hanno  una  particolare  tendenza  alla  dif- 
fusione c presentano  un  decorso  estremamente  maligno, 
dando  precocemente  mela.stasi  pelviche.  Meno  maligne 
sarebbero  inv^  le  forme  angioblastiche  ondo-  c pcriie- 
liomatosc.  Nel  rciicolendotclioma  sarcomalt>so  non  si 
osservano  metastasi. 

Terapia.  - I reiicolosarcomi  sono  radiosensibili,  ma.  data 
la  dinkoltà  della  diagnosi  clinica,  raccerlamento  è pos- 
sibile solo  con  l’intervento,  che  sarà  quindi  seguito  dal- 
l’irradiazione postoperatoria.  La  terapia  chirurgica  si  im- 
pone in  tutti  ì ca.si  operabili  di  connettivomi  maligni  della 
salpinge. 

Tumori  misti 

Sono  stati  descritti  rari  casi  di  tumori  misti  connettivali 
e conncttivoepiteliali:  citiamoli  carcinosarcoma  salpingeo 
descritto  da  Motta  e il  condrosarcoma  della  tromba  ri- 
scontrato da  Assmann. 

Naturalmente  la  terapia  delle  neoplasie  maligne  della 
salpinge  (e  soprattutto  dell’ovaio)  viene  ad  avvalersi  di 
somministrazioni  chemioantiblastiche  sia  generali  che  lo- 
corcgionalt,  sia  come  complemento  a trattamenti  chirur- 
gici e fisici,  sia  come  unico  tipo  di  terapia  nei  casi  in  cui 
l'evoluzione  clinica  della  forma  morbosa  e le  condizioni 
generali  delle  pazienti  non  consentano  di  ricorrere  ad  altri 
tipi  di  terapia. 

CHIRURGIA  DEGLI  ANNESSI 

I.  Annessiectomia.  - Asportazione  chirurgica  degli  an- 
nessi. Indicazioni  più  frequenti  sono  la  gravidanza  tuba- 
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rica.  i tumori  della  tromba  u deH'ovaio,  esiti  di  annessili, 
emorragie  del  corpo  luteo,  torsione  degli  annessi.  Si  pra- 
tica eseguendo  prima  l’emostasi  temporanea  del  legamento 
infundibolopelvico  e del  peduncolo  saipingovarico  all’an- 
golo uterino  con  pinze  emostatiche  (Kochcr  o simili), 
li  secondo  tempo  consiste  nella  resezione  dei  peduncoli 
al  disopra  delle  pinze  emostatiche;  tale  redsiorte  deter- 
mina l'asportazione  degli  annessi.  I peduncoli  vengono 
quindi  legati  con  catgut  o altro  materiale  di  sutura,  rea- 
lizzandosi cosi  l'emostasi  definitiva.  È consigliabile,  per 
evitare  aderenze  di  altri  organi  nella  sede  dcll'annessi- 
ectomia,  di  pcritoncizzarc  i peduncoli  recisi.  Ciò  può  essere 
fatto  con  infossamento  a sutura  continua  oppure  rico- 
prendo i peduncoli  con  una  breve  ansa  del  legamento 
rotondo  omologo  (alla  Mcngc-Sioliz).  In  donne  giovani 
non  c prudente  fare  l'annessiectomia  bilaterale  se  non 
esistono  ragioni  che  la  indichino  in  maniera  assoluta,  c 
ciò  per  le  conseguenze  generali  derivami  dalia  castrazione 
chirurgica. 

2.  Salpingectomia.  - Asportazione  chirurgica  della  sola 
salpinge.  Può  essere  mono-  o bilaterale.  Indicazioni  più 
frequenti  sono  la  gravidanza  tubarica,  il  saciosalpinge, 
Tidrosalpingc.  il  piosalpingc,  i tumori  della  tuba,  la  tor- 
sione della  tuba,  la  sterilizzazione  tubarica  (salpingeciomia 
bilaterale).  Si  effettua  eseguendo  prima  l'emostasi  tem- 
poranea del  mcsosalpinge  c dell’angolo  tubarico  con  pinze 
emostatiche  (Kocher  o simili);  si  recidono  indi  il  meso- 
salpinge  e l’angolo  tubarico  ottenendo  l’asportazione  della 
lut».  I peduncoli  vengono  legati  con  catgut  o altro  mate- 
riale di  sutura.  Si  pratica  poi,  se  possibile,  la  peritonciz- 
za/ione  della  sede  di  amputazione  con  sutura  continua. 
L'asportazione  di  una  sola  .salpinge,  tranne  in  casi  di  in- 
dicazione assoluta,  è controindicata  giacché  predispone 
ad  una  gravidanza  tubarica  dell'altro  lato,  per  migrazione 
esterna  dcU’uovo  (v.  gravidanza  fXiRAUTERiNA).  Quindi, 
sempre  che  sia  possibile,  si  suole  oggi  asportare,  assieme 
alla  tuba,  anche  l'ovaio  (annessiectomìa). 

3.  Salpingofomia.  - Asportazione  chirurgica  di  una  parte 
di  salpinge.  In  genere  si  pratica  la  salpingotomia  del- 
l'estremo distale  net  casi  in  cui  la  lesione  che  indica  l'in- 
tervento è limitata  a questa  porzione.  Indicazioni  più  fre- 
quenti: tumori  o cisti  dell'estremo  distale  della  salpinge; 
idrosalpìnge  di  modico  grado  quando  si  voglia  consers'are 
il  tratto  meno  compromesso.  Sempre  si  associa  la  sal- 
pingotomia  con  una  plastica  (salpingostomia,  v.  sotto). 
Si  pratica  eseguendo  l'emostasi  temporanea  con  pinza  emo- 
statica (Kocher  o simili)  del  tratto  di  mesosalpinge  che 
irrora  la  porzione  da  asportare,  recidendo  poscia  il  meso- 
salpingc  pinzato  c la  porzione  di  tuba  da  asportare.  Si  com- 
pleta Timervenio  con  legatura  del  tratto  di  mcsosalpinge 
reciso  con  catgut  o altro  materiale  di  sutura  c con  stornato- 
plastica  del  moncone  residuo. 

4.  Salpinfioiisi.  - Recisione  di  aderenze  formatesi  tra 
salpinge  c altri  organi.  Si  pratica  in  genere  con  una  punta 
di  forbice,  senza  particolari  tempi  preliminari.  Occorre 
agire  con  grande  delicatezza  per  evitare  di  ledere  la  sierosa 
o zone  vascolarizzatc  della  tuba.  Recise  le  aderenze  più 
tenaci  si  completa  rinterveiito  con  piccoli  batuffoli  di 
garza  montati  su  pinze  (saipingoiisi  per  via  ottusa). 

5.  Salpingopiastiche.  - Comprendono  la  saipingoiisi.  la 
salpingolomia  e la  salpingostomia. 

6.  Salpingovariosintesi.  - Procedimento  che  tende  a fis- 
sare la  salpinge  aH'ovaio  al  fine  di  rendere  più  facile  il 
passaggio  dell’uovo  nella  tromba.  Intervento  delicato  che 
è poco  usalo  per  la  scarsa  efficacia  c rìncoslanza  dei  ri- 
sultati. 

7.  Salpingostomia.  - Creazione  chirurgica  di  un  ostie 
tubarico.  Indicazioni  più  frequenti:  chiusura  dcirostio  tu- 
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Fig.  25.  In  A:  sezione  di  estesa  sinechia  che  fa  aderire  il  piosalpinge  di  sinistra  al  sigma.  In  B:  il  piosalpinge.  compleiameme  libe- 
rato dalle  aderenze,  può  essere  asportato. 


barico  per  processi  infìanìmatori  o per  malformazioni,  op- 
pure al  seguito  di  salpingostomia  come  complemento  del- 
l’intervento. L'intervento  è soprattutto  richiesto  in  caso 
di  sterilità  o per  prevenirla.  Si  esegue  incidendo  la  parete 
della  salpinge  <o  asportando  il  tratto  leso)  e suturando 
con  sottili  punti  di  catgut  la  sierosa  allo  strato  muscolare 
a tutto  spessore.  Esistono  vari  procedimenti  tecnici  per  cui 
riniervenlo  può  vanare  in  qualche  particolare,  pur  re- 
stando rundamentalmcnic  fermo  il  concetto  informatore. 
Circa  gli  esiti  nei  t^nfronii  della  sterilità  i pareri  sono 
disconli;  è comunque  assodato  che  le  probabilità  di 
successo  sono  assai  scarse  nonostante  qualche  saltuario 
successo. 

8.  Sa/pwfiorrafta.  - Sutura  della  parete  della  tuba  scon- 
tinuata.  Si  esegue  in  punti  staccali  o in  sutura  continua  o 
in  duplice  strato  con  entrambi  i tipi  di  sutura. 

9.  Ovarìotomia.  - Asportazione  chirurgica  di  una  por- 
zione di  ovaio.  Indicazioni  più  frequenti  sono  piccoli  tu- 
mori deU’ovaio  di  natura  sicuramente  benigna,  piccole 
cisti  ovariche.  ovante  microcisiica.  sindrome  di  Stein- 
Leventhal.  Si  pratica  con  bìsturi  alhlato  escindendo  pos- 
sibilmente a cuneo  e cercando  di  non  interessare  la  re- 
gione dell’ilo.  Asportato  il  frammento  si  ripara  la  ferita 
con  sottili  punti  statxati  a lutto  spessore,  che  in  taluni 
casi  devono  avere  anche  effetto  emostatico.  Dellcpiane 
ha  eseguito  per  la  sindrome  di  Stcin-Levcnthal  anche  il 
cureftajre  dell'ovaio  con  la  semplice  sutura  soltocapsulare. 
riportando  ottimi  risultati. 

10.  Ovarìeciomia.  - Asportazione  del  solo  ovaio;  è di 
solito  unilaterale.  Indicazioni  più  frequenti:  processi  neo- 
plastici  o infiammatori  deti'ovaio.  gravidanza  ectopica 
ovarka,  emorragia  del  corpo  luteo.  Si  esegue  praticando 
prima  l’emostasi  temporanea  del  mesovario  c del  lega- 
mento proprio  deirovaio  e resecando  al  disopra  delle  pinze 
emostatiche  (Kocher  o similil;  si  pratica  indi  la  legatura 
dei  peduncoli  e la  loro  peritoncizzazione  ove  i pi)ssibile. 
L'asportazione  del  solo  ovaio  a salpinge  sana  è controin- 
dicata. in  quanto  predispone  a gravidanza  tubarica  (v.  ura- 
viDANZA  tXTRAUTERiNA).  Può  csscrc  ncccssarìa  nei  casi  nei 
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quali  la  salpinge,  notevolmente  compromessa  e aderente, 
non  possa  essere  asportata  assieme  all’ovaio. 

II.  Trapianto  ovarico  ettdouterino.  - Quando  mancano 
le  due  salpingi  o queste  sono  del  tutto  inutilizzabili,  si 
può  praticare  l'impianto  delPovaio  neH’utero.  Vi  sono 
tre  metodi  operativi:  asportazione  dell’angolo  tubarico 
dall'ulero  con  incisione  superficiale  e rispetto  di  un  tratto 
intramuralc  della  tuba,  su  cui  si  trapianta  l’ovaio  che  vi 
viene  suturato  c coperto  dal  peritoneo  (Estes);  apertura 
della  cavità  uterina  con  incisione  laterale  c sutura  dcl- 
fovaio  dello  stesso  Iato  netta  parete  deU'utero  in  modo 
che  un  polo  penetri  nella  cavità  (Tutfier);  trapianto  li- 
bero dell'ovaio  decorticato  ai  due  poli  in  una  iiKìsione 
fundale  dell’utero,  in  modo  che  raggiunga  la  cavità  ute- 
rina. 
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CARLO  VlRt-f.M  r un  MPPf  l>m  fPIANF 

ANNICHILIMENTO 

Co!  icrminc  annichilimento  L.  Bini  (1946)  indicava  una 
particolare  modalità  della  cura  di  eietiroshock,  da  lui  pro- 
posta fin  dal  1940.  Consiste  nel  prtxlurrc  con  applicazioni 
molto  ravvicinate  (quotidiane  o più  in  un  giorno)  uno 
«stato  amnesico  confusionale»  sino  ad  un  completo 
«deserto  psichico».  La  modalità  della,  intende  sfrut- 
tare, oltre  che  razione  biologica  dcM  clcttroshock,  l'a/ione 
della  « sindrome  amncsicoconfusionale  » di  per  sé. 

L’a.  si  è rivelato  utile  per  uno  studio  psicopatologico  dei 
« tipi  di  reazione  esogena  »,  e della  struttura  di  alcune 
sindromi  mentali  (T.  Buzzi).  Da  un  punto  di  vista  tera- 
peutico l’a.  si  ritiene  una  tecnica  ormai  superata.  La  moda- 
lità 6 designata  in  altri  pae^i  con  terminoiogic  varie:  m- 
tensivf  E.S.T-i  confusionat  E.S.T.\  électrochoc  eti  wtnma’ 
tion\  etc. 
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ANOPHELES  GENERE 

(lai.  .scicnt.,  1818,  J.  W.  Meigcn,  dal  gr.  onóphelth  ‘dan- 
noso, senza  (a«-)  utilità  GòpheMs)  *;  senza  allusione,  però, 
al  fatto,  allora  ignoto,  che  quella  zanzara  irasmeiie  la  ma- 
laria]. 

Genere  di  insetti  (ordine  DIucri.  famiglia  dei  Culicidi), 
che  comprende  specie  particolarmente  importanti  per  la 
patologia  umana  in  quanto  legate  alla  trasmissione  della 
malaria  (v.). 

V.  anche:  zanzare. 

RIO. 

ANOPLURI 

(lat.  scient.  Anophiru,  W.  E.  Leach,  1790-1836.  composto 
del  gr,  ùnoplos  * senza  ian-)  armi  (-oplos)  ' e di  -urus,  dal 
gr.  -uros,  cfr.  urti  ‘coda  ’].  - f.  AnopUtres.  - i.  Anoptura.  - 
T.  Anoplura.  - s.  AnopUtros. 

Ordine  di  insetti  ematofagi  che  comprende  diverse  specie 
parassite  obbligate  deM'uomo  c di  altri  vertebrali  a sangue 
caldo. 

I generi  Pcdiculus  c Fhihirus  interessano  la  patologia 
umana,  specie  in  quanto  vettori  di  malattie  infettive  (tifo 
esantematico,  febbre  ricorrente  cosmopolita,  febbre  quin- 
tana o di  Volinia  o delle  trincee). 

V.  piDurcHi;  V.  anche:  fhibri  ricorresti;  RiCKtrTSiosi. 

RED. 

,\NO  PRETERNATURALE:  v,  intestino  tenue  e crasso. 


ANORESSIA 

[lat.  medievale  anorexia,  che  attraverso  il  lat.  mcd.  risale 
al  gr.  anorexia  * mancanza  ian-)  di  appetizione  (-oze.vìfl)  *]. 
- r.  anorexie.  - 1.  atutrexia.  - T.  Anorexia',  .Anorexie.  - 
s.  anorexia. 

SOMMARIO 

G«ncnili(ji  (col.  72).  - Ai>orc»le  del  bambino  (col.  73). 


Generalità 

È la  spiccata  diminuzione  o la  scomparsa  dei  senso  del- 
l'appetito  (V.)  accompagnata  da  sensazione  di  ripugnanza 
o di  nausea  verso  tulli  gli  alimenti  o elettiva  per  determi- 
nati cibi.  L’anoressia  si  può  osservare  in  tutte  le  età. 

L'etiologia  può  essere  legata  a cause  generali  o locali 
di  natura  infettiva  e non;  l'a.  può  infatti  manifestarsi  sia 
in  numerose  c complesse  condizioni  patologiche  d'origine 
digestiva,  metabolica,  endivcnna,  tossica,  sia  in  soggetti 
affetti  da  turbe  nervose  e psichKihe. 

Una  iponulrizionc  di  lunga  durata  può  essere  il  risul- 
tato. e a sua  volta  divenire  causa,  di  a.,  e questi  amma- 
lati sono  difikilmentc  curabili. 

L’a.  si  distingue  in  vera  c spuria-,  la  prima  in  sintomatica 
e idiopatica  o essenziale.  I.a  sintomatica  non  è che  un  sin- 
tomo di  una  malattia  rilevabile  con  altri  segni  clinici; 
l'idiopatica  é la  forma  alle  volte  inspiegabile  alla  cui  base 
non  vi  sono  o non  sono  apprezzabili  vere  noxae  morbose. 
L'a.  spuria  o falsa  è dovuta  ad  ostacoli  locali,  picr  lo  più 
meccanici  (palaioschisi,  labbro  leporino,  etc.),  che  con- 
dizionano, specie  nel  bambino,  il  riflesso  della  suzione. 

Fra  le  malattie  dell’apparato  digerente,  l’a.  si  verifica 
nciripoionia  e nelt'iposecre/ione  gastrica,  nelle  lesioni  in- 
fianìmatorie  dell’esofago,  stomaco  c duodeno,  nelle  coliti 
ed  enterocoliti,  nelle  malattie  del  fegato  c delle  vie  biliari 
(calcolosi,  angiocolite),  nelle  malattie  del  pancreas  e nei 
tumori  maligni. 

L’a.  si  manifesta  durante  i^trizioni  dietetiche  prolun- 
gate dovute  a calamità  o a cause  belliche,  accompagnale 
a condizioni  di  grave  dcpcrlnvcnto.  specie  nelle  ipo-  cd 
avitaminosi  H,  c A.  nelle  carenze  idriche  e saline,  nciie 
anemie  gravi,  nelle  emopatie  e nelle  discrasie  di  ordine 
generale.  Un’altra  condizione  di  frequente  osservazione  è 
la  diminuzione  dclt’appetiio  in  alcune  malattie  ipnfisarìe 

(V.  SIMMOSDS.  MALATTIA  DI)  C neiripOtiroidismO  (V.  IPER- 

T1R01DISMO  E !POTiRoiDissK>)  in  cui  ì fattori  di  ordine 
ormonale  hanno  una  causa  predominante  nella  patoge- 
nesi di  essa. 

È di  osservazione  abituale  l'a.  da  cause  infettive,  parti- 
colarmcnie  nelle  forme  acute  respiratorie,  di  cui  costi- 
tuisce un  sintomo  caratteristico  e talora  ostinato,  specie 
se  accompagnato  da  turbe  dispeptiche. 

L’intossicazione  (alcolismo,  tabagismo,  morfinismo,  sa- 
lurnÈsmo.  da  vernici  o altre  sostanze  di  natura  chimica  o 
alimentare,  etc.),  le  malattie  tossinfenivc,  l’allergia  di  varia 
origine  c natura  possono  determinare  a.  a causa  di  turbe 
dell'apparato  digerente  o del  S.N.C.  Fallori  che  possono 
diminuire  il  senso  deH'appetiio.  o turbarne  la  ritmicità 
fino  all'a..  sono  anche  il  surmenage  d'ordine  fisico  o psi- 
chico. le  preoccupazioni,  l'ansia,  la  noia,  c ciò  in  rapporto 
alia  dinamicità  di  esse;  inoltre  tutti  i processi  morbosi  d’or- 
dine corticale  c diencefalico  (di  natura  infiammatoria, 
tossica,  ncopiastica).  i traumi  endocranici,  i traumi  psichici 
(emozioni  violente),  le  turbe  psichiche  a carattere  dcprcs- 
sivo-cmozionale.  le  psicosi,  le  alterazioni  del  gusto  e del- 
l’olfatto. Infine  non  va  dimenticata  l'a.  che  si  s'erifica  nei 
traumatizzali  in  genere  e particolarmente  nei  soggetti  che 
hanno  subito  traumi  operatori. 
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La  terapìa  si  basa  esclusivamente  sulla  rimozione  della 
causa,  onde  applicare  profilassi  o mezzi  terapeutici  che 
servano  a curare  la  malattia  fondamentale.  Tuttavia  Top* 
portuna  scelta,  preparazione  e presenta/ione  dei  cibi,  come 
pure  la  norma  di  non  afl^aticarc  ctxcssivamente  gli  organi 
digestivi  del  paziente,  tenendo  conto  delle  caruttcrisiiche 
individuali  del  senso  di  sazietà,  agiscono  terapeuticamente 
in  tutti  i casi  di  diminuzione  dell'appetito.  Una  razionale 
terapia  dcll'a.  deve  pure  considerare  lo  stato  psicologico 
del  soggetto  consigliando  di  diminuire  l'eccesso  di  lavoro 
inieUettualc.  di  eliminare  le  preoccupazioni  e gli  argomenti 
spiacevoli  durante  il  pasto. 

Bibliografia 

Allison  R.  S..  Davìes  R.  P..  Lancet,  I9?l.  I.  902. 

Allison  R.  S..  Davics  R.  P..  Sutr.  Rev.,  195.',  271. 

Benedetti  G..  Ctìn.  Trr..  1955.  8.  457. 

BernMein  L.  M„  Orossman  M.  !..  Metiicaf  Sutriuon,  1955. 

rep.  lf>5.  Laboratory  U.  S.  Army. 

Comhy  J.,  Preiw  1927.  I,  40. 

Pomari  F..  Rh.  Pshof.,  1960.  54.  201. 

Godard  P..  Sibneiz.  \M.  mchr.,  I9.'7.  18.  123.'. 

Cable  L.  A..  Acta  Seurol.  Bvìit..  1952  52.  165. 

Selyc  H..  Te.tthtok  of  End*Krinohgy,  1947.  Acta.  Montreal. 

OAFTANO  PROVV|f>FKZA 

Anoressie  del  bambino 

L'a.  non  è che  un  sintomo:  l'assenza,  l'indebolimemo  o 
la  perdita  dell'appetito:  però,  come  fanno  giustamente  ri* 
levare  Cathala  e Ghislain.  mentre  la  perdila  dcirappctilo 
è l'indebolimemo  o la  perdita  di  un  istinto  vitale  elemen- 
tare. il  rifiuto  del  nutrimento  fa  parte  di  un  certo  compor- 
tamento c quindi,  trattandosi  dì  bambini  di  I”  infanzia, 
in  cui  la  scelta,  la  preparazione  e la  presentazione  del  cibo 
sono  sempre  opera  di  un'altra  persona,  può  rappresentare 
una  reazione  di  oppiìsizione:  tale  sintomo  in  campo  pe- 
diatrico va  sempre  studiato  in  riferimento  airamhienie 
familiare. 

Anzitutto,  trattandosi  di  un  bambino  dei  primi  2 anni 
di  vita,  bisogna  accertare  che  l’a.  sia  reale  ed  effettiva: 
non  è infrequente,  infatti,  che  i genitori  del  bambino 
denuncino  un'a.  che  in  realtà  non  esiste.  Un  attento  esame 
dello  stato  di  nuirì/ione  del  bambino,  un'accurata  e parti- 
colareggiata anamnesi  alimentare  serviranno  a precisare 
se  il  bambino  sia  alimentato  in  maniera  quanlitalivamcntc 
e qualitativamente  sufTicìeme. 

Può  succedere,  infatti,  che  i genitori  s'ingannino  sul- 
Pimporfanza  dei  bisogni  alimentari  del  bambino,  o che 
il  bambino  non  mangi  all'ora  dei  pasti,  perché  in  realtà 
mangia  durante  l'intera  giornata.  In  tutti  questi  casi  basta 
ail’inizio  qualche  semplice  consiglio  per  far  scomparire  l'a. 
che  invece,  quando  i genitori  moiliplichino  e aggravino 
le  loro  insistenze  per  costringere  il  bambino  a mangiare, 
si  trasforma  in  una  più  grave  a.  da  opposizione.  Esistono 
anche  nel  campo  più  sireiiamente  pediatrico  varie  forme 
di  a.  che  vanno  dali'inappetenza  lieve  c di  breve  durata 
alle  a.  gravi  che  comportano  una  notevole,  talora  irri- 
mediabile. perdila  di  peso:  un  lattante  non  può  soprav- 
vivere quando  ha  perduto  I/.3  del  suo  peso  corporeo 
(Glanzmann). 

Una  volta  accertata  l'esistenza  di  un’assunzione  insuffi- 
ciente di  alimento  da  parte  del  bambino,  bisogna  esclu- 
dere le  false  a.,  quelle  cioè  in  cui  la  scarsa  introduzione 
degli  alimenti  non  deriva  da  mancanza  del  scn.so  dell’ap- 
pctito  ma  da  incapacità  alla  suzione  o alla  deglutizione 
dÌF>endcntc  da  cause  di  vario  ordine.  Schematicamente 
una  falsa  a.  può  dipendere  (Ghislain)  da  uno  stato  di 
sopore  come  può  verificarsi  nei  prematuri  e deboli  conge- 
niti in  cui  esistono  un  rallentamento  generale  di  processi 
metabolici  c un'ipotonia  muscolare.  In  genere  basta  met- 
tere questi  bambini  neirincubalrice  termostatica  opportu- 
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namentc  regolata  c alimentarli  airinizio  con  sonda  ga- 
strica perché  l'appetito  ricompaia:  potrà  spesso  giovare 
la  somministrazione  F>er  via  intramuscolare  di  anaboliz- 
zanti.  Talora  la  sensazione  di  fame  non  manca,  ma  la 
deglutizione  è difficile  per  l'eKÌsienza  di  malformazioni  lo- 
cali (labbro  leporino,  palatoschisi,  macroglossial  o di  in- 
fezioni (mughetto):  in  quest'ultimo  caso  un  trattamento 
aniimicoiico  basterà  a normalizzare  la  situazione.  Se  esiste 
palato-  o labioschisi  sarà  necessario  alimentare  il  lattante 
col  cucchiaino  e con  poppatoi  di  tipo  particolare. 

Tra  le  a.  sintomatiche  sono  assai  importanti  le  a.  da 
causa  infettiva:  tutte  le  infezioni  acute  o croniche,  benigne 
o gravi,  possono  provocare  a.  È facile  cogliere  il  rapporto 
fra  l'infezione  e la  mancanza  d'appetito,  quando  l'insor- 
genza dell'a.  è brusca,  in  un  bambino  che  si  sia  sempre 
alimentato  volentieri  e la  cui  razione  alimentare  corri- 
spiindc  al  peso  e ali'cià.  Cosi  può  insorgere  a,  nel  corso 
di  stomatiti,  rinofaringiti,  otiti,  pleuriti  e gastroenteriti 
infettive.  Nelle  forme  infettive  del  tubo  gastroenterico 
(gasiriii,  enterocoliti),  l'a.  é in  un  certo  senso  un  mezzo 
di  difesa  deH'organismo  perché  protegge,  niedianie  il  ri- 
poso funzionale,  l'apparato  digerente. 

Talora  qualche  difl^oilà  diagnostica  può  essere  deter- 
minata dalla  persistenza  dell’a.  dopo  un'apparente  guari- 
gione (dovuta  o alla  permanenza  latente  deirinfezione.  o 
airimmincnza  di  una  ricaduta,  o ad  una  disappetenza 
causata  dai  farmaci  adoperali  soprattutto  per  via  orale). 
E infine  l'a.  può  essere  provocala  da  un'infezione  latente, 
riconoscibile  solo  in  base  ad  adeguate  ricerche  ematologiche 
(ad  cs.  per  l'esistenza  di  una  leuctKilosi  con  nculrofilia)  o 
coprologiche  e ad  un  attento  C5^me  clinico.  Tra  le  cause 
infettive  le  più  frequenti  sono  le  infezioni  rinofaringee  cro- 
niche, con  le  periodiche  riacutizzazioni  (specialmente  du- 
rante i mesi  invernali),  e la  the  polmonare  e delle  ghiandole 
ilari  in  cui  l'a.  s'instaura  in  modo  lento  c progressivo  con 
arresto  delle  ciirs-e  del  pesti,  febbre,  tosse,  eie.  La  positività 
dcirintradermoreazionc  alta  lubercolina  sarà  un  elemento 
assai  utile  per  la  diagnosi  (v.  trachìtObrokchiale  aw- 

NOPATIA). 

Assai  frequente  e caratteristica  è l'a.  nella  pertosse, 
prodotta  dallo  stato  infettivo,  dali'azionc  delle  tossine 
batteriche,  e anche  talora  dui  timore  che  il  cibo  provochi 
l'accesso. 

Assai  nota  é.  inoltre,  l'a.  che  accompagna  la  convale- 
scenza di  molle  malattie  ìnfeiiive  (ad  es.  l'influenza). 

Talora  persiste  vari  giorni  l'a.  che  accompagna  la  rea- 
zione febbrile  da  vaccinazione  antivaiolosa. 

Dopo  le  a.  da  cause  infettive  vanno  citate  quelle  da  er- 
rori dietetici  che  in  genere  s'instaurano  in  modo  progres- 
sivo. Un  allattamento  al  seno  troppo  protratto  può  essere 
causa  di  a.,  cosi  pure  un'alimentazione  a base  esclusiva- 
mente di  latte  (sp<n:ic  se  si  tratta  di  latte  in  polvere)  oltre 
il  3M*  mese  (l'aggiunta  di  farine  o la  sostituzione  del 
latte  in  polvere  con  latte  vaccino  bastano  a far  ricomparire 
l'appetito).  Anche  riperallmeniazìone  può  far  insorgere  a. 
che  del  resto  c un  sintomo  costante  delle  dispepsie  del 
lattante.  Talora  anche  altri  fattori  (sapore  non  suflTicienie- 
menie  dolce  della  pappa  o un  cibo  troppo  caldo  o troppo 
freddo)  possono  essere  all'origine  di  a.  di  breve  durata. 

Con  una  certa  frequenza  poi  l’a.  può  essere  espressione 
di  disturbi  deH'apparalo  digerente  (specialmente  della  se- 
crezione c della  motilità  gastrica).  Così  l'a.  ostinala  è 
uno  dei  sintomi  fondamentali  dell'achilia,  dciripoclorìdria 
e dell'atonia  gastrica:  compaiono  spesso  in  questi  casi 
anche  cnittazioni.  rigurgiti  o vomiti  c frequentemente 
stipsi;  la  diagnosi  si  fa  in  base  a)  sondaggio  gastrico  che 
permette  di  trovare  nello  stomaco,  ancora  .3-4  h dopo  i 
pasti,  residui  alimentari  indigesfi,  misti  a muco  c oggetto 
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di  fermemazioni  abnormi.  Non  è raro,  inoltre,  che  pre- 
sentino un'a.  più  o meno  ostinata  i bambini  aiTctti  da 
stipsi  cronica  e da  lieve  insuificienza  epatica  (alito  maleo- 
dorante, lingua  impaniata,  meteorismo  addominale,  epa- 
tomegalìa. orticaria  recidivante,  etc.). 

Infine  dopo  il  I"  anno  di  vita  i'a.  può  precedere  una 
crisi  di  vomito  con  acetonuria  (v.  vomito)  c può  essere 
anchessa  un  vero  equivalente  della  crisi.  A.  si  osserva 
anche  in  coincidenza  con  l'eruzione  dei  primi  denti  e 
spesso  la  precede  di  I o più  settimane. 

Rara  e ormai  Ta.  dovuta  ad  avitaminosi  croniche  (A. 
B,.  C,  D):  si  possono  ancora  osservare  però  a.  dovute 
a forme  fruste  di  avitaminosi  in  lattanti  alimentati  troppo 
a lungo  con  latte  di  mucca  senza  aggiunta  di  preparali 
polivitaminici. 

L'a.  può  far  pane  del  quadro  dcir/ftsi/fffc/en^a 
importanti  inoltre,  perché  talora  diffìcili  a riconoscersi 
nel  lattante.  le  a.  che  si  accompagnano  a pielonefrìti  o 
cistopieliti  in  cui  sono  di  diffìcile  rilievo  la  disuria  c la 
pollachiuria.  diagnosticabili  solo  in  base  all'esame  delle 
urine  che  deve  essere  praticato  abitualmente,  come  l'esame 
del  timpano  e della  gola,  in  ogni  lattante  che  presentì  a. 
accompagnata  da  febbre. 

Un'a.  accompagnata  da  pallore  può  essere  dovuta  a 
un'anemia  ipocromica  per  carenza  di  ferro,  frequente  nei 
prematuri  c nei  gemelli. 

L'a.  si  può  verificare  in  malattie  endocrine,  come  nel 
mixedema  congenito  di  un  lattante  di  pochi  mesi  di  vita 
in  cui  si  hanno  arresto  progressivo  deiraccrcscimcnio. 
macroglossia  e facies  caratteristica. 

Inoltre  nei  primi  mesi  dopo  la  nascita  un'a.  può  essere 
dovuta  ad  una  pregressa  emorragia  endocranica.  Il  neo- 
nato non  si  sveglia  alle  ore  delle  poppate,  presenta  stupore 
o scosse  convulsive,  ha  un  pianto  lamentoso  e continuo. 

Importante  è sottolineare  i'a.  dovuta  a cardiopatie  con- 
genite: si  ha  anche,  allora,  un  progressivo  rallentamento 
della  crescita  c il  lattante  non  riesce  ad  ingerire  quantità 
di  latte  proporzionali  ai  suoi  bi«.^ni.  Un  attento  esame 
clinico  metterà  in  evidenza  i segni  caratteristici  della  car- 
diopatia (ingrandimento  dell'aia  cardiaca,  presenza  al- 
l'ascolta/ione  di  rumori  abnormi,  eie.). 

Frequente  causa  di  inappetenza  possono  essere  anche  le 
elmintiasi  intestinali  (ascaridiosi,  ossiurasi).  Non  man- 
cheranno in  questi  casi  i sintomi  caratteristici  (cefalea, 
prurìto  anale  e nasale,  irregolarità  dell’alvo,  coliche  addo- 
minali, anemia,  ctc.>. 

Quando  non  si  riesce,  attraverso  un’accurata  indagine 
diagnostica,  a trovare  una  causa  organica  per  un'a.  si 
parla  d'fl.  essenziali  o nervose.  Questa  forma  di  a.,  di 
cui  non  si  trova  quasi  traccia  nel  trattati  di  pediatria 
dcirini/io  del  secolo,  è andata  aumentando  negli  anni 
successivi  al  1945  probabilmente  in  seguito  ai  fattori 
mcdicosociali  che  hanno  profondamente  modificato  l'al- 
levamcnto  c ralimcniazionc  del  bambino:  sostituzione 
dcll'allattamenio  materno  con  quello  artificiale,  vita  so- 
vraffollata  della  città,  aumento  della  tensione  nervosa 
neli'ambteme  familiare,  carenza  d'aria  aperta  e soprattutto 
nociva  schematizzazione  delta  dietetica  e introduzione  di 
regole  troppo  rigide. 

Ghislain  ne  distingue  tre  tipi. 

a)  L'rf.  nervosa  essenziale  precoce  di  Levesque.  caratte- 
rizzata dalla  sua  prcccHriià  di  insorgenza  (dalle  prime  set- 
timane di  vita),  dulia  sua  tenacia,  dalla  comparsa  di  vo- 
mito c,  nello  stesso  tempo,  pur  trattandosi  dì  bambini 
di  |>cso  inferiore  alla  norma,  dalla  discreta  resistenza  alle 
infezioni  e dalla  scarsa  compromissione  delle  condizioni 
generali. 

b ) L’tf.  ilei  setnestre  di  vita,  det  la  a nchc  abituale  ( l.clong), 
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molto  più  frequente  della  prima.  Non  compare  nelle  prime 
settimane  di  vita,  ma  appunto  nel  2*  semestre  c talora 
dopo  l'anno,  verso  i 18-50  mesi,  quando  il  lattante  reagisce 
con  una  certa  autonomia  psichica  al  mondo  esterno. 
Questa  forma  é più  capricciosa  e variabile  della  precedente 
ed  è spesso  secondaria  ad  un  episodio  morboso  che  ne  è 
l'occasione  scatenante.  Cosi  nella  rialimcntazionc  dopo 
malattie  banali  (rinofaringite,  influenza,  etc.)  caratteriz- 
zate da  minori  bisogni  nutritivi,  le  insistenze  delta  madre, 
che  teme,  per  la  salute  del  bambino,  le  conseguenze  della 
scarsa  introduzione  di  alimenti,  possono  scatenare  un'a. 
che  si  fa  sempre  più  ostinata  c che  ha  ii  tipico  carattere 
dell'a.  di  opposizione,  cioè  rcspressionc  di  una  volontà  di 
rifìuio  dell'alimento  del  lattante,  che  si  oppone  cosi  al 
suo  entourage  (Cathala).  Talora  l'occasione  dell  a,  c l'in- 
troduzione di  un  nuovo  alimento  non  gradito  al  bambino 
o il  passaggio  dairalimcntazione  liquida  a quella  solida, 
che  rende  necessario  l'uso  del  cucchiaino. 

Spesso  l'a.  si  manifesta  durante  il  divezzumenio  dal 
seno  materno  (a.  da  frustrazione).  Talvolta  infine  l’a. 
compare  in  occasione  della  nascita  di  un  fratellino  o di 
una  sorellina,  come  rivalsa  del  bambino  che  non  si  sente 
più  oggetto  unico  dell'alTetto  e delle  cure  materne. 

L'a.  nervosa  del  bambino  di  prima  infanzia  é di  rado 
permanente  e globale:  più  spesso  è intermittente  e varia- 
bile. Si  tratta  spesso  di  figli  unici,  o venuti  dopo  un  lungo 
inlcrvalio  dagli  altri  figli,  accuditi  du  madri  non  più  gio- 
vani, ansiose. 

L'a.  può  essere  di  vario  grado,  ma  In  realtà  le  a.  gravi 
con  notevole  decadimento  delle  condizioni  generali  sono 
eccezionali.  Normalmente  si  tratta  dì  un'a.  capricciosa, 
intermittente.  Il  rifiuto  del  cibo  serve  al  bambino  per 
svolgere  un  ruolo  du  protagonista  nella  vita  familiare  in 
quanto  l'ambiente  familiare,  e soprattutto  la  madre,  si 
occupa  e si  preoccupa  costantemente  di  lui.  Questa  a.  è 
in  fondo  un'affennazionc  dcH'Io  del  bambino  che  si  ma- 
nifesta nell'opposizione  alla  madre  spesso  autoritaria  e 
ansiosa,  talora  depressa  per  aver  perduto  un  altro  figlio 
in  tenera  età. 

Criterio  fondamentale  della  terapia  di  questa  forma  di  a. 
è rassicurare  i genitori  sulla  benignità  deiruffezione.  che 
con  un  trattantento  adeguato  guarirà  nello  spazio  di  pochi 
mesi. 

Importante  è anche  la  prevenzione  di  questa  forma  di 
a.  su  cui  hanno  insistito  i pediatri  francesi  (Debré,  Mos- 
siconacci,  Doumic):  cioè  evitare  i divezzamenti  troppo 
precoci  e l'eccessivo  rigore  negli  schemi  dietetici,  c non 
trascurare  i bisogni  del  bambino  dui  punto  di  vista  più 
strettamente  alimentare.  Occorre  quindi  variare  precoce- 
mente e progrcssivantente  ralimentaziune.  abituare  presto 
il  lattante  all'uso  del  cucchiaino,  cioè  agli  alimenti  solidi 
c non  zuccherati,  non  insistere  troppo  ncH'imporre  un 
alimento  non  gradito  e dare  tempo  al  lattante  di  dimen- 
ticare un  rifiuto  iniziale,  ricominciando  un  po'  più  lardi 
nei  tentativi  di  variare  il  suo  reginte  dietetico. 

c)  Facciamo  inoltre  menzione  di  un'ultima  forma  di  a., 
cioè  l'o.  per  scarsezza  di  cure  affettive,  che  si  verifica  nei 
lattanti  ospitati  nei  brefotrofi  o negli  ospedali  o nei  nidi 
d'infanzia,  allorché  la  mancanza  d'aria  aperta,  l'isolamento 
affettivo  dai  fratelli,  dalie  sorelle  e soprattutto  dalla  madre, 
intravista  ntagari  soltanto  aH'oru  delle  visite,  i pasti  som- 
ministrati da  una  mano  anonima  possono  provocare  un'a., 
che  però  scompare  presto  quando  mutano  le  anormali 
condizioni  di  vita  del  bambino. 

La  terapia  dell'a.  nel  bambino  dipende  dalla  causa  che 
t'ha  provocata  c anche  dalla  durata  c dalla  gravità  della 
forma  morbosa.  Essa  sì  identifica  quindi  con  quella  delle 
malattie  che  nc  sono  responsabili;  cosi  nelle  malattie  in- 
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fettive  bisognerà  praticare  la  terapia  antinfettiva  più  adatta 
nel  singolo  caso;  antibiotici,  chemioterapici,  immunote- 
rapia. Se  esiste  elmintiasi  intestinale  si  procederà  alla  ne- 
cessaria disinfestazione  con  terapia  specifica  (v.  antiel- 
mintici). 

Nelle  avitaminosi  si  renderà  necessaria  la  somministra- 
zione in  dosi  adeguate  delle  vitamine  di  cui  esiste  carenza; 
sarà  bene  in  ogni  caso  assicurarsi  che  sia  ricoperto  il 
fabbisogno  vitaminico  con  la  normale  alimentazione  (ad 
es.  sotto  forma  di  succo  d'arancia  o di  pomodoro),  o 
con  preparati  poliviiaminici  ben  equilibrati.  Dà  spesso 
buoni  risultati  la  somministrazione  di  vitamine  del  com- 
plesso B (soprattutto  della  Vit.  B,,)  e della  Vit.  C;  nei 
casi  ostinati  per  via  parcnterale.  Recentemente  sono  stati 
ottenuti  buoni  risultati  con  l'uso  della  cobamidc. 

Impiego  assai  frequente  nelle  a.  del  bambino  hanno  gli 
anabolizzanti  (v.  anabulizzanti  farmaci)  che  si  ado- 
perano con  buon  risultato  anche  nei  piccoli  lattanti  e 
nei  prematuri. 

In  epoca  assai  recente  una  sostanza,  nota  per  la  sua 
azione  antistaminica  (la  citroeptadina),  ha  dimostrato  no- 
tevole efficacia  nell'a.  del  lattante  oltre  i 6 mesi  di  età 
e in  quella  del  bambino. 

In  queste  forme  di  a.,  come  in  quelle  che  conseguono  a 
gastroenteriti,  la  rialimentazione  dovrà  essere  graduale  e 
iniziata  con  dosi  inferiori  al  fabbisogno  e con  alimenti 
non  troppo  ricchi  di  grassi;  si  potranno  usare  con  van- 
taggio latti  acidificati  e scremati  e piccole  dosi  di  pepsina 
o eventualmente  di  ac.  cloridrico  prima  dei  pasti,  c talora 
di  enzimi  digestivi  dopo  i pasti.  Negli  stati  anemici  ipo- 
cromici è fondamentale  la  somministrazione  di  ferro. 

Nei  bambini  allattati  artificialmente  sarà  consigliabile 
ridurre  la  quantità  dell'acqua  di  diluizione,  usando  cibi 
più  concentrati  (latte  cosiddetto  umanizzato  al  l3°o  o 
latti  interi  acidificati  fino  al  15-18%),  ove  non  esistano 
intolleranze  digestive. 

Se.  come  suole  accadere  all'inizio  del  divezzamento, 
l'inappetenza  è condizionata  dalla  prima  somministrazione 
di  purév,  di  frutta,  di  minestrine,  bisognerà  insistere  senza 
scoraggiarsi,  talora  magari  sospendendo  per  brevi  periodi 
ogni  alimentazione.  Si  farà  poi  in  modo  di  usare  una 
forma  di  somministrazione  più  gradevole  per  il  lattante 
(succhi  di  frutta,  verdure  in  purée  molto  diluite,  aggiunta 
di  piccole  quantità  di  latte  o di  zucchero  alla  minestrina). 
È necessario  sottolineare  l'importanza  - per  la  preven- 
zione dcH'a.  del  lattante  - deirintroduzione  precoce  di 
alimenti  solidi  somministrati  col  cucchiaino  fin  dal  2°-3° 
mese  di  vita,  evitando  nello  stesso  tempo  di  dare  latte 
troppo  zuccherato  e coprendo  il  fabbisogno  di  glicidi  con 
farine  di  cereali  in  forma  adatta  (fiocchi,  creme,  etc.). 
Sarà  buona  norma,  in  ogni  caso,  assicurare  la  regolare 
evacuazione  dell'alvo,  ove  esista  stitichezza,  aumentando 
la  quota  vegetale. 

Nelle  a.  cosiddette  essenziali  del  lattante,  quando  dopo 
2-3  settimane  non  si  ottengono  risultati  con  un  regime 
dietetico  adeguato  all'età  e al  peso,  anche  se  integrato 
dalla  somministrazione  di  vitamine  e di  fattori  di  accre- 
scimento (soprattutto  Vit.  B,,.  cobamide,  lisina,  etc.),  di 
anabolizzanti  per  via  intramuscolare  ed  eventualmente  di 
enzimi  digestivi  o di  estratti  opoterapici  misti  (ipofisari  c 
tiroidei:  Ghislain),  conviene  sottoporre  il  bambino  ad  una 
dieta  assai  ridotta  seguila  da  una  rialimentazione  pru- 
dente « a richiesta  »,  attuata  con  pazienza  e fermezza, 
senza  nervosismi. 

La  dieta  iniziale  sarà  basata,  nei  primi  2 giorni,  su 
succhi  di  frutta  c acqua  in  quantità  illimitata;  nel  3°  e 4° 
giorno  su  somministrazione  di  carne  o pesce  o uova,  riso 
e patate,  1-2  cucchiaini  ad  ogni  pasto  in  dosi  via  via  crc- 
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scemi  secondo  la  richiesta  del  bambino,  lasciando  libero 
il  consumo  di  frutta  e di  acqua.  Il  latte  va  introdotto  solo 
dopo  il  6°  giorno,  ma  limitato  al  massimo  a 300  g nelle 
24  h.  Può  essere  adoperato  con  vantaggio,  come  prima 
colazione  del  mattino,  té  fortemente  zuccherato;  il  pasto 
principale  dovrà  seguire  appena  si  verifichi  il  trapasso 
daH'ipcrgliccmia  iniziale  all'ipogliccmia  (che  avviene  dopo 
ca.  3-4  h).  Questo  schema  dietetico  fa  provare  al  bambino 
di  nuovo  la  sensazione  di  fame  e produce  in  genere  un 
rapido  miglioramento  dcll'a. 

Anche  se  non  si  vuole  o non  si  può  adottare  un  regime 
cosi  ristretto,  sarà  bene  in  ogni  caso  evitare  alcuni  errori 
educativi  frequenti;  evitare  assolutamente  qualsiasi  som- 
ministrazione di  alimenti  negli  intersalli  dei  pasti,  non  of- 
frire al  bambino  piatti  ricolmi  di  vivande,  mentre  con- 
viene invece  somministrare  gli  alimenti  in  piccole  por- 
zioni. D'altra  parte  il  bambino  non  deve  ingerire  latte 
come  bevanda  per  spegnere  la  sete  durante  la  giornata  e 
del  pari  sarà  bene  proibire  i salumi  c i dolciumi. 

Bisogna  evitare  in  modo  assoluto  le  insistenze  continue 
e prolungate  e qualunque  forma  di  coercizione;  in  modo 
tassativo  sono  da  interdire  le  minacce  di  castigo  e le  per- 
cosse durante  i pasti.  Il  bambino  deve  mangiare  tanto 
quanto  vuole  e,  nei  limiti  consentiti  dall'igiene  dell'ali- 
mentazione, anche  quello  che  vuole.  Non  deve  inoltre 
(e  questo  riguarda  soprattutto  il  bambino  che  ha  superalo 
il  1°  anno)  udire  commenti  o discussioni  sulla  sua  a.  e 
deve  sentire  una  certa  indifferenza  al  riguardo  fra  i suoi 
familiari.  Se  fa  capricci  durante  i pasti,  gli  si  farà  abbando- 
nare la  tavola  con  calma  e fermezza  e non  gli  verrà  dato 
alcun  alimento  fino  al  pasto  successivo.  Le  scene  che  non 
provocano  grande  attenzione  fra  gli  adulti  difficilmente 
vengono  ripetute.  Inoltre  .sarà  opportuno  ridurre  a 3 i 
pasti  giornalieri,  ed  è bene  che  il  bambino  mangi  con 
tranquillità,  solo,  senza  la  presenza  di  spettatori  adulti, 
od  eventualmente  in  compagnia  di  piccoli  amici  di  buon 
appetito.  La  dieta  sarà  varia  e ricca  di  vitamine;  il  latte 
sarà  ridotto  a un  minimo  (200-300  g):  si  daranno  inoltre 
verdure  e frutta;  carne  e uova  in  quantità  limitata. 

I bambini  ncrs’osi  c irrequieti  riposeranno  con  vantaggio 
1/4- 1/2  h prima  dei  pasti. 

Potrà  giovare,  specialmente  a scopo  suggestivo,  la  som- 
ministrazione di  amari  lO-IS  min  prima  dei  pasti,  ad  es.: 

tintura  di  china 

» di  genziana  anag  10 

» di  noce  vomica  g 2 

5 gtt  prima  dei  pasti. 

Si  potrà  tentare,  specialmente  nei  bambini  magri  e af- 
fetti da  piccola  insufficienza  epatica,  la  somministrazione 
di  piccole  quantità  di  insulina  (5-10  U)  2 volte  al  giorno 
subito  prima  dei  pasti  o dopo  l'ingestione  di  una  corri- 
spondente quantità  di  zucchero  (ca.  g 5-6  per  ogni  U di 
insulina). 

Giova  nei  bambini  irrequieti  e nervosi  la  somministra- 
zione di  sedativi  o tranquillanti  in  piccole  dosi  per  alcune 
settimane. 

Viiltima  ratio,  da  adottarsi  solo  in  casi  eccezionali,  sarà 
l'allontanamento  del  bambino  dall'ambiente  domestico  e 
il  trasferimento  in  un'altra  famiglia  ricca  di  bambini  o 
in  una  casa  di  cura  per  bambini.  Basterà  spesso  l'allonta- 
namento del  bambino,  soprattutto  al  momento  dei  pasti, 
dalle  persone  maggiormente  responsabili  della  sua  errata 
educazione  (come  i genitori,  i nonni,  etc.)  e la  loro  sosti- 
tuzione con  una  persona  estranea,  una  bambinaia  scono- 
sciuta al  bambino,  calma,  dotala  di  fermezza  e autorità, 
per  ottenere  il  miglioramento  e la  guarigione  della  grande 
maggioranza  delle  a.  essenziali. 
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Per  gli  aspelli  psicoterapeutici,  v.  anoressia  mentale. 

Per  i meccanismi  di  regolazione  nervosa  detta  fame  e 
deirappctiio.  v.  fame;  ipotalamo;  limbico  sistema. 
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PItIRO  UC  ALAR 

ANORESSIA  MENTALE 

F.  anorexie  memate.  - 1.  mental  anorexìa  iawrexia  nervosa). 
- T.  Anorexia  mentalis  {nervosa).  - s.  ancrexia  mental. 

DeAoiziooe  e generalità 

La  designazione  di  anoressia  mentale  deve  essere  ri.ser- 
vaia  ad  una  peculiare  sindrome  clinica  che  si  sviluppa, 
nella  sua  forma  lipica,  in  giovineue  neirinimediaia  prepu- 
bertà o nella  pubertà.  Essa  è caratterizzala  da  una  serie 
di  sintomi  tra  i quali  sono  patognomonici  ; la  nfiuzionc  vo- 
lontaria c progressiva  deiralimeniazionc  fino  a livelli  del 
tutto  insufBciemi  (mai  il  rifiuto  totale),  il  dimagrimento, 
l'amenorrea  solitamente  precoce,  la  stitichezza,  l'iperat- 
tività  neuromuscolare. 

Sì  deve  tuttavia  sonoiineare  come  il  termine  ano- 
ressia, che  ciimologicamente  corrisponde  a • mancanza  di 
appetito',  abbia  dato  luogo  a non  piccoli  equivoci.  In- 
gannati dall  ostcntato  disinteresse  di  que.ste  pazienti  per 
il  cibo,  e dalle  loro  dissimulazioni,  per  lungo  tempo  si 
credette  che  tale  disinteresse  fosse  cffcltivo.  Ma  un'at- 
tenta osservazione  clinica  del  loro  comportamento  rivela 
come  il  cibo,  che  tuttavia  rifiutano  di  ingerire,  é per  loro 
molto  importante.  L’acceso  interesse  al  cibo,  evidenziato, 
fra  l'altro,  dal  loro  frequente  hobby  di  cucinare  per  gli 
altri,  dalla  loro  competenza  in  materia  di  ricette  e di 
negozi  per  buongustai,  dalla  loro  memoria  straordinaria 
in  fatto  di  menu,  sarebbe  già  di  per  sé  sufTiciente  a ren- 
dere conto  di  quanto  questa  cosiddetta  anoressia  diffe- 
risca da  quella  effettiva  di  pazienti  colpiti  da  alterazioni 
organiche.  Tuttavia  tale  denominazione  (con  la  variante 
di  nervosa  anziché  mentale)  è impiegata  ormai  general- 
mente da  tutti  gli  AA. 

Cerini  storici 

Benché  la  priorità  dell'Individuazione  della  sindrome  morbosa 
sia  assegnata  a un  medico  del  XVII  sec..  Richard  Morton, 
che  la  denominò  « atrofìa  o consunzione  nervosa  ».  è solo 
nel  1873  che  i*a.  m.  enverge  come  una  entità  clinica  chiara- 
mente delincata  nel  quadro  sintomatoiogico  c ncM’attrihuzione 
patogenetica  al  sistema  nervoso.  Ne  sono  autori,  contempo- 
raneamente c mdipcndcniemcnic.  il  francese  E.  C.  Lascguc  c 
l'inglese  W.  \V.  Culi.  Secondo  il  Lascguc  la  causa  della  ma- 
lattia. di  cui  descrisse  compiutamente  il  quadro  e il  decorso 
clinico  in  tre  fasi,  e che  denominò  anoressia  isterica,  è uno 
stato  mentale  particolare,  una  perversione  inlelleituale.  dovuta 
ad  una  emozione  confessata  o nascosta  dalla  paziente,  il  CjuII 
ne  descrisse  altri  casi  tipici,  che  radunò  dapprima  sotto  il 
nome  di  apepsia  hysterica  e in  seguito  sotto  quello  di  anoressia 
nerìosa.  E l'Huchard  che  nel  1883.  sempre  sottolineando  la 
primarictà  del  movente  psichico  della  sintomatologia,  sostituì 
ai  vecchi  nomi  quello  di  a.  m.,  cioè  la  dizione  che  sarà  poi 
impie^ta  da  quasi  tutti  gli  AA.  francesi.  Tra  il  1914  e il  1916. 
nel  pieno  fiorire  delle  conquiste  deiranaiomia  patologica  e 
della  endocrinologia,  il  Simmonds  riferì  di  3 casi  dì  cachessia 
in  donne  venute  a morte  che  presentavano  ail'autopsia  l’atrofia 
del  lobo  antcnore  deH'ipofisi.  Sopravvalutando  il  sintomo  co- 
mune. la  magrezza,  impropnamente  definita  dal  Simmonds 
come  cachessia,  parve  che  il  quadro  clinico  di  quella  malattia 
ipofisaha  si  sovrapponesse  a quello  dell’a.  m.,  la  quale  venne 


interpretata  come  una  malattia  a patogenesi  endocrina.  Cosi, 
dal  1916  in  poi,  l'a.  m.  venne  da  molti  erroneamente  diagno- 
sticala e trattata  come  insufficienza  ipofisaria,  laddove  il  quadro 
psichico  dell  a,  m..  qual  era  stato  ideniificato  dai  primi  AA., 
veniva  inesplicabilmente  ignorato.  Solo  ncirullimo  quindi- 
cennio si  è tentato  dì  fondare  una  psieogenesi  dcll'a.  m.  Il 
leniativu.  tuttavia,  di  colkgarla  ad  una  categoria  nosografkra 
definitiva  (istcna.  ossessività,  etc.)  si  è dimostrato  infruttuoso. 

Descrizione  clinica 

Poco  dopo  lo  sviluppo  puberale,  soliiamcnie  fra  i 13  c i 
16  anni,  queste  giovinette  cominciano  a ridurre  progressi- 
vamente la  loro  alimentazione.  Raramente  tale  limitazione 
c drastica  fin  dall'inizio.  Più  spesso  comincia  subdolamente 
e per  qualche  tempo  può  passare  inosservata.  Le  pazienti 
adducono  a pretesto  vaghi  disturbi  di  stomaco,  malesseri 
soggcilivi  o mutamenio  dei  gusti  con  rcsiri/ione  a pochi 
cibi.  Di  tutti  i soggeili.  i familiari  denunciano  un  evidente 
mutamento  del  carattere,  coincidente  con  l’inizio  della 
maialila.  Sino  a quel  momento  apparentemente  normali, 
facili,  piacevoli,  sono  divenute  chiuse,  scontrose,  solitarie. 
Nei  rapporti  con  la  famiglia,  specie  con  la  madre,  ap- 
paiono intensamente  irritabili  pur  restandone  dipendenti. 
Spesso  sono  pedanti  c ipercritiche  nei  riguardi  di  fraielti 
c sorelle,  e non  è raro  che  tendano  ad  imporre  abbondan- 
temente agii  altri  il  cibo  che  negano  a sé  stcs.se.  Spesso 
sviluppano  una  vera  passione  per  la  cucina.  E comune  a 
tutte  le  pazienti  il  non  mangiare  volentieri  alia  tavola  co- 
mune. Non  parlano  mai  del  loro  cibarsi  c amerebbero 
circondare  la  cosa  di  segretezza  e di  mistero.  Cmirette 
ad  alimentarsi.  abitualiiKntc  nascondono  il  cibo,  lo  rega- 
lano o lo  gettano  via.  L'impulso  infrenabile  a camminare 
c a fare  ginnastica  é generale,  specie  negli  stadi  iniziali: 
se  non  possono  muoversi,  evitano  ostinatamente  di  se- 
dersi. Sono  macchinalmente  ipcrdiligenii  nello  studio  o 
nel  lavoro  domestico  ed  extradomestico. 

La  caduta  del  peso,  talvolta  modesta  aH'inizio.  può 
precipitare  rapidamente,  nei  casi  più  gravi,  sino  a limiti 
pericolosi  per  la  vita.  La  stitichezza  è costante  e lamen- 
tata ossessivamente  dalla  paziente.  L'amenorrea,  solita- 
mente precoce,  non  sembra  invece  destare  ncM'intcrcssata 
una  preixrcupa/ìone  sincera.  Quasi  regolarmeme  l'intera 
famiglia  è perturbata  c coinvolta  nella  situazione:  tutto 
l'andamcnia  della  casa  é centralo  sullammalaia  in  un'at- 
mosfera di  tensione  ed  esasperazione.  Ogni  pasto  si  tra- 
sforma in  un  dramma  domestico  che  non  ha  altro  risul- 
tato che  rinforzare  l'opposizione  della  paziente. 

Lu  malattia  ha  inizio,  di  solito,  in  una  forma  pativa, 
cioè  con  la  sola  riduzione  del  cibo.  In  seguito  può  com- 
plicarsi. specie  per  errori  dì  trattamento,  con  la  forma 
attiva:  assunzione  di  dosi  enormi  di  purgami,  clisteri, 
vomiti  ripetuti,  dapprima  volontari  e penosi,  poi  quasi 
automatici.  In  alcuni  casi,  specie  quelli  cronicizzati  e psi- 
chiatricamente più  gravi,  intervengono  accessi  occasionali 
di  voracità,  con  fasi  alterne  di  digiuno  drastico  e tmpmza- 
menio  indiscriminato. 

A.spctti  Intemistid  e di  Uboratorio 
La  riduzione  del  peso  corporeo  è tanto  più  grave  quanto 
più  è rapida.  Si  osservano  un  relativo  buon  trofismo  delle 
mammelle,  la  conservazione  dei  peli  pubici  e ascellari, 
una  leggera  peluria  dilfusa.  Net  casi  cronici,  carie  den- 
taria c distrofìa  delle  unghie.  È costante  l'ipotensione  arte- 
riosa. Caratteristici  una  certa  ipoglicemia,  aumento  della 
colcsicrolcmia.  diminuzione  della  protidemia.  Dcpiczionc 
potassica  con  akalosi  ipocloremica  nei  soggetti  che  ricor- 
rono a lassativi  c vomito.  L’ECO  presenta  bradicardia, 
basso  voltaggio,  riduzione  dell'altezza  dell'onda  T.  La  moti- 
lità gastrointestinale  è rallentata  (stipsi),  la  funzione  epatica 
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Fig.  I.  Paziente  di  14  anni  all'ingresso  in  clinica  (peso  kg 
26.SOO).  {Osservazioni’  Accornero). 


c ben  conservata,  la  capacità  di  diluizione  e concentrazione 
dei  rene  è ridotta.  Si  ha  riduzione  del  metabolismo  ba- 
sale, della  iodoprotidemia,  della  captazione  iodica,  del- 
l'escrezione urinaria  di  gonadotropine,  corticosteroidi, 
17-chetostcroidi,  estrogeni,  pregnandiolo  e pregnantriolo. 
Cortisolemia  ai  limiti  o superiore  alla  norma.  Normale 
tolleranza  al  glieoso  somministrato  per  via  endovenosa. 

La  risposta  ipofìsaria  alla  stimolazione  con  mctopirone 
è estremamente  vivace.  La  caduta  della  glicemia  per  som- 
ministrazione di  insulina  è più  spiccata  che  nel  normale, 
ma  accompagnata  (a  differenza  dclTipopiiuitarismo)  da 
aumento  del  cortisolo  e deH’ormone  somatotropo  pla- 
smatici (Bcrctta  Anguissola  c De  Martinis,  1969). 

Ccresa  c Angeli  (1969)  considerano  il  quadro  ipocrinico 
dell'a.  m.  come  relativo  e secondario  alla  denutrizione. 
Soltanto  l'insufficienza  gonadotropa  ha  carattere  primario, 
ma  essa  non  spiega  che  l'amencrrea.  Essi  hanno  osservato 
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fenomeni  di  adattamento  anche  al  di  fuori  dcH'apparaio 
endocrino;  ad  cs.  la  riduzione  spiccata  del  distretto  capil- 
lare cutaneo  che  realizza  un  risparmio  energetico  elevato 
e protegge  dal  collasso. 

Patogenesi 

La  patogenesi  dell'a.  m.  deve  essere  inserita,  tenuto  conto 
del  momento  tipico  del  suo  svilupparsi,  nel  quadro  della 
crisi  adolescenziale.  In  questa  fase  l'adolescente  deve  com- 
piere una  serie  di  difficili  operazioni  psicologiche:  attuare 
il  necessario. distacco  delle  figure  parentali  per  entrare  nel 
più  vasto  gruppo  sociale,  sciogliere  i legami  di  dipendenza, 
cercare  nuovi  oggetti  d'amore,  scegliere  una  nuova  scala 
di  valori,  non  di  rado  in  opposizione  a quella  dei  genitori, 
costituirsi  un'identità  autonoma  c definitiva.  L'adolescente 
femmina,  inoltre,  subisce  nel  suo  corpo  trasformazioni 
più  evidenti  e scuotenti  che  non  il  maschio.  Il  corpo  infan- 
tile sviluppa  rapidamente  curve  tondeggianti  che  attrag- 
gono attenzione  e non  di  rado  commenti  o dileggi.  Tal- 
volta diviene  troppo  grassa  rispetto  alla  moda  vigente. 
La  mestruazione,  rappresentata  da  un  fatto  drammatico 
qual  è l'emorragia  (di  cui  talvolta  non  è informata),  la 
mette  bruscamente  di  fronte  ad  un  corpo  in  cui  si 
svolgono  eventi  misteriosi  che  sfuggono  al  suo  controllo. 
Di  conseguenza  si  sente  sopraffatta  e passiva,  e vive  in- 
sopportabilmente come  tali  gli  aspetti  fenomenici  della 
sessualità  femminile:  essere  esposta  agli  sguardi,  essere 
soggetta  alla  mestruazione,  essere  penetrata  nell'amplesso, 
essere  invasa  dal  feto.  Lo  stesso  sentimento  di  sopraffa- 
zione e di  passività  essj»  vive  nei  rapporti  sociali  a cui  si 
sente  improvvisamente  inadeguata. 

Si  deve  a Hildc  Bruch  l'aver  messo  per  la  prima  volta 
in  evidenza  questo  sentimento  centrale  nella  vita  affettiva 
delle  anoressiche,  il  senso  di  impotenza  e di  inefficienza, 
accuratamente  mascherato  dietro  la  facciata  testarda  e 
ncgativisiica.  L'oscuro  c penoso  sentimento  di  impotenza 
può  essere  ricollegato,  nelle  sue  origini,  alla  storia  fami- 
liare di  queste  pazienti.  Si  rileva  infatti  sempre  un  tipo 
di  rapporti  familiari  infantilizzanti,  invadenti  e iperpro- 
tettivi  che  non  hanno  lasciato  al  soggetto  spazio  alcuno 
per  sviluppare  una  propria  autonomia,  anche  nei  punti 
più  elementari  quale  un  rispettoso  riconoscimento  dei  loro 
originali  bisogni  corporei.  In  queste  famiglie,  in  cui  il 
rapporto  tra  i genitori  è disturbato,  anche  se  dissimulata- 
mente, vigono  rapporti  ritualistici  in  quanto  inautentici, 
dove  il  rito  dell'alimentazione  è sottolineato  in  modo  pe- 
Jantesco  e ossessivo,  in  un'atmosfera  senza  gioia,  carica 
di  tensioni  inesprcsse. 

Nella  sua  incapacità  di  adire  ad  un'autonomia  reale  e 
ad  un  sufficiente  controllo  dei  rapporti  interpersonali,  la 
giovinetta  non  trova  altra  risorsa  che  trasferire  il  suo  ur- 
gente bisogno  di  potere  e di  controllo  nella  lotta  col 
proprio  corpo.  Il  corpo  diviene  il  portatore  di  quella  so- 
praffazione ch'essa  ha  sempre  subito  nei  rapporti  con  gli 
altri.  Diventare  grassa  significa  per  l'anoressica  divenire 
una  cosa  passiva,  in  balia  di  un  corpo  prepotente  che  la 
annulla  come  persona.  La  diffidenza  e l'ostilità  dell'ano- 
ressica  non  sono  quindi  rivolte  al  cibo,  ma  al  corpo. 
Il  cibo,  desiderabile  in  sé,  diviene  pericoloso  in  quanto, 
una  volta  ingerito,  accresce  quel  corpo  che  umilia  il  suo 
Io.  È perciò  semplicistico  (e  terapeuticamente  dannoso) 
interpretare  l'a.  m,  come  nostalgia  dell'infanzia  e rifiuto 
della  femminilità,  come  paura  di  divenire  adulta,  quando 
essa  c piuttosto  la  manifestazione  psicosomaiica  di  un  ac- 
ceso desiderio,  per  quanto  distorto,  di  divenire  autonoma 
e adulta  rifiutando  quegli  aspetti  della  corporeità  e delta 
sessualità  femminile  che  innescano  nella  paziente  il  ter- 
rore di  essere  succube  c passiva.  Ne  ì riprova  il  fatto 
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2.  Una  paziente,  in  (raiianicmo  p<>icotetapico.  illustrò  con  i dischi  qui  ripro- 
dotti un  suo  sogno  che.  al  modo  di  una  paralHtIa.  illustra  il  tipico  sviluppo  di  una 
paziente  anoressica.  U iogno  del  bruno  cane  giallo  : « era  molto  buio  cd  io  ero  in 
una  orribile  casa  vicino  al  cimitero,  molto  buia;  io  stavo  nascosta  dietro  al  calori- 
fero spento  perche  avevo  paura  che  entrassero  molti  zingari  che  stavano  fuori.  La 
mamma  però  poteva  seguire  ogni  movimento  mio,  percìic  mi  stava  dietro,  affac- 
ciata ad  una  finestrella.  Poi  la  mamma  mi  regalò  un  cane  giallo,  cd  io  mi  trovai  per 
la  strada  con  quel  cane  che  tenevo  al  guinzaglio;  solo  quando  vidi  un  altro  cane 
enorme  venirmi  incontro  guardai  il  mio,  e mi  accorsi  che  era  orribile;  aveva  la  testa 
sempre  più  grande  c rotonda  c il  corpo  piccolissimo;  allora  mi  fece  ribrezzo,  lasciai 
cadere  il  guinzaglio,  e il  cane  si  fermò  perche  senza  guinzaglio  non  sapeva  neanche 
più  camminare.  Allora  l'altro  cane  mi  disse  che  gli  dovevo  dare  qualcosa  da  man- 
giare, e poi  lo  morse  ».  Traduzione  in  termini  non  simbolici:  la  bamoina  piccola  sta  al 
buio,  tremante  per  la  mancanza  di  affetto  («  calorifero  spento  »)  e piena  di  terrori 
senza  volto  («  gli  zingari  »).  A un  certo  punto,  s’accorge  che  la  madre  buona  c cat- 
tiva e onnipresente  e s'accorge  pure  che  può  guadagnarsene  la  protezione  accettando 
di  divenire  ubbidiente,  fedele  e senza  iniziativa  come  un  cane  al  guinzaglio  (lunga 
fase  di  latenza  fino  alla  pubertà).  Allorché  all'adolescenza  diviene  in  parte  auto- 
cosciente  («vidi  venirmi  incontro  un  altro  cane  enornte  »)  avverte  nel  rapporto 
sociale  la  debolezza  del  proprio  lo.  dovuta  al  conformismo  razionale  disgiunto  da 
proprie  esperienze  vitali  (la  grossa  testa  del  cane  con  il  corpo  piccolissimo),  espcri- 
nKnta  il  panico  e l'incapacità  a reggersi  in  piedi  da  se  (senza  guinzaglio  il  cane  non 
sa  più  neanche  c.amminarc).  Interviene  allora  la  regressione  e il  ricorso  alla  anoressia 
come  concretizzazione  della  situazione  psichica  (il  cane  con  la  testa  grossa  e il  corpo 
piccolissimo  « si  fermò  »).  La  controreazione  dell'ambiente  trasforma  l'invito  ad 
alimentarsi  in  aggressione  («il  cane  enorme  mi  disse  di  dargli  da  mangiare  e poi 
lo  morse  »).  Cosi  anche  il  rapporto  affettivo  interumano,  espresso  basicamente 
nell'offerta  di  cibo,  è vissuto  come  aggressione.  (Per  concessione  della  Casa  Editrice 
FeltrinellH. 


che  le  pazienti  mestruano  spontaneamente  allorché  col 
trattamento  psicoterapico  risolvono  il  problema  di  base. 

In  base  a tale  dinamica  patogenetica,  è opportuno  ri- 
servare la  diagnosi  di  a.  m.  vera  al  sesso  femminile.  Casi 
di  a.  in.  maschile  sono  presentati  e discussi  in  letteratura 
c il  problema  è ancora  siih  indice.  Tuttavia,  sia  i casi  de- 
scritti particolareggiatamente  da  taluni  A.A.,  che  quelli 
da  me  osservati,  presentano  sempre  clementi  atipici,  ap- 
partenendo alla  pseudoanoressia  schizofrenica  o a rea- 
zioni nevrotiche  di  tipo  rivendicativo  nei  riguardi  dcl- 
l'ambiente. 

Le  anoressie  infantili.  de.scritte  da  Anna  Freud  come 
caratteristiche  della  fase  del  negativismo  infantile  nel  rap- 
porto conflittuale  con  la  madre,  appartengono  a tutt'altra 
dinamica,  avendo  tra  l’altro  come  obiettivo  l'opposizione 
alla  madie  attraverso  il  rifiuto  del  cibo  e non  il  controllo 
del  corpo. 

W 


Le  anoressie  psichiche  degli  adulti  e dei  vecchi  apparten- 
gono comunemente  alle  categorie  diagnostiche  riferite  ai 
punti  a)  e c)  della  diagnosi  differenziale. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  di  a.  m.  c un'operazione  eminentemente  cli- 
nica, basata  suH'osservazione  attenta  del  comportamento 
delle  ammalate  denotante  la  cosciente  volontà  di  inani- 
zione (anche  se  dissimulata  sotto  vari  pretesti)  cui  con- 
segue indifferenza  al  proprio  grave  decadimento  fìsico, 
senza  tendenza  reale  a porvi  rimedio.  La  presenza  di  ipcrat- 
tivilà,  almeno  nella  fase  iniziale,  deve  essere  indagata  at- 
tentamente cd  è fondamentale  per  la  diagnosi. 

L’a.  m.  vera  si  distingue: 

a)  dalle  avversioni  al  cibo  proprie  delle  melanconie  o 
degli  .stati  depressivi  in  cui  domina  il  blocco  dell'attività,  in 
netto  contrasto  con  l'iperattività  delle  pazienti  anoressiche; 
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b>  dalle  reazioni  schizofreniche,  in  cui  il  rifiuto  del  cibo 
e le  bizzarre  condotte  alimentari  sono  connessi  ad  idee 
deliranti  sui  significato  simbolico  del  cibo  (veleno,  di- 
giuno messianico,  ctc.); 

c)  dalle  anoressie  come  reazione  nevrotica,  che  possono 
insorgere  in  ogni  età,  anche  tardiva,  spesso  dopo  un 
trauma  emotivo  di  umiliazione  o delusione;  la  riduzione 
del  cibo  é in  tali  casi  basata  prevalentemente  sul  vantaggio 
secondario  c sui  controllo  delfambienie:  evitare  la  scuola, 
il  lavoro,  le  compeii/ioni  c i rischi  esistenziali  in  genere; 

d)  dalle  anoressie  croniche  iniziate  già  neirinfanzia,  sulla 
base  di  conflitti  tipici  della  fase  orale  e anale,  accompa- 
gnate da  numerosi  disturbi  ipocondriaci  c da  chiare  note 
psicoastenichc; 

e)  dai  dimagramenti  per  difficoità  meccanicofunzionali 
ad  alimentarsi  sulla  base  di  inconsci  conflitti  psiconcvro- 
tici  proiettati  sul  tubo  digerente  (fobie  della  deglutizione, 
disfagie,  spasmi  de)  cardias,  vomiti  nervosi)  in  cui  il  di- 
magrimento è involontario  c secondario  alfostacolo  fun- 
zionale e sono  presenti  sincera  preoccupazione  c desiderio 
di  guarire; 

f)  dalle  anoressie  di  primaria  origine  endocrina  (morbi 
di  Simmonds  c di  Shcchan)  per  la  netta  differenza  del 
quadro  psicopatologico,  assai  più  che  dei  rilievi  somatici 
e di  laboratorio.  La  caratteristica  apatia  e ottusità,  com- 
plicata eccezionalmente  da  psicosi  acute,  manca  nella  a.  m. 
delle  giovinette.  Queste  rimangono  mentalmente  vivaci  c 
sensibili  sino  allo  stadio  terminale.  Le  anoressiche  mentali 
mostrano  inoltre  tutti  quei  comportamenti  peculiari  deno- 
tanti il  desiderio  attivo  di  emancipazione,  nonché  l'osti- 
lità al  traitamemo  terapeutico,  i quali  mancano  totalmente 
nelle  disendocrinie  vere. 

Terapia 

Giacché,  come  si  è visto  sin  qui.  il  sintomo  fondamentale 
dell'a.  m.,  cioè  la  drastica  riduzione  alimentare,  è la  di- 
fesa operata  dalla  paziente  contro  il  vissuto  catastrofico 
di  totale  impotenza  e dcvalorizzazionc.  il  costringere  la 
paziente  alia  nutrizione,  senza  alcun  tentativo  di  compren- 
dere il  problema  sottostante,  equivale  al  privarla  brutal- 
mente del  suo  modo,  sia  pure  disperato  e pericoloso,  di 
salvarsi  come  persona.  Per  questo  la  psicoterapia  è lo 
strumento  di  elezione  per  una  vera  soluzione  dell'a.  m. 
Nei  casi  rari  che  giungono  precocemente  allo  psicotera- 
peuta senza  aver  subito  trattamenti  traumatizzanti,  lu  so- 
luzione è relativamente  facile  e rapida.  Altrimenti,  nei  casi 
gravi  c conclamati,  ove  non  sia  possibile  disporre  di  uno 
psicoterapeuta,  si  impone  il  ricovero  in  ambiente  adatto, 
con  prescrizione  di  un  isolamento  totale  dai  familiari, 
prolungato  anche  dopo  la  dimissione.  Le  terapie  sostitu- 
tive e psicolettiche  e la  rialtmeniazione  dovranno  comunque 
essere  affiancate,  da  parte  dei  curanti,  da  un  atteggiamento 
terapeutico  che,  pur  tenendo  presemi  con  fermezza  la  realtà 
e l'urgenza  del  pericolo  fìsico  e la  necessità  deiralimcnta- 
zione,  eviti  ogni  atteggiamento  punitivo,  accostandosi  con 
comprensione  c rispetto  ai  sottostanti  problemi  psicoaffet- 
tivi della  paziente,  onde  evitare  che  essa  viva  il  ricovero 
come  una  insopportabile  umiliazione,  ricadendo  rapida- 
mente e attaccandosi  per  sempre  al  sintomo  come  solo 
modo  per  opporsi  alla  prevaricazione  altrui  e affermare 
la  propria  dignità. 

t’na  nuova  proH>ettiva  per  la  terapia  deiranoressta  men- 
tale: la  psicoterapia  della  famiglia 

Da  poco  più  di  IO  anni,  soprattutto  negli  U.S.A.,  la 
psicoterapia  della  famiglia  ha  potuto  evolvere  da  una  po- 
sizione relativamente  oscura  ad  un  riconoscimento  sempre 
più  vasto  sulla  scena  delle  scienze  umane.  Il  passo  deci- 


sivo fu  compiuto  dal  I9(j0  al  1970,  allorché,  come  af- 
ferma J.  Halcy,  « la  cornice  che  isolava  l'individuo  venne 
infranta,  e alla  domanda  del  perché  un  uomo  fa  quello 
che  fa  SI  risponde  non  più  cercando  qualcosa  dentro  di 
lui,  ma  riferendosi  al  contesto  dei  rapporti  che  egli  concrea 
e nei  quali  vive»,  i motivi  di  questo  cambiamento  risie- 
dono nel  fallo  di  aver  spostalo  l’accento  dalPindivìduo. 
consideralo  come  una  monade  artificiaimcnic  isolata,  al 
sistema  di  rapporti  interpersonali  che  inevitabilmente  si 
sviluppano  tra  persone  in  intima  c quotidiana  comunanzoi 
di  vita. 

Il  concentrarsi  del  l'attenzione  sulla  famiglia  come  unità 
comporta  un  grosso  spostamento  concettuale  ancora  dif- 
ficilmente accessibile  a noi  clinici,  avvezzi  come  siamo  ad 
occuparci  prevalentemente  della  complessità  dei  fenomeni 
intrapsichici.  Ma  pian  piano  l'idea  si  è fatta  strada:  dallo 
studiare  il  disturbo  nel  paziente,  si  è proceduto  allo  studiarlo 
nel  rapporto  madre-bambino,  al  constatare  che  i padri 
erano  pure  coinvolti  nella  comune  patologia,  sino  a ren- 
dersi finalmente  conto  che  tutti  quanti  i membri  della 
famiglia  erano  cointeressati  nel  sistema  patologico  di  in- 
terazione. 

Il  paziente  psichiatrico  non  è quindi  più  riguardato  come 
il  membro  ammalato  della  sua  famiglia,  ma  piutio.sto 
come  il  sintomo  dei  conflitti  irrisolti  dcli'iniero  gruppo  fa- 
miliare. Infatti,  uccellando  c iraitamio  la  paziente  ano- 
ressica come  l'unico  membro  ammalato  della  sua  famiglia, 
si  rinforza  « il  mito»  che  la  famiglia  mantiene  di  sé  stessa 
come  di  un'unità  sana  e ben  funzionante.  D'altro  canto, 
secondo  questo  orientamento  concettuale,  la  fumiglia  non 
è considerata  un  agente  nocivo,  patogenetìco,  ma  un'unità 
sofferente  bisognosa  di  aiuto. 

Su  tali  basi  concettuali  si  é iniziato  in  questi  ultimi 
anni  a trattare  con  psicoterapia  l'intero  gruppo  fami- 
liare delle  pazienti  anoressiche. 

Al  momento  attuale  della  ricerca,  l'azione  psicoterapica 
mira  sostanzialmente  a: 

a)  promuovere  la  differenziazione  individuale  dei  membri 
della  famiglia,  particolarmente  del  soggetto  anoressico; 

b)  aumentare  le  funzioni  esecutive  dei  genitori,  che  ap- 
paiono iperprotetiivi  e incerti  sul  loro  ruolo  esecutivo; 

c)  incoraggiare  la  presenza  affettiva  del  padre  nella  fa- 
miglia; 

d)  aiutare  a delineare  e rinforzare  i confini  tra  le  due 
generazioni,  cioè  tra  ì genitori  e i Agli; 

e)  aumentare  la  soglia  di  tolleran/ii  della  famiglia  ai  con- 
flitti (nascosti  dietro  la  facciata  della  pace  ad  ogni  costo) 
invitando  i membri  a discuterli  senza  irrcaiistici  timori; 

f)  accrescere  nei  membri  la  tolleranza  per  raulonomia 
individuale; 

g)  aumentare  la  capacità  dei  genitori  di  parlare  dei  con- 
flitti coniugali  e di  contrattare  tra  loro  accordi  soddisfacemi. 

Tale  condotta  terapeutica  familiare  ottiene  una  mitiga- 
zione o una  scomparsa  del  sintomo  assai  più  prccoccmcntc 
che  non  il  trattamento  individuale,  ed  evita  quasi  sempre 
i'ospedalizzazione  della  paziente.  I primi  risultati  appaiono 
assai  incoraggianti  per  proseguire  nella  sperimentazione 
e neiraflinamenio  metodologico. 
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Definizioni 

Si  definiscono  propriameme  anoressici  quei  farmaci  che 
provocano  una  riduzione  del  senso  della  fame  con  mec- 
canismo squisitamente  centrale;  ma  in  cfTetti  sotto  questo 
nome  oggi  si  designano  tutte  quelle  sostanze  che.  prive 
quanto  più  possibile  di  effetti  collaterali  sgradevoli,  ven- 
gono usate  in  clinica  per  il  controllo  deli’eccesso  di  peso 
corporeo. 

Cenni  di  fisiologìa 

Ricerche  sperimentali  degli  ultimi  anni  hanno  dimostrato 
che  il  bisogno  di  mangiare  e la  quantità  di  cibo  ingerito 
sono  sotto  il  diretto  controllo  del  S.N.C.,  principalmente 
di  due  centri  - centro  della  fame  e centro  della  sazietà  - 
situati  nei  nuclei  laterale  e vcntromediale  delTipoialamo, 
ma  non  dipendono  solo  da  questi;  il  comportamento  di 
assunzione  del  cibo  presenta  problemi  psicofisiologici  par- 
ticolarmente complessi,  perché  implica  una  stretta  inte- 
grazione dei  controlli  omcostalici  di  base  (gticemia.  pro- 
teinemia.  metabolismo  dei  mediatori  chimici,  eie.),  di  in- 
tegrazioni nervose  a tutti  i livelli  (principalmente  riner- 
ccfalo  e corteccia)  con  l'intervento  di  impulsi  psichici  e 
motori  altamente  specializzati. 

Le  informazioni  sulla  quantità  e la  qualità  del  cibo  in- 
gerito. le  sensazioni  fisiche  e chimiche  del  gusto,  della  de- 


glutizione. la  distensione  delle  vie  digerenti,  le  informa- 
zioni sulle  sostanze  organiche  e inorganiche  presenti  nel 
sangue,  insieme  con  la  temperatura  corporea  e quella 
ambientale,  sono  inviate  ai  centri  specifici  della  fame, 
dove  vengono  integrate  con  le  stimolazioni  ambientali  e 
quelle  alTetiivc  e da  queste  integrazioni  vengono  regolati 
i sistemi  di  controllo  reciproco  fame-nuiri/ione  da  cui 
deriva  il  mantenimento  delTequilibrio  energetico  dell'or- 
ganismo  (v.  schema). 

Un  f.  a.,  che  agisca  spostando  l'equilibrio  di  uno  o 
più  di  uno  tra  i meccanismi  di  regolazione  deli'ussun/ione 
del  cibo,  deve  essere  individuato  e selezionato  nelle  sue 
proprietà  attraverso  un  dépistage  sperimentale  su  animali 
prima  dì  essere  provato  sui  pazienti,  come  é necessario 
per  tutti  i farmaci:  tuttavia  per  questo  tipo  di  esperienze 
entrano  in  gicKO  fattori  psicologici,  sociali  ed  emotivi  al- 
tamente complessi,  che  ne  rendono  la  messa  a punto  par- 
ticolarmente elaborata.  Poiché  non  é possibile  analizzare 
negli  animali  le  sensazioni  soggettive,  gradevoli  o sgrade- 
voli o di  malessere,  provocate  dai  farmaci,  è necessario 
condurre  minuziose  indagini  sui  sintomi  obiettivi  riguar- 
danti gli  eventuali  effetti  collaterali  non  graditi,  che 
possono  essere  previsti  in  base  alla  formula  chimica,  o 
evidenziati  dalle  esperienze  di  laboratorio  o durante  la 
sperimentazione  clinica. 

Per  ogni  categoria  di  a.,  in  particolare,  si  segue  di  so- 
lito un  procedimento  standard,  che  può  essere  di  volta  in 
volta  approfondito  o modificato  con  procedimenti  par- 
ticolari a seconda  delle  caratteristiche  c delle  proprietà 
che  si  vogliono  mettere  in  evidenza.  Nella  lah.  I sono 
stati  schematizzati  i più  comuni  metodi  di  indagine  per 
la  classificazione  degli  a. 

Particolarmente  importanti  si  sono  rivelate  alcune  inve- 
stigazioni facenti  perno,  oltre  che  sulla  tossicità  acuta  e 
cumulativa  dei  vari  farmaci,  anche  c soprattutto  sugli 
effeili  collaterali  degli  stessi,  che  hanno  in  genere  carat- 
teristiche analoghe  per  ogni  gruppo  di  a.  Per  quel  che 
riguarda  gli  anfclamìnici.  le  indagini  più  significative  ver- 
tono sul  rapporto  tra  la  dose  letale  (DL^o)  in  animati 
singoli  e in  animali  raggruppati,  che  dà  delle  indicazioni 
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Fig.  I.  Sistemi  di  controllo  reciproco  fame-nutrizione. 
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sull'attività  ncuroanalcttica  dei  farmaci;  e inoltre  sulla 
pressione  arteriosa  sistemica  c polmonare,  sulle  capacità  di 
deplezione  dei  mediatori  chimici  e sulle  indagini  compor- 
tamentali; di  solilo  le  ricerche  si  completano  con  lo  studio 
delle  attività  elettrofìsiologiche,  delle  proprietà  anticonvul- 
sivanti e delle  proprietà  analgesiche,  che  sembrano  essere 
in  relazione  con  le  attività  anoressiche  degli  anfelaminici. 

Per  gli  stimolanti  del  metabolismo  ha  più  importanza, 
al  contrario,  lo  studio  della  tossicità  cronica,  del  metabo- 
lismo, dcH'ECG  e di  tutte  le  manifestazioni  obiettive  ri- 
scontrabili o prevedibili  in  caso  di  somministrazione  pro- 
lungata di  ormoni  tiroidei,  o in  generale  di  sostanze  aventi 
un'influenza  sull'attività  della  tiroide. 

Alle  indagini  riguardanti  altre  categorie  di  farmaci  si 
farà  riferimento  caso  per  caso. 

TAB.  I.  SCHE.MA  DI  INDAGINE  PER  LA  VALUTAZIO- 
NE DELLE  proprietà  DEI  FARMACI  ANORES.SICI 

INDAGINI  FARMACOLOGICHF. 

1)  tossicità  acuta  a)  su  animali  isolali 

h)  su  animali  raggruppati 

2)  tossicità  cumulativa 

3)  attività  analgesica 

41  attività  antagonista  delle  convulsioni  da  elettroshock 
S)  attività  antagonista  dcH'aggrcssiviià  animale,  naturale  o 
indotta. 

INDAGINI  SUGLI  EFFETTI  VEGETATIVI 

Il  in  viiro  sugli  organi  isolati 

2)  in  v/iv  o)  metabolismo  c metabolismo 

basale 

M pressione  arteriosa  sistemica 
f)  pressione  arteriosa  polmonare 
J)  ECO 

INDAGINI  BIOCHIMICHE 

Il  in  viiro  sull'inibizione  di  enzimi 

2)  in  vivo  a)  sul  metabolismo  dei  mediatori 

chimici 

h)  sulle  modificazioni  delle  co- 
stanti ematochimiche  (glicoso, 
delta  gliccmico  arterovenoso.  co- 
lesterolo, acidi  grassi,  etc.l 

INDAGINI  NEUROFISIOLOGICIIE 
Il  somministrazione  del  farmaco  dopo  la  distruzione  do  la  sti- 
molazione (elettrica  o farmacological  dei  centri  nervosi  specifici 
2|  registrazioni  clcttrocncefalugrafiche  e dei  potenziali  evocali 
prima,  durante  c dopo  il  pasto,  prima  e dopo  la  somministra- 
zione del  farmaco,  dei  centri  preposti  alla  nutrizione  o altri 
centri  del  sistema  nervoso  correlati  con  essi 

INDAGINI  COMPORTAMENTALI 

1 ) sull'assunzione  del  cibo.  Per  misurare  l'efficacia  di  un  farmaco 
come  anoressico  spesso  viene  usala  la  DF-v,  (dose  efficace  50): 
è la  dose  del  farmaco  capace  di  ridurre  signihcativamcnie  nel 
50%  degli  animali  un  consumo  di  cibo  standard,  entro  un 
periodo  di  tempo  stabilito  dalla  somministrazione,  dopo  un 
numero  standard  di  ore  di  digiuno 

2)  sulle  proprietà  stimolanti  del  farmaco  sul  S.N.C.  Si  adope- 
rano i comuni  metodi  usati  per  misurare  l'attività  motoria 
degli  animali.  Esempio:  il  CMA-SDsoo  (-  confinement  niolor 
adivity  stimuiation)  corrisponde  alla  dose  del  farmaco  che  pro- 
voca gn  incrcnK'nio  del  200?„  dell'attività  motoria  degli  animali. 
Durante  le  prove  sui  farmaci  può  essere  utile  calcolare  il 
rapporto  CMA-SDj„,  DEjo 

3)  sulle  prove  di  condizionamento.  In  particolare  gli  anoressici 
deprimono  il  condizionamento  operante,  c al  contrario  rinfor- 
zano il  condizionamento  di  cvitamcnio  in  virtù  delle  loro  azioni 
neuroanalettiche,  ove  queste  esistano. 
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Classiflcazione  sperimentale  dei  farmaci  anoressici 
I f.  a.  si  dividono  solitamente  in:  I)  stimolanti  del  S.N.C. ; 
2)  stimolanti  del  metabolismo;  3)  sedativi  e tranquil- 
lanti; 4)  deprcssori  centrali  dcH'appciito:  S)  rigonfianti; 
6)  purganti,  diuretici  c diaforetici. 

Slimolanti  Jet  S.,\'.C. 

Sono  costituiti  principalmente  dall'anfciamina  (v.)  e dagli 
analoghi,  classicamente  considerali  come  farmaci  simpa- 
ticomimctici. 

L'analisi  dei  meccanismi  d'azione  degli  anfelaminici 
come  f.  a.  è complessa,  sia  per  la  dilTìcoltà  di  trasporre 
su  un  piano  generale  valido  i risultati  sperimentali  otte- 
nuti su  animali  di  specie  diversa,  sia  per  l'inters'enio  del- 
l'immenso  patrimonio  di  afferenze  mnemoniche  e associa- 
tive e di  problemi  affettivi  che  costituiscono  un'importante 
causa  di  obesità  negli  esseri  umani. 

Gli  anfelaminici  sono  in  grado  di  ridurre  l'assunzione 
di  cibo  sia  nell'animale  normale  digiuno  che  nell'animale 
privato  delle  alTerenze  nervose  dello  stomaco,  dimostrando 
di  avere  così  un'azione  strettamente  centrale;  in  partico- 
lare l'anfetamina  agisce  sui  centri  della  fame  stimolando 
la  zona  ventromediale  dell'ipotalamo  (centro  della  sazietà), 
mentre  non  interferisce  nell'attività  biocleitrica  dei  centri 
nervosi  circostanti,  particolarmente  dell'ipotalamo  late- 
rale. Tale  meccanismo  d'azione  però  non  è l'unico,  poiché 
l'anfetamina  rivela  un  potere  anoressico  ancora  maggiore 
nei  ratti  resi  ìperfagici  dalla  distruzione  bilaterale  dei 
centri  della  sazietà;  inoltre  questa  proprietà  c molto  ri- 
dotta negli  animali  privati  chirurgicamente  delle  connes- 
sioni con  la  corteccia  frontale:  e questo  fenomeno  riflette 
l'importanza  delle  afferenze  corticali,  soprattutto  frontali,' 
nel  controllo  della  nutrizione  e l'influenza  che  l’anfeia- 
mina  esercita  su  tali  afferenze. 

Non  è ancora  chiaro  il  substrato  biochimico  su  cui 
agi.sce  l'anfetamina  nel  S.N.C.  per  quel  che  riguarda  il 
controllo  della  fame;  è stato  dimostrato  che  il  farmaco 
provoca  una  deplezione  delle  amine  extragranulari  - do- 
pamina  e noradrenalina  - dalle  terminazioni  nervose;  al 
contrario  la  deplezione  di  serotonina  ipotalamica,  che  si 
verifica  negli  animali  trattati  con  molti  f.  a.  anfetaminosi- 
milì,  probabilmente  non  é coinvolta  in  tali  meccanismi 
di  controllo. 

F.lettroenccfalograficamcntc  l'anfetamina  provoca  una 
desincroniz/azione  costante  che  si  accompagna,  negli  ani- 
mali da  esperimento,  a un  aumento  dell'attività  motoria 
spontanea,  dei  movgncnti  stereotipati  e delle  risposte  con- 
dizionate di  salvaguardia,  e a una  diminuzione  delle  ri- 
sposte nelle  prove  di  condizionamento  operante.  Un'altra 
azione  dcll'anfetamina  che  interviene  nella  regolazione  del 
peso  corporeo  consiste  nell'induzione  dì  un  incremento 
dal  IO  al  20°^  del  metabolismo,  conscguente  all'aumento 
dell'attività  motoria,  mentre  il  metabolismo  basale  rimane 
invariato;  infine  la  regolazione  dei  grassi  e dei  carboidrati 
è pure  influenzata  dal  farmaco,  che  provoca  lipolisì  per  li- 
berazione di  caiecolaminc.  mentre  la  glicemia  e l'utiUz- 
zazione  dei  carboidrati  rimangono  prcsstK'hò  costanti. 

La  D-anfetamina  è il  più  potente  tra  gli  anoressici  at- 
tualmente conosciuti,  ma  ne  vengono  continuamente  sin- 
tetizzate mollissime  varianti,  chimicamente  affmi.  allo 
scopo  di  ridurne  i due  principali  inconvenienti:  l'effetto 
ipertensivo  e l'elTetlo  ncuroanalcttico,  i quali  vengono  co- 
dificati e misurati  con  ì metodi  convenzionali  esposti  in 
precedenza.  Nella  tab.  Il  sono  illustrate  le  formule  di  strut- 
tura di  alcuni  tra  i principali  derivati  dcll'anfetamina. 

Alcuni  AA.,  che  hanno  trattato  l'argomento  da  un  punto 
di  vista  prevalentemente  clinico,  sono  dell'opinione  che 
l'efficacia  anoressica  dei  farmaci  anfetaminosimili  sia  dif- 
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TAB.  II.  STRLTTLRA  DEI  PRINCIPALI  ANORESSICI  ANFETAMINOSI.MILI 
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fìcilmentc  valutabile,  e comunque  sia  sempre  proporzionale 
alla  loro  azione  psicostimolante.  Da  un  punto  di  vista 
sperimentale  sì  è dimostrato  che  sono  quattro  le  caratte- 
ristiche della  molecola  deiranfciamina  indispensabili  perché 
la  droga  esplichi  le  sue  attività  farmacologiche  <Hg.  2). 

In  particolare,  se  il  gruppo  metilico  viene  spostato  dalla 
posizione  a alla  posizione  si  aboliscono  in  pratica  gii 
effetti  centrali  e anoressici  della  droga,  ed  è stato  anche 
dimostralo  recentemente  che  è possibile  scindere  netta- 
mente l'azione  anoressica  dei  farmaci  anfetaminosimili 
dairaztone  cardiovascolare  e dail'azione  stimolante  sul 
S.N.C.  La  sostituzione  nel  fenile  di  gruppi  elettronegativi 
(O.  CF^).  riniroduzione  dì  I atomo  dì  ossigeno  nella  ca- 
tena laterale,  oppure  raggiunta  di  un  melile  in  posizione  «. 
o la  sostituzione  deiraminogruppo  tenninale  con  un  ra- 
dicale benzilico  o furfurilico,  o la  ciclizzazione  della  ca- 
tena laterale,  hanno  dato  i risultati  più  incoraggianti  nella 
ricerca  dell'a.  più  efficace  e privo  il  più  possibile  di  ef- 
fetti collaterali  sgraditi.  Tra  i numerosi  derivati  soprat- 
tutto due,  la  clorfentermina  c la  fenffuramina.  rivestono 
particolare  interesse,  poiché  sono  dotati  di  una  notevole 
efficacia  anoressica  e nello  stesso  tempo  dì  scarsi  effetti 
neurostimolanti  c ipertensivi.  La  fenffuramina  provoca 
una  riduzione  delle  risposte  di  reclutamento  talamico  e un 


Fig.  2.  Parti  strut- 
turali nella  formula 
deiranfetamirM  indi- 
spensabili per  le  atti- 
vità farmacologiche: 
(li  un  fenile  non  so- 
stituito: (2)  un  grup- 
po metilico  in  posi- 
zione a;  (3)  una  ca- 
tena laterale  di  due 
atomi  di  carbonio  ira 
il  radicale  fenilico  e 
ramjnogrupp<>;<4)  un 
gruppo  aminico  pri- 
mario.fOcr/.  H.Biel). 
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aumento  deiraitività  bioelettrica  del  nucleo  ventromedialc 
dcll'ipotalamo,  come  ranfetamina;  al  contrario  di  questa 
non  provoca  desincronizzuizione  ma  rallentamento  dcl- 
l’EEG,  e riduce  gli  effetti  delle  stimolazioni  elettriche  al 
sistema  attivante  ascendente.  Dal  punto  di  vista  com- 
portamentale, dopo  la  somministrazione  del  farmaco  Tal- 
tivìtà  motoria  degli  animali  da  esperimento  é normale  o 
lievemente  ridotta;  inoltre  gli  effetti  sul  sistema  cardio- 
vascolare  (vasocosiri/ione,  tachicardia  e ipertensione)  sono 
minimi;  sono  assenti  i fenomeni  della  tossicità  di  gruppo 
e dell'antagonismo  con  la  depressione  provocata  dalla  re- 
serpina  o da  barbiturici,  mentre  è considerevole  la  pro- 
tezioncesercilata  dal  farmaco  contro  reletiroshock.  Laclor- 
fentermina  ha  proprietà  molto  simili  alla  fenfluramtna: 
in  particolare  non  modifica,  o modifica  lievemente,  la 
motilità  spontanea  negli  animali  da  esperimento  (topi  e 
ratti),  riduce  le  risposte  di  condizionamento  operante  rari 
ratto  e ne  deprime  fortemente  le  risposte  durame  il  pe- 
riodo dì  estinzione;  inoltre  il  farmaco  in  piccole  dosi 
inibisce  la  «fame»  indotta  nei  gatto  sazio  mediante  sti- 
molazioni elettriche  nel  nucleo  laterale  dcH  ipotalamo. 

Tra  le  altre  sostanze  di  questo  gruppo  ricorderemo  la 
meianfetamina,  che  condivide  le  proprietà  anoressiche  e 
neurostimolanti  della  D-anfeiamina.  ma  ha  una  minore 
attività  sul  sistema  cardiovascolare,  e la  stessa  anfetamina 
coniugata  con  resine,  che  ha  il  vantagg.  i di  un'azione 
più  prolungala  ma  non  qualitativamente  d>%ersa  da  quella 
dciranfetamina.  Si  confronti,  nella  fig.  3,  l'attività  anores- 
sigena.  ipertensiva  e neurostimolanie  dell'anfeiamina  con 
le  stesse  attività  dì  sei  derivali  anfetaminosimilj  nel  ratto. 

Sono  stati  sperimentati  anche  gli  effetti  di  associazioni  tra 
anfetaminici  e altre  categorie  di  farmaci,  al  fine  di  ridurre 
o eliminare  le  attività  collaterali  non  gradite;  tra  questi  ri- 
corderemo alcuni  sedativi  (fenoiiazinici)  e aicuiK  droghe 
appartenenti  alla  categoria  dei  (^-bloccanti  (propanololo). 

Stimolanti  del  metabolismo 

Sono  chiamati  anche  agenti  calorigeni.  Sono  costituiti  da 
preparali  a base  di  ormoni  tiroidei  o di  proteine  iodate,  a 
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Fig.  .V  In  ordinala;  attivila  d«i)€  sostanze  in  perceniuale  ri- 
\|sctio  all'anfctamina;  in  alto  (—)  capacità  anoressica;  in  basso 
t— I attività  eccitante  centrale  c ipcrtcnsiva.  {Da  Le  Dattarec  e 
5fAim7/.  ridisegnata). 


cui  si  associano  frequentemente  estratti  embrionali.  L’in* 
duziond'  di  perdita  del  peso  avviene  da  una  pane  altra- 
verso  Taumcnto  del  metabolismo  basale  e rincremento 
dcirallività  motoria,  dall'altra  attraverso  un'accrcsciuta 
eliminazione  di  acqua  ed  elettroliti  dairorganismo.  Il  con- 
trollo farmacologico  sperimentale  va  eseguito,  olire  che 
sulla  tossicità  e sull'attività  biologica  specifica  dei  farmaci, 
anche  suirattività  motoria  degli  animali,  sul  metabolismo 
basale  c degli  elettroliti,  sul  bilancio  calorico.  suH'HCG, 
sulla  pressione  arteriosa,  sulla  colesterolemia. 

Sedativi  e tranquillanti 

Qualsiasi  farmaco  che  deprima  il  S.N.C.  provoca  anche 
una  depressione  del  senso  della  fame.  Sperimentalmente, 
I sedativi  da  soli  non  sono  presi  in  considerazione  come 
anore.vsici,  ma  vengono  u.saii  talvolta  in  combinazione 
con  gli  anfeiaminici  onde  controllarne  gli  effeiii  neuro- 
stimolanti. 

Le  prove  farmacologiche  sono  pressoché  sovrapponi- 
bili a quelle  in  uso  per  gli  anfetaminici. 

Depressori  centrali  dell'appetito 

Molti  farmaci,  come  ad  es.  i digitalici  o l'aminofilfina, 
se  sono  somministrati  in  dosi  tossiche,  provocano  ano- 
ressia negli  animali  da  esperimento,  presumibilmente  per 
depressione  diretta  dei  centri  deH’appetito.  ma  non  sono 
evidentemente  sfruttabili  ai  fini  della  farmacologia  clinica. 

Materiali  rigonfianti 

Sono  i cosiddetti  falsi  alimenti,  formati  da  sostanze  liofile 
indigeribili:  cellulosa,  metilcellulosa,  mucillagini.  gomme, 
pectine,  derivate  da  vegetati,  spesso  da  alcuni  tipi  di 
alghe  (fucus,  laminaria,  eie.),  che  appena  ingerite  si  ìm- 
bibiscono  di  acqua  aumentando  così  di  volume.  Sono  stati 
sperimentati  con  l'intento  di  provocare  la  distensione  delle 
prime  vie  digerenti,  e stimolare  così  dì  riflesso,  fisiologica- 
mente. il  centro  deila  sazietà.  Non  hanno  valore  speri- 
mentale, poiché  la  distensione  delle  pareti  delle  vie  dige- 


renti costituisce  solo  uno.  c non  il  più  importante,  dei 
meccanismi  di  informazione  per  i centri  nervosi,  e quindi 
di  regolazione  della  fame;  la  distensione  inoltre  provoca 
un  aumento  delle  secrezioni  gastrointestinali,  il  che  con- 
tribuisce ad  accrescere,  invece  che  a diminuire,  il  consumo 
di  cibo. 

Purganti,  diuretici  e diaforetici 

Sono  stali  introdotti  con  riniento  di  verificare  se  fosse 
possibile  indurre  una  perdita  di  peso  stabile  in  un  orga- 
nismo sano  provocando  una  perdita  di  acqua  ed  elettroliti 
atlravei^o  gli  emuntori.  Non  hanno  alcun  valore  dal  punto 
di  vista  hsioiogico  e farmacologico  se  adoperati  da  soli, 
ma  talvolta  piccole  dosi  di  purganti  vengono  introdotte 
nella  composizione  di  alcuni  preparali  anoressici  del  com- 
mercio, specie  anfetaminici,  alio  scopo  di  evitare  l'insor- 
genza di  casi  di  abuso. 
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ALBFRIU  LOlZZ.n 

L*uso  dei  farmaci  anoressici  nella  terapia  deirobesità 

L'obesità  (V.)  é una  malattìa  ad  ctiologia  tuttora  poco 
conosciuta  il  cui  meccanismo  patogenetico  centrale  è co- 
stituito dall'instaurazione  di  un  bilancio  calorico  positivo; 
una  terapia  razionale  dovrebbe  quindi  tendere  a rendere 
negativo  tale  bilancio,  riducendo  le  entrate  caloriche  e 
aumentando  le  uscite.  In  un  numero  limitato  di  casi,  attra- 
verso la  psicoterapia  o la  psicoanallsi.  è possibile  rimuovere 
le  cause  psichiche  che  provocano  un  aumento  patologico 
dell'appetito  (v.  bulimia).  Nei  casi  in  cui  questo  non  é 
possibile,  la  prescrizione  di  una  corretta  dieta  ipocalorica 
e di  un  adeguato  programma  di  attività  fisica  costitui- 
scono i cardini  della  terapia  medica  deH'obcsilà. 

Purtroppo  è esperienza  comune  nella  pratica  medica 
che  le  prescrizioni  dietetiche  siano  le  meno  osservate  dai 
pazienti;  e questo  è vero  in  particolare  ne)  caso  deirobe- 
sità, nella  cui  ctiologia  intervengono  componenti  psichiche 
che  rendono  difTkrile  ad  un  paziente,  magari  disposto  a 
collaborarc  sotto  tutti  gli  altri  punti  di  vista,  di  attenersi 
ad  una  dieta  anche  gradevole  c ben  equilibrata.  Nel  ten- 
tativo di  ovviare  a questo  inconveniente,  sono  stati  in- 
trodotti in  terapia  i f.  a.  che.  diminuendo  il  senso  del- 
l'appetito e quindi  una  delle  componenti  dell'abnorme 
spìnta  del  paziente  verso  il  cibo,  rendono  più  facilmente 
osservabili  le  prescrizioni  dietetiche. 

I farmaci  comunemente  usati  in  clinica  come  anoressici 
comprendono  alcuni  composti  ad  azione  psicostimolante  c 
sìmpaticomìmctica  del  gruppo  delle  anfetamine. 

Esistono  tuttora  alcuni  dubbi  riguardanti  il  mecca- 
nismo dell'azione  anoressica  che  questi  farmaci  esplicano 
nclfuomo.  data  la  difficoltà  di  estrapolare  ncU'uomo  i ri- 
sultali di  esperimenti  condotti  negli  animali.  Il  fatto  che 
l'azione  anoressica  di  questi  farmaci,  con  l'eccezione  della 
fenffuramìna,  sia  direttamente  proporzionale  all’azione 
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psicostimolante  ha  portato  alcuni  AA.  a ritenere  che  la 
riduzione  del  senso  dell'appetito  sia  conscguente  aH'azionc 
euforizzantc  c alla  « distrazione  » del  paziente  dai  pro- 
blemi che  hanno  provocato  l'iperfagia.  Questa  ipotesi  da 
sola  non  appare  sufficiente  a spiegare  l'azione  anoressica 
di  questi  farmaci;  anzitutto  non  tutti  gli  obesi  sono  de- 
pressi. né  questi  farmaci  agiscono  solo  sugli  obesi;  infatti 
si  è potuta  dimostrare  una  diminuzione  del  senso  di  appe- 
tito anche  in  soggetti  normali  e in  frenastenici.  D'altra 
parte,  questi  farmaci  non  sono  efficaci  nell'iperfagia  dei 
lobotomizzati  frontali;  pertanto  si  dovrebbe  ammettere 
un  meccanismo  d'azione  non  limitato  ai  soli  centri  ipota- 
lamici  o alle  sole  afferenze  a questi  centri. 

Indicazioni  e controindicazioni 

Va  anzitutto  sottolineato  che  i f.  a.  sono  solo  dei  coadiu- 
vanti della  terapia  dietetica  c non  sono  in  nessun  caso  ad 
essa  sostituibili. 

F.sistono  fondamentalmente  due  tendenze  riguardo  al- 
l'uso dei  f.  a.;  una.  piuttosto  restrittiva,  per  cui  il  f.  a. 
va  somministrato  solo  dopo  un  periodo  di  terapia  die- 
tetica, e solo  nel  caso  che  questa  terapia  non  abbia  dato 
risultati;  una  seconda  tendenza  è invece  favorevole  ad 
un  uso  più  ampio  di  questi  farmaci.  Alcuni  AA.  racco- 
mandano infatti  la  somministrazione  di  f.  a.  fin  dai 
primi  giorni  della  terapia  dietetica,  affinché  l'azione  ano- 
ressica, associata  a quella  euforizzantc.  permetta  di  su- 
perare il  momento  critico  dei  primi  giorni  di  terapia 
ipocalorica. 

Di  regola  la  terapia  con  f.  a.  non  deve  superare  i 3 
mesi  di  durata,  e va  sempre  eseguita  sotto  stretto  controllo 
medico.  Questo  si  rende  necessario  per  tre  ordini  di  mo- 
tivi: I)  p>erchc  questi  preparati  danno  luogo  già  nelle 
prime  settimane  di  terapia  a fenomeni  di  assuefazione  e 
di  tolleranza,  e quindi  richiedono  un  aggiustamento  della 
dose  per  mantenere  lo  stesso  grado  di  efficacia;  2)  perche 
esiste  la  possibilità  che  si  instauri  una  dipendenza  dal 
farmaco;  3)  perché  nel  corso  della  terapia  possono  aversi 
effetti  collaterali  spiacevoli  di  una  certa  gravità.  Alcuni 
AA.  raccomandano  la  somministrazione  dei  f.  a.  in  ma- 
niera discontinua,  a cicli  di  2-3  settimane.  Si  è dimostrato 
che  questo  metodo  di  somministrazione  è altrettanto  ef- 
ficace quanto  la  somministrazione  continua  ed  ha  in  più 
il  vantaggio  di  provocare  meno  elTetti  collaterali  e di 
es-scre  meno  costosa. 

Controindicazioni  assolute  all'uso  di  questi  prodotti 
sono:  alla  presenza  di  una  cardiopatia  (cardiopatia  arterio- 
sclerotica  e reumatica,  insufficienza  coronarica,  pregressa 
necrosi  del  miocardio,  disturbi  della  conduzione  e del 
ritmo);  b)  la  presenza  di  ipertensione  arteriosa;  c)  la  pre- 
senza di  turbe  psichiche  e del  carattere;  d)  l'uso  da  meno 
di  2 settimane  di  farmaci  inibitori  della  monoaminossidasi. 

Controindicazione  relativa  è la  presenza  di  disturbi  o 
malattie  d'origine  o con  componente  psicosomatica  (ne- 
vrosi cardiaca,  colon  irritabile,  etc.). 

Effetti  collaterali  e tossici 

Gli  effetti  collaterali  dei  f.  a.  possono  es.scre  raggruppati 
in  tre  classi. 

a)  F.fTetti  collaterali  legati  ad  una  stimolazione  del  S.N.C.  : 
eretismo  psichico,  insonnia,  diminuzione  del  senso  di  fa- 
tica. euforia.  Sono  questi  gli  effetti  che  creano  il  pericolo 
deirinstaurazione  di  dipendenza. 

b)  Effetti  collaterali  causati  dall'azione  simpaticomime- 
tica: secchezza  delle  fauci,  tachicardia,  palpitazioni,  ele- 
vazione della  pressione  arteriosa,  piloerezione.  midriasi, 
sudorazione. 

c)  Effetti  collaterali  dovuti  ad  irritazioni  dell'apparato 
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gastroenterico  (rari  rispetto  ai  precedenti):  nausea,  vo- 
mito, costipazione. 

Preparati  e dosaggi 

1 preparati  anoressici  sono  in  genere  disponibili  in  com- 
presse o capsule  ad  azione  pronta  o prolungata.  1 pre- 
parati ad  azione  prolungata  si  ottengono  o coniugando 
il  farmaco  con  resine  a scambio  ionico  o rallentando  l'as- 
sorbimento con  altri  accorgimenti. 

La  scelta  deH’uno  o dell'altro  tipo  di  preparato  va 
fatta  con  cognizione  di  causa.  I preparati  ad  azione  pronta, 
che  vanno  somministrati  .30-60  min  prima  dei  pasti,  ver- 
ranno impiegati  nei  casi  in  cui  si  desideri  un'azione  in- 
tensa e concentrata  in  un  periodo  di  tempo  abbastanza 
breve.  Quindi  andranno  u.sati  nei  pazienti  che  si  iperali- 
mentano  durante  i pasti  principali.  Non  va  sottovalutato 
anche  il  fatto  che  la  somministrazione  del  farmaco  poco 
prima  dei  pasti  costituisce  un  utile  memento  a seguire  le 
prescrizioni  dietetiche.  I preparati  ad  azione  prolungata  an- 
dranno invece  somministrati  nei  pazienti  in  cui  l’ingestione 
di  cibo  avviene  anche  al  di  fuori  dei  pasti  principali,  e 
comunque  nei  pazienti  che  non  offrono  molto  affidamento 
per  quanto  riguarda  l'osservanza  delle  norme  dietetiche. 

Prendiamo  ades.so  in  esame  singolarmente  i diversi  pre- 
parati oggi  in  uso. 

1.  Anfetamina,  metanfetamina,  benz/etamina.  - Dose  me- 
dia 5-.3Ó  mgidie,  somministrati  in  due  riprese  o in  una  sola 
in  caso  di  preparati  ad  azione  prolungata.  Questi  com- 
posti sono  i capostipiti  dei  f.  a.  e si  usa  rapportare  ad 
essi  la  potenza  anoressigena  degli  altri  farmaci  ; oggi  sono 
usati  molto  meno  che  in  passato  a causa  della  maggiore 
incidenza  di  effetti  collaterali  e di  dipendenza  che  si  os- 
serva con  questi  farmaci. 

Effetti  collaterali:  stimolazione  del  S.N.C.  nel  23 dei 
casi,  insonnia  nel  15"ó.  senso  di  euforia  molto  diffuso 
(secondo  alcuni  A A.  nei  2/3  dei  pazienti  trattati);  effetti 
simpaticomimetici  : innalzamento  della  pressione  arteriosa 
neH'8“o,  secchezza  delle  fauci  nel  13  dei  soggetti 
trattati. 

Controindicazioni:  ipertensione  arteriosa,  cardiopatie  in 
genere,  sindromi  ansiose,  disturbi  della  personalità. 

2.  Fentermina.  - Dose  media  15-30  mgjdie. 

Effetti  collaterali:  gli  stessi  che  si  osservano  nel  gruppo 
precedente,  ma  meno  intensi  c meno  frequenti. 

Controindicazioni:  le  stesse  che  per  il  gruppo  precedente. 

3.  Dietilpropione.  - Dose  media  50-100  mg.'V//e.  Dispo- 
nibile anche  in  compresse  ad  azione  prolungata.  L’atti- 
vità anore.ssizzante  è lievemente  superiore  a quella  dei 
preparati  precedenti. 

Effetti  collaterali:  sul  S.N.C.  si  osservano  effetti  spia- 
cevoli in  meno  deiri"„  dei  casi.  Occasionalmente  si  os- 
serva secchezza  delle  fauci. 

Controindicazioni  ; cardiopatie. 

4.  Fenmetrazina.  - Dose  media  25-50  mg/rf/e.  L'effetto 
anoressizzante  di  questo  preparato  è praticamente  uguale 
a quello  dell'anfctamina. 

Effetti  collaterali:  sul  S.N.C.  analoghi  a quelli  dell’an- 
fetamina.  Da  notare  che  il  numero  dei  casi  di  dipendenza 
da  questo  farmaco  è tra  i più  alti  dopo  l'anfetamina;  il 
6,4  dei  pazienti  ha  dovuto  interrompere  la  terapia  a 
causa  di  spiacevoli  effetti  simpaticomimetici. 

Controindicazioni:  come  per  l’anfetamina. 

5.  Fenfluramina.  - Dose  ntedia  20-60  mgidie.  La  po- 
tenza anoressigena  appare  superiore  a quella  deH’anfeta- 
mina  e del  dietilpropione.  Questo  composto  dimostra 
caratteristiche  molto  interessanti;  tra  l’altro  sembra  es- 
sere attivo  anche  oltre  le  8 settimane  di  terapia,  che  sono 
il  limite  massimi)  per  gli  altri  f.  a. 

96 


DIgItized  byGoogle 


ANOSMIA 


Effetti  collaterali:  questo  c l'unico  f.  a.  che  pare  non 
avere  effetti  psicostimolanti:  anzi,  i pazienti  lamentano 
sedazione  (nel  13%  dei  casi  trattati).  Provoca  secchezza 
delle  fauci,  e a volte  diarrea;  in  corso  di  terapia  con  dosi 
al  disopra  di  quelle  comunemente  usate,  sono  stati  ri- 
portati due  casi  di  impotenza. 

Controindicazioni:  attualmente  non  sembrano  essersene 
di  assolute. 

La  terapia  con  f.  a.  non  sembra  riservare  grosse  sor- 
prese per  il  futuro:  i farmaci  di  derivazione  anfetaminica 
di  cui  abbiamo  detto  sopra  appaiono  abbastanza  soddi- 
sfacenti per  il  ruolo  secondario  che  svolgono  nella  terapia 
dell'obesità. 

Vengono  impropriamente  definiti  f.  a.  anche  altri  far- 
maci usati  in  passato  nella  terapia  dell'obesità,  quali  gli 
ormoni  tiroidei,  i materiali  rigonfìanti,  i purganti  e i diu- 
retici. Nessuno  di  questi  preparati  dovrebbe  essere  usato 
in  una  terapia  razionale  e corretta  dell'obesità. 

Gli  ormoni  tiroidei  hanno  avuto  una  certa  voga  negli 
anni  passati,  nell'errata  convinzione  che  nella  patogenesi 
dell'obesità  intervenisse  un'ipofunzione  tiroidea;  questa 
ipotesi  non  ha  retto  alle  successive  acquisizioni.  Il  tenta- 
tivo di  aumentare  il  consumo  calorico  con  stimolanti  del 
metabolismo,  quali  gli  ormoni  tiroidei  o il  dinitrofcnolo, 
appare  oggi  una  terapia  immotivata  che  offre  numerosi 
svantaggi  c pericoli  rispetto  alla  terapia  dietetica. 

Ugualmente  poco  razionale  appare  la  terapia  con  i ri- 
gonfianti;  il  problema  non  è di  soddisfare  l'iperfagia  con 
sostanze  a basso  potere  nutritivo,  ma  di  motivare  il  pa- 
ziente a sottoporsi  a restrizioni  dietetiche. 

Non  vale  nemmeno  la  pena  di  discutere  l'uso  dei  pur- 
ganti e dei  diuretici;  il  medico  nella  terapia  del  paziente 
obeso  deve  rivolgere  i suoi  sforzi  non  a provocare  con 
mezzi  più  o meno  dannosi  un  temporaneo  calo  di  peso, 
ma  piuttosto  a chiarire  i motivi  ambientali  e psicologici 
per  cui  il  paziente  assume  cibo  in  eccesso,  e agire  per 
quanto  possibile,  magari  con  l'aiuto  dei  f.  a.,  nel  tentativo 
di  indurre  il  paziente  a regolare  le  entrate  e le  uscite  del 
proprio  bilancio  calorico. 
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ITALO  ANTONOZZI 

ANOS.MIA 

[derivato  modernamente  dal  gr.  ànosmos  ‘ senza  (ari-) 
olfatto  i-osmos)  '].  - r.  anosmie.  - i.  anosmia.  - t.  Anosntie. 
- s.  anosmia. 

Per  anosmia  si  intende  la  mancanza  della  sensibilità  ol- 
fattoria. Essa  può  essere  completa  o in  vario  grado  defi- 
citaria (iposmia);  permanente  o transitoria:  totale  o par- 
ziale (per  tutti  o solo  p>er  taluni  odori);  unilaterale  o bila- 
terale; congenita  od  acquisita.  L'a.  congenita  è legata  ad 
anomalie  di  sviluppo  delle  vie  e dei  centri  dell'olfatto. 
La  patogenesi  dell'a.  acquisita  è legata  all'alterazione  di 
una  delle  condizioni  essenziali  alla  fisiologia  dell'olfatto, 
la  quale  presuppone  l'integrità  del  vestibolo  nasale,  delle 
cavità  nasali,  del  ncuroepitelio  olfattivo,  del  tronco  ner- 
voso e delle  vie  e dei  centri  olfattivi.  Pertanto,  nei  riguardi 
dell'integrità  del  vestibolo  nasale,  che  permette  all'aria 
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inspirata  di  dirigersi  verso  la  fessura  olfattoria,  sono 
causa  di  deficienza  deH'odoraio;  la  perdita  della  punta 
del  naso  - per  cui,  mutato  il  piano  degli  orifici,  l'aria 
segue  una  direzione  non  più  ascendente,  ma  orizzon- 
tale -,  la  paralisi  dei  muscoli  delle  ali  del  naso,  che  limita 
l'atto  dell'annusare.  Riguardo  alla  regolare  conforma- 
zione e pervietà  delle  fosse  nasali,  costituiscono  ostacolo 
al  passaggio  deH'aria  contenente  particelle  odorivcttrici: 
l'ipertrofia  dei  turbinati  inferiori  e medi,  la  deviazione 
del  setto,  le  anomalie  della  fessura  olfattoria,  le  sinechie, 
le  neoproduzioni  in  genere,  le  malformazioni  coanali  e 
rinofaringee.  L'integrità  del  ncuroepitelio  olfattivo  può  es- 
sere alterata:  da  lesioni  d'ordine  irritativo  o tossico  (abuso 
di  tabacco  da  fumo  o da  fiuto,  di  cocaina;  medicamenti 
vari  in  forte  concentrazione,  inalazione  prolungata  di  va- 
pori irritanti  e caustici  e di  profumi  assai  acuti);  da  affe- 
zioni nasali  acute  (coriza)  e croniche  (ozena,  sinusiti  e 
in  particolare  le  etmoiditi  vegetanti);  da  malattie  generali 
acute  (influenza,  febbre  tifoide,  polmonite,  meningite  ce- 
rebrospinale, malaria)  e croniche  (sifilide,  diabete,  uri- 
cemia, alcolismo);  da  postumi  di  interventi  intranasali; 
da  arresto  della  secrezione  nasale;  da  turbe  trofiche  per 
lesioni  trigemino-simpatiche. 

Alcuni  di  questi  agenti  causali  danno  un'a.  transitoria, 
allorché  si  tratta  di  fattori  tossici  o infettivi  la  cui  azione 
si  esplica  temporaneamente  senza  addurre  profonde  alte- 
razioni del  neuroepitelio  (ad  es.  : medicamenti  o sostanze 
irritanti  agenti  per  breve  periodo  o saltuariamente,  ma- 
lattie acute  a rapida  risoluzione  e moderata  virulenza,  etc.); 
quando  invece  le  cause  a carattere  irritativo  perdurano  a 
lungo  o si  tratta  di  malattie  iperacute  (influenza),  o cro- 
niche con  gravi  alterazioni  dei  tessuti  o.  ancora,  di  trau- 
matismi, l'a.  è permanente. 

Quanto  alle  alterazioni  delle  vie  nervose,  possono  es- 
sere interessati  sia  i tronchi  che  i centri.  Le  alterazioni 
tronculari  sono  causate  da  nevriti  infettive  o to.ssiche  (ana- 
logamente a quanto  si  è detto  per  il  neuroepitelio).  Anche 
le  a.  da  alterazioni  tronculari  si  distinguono  in;  transi- 
torie, quando  non  è compromesso  il  cilindrasse,  e in  per- 
manenti. allorché  la  lesione  nervosa  é a tipo  degenerativo. 

Può  aversi  a.  in  traumatismi  cranici  con  semplice  com- 
mozione cerebrale  senza  lesioni  ossee,  come,  ad  es.,  per 
caduta  sull'occipite  che  determini,  per  il  fenomeno  del 
contraccolpo,  una  succussione  verso  l'indictro  della  massa 
encefalica  con  stiramento  o strappamento  dei  tratti  olfat- 
tori o con  versamenti  sanguigni  nella  fossa  cranica  ante- 
riore. Ma  immancabili  sono  le  lesioni  del  nervo  olfattorio 
nelle  fratture  deU'etmoide,  specie  della  lamina  cribrosa, 
sia  per  compressione  dei  rami,  sia  per  emorragie  nelle 
guaine,  sia  soprattutto  per  stiramento  o strappamento 
allorché,  all'atto  della  frattura,  la  fessura  si  allarga  e 
quindi  si  richiude  riassumendo  il  cranio,  per  elasticità, 
la  sua  forma  precedente.  La  a.  traumatica  può  dipendere 
anche  da  nevriti  secondarie  a infezioni  del  focolaio  di 
frattura  o a tamponamenti  prolungati.  Le  a.  di  origine 
centrale  derivano  da  lesioni  sia  del  tragitto  extracercbrale 
delle  fibre  dell'olfattorio  (bulbo  e benderelle),  sia  di  quello 
intracerebrale.  Nel  primo  caso,  di  rado  sono  primitive 
per  flogosi  coinvolgenti  i bulbi,  per  degenerazione  o scle- 
rosi da  nevrite  ascendente,  da  tabe,  da  involuzione  senile; 
più  spesso  secondarie  ad  alterazioni  ossee  di  vicinanza  o 
traumatiche  o patologiche  (iperostosi,  necrosi  specifiche), 
o a processi  epi-  o intradurali  (meningiti  basilari,  ascessi, 
emorragie,  aneurismi  della  silviana,  tumori).  Particolare 
importanza  hanno  a tal  riguardo  i meningiomi  del  solco 
olfattorio.  Le  lesioni  intracerebrali  possono  riferirsi  ai  vari 
territori  del  tragitto  intracerebrale  e delle  terminazioni 
dell'olfattorio,  che,  in  sintesi,  sono  rappresentate  dalle  4 
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radici  in  cui  si  divide  la  benderella  olfaltoria:  bianca 
esterna,  bianca  interna,  media  e superiore,  c dai  rispettivi 
presumibili  centri  di  irradiazione;  ìppocampico,  calloso, 
temporale  e orbitario.  Tali  lesioni  sono  costituite  da  tutte 
le  alterazioni  flogistiche,  degenerative,  distnithvc.  neo> 
produttive  possibili  a verificarsi  nel  S.N.C.  (ascessi,  emor- 
ragie, trombosi,  idrocefalie,  tabe,  paralisi  progressiva, 
rammollimenti,  sclerosi  c soprattutto  tumori). 

Dal  punto  di  vista  biologico  l'individuo  anosmico  è un 
minorato  non  soltanto  dal  lato  sensoriale  puro  (aboli- 
zione della  percezione  degli  odori  c della  maggior  parte 
delle  sensazioni  gustative),  ma  anche  dal  lato  della  difesa 
che  Toitatto  esplica  in  protezione  dell  organismo.  in  quanto, 
fra  raltro,  è preposto  al  riconoscimento  di  sostanze  che. 
o inalate  o ingerite,  po^ono  riuscire  nocive  e talora  le- 
tali all'organismo  stesso. 

Da  nKnzionare,  infine,  le  a.  funzionali  o essenziali,  senza 
alcun  substrato  anatomopatologico.  facenti  parte  del 
quadro  delle  grandi  nevrosi  o di  complesse  sindromi  en- 
docrine. 

Trattandosi  di  un  fenomeno  puramente  soggettivo,  il 
malato  stesso  acxruserà  il  suo  disturbo,  preoccupato,  più 
che  per  la  mancanza  dell'odorato  ex  sf,  per  le  turbe  gu- 
stative che  l'a.  adduce.  E poiché  si  tratta  dt  una  manife- 
stazione di  svariali  processi  morbosi,  al  rinologo  spetta  il 
compilo  di  giungere  ad  una  diagnosi  etiologica. 

Quanto  al  /raframen/o,  la  sola  a.  da  causa  meccanica 
intranasalc  può  eliminarsi  con  la  rimozione  dell'ostacolo 
al  fisiologico  gioco  dell'aria.  Se  le  alterazioni  del  neuroepi- 
telio olfattivo  non  sono  stabilizzale,  l'allontanamento  delle 
varie  cause  irritative,  tossiche,  infettive  sovente  giova  al 
ripristino  deU'odoraio,  favorito  dalla  somministrazione  di 
cortisone,  vitamine  Bi  e Btt.  dal  massaggio  vibratorio, 
dalla  galvanizzazione  extra-  o intranasale,  dalle  docce  di 
acque  carboniche.  Nelle  a.  di  origine  nevrotica  si  tema 
la  cura  suggestiva. 

V.  anche:  OLFatio, 

ORISEPPE  VIOAU* 

ANOSOGNOSIA 

(lai.  scicnt.,  composto  del  gr.  o-  negai.,  no.ro-,  cfr.  nòsos 
‘ malattia  ' c -/rnorio,  cfr.  * conoscenza  v.  testo).  - 
F.  a/tosogfiosjc.  • I.  anosogftosi'a.  - T.  /4»fjsagfuf.ue.  - S.  ano- 
sognosia. 

Il  termine  anosognosia  designava,  nella  sua  atxezionc 
letterale  originaria,  il  disconoscimento  da  parte  del  pa- 
ziente della  malattia  dalla  quale  era  colpito,  malattia  pe- 
raltro grossolanamente  evidente.  Tale  termine  copriva 
quindi  ogni  forma  di  disconoscimento  di  grossolani  difetti 
come  la  c^iià,  la  sordità  corticale  c l'emiplegia.  Dal  1914 
in  poi,  per  opera  di  Babinski,  l'a.  serve  ad  indicare  unica- 
mente l’incoscienza  che  alcuni  emiplegici  hanno  della  pa- 
ralisi che  li  ha  colpiti:  secondo  le  stesse  parole  di  Babinski 
« i malati  ignorano  o sembrano  ignorare  l'esistenza  della 
paralisi  da  cui  sono  afflitti  >». 

In  questi  ultimi  tempi  con  l'espressione  demai  of  itiness 
si  intende  il  disconoscimento  di  difetti  funzionali  c di 
stati  morbosi  i più  diversi  ; questa  espressione  inglese  sot- 
tintende una  notevole  «psichiatrizzazione»  del  concetto 
di  a. 

Una  letteratura,  per  la  verità  assai  estesa,  è dedicata 
a questo  argomento;  per  i particolari  si  rinvia  ai  lavori 
di  Lhcnniite,  Critchley.  Hécacn  c De  Ajuriagucrra.  Van 
Bogaert. 

La  sindrome  neurologica  che  accompagna  l'a.,  nel 
senso  più  stretto  dell’a.  emiplegica,  può  essere  sintetiz- 
zala come  segue;  il  paziente  dopo  un  periodo  di  coma 
(peraltro  non  obbligatorio)  rifìuta  di  ammettere  la  realtà 


della  paralisi  che  è in  genere  localizzata  agli  arti  di  si- 
nistra. L'emiplegia  c quasi  sempre  completa:  si  associa 
spesso  un'ipotonia  attribuibile  aH  interessamento  lesionale 
dell'area  parietale.  Dal  tato  plegico  é rilcvabite  un  di- 
sturbo della  sensibilità  di  vario  grado:  in  alcuni  casi  os- 
servali dall'A.  esso  era  «denso»  e completo;  ma  il  più 
delle  volle  é incompleto,  interessando  soprattutto  le  sensi- 
bilità profonde.  Il  disturbo  delle  sensibilità,  più  o meno 
profondo  e più  o meno  dissociato,  si  accompagna  spesso 
a singolari  fenomeni  quali  la  « soppressione  sensitiva  » c 
i'allocstcsia  cutanea.  Talora  compaiono  parestesie  con  una 
componente  paiticolarmenie  dolorosa  come  nella  cosid- 
detta a.  dolorosa  di  Van  Bogaert.  Insorgono  poi  frequen- 
temente illusioni  di  movimenti  degli  ani  piegici,  le  cosid- 
dette alhicìiiazioni  eifteslcsiche. 

L'emianopsia  c cstrcrnamcmc  frequente;  essa  ha  i ca- 
ratteri dcll'cmianopsia  posteriore,  da  « radiazioni  »,  com- 
porta quindi,  tra  l'altro,  il  mancato  riconoscimento  anche 
del  disturbo  visivo:  quindi  alfa,  dciremiplcgia  si  somma  l'a. 
dcll'cmianopsia.  Talvolta,  invece  deiremianopsia,  può  ri- 
scontrarsi una  disattenzione  dciremicampo  visivo  di  si- 
nistra (cmidisattcnzionc  visiva:  cmianopsia  relativa);  spesso 
compare  una  deviazione  coniugata  del  capo  e degli  occhi 
verso  sinistra. 

I disturbi  psichici  non  sono  rari:  alterazioni  del  tono 
dcH'umorc  sotto  forma  di  euforia,  con  giovialità,  tendenza 
ai  giochi  di  parole;  meno  frequentemente  dismnesia  tipo 
KorsakolT;  altre  volte  sono  stati  ossersali  invece  una  pro- 
fonda inerzia,  passività  c disinteresse  verso  ogni  forma 
di  compartecipazione  al  mondo  esterno. 

L'a.  si  rivela  non  spontaneamente  ma  nel  contatto  me- 
dico-malato: solo  quando  al  paziente  viene  richiesto  di 
sollevare  l’arto  emiplegico  (ad  es.  il  braccio  sinistro)  egli 
porge  la  mano  destra;  se  si  insiste  per  fargli  compiere 
invece  il  gesto  domandato,  il  paziente  persevera  nel  voler 
presentare  l'arto  sano.  Alla  tìnc  il  paziente  dichiara  di 
poter  riprendere  il  suo  lavoro,  afferma  che  il  medico  esa- 
gera, asserisce  che  egli  potrebbe  alzarsi  se  io  volesse  e 
camminare  nella  corsia. 

Un  altro  malato,  ad  cs.,  può  affermare  che  può  muovere 
gli  arti,  ma  non  lo  fa  perché  ciò  é causa  di  dolore:  c,  in 
maniera  confabulatorta,  spiega  che  é caduto  per  le  scale, 
che  ha  battuto  la  spalla,  oppure  che  ha  « i reumatismi  ». 
Talvolta  a carico  del  lato  emiplegico  si  inscrivono  elabiv 
razioni  più  complesse  che  possono  andare  dal  sentimento 
assai  penoso  di  assenza,  di  non  appartenenza  aH’emicorpo 
malato,  fino  a vere  esperienze  deliroidi  (somatoparafrenie 
di  Gerstmann)  per  cui  l'arto  superiore  «é  quello  di  un 
vecchio  che  sta  sempre  nel  letto  del  paziente»;  « il  braccio 
c la  gamba  sono  della  moglie  che  gli  sta  sempre  addosso»; 
« un  bambino  è coricato  sul  fianco  sinistro  del  paziente», 
ctc. 

II  problema  deli'a.  é evidementente  duplice:  il  primo 
è patogenetico,  cioè  del  come  questo  fenomeno  possa 
strutturarsi,  mentre  il  secondo  problema  è quello  classico 
della  localizzazione. 

I tentativi  di  soluzione  o quanto  meno  di  risposta  al 
primo  quesito  si  riflcllono  nelle  classificazioni  clinico-se- 
meiologiche  che  del  fenomeno,  nelle  sue  varie  sfumature, 
sono  state  date.  Così  le  scuole  francesi  riconoscono  due 
tipi  di  alterala  somaiognosia:  uno  consiste  ne)  fermo,  si- 
stematico diniego  e nel  disconoscimento  delta  paralisi  e 
questo  corrisponde  alla  a.  nella  sua  accezione  più  orto- 
dossa. Esiste  poi  un'altra  forma:  l'Indifferenza  di  fronte 
al  fenomeno  patologico  e questa  indifferenza  induce  il 
paziente  a comportarsi  come  se  la  paralisi  non  esistesse; 
questa  seconda  forma  è stata,  soprattutto  dagli  AA.  fran- 
cesi. denominala  anc»odiaforia. 
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Entrambe  le  forme,  nella  concezione  di  l.hermittc,  en- 
trano nel  più  ampio  quadro  dcll'emisomatoagnosia  e 
questa  può  presentarsi  con  un  suo  cliché  isolato,  ma  se- 
condo il  concetto  di  Lhermitte  essa  rappresenterebbe  il 
disturbo  essenziale,  primario,  inderivabile  « di  tutti  questi 
fenomeni  »;  si  verificherebbe  in  questi  casi  una  scissione 
dclfimmagine  del  proprio  corpo  per  cui  una  metà  non  si 
inserisce  più  nella  vita  psicologica;  questa  scissione  dello 
schema  corporeo  si  ritroverebbe,  secondo  le  scuole  fran- 
cesi, in  quasi  tutti  i pazienti. 

Hécaen  c De  AJuriaguerra  distinguono  nettamente  i di- 
sturbi somatognosici  dell'emisfero  destro  dalle  alterazioni 
somatognosiche  per  lesioni  dell'emisfero  sinistro.  La  le- 
sione a destra  determinerebbe;  a)  anosognosia;  h)  emi- 
somatoagnosia;  r)  il  .sentimento  d'assenza  dell'cmicorpo  si- 
nistro. Per  le  lesioni  dell'emisfero  sinistro  si  verifichereb- 
bero; a)  la  cosiddetta  sindrome  di  Gertsmann;  b)  l'auto- 
topoagnosia;  c)  l'asimbolia  al  dolore. 

Peraltro,  come  gli  stessi  AA.  riconoscono  e come  è 
ammesso  dalla  più  recente  casistica,  disturbi  anosognosici 
insorgono  in  forma  tipica  anche  per  lesioni  dell'emisfero 
sinistro.  In  breve,  nella  casistica  raggruppata  sotto  la  di- 
zione di  sindrome  di  Anton-Babinski,  si  possono  distin- 
guere due  grandi  gruppi  ; nel  primo  il  paziente  rifiuta  la 
realtà  della  sua  limitazione  motoria  (a.)  oppure  ò del 
tutto  indifferente,  mentre  nel  secondo  gruppo  la  sensa- 
zione dell'emicorpo  leso  è distaccata  dalla  normale  per- 
sonalità psicologica  del  paziente  ed  appare  come  distinta 
dal  resto  dello  schema  corporeo.  In  quest'ultimo  caso 
possono  sorgere  elabora/ioni  psichiche  specifiche. 

Ovviamente  sono  state  proposte  altre  teorie  e,  nella 
molteplicità,  ciascuna  di  esse  in  fondo  può  essere  ripor- 
tata ad  uno  dei  seguenti  gruppi;  teorie  che,  richiamandosi 
al  fatto  dell'alterata  sensibilità  e variamente  elaborandolo, 
possono  definirsi  neurofisiologiche,  e teorie  che  conside- 
rano l'a.  un  disturbo  psichico  generalizzato  e quindi  psi- 
chiatriz.zano  il  fenomeno. 

Già  P.  Marie  insiste  sulla  presenza  dei  disturbi  della 
sensibilità  e particolarmente  dei  disturbi  della  sensibilità 
profonda,  per  spiegare  la  scomparsa  della  sensazione  dcl- 
l'emicorpo  malato;  certo  non  si  sostiene  oggi  più  una 
tesi  patogenetica  neurologica  così  ristretta.  Poizl  ha  posto 
in  primo  piano  il  fenomeno  delle  deviazioni  toniche  pre- 
sente in  questi  casi;  il  senso  di  uno  schema  corporeo  nor- 
male dipenderebbe  dalle  funzioni  posturali  e dell'equili- 
brio in  generale.  La  rottura  di  questo  equilibrio  comporte- 
rebbe una  sorta  di  rotazione  dcH'immaginc  cinestcsica  dal 
lato  sinistro  verso  il  destro  con  dissociazione  dcH’imma- 
gine  ottica  e quest'ultiina  verrebbe  cosi  percepita  come 
estranea  al  corpo  medesimo.  In  lincit  generale  l'attuale 
formulazione  delle  teorie  « ncurofisiologichc  » suona  al- 
l'incirca  cosi;  l'esistenza  di  un  disordine  nella  stimolazione 
propriocettiva  (emiplegia)  c nella  stimolazione  visiva  (cmia- 
nopsia  assoluta  o relativa  per  interc-ssamento  delle  vie 
corticosottocorticali  nei  lobi  temporale,  parietale,  occi- 
pitale) comporta  un'informazione  cosciente  attenuata  di 
un  arto  (emisomatoagnosia)  o addirittura  nessuna  consa- 
pevolezza dell'arto  paralizzato  (a.);  si  può  d'altro  lato 
immaginare  che  se  una  zona  cerebrale  importante  (>cr  la 
consapevolezza  di  un  arto  o addirittura  di  un  emicorpo 
è lesa,  le  afferenze  propriocettive  lini.scono  per  non  avere 
alcuno  schermo  sul  quale  la  consapevolezza  dell'ano  o 
dell'cmicorpo  può  essere  proiettata.  Ai  fini  patogcnctici 
non  sarebbe  tanto  importante  la  riduzione  quantitativa 
della  stimolazione  quanto  invece  lo  stimolo  ridotto  e mo- 
dificato qualitativamente. 

Denny-Brown  e coll,  hanno  giustamente  stabilito  una 
netta  divisione  tra  la  vera  agnosia,  alterazione  del  pen- 


siero simbolico  c concettuale,  estesa  a tutte  le  direzioni 
dello  spazio  e un  altro  tipo  di  alterazione  da  loro  chiamato 
amorjósinii’si-,  questo  è conseguenza  dell'alterato  processo 
fisiologico  di  sommazione  spaziale  e dipende  dall'integrità 
del  lobo  parietale.  L'a.,  il  disconoscimento  degli  arti, 
l'aprassia  dcH'abbigliamcnto  si  collocano  tra  le  conseguenze 
di  un'alterata  percezione  corporea,  di  un'alterata  somato- 
gnosia. 

All'opposto,  studiosi  soprattutto  tedeschi  negano  che 
l'a.  possa  considerarsi  espressione  di  una  lesione  distret- 
tuale; l'a.  sarebbe  un  disturbo  psichico,  un  disturbo  del- 
l'attenzione che  alcuni  (Rcdiich  e Bonvicini)  hanno  avvi- 
cinato ai  disturbi  psichici  della  psicopolincvrite  di  Kor- 
sakolT.  In  alcune  persone  insorge  l'a.  appunto  come  un 
meccanismo  di  difesa,  consistente  nel  respingere  quello 
che  è penoso  accettare  coscientemente;  è un  disturbo  del 
comportamento,  conscguente  a un  desiderio,  spicsso  in- 
consapevole. 

Weinstein  e coll,  hanno  più  volte  sottolineato  il  ruolo 
determinante  della  motivazione;  ritengono  che  anche  in 
forme  clinicamente  diverse,  la  lesione  cerebrale,  il  livello 
di  espressione  simbolica  ed  il  ruolo  della  motivazione  siano 
identici;  cosi  fa.,  alcune  forme  di  agnosia  spaziale,  le 
parajasie  (per  cui  il  paziente  sbaglia  solo  la  nomencla- 
tura di  oggetti  che  hanno  rapporti  con  la  sua  malattia) 
ricorrono  in  modelli  tipici  c costanti  tanto  che  Weinstein 
parla  addirittura  di  personalità  anosognosica;  le  cause 
vanno  ricercate  in  motivazioni  individuali  o in  particolari 
esperienze  esistenziali  piuttosto  che  in  lesioni  definite  del 
lobo  parietale. 

Infine  la  tesi  del  perturbamento  generale  psichico  ha 
avuto,  nel  clima  culturale  contemporaneo,  un'elaborazione 
in  termini  psicodinamici  o più  specificatamente  psicoana- 
litici. Secondo  .Schilder  si  tratta  di  una  <<  repressione  or- 
ganica » intesa  a realizzare  un  desiderio  inconscio  insorto 
su  base  organica.  Per  Schilder  la  dizione  « repressione 
organica  » sottolinea  la  presenza  di  un  fenomeno  che  al 
livello  delle  strutture  organiche  ripete  ciò  che  succede  in 
altri  casi  di  repressione  al  livello  puramente  « psichico  ». 

Con  un  filosofo  (Merleau-Ponty)  possiamo  notare  che 
questi  termini  poco  cartesiani  di  repressione  o di  rimo- 
zione organica  ci  costringono  a formulare  l'idea  di  un 
pensiero  organico  grazie  alla  quale  il  rapporto  tra  lo  psi- 
chico e il  fisiologico  diverrebbe  concepibile.  Per  la  verità 
tanto  l'interpretazione  fisiologica  quanto  le  spiegazioni 
psicologiche  non  chiariscono  completamente  il  problema 
dell'a.  Una  spiegazione  fisiologica  riduce,  sia  pure  attra- 
verso variabili  formulazioni,  l'a.  a soppressione,  a di- 
storsione delle  stimolazioni  propriocettive;  in  questa  ipo- 
tesi l'a.  è l'assenza  ovviamente  della  rappresentazione  del 
corpo  che  dovrebbe  pur  essere  data  poiché  c'è  sempre 
l'arto  corrispondente.  In  caso  di  spiegazioni  psicologiche 
l'a.  diviene  una  dimenticanza,  un'impcrcczione,  una  di- 
sattenzione, una  repressione. 

Il  problema  della  localizzazione,  poi,  come  si  può  de- 
durre dalla  letteratura,  è ancora  più  complesso  e contrad- 
dittorio; innanzi  tutto  va  ridimensionata  la  concezione 
classica  per  cui  l'a.  insorge  solo  per  lesioni  dell'emisfero 
destro.  Si  può  notare  con  Benton  che  un  confronto  ana- 
tomoclinico  tra  le  lesioni  deH'cmisfero  destro  e quelle  del- 
l'emisfero sinistro  è sovente  impossibile  o ingannevole. 
Comunque  vi  è tutta  una  letteratura  recente  la  quale 
afferma  resistenza  di  sindromi  anosognosiche  ed  cmiso- 
matoagnosiche  per  lesione  dell'emisfero  sinistro  (cfr.  Wel- 
man).  Fredericks  si  lascia  sfuggire  che  il  problema  della 
localizzazione  dell'a.  è insolubile,  prima  di  tutto  perché 
non  è correttamente  formulato;  si  cerca  di  localizzare 
quello  che  neppure  si  sa  in  cosa  consista.  In  altri  termini 
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il  disconoscimento,  cioè  la  negazione,  di  un  determinato 
fatto,  negazione  che  nasce  poi  dairincuniro  medico-pa- 
ziente. cioè  sulla  linea  di  un  rapporto  interpersonale,  ap- 
pare dilftcilmente  localizzabile. 

Ci  si  deve  preliminarmente  rendere  conto  di  quali  siano 
i disturbi  fondamentali,  inderivabili  che  rendono  possibili 
il  disconoscimento,  la  ncgazior>e  o la  disattenzione:  i di- 
sturbi fondamentali  possono  essere  localizzati,  ma  non  la 
complessa  situazione  psicofisiologica  dell'a.  nella  sua  glo- 
balità. 

Comunque,  nella  letteratura  i fenomeni  emisomatoagno- 
sici  sono  stati  trovati  associati  alle  più  diverse  lesioni:  to- 
pografìcumentc  tre  distretti  sono  stati  chiamati  in  causa: 
la  corteccia  parietale  (lobulo  parietale  inferiore),  il  pe- 
duncolo taiamocorticalc.  il  talamo:  oppure  lesioni  com- 
binate tra  queste  tre  sedi.  L'analisi  della  letteratura  è ov- 
viamente qui  impossibile:  si  può  al  massimo  dire  che  i 
disturbi  cmisomatoagnosici,  in  quanto  avvicinabili  al- 
ramorfosintesi  di  Denny-Brown.  sono  spes.so  il  portato 
di  una  lesione  corticale,  mentre  l*a.  con  angoscia,  oppure 
la  sensazione  d'assenza,  di  estraneità  con  reazioni  ansiose 
sono  spesso  associate  a lesioni  talamiche. 

Le  cause  che  determinano  questi  singolari  fenomeni  sono 
le  più  diverse;  comunque  ncITctiologia  predominano  lar- 
gamente le  alterazioni  vascolari,  soprattutto  neH'ambito 
dei  rami  della  siiviana;  vengono  quindi  le  lesioni  occupanti 
spazio,  cd  i traumi.  Anche  processi  diffusi  come  quelli 
delle  demenze  presenili  possono  dar  luogo  a manifesta- 
zioni del  genere  ma  in  questo  caso  Ta.  viene  sommersa  in 
un  più  vasto  disturbo  dcirintclligenza  c della  personalità. 

in  genere  l'a.,  soprattutto  nella  misura  in  cui  è legata 
ad  un'etiopatogenesi  vascolare,  è una  manifestazione  tran- 
sitoria: in  generale  si  verifica  un  riadattamento  progressivo 
e i pazienti  finiscono  per  riconoscere  cd  accettare  la  realtà 
della  loro  limitazione  motoria;  questo  riadattamento  sì  veri- 
fica gradualmentcecon  oscillante,  variabile  consapevolezza. 

Si  ricorda  comunque  (Hécacn  e De  Ajurìaguerra)  che 
l'a.  può  persistere  cronicantente. 
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AUKRTO  EDERLI 

ANOSSIA  E ANOSSIEMIA 

F.  ùnoxie.  - I.  anoxia.  - T.  Anoxie\  Sauerstoffmangel,  - 
s.  anoxia.  - f.  anoxèmie\  anoxhémie\  anoxyémie.  - i.  anO' 
ycemia;  anaxhemia’,  anoxyemia.  - T.  Anoxhàmiei  Anoxàmte. 
• s.  anoxemia. 

I termini  di  anossìa  e di  anossiemia  sono  stati  a lungo  pre- 
feriti a quelli  di  ipossia  e di  ipossiemìa  per  indicare  la  de- 
ficienza di  ossigeno  nei  tessuti  c rispettivamente  nel  sangue. 
I due  termini  sono  tuttora  largamente  usati,  ma  poiché 
il  loro  significato  letterale  non  corrisponde  esattamente 
alla  reale  situazione  fisiopatologica,  caratterizzata  non  già 
da  assenza  di  0|  nell'organismo  ma  da  una  sua  diminuì 
siane  più  o meno  grave,  si  tende  attualmente  a sostituirli 
con  quelli  di  ipossia  c di  ipossiemìa.  più  corretti  dal  punto 
di  vista  etimologico. 

V.  IPOSSIA  E ipossiemìa. 

am. 
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ANSIA  E ANGOSCIA 

F.  anxiètè.  - 1.  anxiety.  • T.  Anxietas.  - S.  ansia.  • F.  angoisse. 
- I.  anguish.  • T.  Angst.  • s.  angustia. 
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DeBniziooe  e semeiotica 

Per  ansia  intendiamo  un’emozione  rilevabile  sia  sul  piano 
subiettivo,  sia  su  quello  obiettivo,  con^^gtllamci^ 
matico.  I icrmini  ansia  c angoscia  vengono  usati  pcrTo 
più  come  sinonimi;  a voler  differenziare,  ansia  ha  un  si- 
gnificato più  strettamente  medico,  angoscia  uno  fìlosofìco- 
esistenziale.  Secondo  altri  si  parla  a preferenza  di  jngoscjA 
^[^ndn  siano  in  primo  piano-Àiniomi^uìaiatici. 

Sùl^?3>7<r7MEfmV(> .J'cmpzionc  dell’ansia  é’caratlcriz- 
zata  dalla  perdita,  più  o meno  accentuata,  de)  senso  di 
potere  sul  « sé  >z  e di  difesa  verso  certi  settori  significativi 
del  mondo.  Si  va  dall'ansia  dell'individuo  nevrotico  fino 
a quella  del  paziente  psicotico,  che  sente  il  suo  lo  dissol- 
versi e il  mondo  circostante  conscguentemente  deformarsi 
c frammentarsi. - 

Sul  piano  obiettho  abbiamo,  soprattutto  in  casi  acuti, 
il  dato  comportamentale  c quello  ncurovegetativo:  tachi- 
cardia. pallore  del  viso,  tremore  degli  arti,  modificazioni, 
del  tono  muscolare,  piloerezionc,  ctc.  ' 

Sintomi  dell'ansia 

a)  Sintomi  psicomotori: 

1)  irrequietezza; 

2)  tensione  fisica,  ipereccitabilità  dei  riflessi  tendinei; 
"3T  tremori,  tic; 

4)  disturbi  di  coordinazione  motoria; 

SmussuUì.  reazioni  d'allarme. 

b)  Sintomi  psichici: 

U . dìstutbL  deUIauenzione  ; 

2)  disuirbi  della. concentrazioncj 
IT^sturbi  della  memoria; 

4)'  BTsturbT  del  giudizio; 

^ disiurbi  deJla_j)cctisÌonc  c programmazione  delle 
pròprie  attività. 

c)  Sintomi  fisiologici: 

1)  palpitazioni,  dolori  precordiali,  aumento  della  pres- 
sione. della  frequenza  cardiaca; 

2)  aumento  della  perspirazione; 

3)  esaurimento,  fatigabilità; 

4)  disturbi  vasomotori,  vertigini,  parestesie; 

5)  dispnea,  dolore  toracico; 

6)  cefalea,  obnubilazioni  visive,  tinnito; 

7)  disturbi  3€lTcrczionc,  dcirciaculazione.  dcll  orgasmo; 

8)  som«ri77a7ifini  jpiù  circoscritte  ed  estremamente  va- 
riabili. 

d)  Disturbi  emotivi: 

1)  irritabilità; 

2) _^mo!4ificazionj 

*$"^ìminuzjoné  de jr ingressi,  sia  interpersonali  che 
òggettuànr 

! disturbi  fisiologici  sono  in  parte  obietlivabili:  dimi- 
nuzione della  resistenza  elettrica  della  cute  (Caltel  e 
Sebeier.  1961);  modificazioni  dcirelcttromiogramma(Grau- 
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man,  1969);  ischemia  coronarica;  modifica/Joni  registra- 
bili della  motilità  gastrica,  della  peristalsi  intestinale,  e 
infine  una  biochimica  delTansia  esplorata  finora  solo  in 
parte,  e che  sembra  essa  stessa  contribuire  airespcrienza 
ansiosa  (che  non  è solo  rappresentazionale),  modificando 
Tatiività  del  S.N.C. 

La  complessità  dei  disturbi  emotivi  e somatici  facenti 
parte  del  fenomeno  dell'ansia  depone  chiaramente  per 
una  partecipazione  di  vasti  settori  del  sistema  nervoso  a 
tale  processo.  Ansia  è la  reazione  del  sistema  nervoso  a 
qualsiasi  noxa  che  ne  alteri  profondamente  i'omeostusi, 
l'integrazione  funzionale,  la  nutrizione,  l'apporto  di  os- 
sigeno. Tali  disturbi  si  osservano  in  qualsiasi  animale  e 
non  sono  legati  alla  presenza  di  una  struttura  egoica. 
La  presenza  neiruomo  di  una  struttura  integrativa  altis- 
sima. quale  l'Io,  ci  rende  però  particolarmente  suscettibili 
al  fenomeno  dell'ansia,  in  accordo  alla  legge,  dimostrata 
sperimentalmente,  che  quest'ultima  sale  proporzionalmente 
al  grado  di  differenziazione  nervosa. 

Disturbi  dell’integrazione  puramente  egoica  (anche  cioè 
senza  alcun  disturbo  nutritivo  del  sistema  nervoso),  c 
quindi  rappresentazioni,  possono  perciò  essere  essi  stessi 
causa  di  reazioni  ansiose,  che  seguono  poi  gli  stessi  schemi 
di  scarica  delle  reazioni  somatiche,  in  quanto  preordinati 
nella  struttura  del  sistema. 

Sia  sul  livello  subiettivo  che  su  quello  obicttivo  c'è  un 
notevole  grado  di  disorganizzazione  di  profili  funzionali, 
che  invece  sono  bene  integrati  quando  il  pericolo  non  è 
ansiogeno,  ma  solo  attivante,  c permette  aH'organismo  di 
dominarlo.  La_disorganizza7ionc  suddetta  è respres-siong 
dell'incapacità  dell'Io,  alT  elaborare  fijiuil  suoi  schemi 
funzicmallla  ma^  d'urto  d^llc_iiirormazÌQm  lo  troppo 
infense  oconflTttuali)  chc_glij)rovengono  dal  mondo  en- 
"'dogèno  (^ntà,"Ts.  SOi^r-lo)  ed  esogeno  (o  percettivò). 
Studi  sperimentali  dimostrano  come  anche  l'assenza  def- 
Toggetto  cui  è diretto  un  istinto  fondamentale  (ad  es. 
privazione  acuta  e totale  di  cibo)  possa  provocare  l'al- 
larme endogeno  e un  senso  crescente  di  ansia  (indipen- 
dentemente dalla  concettualizzazione  del  pericolo).  Sul 
piano  obiettivo  la  disorganizzazione  appare  come  inca- 
pacità di  regolare  le  difese  individuali  in  modo  pianificato 
e diretto  ad  un  fine  preciso  e costruttivo.  11  profilo  mo- 
torio adeguato  -si  disordina  o si  dissolve.  L'ansia  risulta 
quindi  in  una  difettosa  integrazione  dell’organismo  col  suo 
ambiente.  Da  qui  tutte  le  reazioni  ansiose  di  individui 
male  adattati  socialmente;  da  qui  le  reazioni  descritte  da 
Goldsicin  in  bambini  cerebropatici  tutte  le  volte  che  si 
richiede  loro  una  prestazione  eccessiva;  da  qui  gli  stati 
ansiosi  di  individui  esposti  a pericoli  vitali;  da  qui  infine 
l'ansia  chiamata  esistenziale  di  individui  integrati,  si.  so- 
cialmente, ma  che  tuttavia  non  riescono,  attraverso  le  an- 
tinomie dell'esistenza,  a realizzare  la  propria  libertà.  L'ansia 
ha.  tuttavia,  in  certi  limiti,  anche  una  funzione  fisiologica: 
è,  ad  cs.,  fonte  di  sforzi  creativi,  dà  il  senso  dcircsisienza, 
mentre  la  sua  assenza,  ottenuta  sperimentalmente  da 
Kliiver  c Bucy  nelle  scimmie  con  la  lesione  dell'amigdala. 
rende  questi  animali  inefficienti  di  fronte  al  pencolo,  t^ilo 
quando  I ansia  interferisce  con  l'azione  ordinata  che  essa 
diviene  patologica.  Ld  è solo  nell'uomo  che  diviene  possi- 
bile distinguere  l’ansia  dalla  paura:  questa  proviene  dalla 
percezione  di  un  pericolo  esterno,  j'ansia  da  quell^ili 
uno  interno.  Tale  pericolo  interno  noli  c^sfcTìaTurSlmcnlc 
per  l os-wrvaiorc,  sicché  l'ansia  del  sofTcrcntc  psichico  ap- 
pare spesso  immotivata.  L'osservazione  del  paziente  rivela 
però  sempre  una  minaccia  dclTIo,  provocata  da  rappre- 
sentazioni appunto  ansiogene.  La  non-razionalità  di  tali 
rappresentazioni  non  scalfisce  la  loro  potenza  e realtà. 
Il  livello  d'ansia  tollerabile  senza  l'apparizione  di  ineffi- 


cienza parziale  varia  da  individuo  a individuo  c probabil- 
mente anche  secondo  le  culture.  L'istituzionalizzazione 
dell’ansia  in  culture  primitive  protegge  l'individuo.  Se- 
condo studi  di  Hebb  il  livello  potenziale  d'ansia  sale  si- 
stematicamente sia  sulla  scala  ontogenetica  sia  su  quella 
filogenetica. 

PskologU  spcrìmeatale 

In  psicologia  sperimentale  (Mowrer,  1950,  1964)  l'ansia  viene 
ritenuta  come  un  rijicsso  condizionato  (e  quindi  appreso)  ai 
segnale  di  pericolo  (il  che  corrisponde  al  concetto  di  ansia 
come  avvertimento  del  pericolo,  elaborato  da  Freud  nel  1926), 
mentre  la  reazione  al  dolore  rapprevema  il  riflesso  incondizio- 
nato. Ansia  condizionata  è stala  ottenuta  spcrìmentaimcnic 
nella  prima  età  infantile  da  Watson  c Rayner  (1920).  F.ssa  tende 
ad  essere  generalizzata  a stimoli  simili  a quello  originarìamenie 
nocivo. 

Una  « quantificazione  >1  diagnostica  dell’ansia  è oggi  pos- 
sibile grazie  alla  costruzione  di  test  psicologici  (Mandlcr  c 
Sara.son,  1952;  Janci  Taylor,  1951,  1953).  Dall'analisi  fatto* 
riak  di  O'Connor  et  al.  (1956)  risulta  che  la  scala  dell'ansia 
è costituita  da  almeno  5 faitorì  diveni.  La  disposizione  con- 
genita del  sistema  neurovegetaiivo  a reagire  rapidamente,  in- 
tensamente c prolungatamente  a certe  cla.ssi  di  stimoli  (Ey- 
senck  e Broadhurst,  1964)  viene  definita  da  Eysenck  come 
neuroticismo,  e come  « una  delle  due  dimensioni  fondameniali 
della  personalità».  Secondo  Franks  (1956)  esiste  fra  le  misure 
del  neuroticismo  di  Eyscnck  c quelle  dell'ansia  manifesta  di 
Taylor  (o  MAS)  una  correlazione  di  0,92.  ^ 

Clinica 

È possibile  classificare  le  reazioni  d'ansia  in  4 categorie 
maggiori;  Vattacco  acuto  di  ansietà'.  Io  stato  di  tensione 
ansiosa;  la  nevrosi  d'ansia;  la  fobia.  La  qualità  deH'ansia 
provata  dal  soggetto  non  differisce  sostanzialmente  nelle 
quattro  reazioni;  la  quantità  e la  durata  invece  variano. 

L'attacco  acuto  di  an.sietà  è uno  stato  altamente  spia- 
cevole, limitato  nel  tempo  (da  pochi  minuti  fino  a diverse 
ore:  in  alcuni  casi  fra  i vari  attacchi  rimane  un  certo 
livello  di  ansia  residua),  accompagnato  da  sintomi  neu- 
rovegetativi. emozionali,  somatici,  che  in  casi  rari  possono 
andare  fino  alla  morte  del  soggetto.  Il  principio  di  gene- 
razione circolare  formula  la  possibilità  che  l'ansia  succes- 
siva ad  un  grave  attacco  di  ansia  risulti  in  una  ripetizione 
di  questo.  Abbiamo  cioè  sequenze  circolari:  ansia  det- 
l’ansia  futura,  anticipazione  ansiosa  dell'ansia.  Il  principio 
di  estensione  formula  poi  la  ramificazione  dell'ansia  attra- 
verso i legami  associativi  delle  rappresentazioni  mentali. 
Qualsiasi  rappresentazione  che  è in  rapporto-dì  contiguità, 
di  somiglianza,  con  la  rappresentazione  ansiogena,  può 
diventare  a sua  volta  fonte  d'ansia. 

Nello  stato  di  tensione  ansiosa  abbiamo  invece  un  li- 
vello d'ansia  lievemente  elevato  lungo  periodi  di  tempo 
protratti,  ma  senza  crisi  accessuali.  L'ansia  tende  qui  a 
legarsi  a sintomi  somatici,  che  non  la  riflettono  diretta- 
mente. ma  piuttosto  la  mascherano:  cefalee,  extrasistòli, 
disturbi  gastrointestinali,  eie.  11  limite  verso  la  nevrosi 
d’ansia  è qui  flessibile:  considerando  questa  come  un  pro- 
cesso già  cronico,  e l'attacco  d'ansia  come  un  fatto  acuto, 
possiamo  considerare  la  tensione  ansiosa  come  uno  stato 
subacuto. 

Nella  nevrosi  d'ansia  le  vicissitudini  specìfiche  dell'in- 
fanzia influenzano  grandemente  la  reazione  attuale  del 
soggetto  alla  realtà.  Questo  dato  di  fatto,  in  sé  assodato, 
viene  però  teoricizzato  diversamente  dalle  concezioni  psi- 
codinamiche (teoria  dei  conflitto  antecedente)  e da  quelle 
riflcssologiche  (condizionamento,  rinforzo),  le  quali,  però, 
convergono  ambedue  neH’assunzionc  di  tracce  mnemo- 
niche incoscienti,  da  cui  si  origina  l'ansia.  È assodato 
sperimentalmente  che  il  carattere  incosciente  della  traccia 
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mnemonica  ne  aumenta  raiiività  patologica.  Infatti,  sog- 
getti che  avevano  « imparato  » a reagire  con  movimenti 
di  difesa  a certe  « parole-chiave  »,  precedentemente  asso- 
ciate a shock  elettrici,  mostravano  una  maggiore  rcu/ione 
(ad  cs.  modificazione  della  resistenza  elettrica  della  cute) 
alla  ripetizione  di  quelle  determinate  parole,  se  nel  frat- 
tempo ne  avevano  dimenticato,  coscientemente,  l'associa- 
zione allo  stimolo  elettrico.  Questo  reperto  viene  anche 
interpretato  a favore  della  tesi  freudiana,  che  la  repres- 
sione dalla  coscienza  del  nesso  associativo  fra  causa  ori- 
ginaria dell'ansia  e sua  manifestazione  favorisca  la  ripe- 
tizione c cronicizzazione  di  qucst'ultima,  ossia  il  feno- 
meno nevrotico. 

L'individuo  ansioso  ha  una  scarsa  lolleranza  verso  il 
dolore,  i cui  effetti  risultano  più  gravi.  Poiché  a sua  volta 
il  dolore  tìsico  mobilizza  le  tendenze  all'ansia  attraverso 
la  percezione  dcll'inermità  fìsica,  si  formano  talora,  in 
malattie  fìsiche  dolorose,  sovrastrutture  nevrotiche;  il  loro 
riconoscimento,  che  richiede  l'impiego  di  farmaci  ansio- 
litici in  individui  non  originariamente  nevrotici,  è quindi 
importante. 

La  prognosi  delle  reazioni  d'ansia  è in  genere  tanto  più 
favorevole  quanto  più  giovane  è l'età  del  soggetto,  quanto 
più  recente  è l'inizio  del  disturbo,  quanto  più  adeguato 
il  suo  trattamento. 

La  diagnosi  differenziale  della  nevrosi  d'ansia  va  fatta 
tenendo  conto  che  l'ansia  può  intervenire  in  qualsiasi 
sindrome  psicopatologica  e non  ha  un  significato  maggiore 
di  quel  che  può  avere  la  febbre  in  medicina  somatica. 
Essenziali  per  la  diagnosi  sono  3 punti;  la  comprensione 
del  meccanismo  psicologico;  rescliisionc  del  momento  or- 
ganico; l'esclusione  di  una  psicosi  endogena  (per  lo  più 
schizofrenica,  ma  anche  depressiva)  (v.  psicosi;  nevrosi). 

La  quarta  forma  dell'ansia  è la  fobia,  o ansia  localiz- 
zata ad  oggetti  che  la  evocano  specificamente,  mentre  og- 
getti non  ansiogeni  spesso  non  provocano,  anche  se  obiet- 
tivamente pericolosi,  paura.  L'oggetto  fobico  appare  tale 
per  una  connotazione  particolare  che  gli  conferisce  il  sog- 
getto, e che  va  al  di  là  della  simbolizzazione  comune.  Poiché 
l'oggetto  fobico  non  appare  ansiogeno  neanche  all'osser- 
vatore disposto  a immedesimarsi  col  paziente,  esso  viene 
concettualizzato  in  psichiatria  come  l'equivalente  cosciente 
(o  la  simbolÌ7z.azione)  del  « vero  » oggetto  ansiogeno,  ri- 
mosso dalla  coscienza.  Studi  psicoanalitici  stanno  alla 
base  di  questa  concezione,  in  quanto  permettono  di  sco- 
prire tale  oggetto  ansiogeno  primario.  L'oggetto  che  lo 
simboleggia  viene  allora  denominato  « fobico  » e queste 
ansie  circoscritte  c simboliche  acquistano  il  nome  di 
« fobie  » (v.  EUBiA). 

Terapia 

I metodi  essenziali  volti  all'eliminazione  dell’ansia  sono 
di  tre  ordini. 

I.  Psicoterapia.  - il  suo  effetto  sull'ansia  si  basa  sul- 
l'introduzione di  nuove  variabili  cognitive  (interpretazioni) 
ed  emotive  (transfert  terapeutico)  ncM'organizzazione  ed 
elaborazione  di  informazioni  ansiogene  passate  e presenti. 
Essa  mira  ad  una  modificazione  della  semantica  oggettuale 
del  soggetto  e ad  una  sua  più  adeguata  simbolizzazione 
del  futuro. 

l.a  dissoluzione  rapida  di  una  fobia  specifica  accade 
occasionalmente  in  psicoterapia  in  maniera  drammatica; 
il  ricordo  originario  si  associa  allora  spesso,  transitoria- 
mente, ad  intensa  ansia  o depressione.  Più  frequentemente 
è tuttavia  necessario  un  profondo  studio  c trattamento 
caratterologico  del  soggetto.  Senza  di  questo,  la  tendenza 
a fissazioni  fobiche  rimane  anche  dopo  la  guarigione  sin- 
tomatica. Spiegare  al  paziente  l'assurdità  della  sua  fobia 


è inutile  e dannoso,  poiché  il  paziente,  che  soffre  proprio 
del  legame  assurdo,  si  sente  allora  solo  incompreso. 

2.  Terapia  hehavioristica.  - Questa  si  basa  sulla  teoria 
dei  riflessi  condizionati  e consiste  in  un  tentativo  di  decondi- 
zionamento, sottoponendo  progressivamente  il  soggetto  ad 
una  serie  di  rappresentazioni  mentali  affini  alla  fobia. 
Il  progressivo  aumento  della  tolleranza  a queste  viene 
chiamato  anche  disinibizione  e considerato  come  una  nuova 
forma  di  apprendimento,  che  sostituisce  quello  morboso 
della  nevrosi.  La  psicoterapia  hehavioristica  si  limita  alla 
sintomatologia  manifesta,  c non  ricerca  un  oggetto  an- 
siogeno nascosto. 

3.  Farmacoterapia  (v.  ANSloLtTICI  farmaci). 

4.  Altre  terapie.  - Taluni  pazienti  affetti  da  fobie  (ad 
es.  dismorfofabia)  chiedono  al  medico  interventi  chirur- 
gici. Laparotomie,  correzioni  estetiche  di  ogni  genere  sono 
state  più  volte  compiute,  ma  con  esito  per  lo  più  negativo: 
o ne  segue  semplicemente  uno  spostamento  del  sintomo, 
oppure,  scomparso  l'oggetto  fobico,  si  sviluppa  un  pro- 
cesso paranoide.  Ciò  è spiegabile,  tenendo  conto  che  ta- 
lora la  fobia  può  avere  il  carattere  strutturale  di  un'allu- 
cinazione (fobia  del  proprio  viso,  naso,  parti  del  corpo), 
che  da  un  canto  documenta  la  presenza  latente  di  altera- 
zioni mentali  più  gravi,  e d’altro  canto  circoscrive  e com- 
pensa queste  nella  singola  rappresentazione  psichica  e nella 
relativa  preiKcupazionc  ossessiva.  Il  sintomo  é quindi 
anche  una  difesa,  e non  va  mai  asportato,  senza  previa 
ristrutturazione  psichica  del  paziente. 

Sociologia 

Di  pertinenza  solo  indirettamente  medica  (nella  misura, 
cioè,  in  cui  la  medicina  si  responsabilizza  in  senso  psicoigie- 
nico) è il  problema  ,s<Kiologico;  squilibri  sociali,  labiliz- 
zazione  di  istituzioni  familiari,  dissoluzione  di  tradizioni, 
di  valori,  frequenza  di  sviluppi  conflittuali  in  culture  in 
rapida  trasformazione,  instabilità  di  rapporti  lavorativi, 
mobilità  sociale,  emigrazione,  tensioni  politiche  tendono 
oggi  a creare  un  po'  dovunque  nel  mondo  le  premesse 
di  situazioni  ansiogene  anche  in  soggetti  normali. 

Vasti  studi  di  epidemiologia  psichiatrica,  condotti  specie 
nell'ultimo  decennio  a cura  sia  dell’LINLSCO,  sia  di  centri 
di  ricerca  americani  ed  europei,  mostrano  fa  complessità 
dell'interazione  di  fenomeni  psicologici  individuali  con 
quelli  socioculturali.  La  diffusione  della  droga  (nell'acce- 
zione generica  oggi  usata),  l'aumento  della  criminalità  c 
l'opposizione  di  massa  alle  strutture  sociali  sono  oggi  i 
tre  fenomeni  psicosociali  maggiori  connessi  tutti  con  le  espe- 
rienze di  irrequietezza,  tensione,  aggressività,  che  si  im- 
perniano nel  fenomeno  ansioso  o ne  rappresentano  una 
compensazione.  L'eccesso  di  informazioni  esogene  pro- 
venienti da  un  mondo  in  rapida  evoluzione  risulta  parti- 
colarmente ansiogeno  per  una  personalità  moderna  a de- 
bole livello  di  identità  individuale  c poco  diretta  dall'In- 
terno attraverso  l'esperienza  di  relazioni  primarie  inter- 
personali. L'identificazione  dell’individuo  col  gruppo  per- 
mette spesso  al  singolo  di  sfuggire  all'esperienza  ansiosa, 
che  risulta  allora  nelPirrequielezza  sociale  dell’intero 
gruppo.  La  debolezza  d'integrazione  delle  introiezioni 
psichiche  c di  organizzazione  cgoica  viene  compensala 
quindi  da  coesioni  di  gruppo,  che  tuttavia  risultano  flut- 
tuanti, mancano  di  strutturazione  psichica  c vengono 
perciò  vissute  soprattutto  nel  modo  dell'opposizione  a ciò 
che  sta  al  di  fuori  del  gruppo.  La  traduzione  di  ansia  in 
aggressività  (i  due  fenomeni  sono  anche  neuropsicologica- 
mente  vicini,  come  dimostrano  i classici  esperimenti  di 
R.  Hess)  o il  ritiro  dell'Io  nell'esperienza  autistica  e allu- 
cinatoria della  droga  costituiscono  delle  vie  patologiche  di 
scarico  individuale.  Tali  fenomeni  appaiono  solo  in  parte 
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modificabili  tcrapcuticamen(c  attraverso  i mezzi  classici 
della  psicoigiene,  della  terapia  individuale  e dei  piccoli 
gruppi  e richiedono  piuttosto  una  terapia  anche  « poli- 
tica »,  volta  cioè  alla  dinamica  stessa  dei  sistemi  scoiali. 

Neurofisiologia 

1.  Aspetto  costituzionale.  - Ancora  mal  noto  nel  suo 
meccanismo,  se  anche  provato  nella  sua  fattualità.  La  ten- 
denza dell'organismo  a reagire  con  una  certa  dose  di  an- 
sietà alle  più  varie  stimolazioni  esterne  è in  parte  conge- 
nita, dipende  dal  terreno  costituzionale,  come  dimostrano 
negli  animali  i reperti  di  Hall  (1951);  nei  ratti,  tratti  ag- 
gressivi c tratti  timidi  della  costituzione  psichica  vengono 
ereditati  secondo  un  meccanismo  mendeiiano. 

2.  Aspetto  neurochimico.  - Esso  verte  sullo  studio  far- 
macodinamico di  due  sostanze,  adrenalina  e noradrenalina, 
che  non  solo  hanno  importanza  come  mediatori  sinaptici 
del  sistema  periferico,  ma  anche  neH'ambito  del  S.N.C. 

Aumentata  produzione  di  adrenalina  si  ha  non  solo  in 
situazioni  di  lotta  c di  fuga,  in  cui  si  richiede  aU'organismo 
il  massimo  delle  sue  tensioni,  ma  anche  durante  fantasie, 
in  cui  tali  tensioni  affettive  vengono  anticipate.  Là  ove 
però  predominano  l'ansia  e la  rassegnazione  sembra  anche 
predominare  la  formazione  di  una  sostanza  a formula 
chimica  affine,  la  noradrenalina  (Mason  e Hamburg). 

^3.  Aspetto  neurotopografico.  - a)  Già  antichi  investiga- 
tori (come  Golz  nel  1892)  trovarono  che,  rimuovendo 
varie  porzioni  dell'encefalo,  si  provocavano  nell'animale 
un'instabilità  emozionale  c una  tendenza  a reagire  ansio- 
samente c con  forti  scariche  aggressive  a normali  stimoli 
nocicettivi.  Sorgeva  cosi  il  problema:  quanta  parte  ro- 
strale deU'cnccfalo  poteva  essere  progressivamente  demo- 
lita fino  a raggiungere  il  punto  in  cui  tali  reazioni  di  rabbia 
c di  ansietà  scomparissero.  Cosi  venne  dimostrato  da 
Cannon  e Britton  (1925)  e poi  ancora  da  Bard  e Rioch 
(1937)  che  ablazioni  dell'encefalo  anteriori  aH'ipntalamo 
scatenano  tali  reazioni  emotive,  liberando  evidentemente 
l'ipotalamo  da  meccanismi  inibenti;  mentre,  viceversa,  con 
la  demolizione  dell'ipotalamo  tali  reazioni  non  occor- 
rono più.  V ipotalamo  è dunque  la  sede  di  questo  compor- 
tamento ansioso-regressivo,  e la  controprova  di  tale  as- 
sunto è il  reperto  che  stimolazioni  elettriche  in  quel  sub- 
strato danno  luogo  alle  stesse  reazioni  che  si  ottengono 
liberando  chirurgicamente  l'ipotalamo  daH'inibizionc  delle 
regioni  frontali  (Massermann,  1935;  Hess,  1954). 

Successivamente  (1959)  Hunsberger  dimostrava  che  tali 
reazioni  affettive  potevano  essere  elicitate  da  elettrodi  in- 
piantati in  vari  punti  deH'ipotalamo  e in  parte  anche  nella 
zona  che  lui  e Fcrnandez  de  Molina  chiamarono  la  re- 
gione affettiva.  La  teoria  localizzatrice  dell'ansia  veniva 
inoltre  affinata  nel  1958  dà  Roberts,  il  quale  sulla  base 
del  comportamento  dell'animale  stimolato  distingueva  fra 
«punti  di  allarme»,  distribuiti  lungo  tutto  il  diencefalo 
e il  mesencefalo,  e « reazioni  di  fuga  »,  che  venivano  in- 
vece clicitatc  solo  dalla  stimolazione  di  una  piccola  arca 
situata  vicino  all'ipotalamo  posteriore,  e inoltre  anche  dalla 
stimolazione  àcW amigdala  (v.  anche:  limbicu  sistema). 

b)  A questo  punto  sono  infine  da  ricordare  le  esperienze 
di  Klùver  e Bucy  (1937),  che  demolendo  l'amigdala  bila- 
teralmente ottenevano  nelle  scimmie  la  scomparsa  di  tutte 
le  reazioni  ansioso-aggressive  e una  straordinaria  docilità 
degli  animali  cosi  trattati. 

Risultava  quindi  che,  oltre  aH'ipotalamo  e al  tronco 
cerebrale,  anche  l'amigdala  era  coinvolta  in  tali  processi, 
in  quanto  la  sua  stimolazione  dava  luogo  a reazioni  an- 
sioso-aggrcssivc,  mentre  la  sua  ablazione  provocava  a.s- 
soluta  placidità.  Se,  viceversa,  il  taglio  chirurgico  arrivava 
a ledere  strutture  vicine,  come  il  complesso  pcriamigda- 
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loidco.  piriforme  c il  giro  cingolato,  lo  stato  di  placidità 
si  trasformava  in  uno  stato  altamente  emotivo,  dimo- 
strando quindi  che  queste  strutture  hanno  un'azione  ini- 
bente su  quelle  più  caudali  deH'ipotalamo. 

In  conclusione,  è possibile  dire  che  mentre,  da  un  canto, 
qualsiasi  porzione  dell'encefalo  può  essere  implicata  in 
fenomeni  psichici  risultanti  in  ansia,  dall'altro  certe  strut- 
ture neurali  ben  delimitate  hanno  una  funzione  spe- 
cifica nel  determinismo  del  fenomeno. 
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Per  farmaci  ansiolitici  si  intendono  quei  farmaci  usati 
per  diminuire  la  tensione  emotiva  ed  attenuare  gli  stati 
d'ansia.  A causa  del  loro  effetto  sedativo  e calmante,  ai 
momento  della  loro  introduzione  in  clinica,  queste  so- 
stanze furono  chiamate  farmaci  tranquillanti  {tranquilizing 
drugs).  I due  termini  possono  pertanto  essere  considerati 
sinonimi,  anche  .se  oggi  il  termine  ansiolitico  viene  pre- 
ferito a quello  di  tranquillante. 

Farmacologia 

Generalità 

Tenendo  conto  della  natura  eterogenea  dell'ansia  (v.  ansia 
E angoscia)  c delle  sue  varie  possibili  cause,  non  meraviglia 
il  fatto  che  numerosi  siano  i farmaci  che  hanno  un’azione 
terapeutica  su  tale  forma  morbosa.  Benché  i farmaci 
usati  soprattutto  per  curare  le  psicosi,  come  le  fenotiazine 
(ad  cs.  la  clorpromazina)  o gli  antidepressivi  triciciici 
(come  l’imipramina),  siano  efficaci  anche  in  alcune  sin- 
dromi ansiose,  la  maggior  parte  degli  ansiolitici  sono  sem- 
plici .sedativi,  che  provocano  una  leggera  depressione  del 
S.N.C.  Tra  questi  vanno  inclusi  i barbiturici,  l'alcol  eti- 
lico. alcuni  antistaminici,  i derivati  del  propancdiolo  (me- 
fenesina)  e della  benzodiazepina.  Per  molti  anni  i barbi- 
turici (v.)  sono  stati  i farmaci  più  usati  per  diminuire  la 
tensione  emotiva  c ottenere  un  leggero  effetto  miorilas- 
sante. Queste  sostanze  danno  facilmente  assuefazione  e 
dipendenza,  per  cui  sono  stati  ricercati  sedativi  non  barbi- 
turici con  uno  specifico  effetto  contro  l'ansia.  A seguito  di 
queste  ricerche  sono  stati  immessi  in  terapia  molti  derivati 
non  barbiturici  di  grande  utilità  cd  efficacia,  purtroppo  non 
del  tutto  esenti  dal  rischio  di  assuefazione  e dipendenza. 

Secondo  Domino  (1972)  un'indicazione  sull’impiego  cli- 
nico di  un  farmaco  che  dimostra  proprietà  sedative  nei 

no 


DIgItized  byGoogle 


ANSIOUTICI  FARMACI 


vari  di  iaboraiorio  può  essere  data  dalla  pendenza 
della  curva  dose>risposta  riguardante  i suoi  elTetti  de* 
pressivi  sul  S.N.C.  I farmaci  con  una  curva  a pendenza 
leggera  possono  essere  vantaggiosamente  usati  come  an- 
siolitici poiché  le  dosi  che  producono  eiTetti  calmanti 
non  daranno  luogo  a effetti  collaterali  spiacevoli  come 
sonnolenza,  atassia,  o difficoltà  di  parola.  Invece  i seda- 
tivi con  una  curva  dose-risposta  a forte  pendenza  possono 
essere  usati  solo  come  sonniferi. 

I f.  a.  possono  essere  classificati,  in  base  alle  loro  ca- 
ratteristiche chimiche,  come  segue: 

l.  Derivali  delia  benzodiazepìna: 

a)  clordiazepossido  (N.  R.:  Librium,  Viansin,  Lixin. 
Psichial); 

b)  diazepam  {N.  R.:  Valium.  Noan.  Ansiolin,  Valran. 
Eridan); 

c)  fiurazepam  (N.  R.:  Oalmane): 

d)  nitrazepam  (N.  R.:  Mogadon); 

c)  oxazcpam  (N.  R.:  Serax,  Serpax,  Adumbran,  Lim- 
bial.  Praxiten). 


2.  Derivati  del  propanolo: 

a)  meprobamato  (N.  R.:  Equanil,  Miltown,  Oasil,  Pc- 
requit,  QuaniI); 

b)  fcnaglicodolo  (N.  R.;  Ultran.  SinforiI); 

c)  cmilcamato  (N.  R.:  Striatran,  Nuncital). 

3.  Prodoifi  a formula  varia: 

a)  azacidonolo  (N.  R.:  Frcnquel); 

b)  benaciizina  (N.  R.:  Suavitil); 
pipetanato  (N.  R.:  Sycoirol); 

c)  buclizina  (N.  R.;  Softran,  Longifene); 
idrossizina  (N.  R.;  Alarax,  Ncocalma,  Ncurozina); 
difenidramina  (N.  R.:  Benadryl,  Allergina); 

d)  clormczanone  (N.  R.:  Trancopal,  Rilaquil,  Ciorilax); 
c)  ossifenamato  (N.  R.:  Ustica); 

f)  mefenossalonc  (N.  R.:  Trepidone,  Dorsiflex,  Lc- 
nctran); 

g)  ossanamide  (N.R.:  Quiactin). 


Benzodiazepine 

1.  Chimica  e farrrtacohpia.  - Le  benzodiazepine  epstitui- 
scono  una  classe  di  prodotti  chimici  relativamente  nuova, 
ì cui  principali  derivali  sono  il  clordiazepossido  (v.),  i)  dia- 
zepam (v.),  roxazepam,  il  nitrazepam  c il  flurazepam.  Le 
formule  di  quattro  di  questi  prodotti  sono  le  seguenti: 


cUnIùurpamàio 


o\a/r^(n 


diizv9OTi 


/C.H, 


L’oxazcpam  é un  mctabolita  del  diazrpam.  che  diffe- 
risce da  esso  soprattutto  per  un  gruppo  ossidrilicoche  sosti- 
tuisce 1 atomo  di  idrogeno,  come  si  vede  dalle  formule. 
11  nitrazepam  e il  flurazepam  sono  prescrillì  soprattutto 
come  farmaci  sedativi  e ipnogeni,  mentre  gli  altri  sono 
usati  negli  stali  di  tensione  e di  ansia.  Nciranimale  le 
benzodiazepine  dimostrano  molte  analogie  con  il  mepro- 
bamato; hanno  proprietà  sedative,  anticonvulsivanti  e mio- 
rilassanti, ma  non  inducono  il  sonno  (cfr.  Simposi,  I960. 
1961).  Questi  farmaci  riducono  raggressività  degli  animali 
feroci  e stimolano  rappctito  nei  topi  e nei  cani.  Il  clordia- 
zepossido  sblocca  le  reazioni  di  paura  nel  ratto.  A diffe- 
renza degli  anlipsicotici,  questi  farmaci  non  influenzano 
specificamente  il  riflesso  condizionato  di  evitamento  iavoi- 
dance).  In  somministrazione  acuta  e cronica  non  influi- 
scono sulla  pressione  arteriosa,  sulla  risposta  aH'adrcna- 
lina  o sulla  respirazione.  1 leggeri  effetti  sedativi  del  dor- 
dìazepossido  nell'uomo  corrispondono  a quelli  osservati 
neiranimale.  In  pazienti  anziani  sono  state  notate  a volte 
reazioni  depressive,  anche  dopo  piccole  dosi. 

Il  diazepam  ha  un'azione  amiconvulsivanie  e miorilas- 
sante supcriore  a quella  del  clordiazepossido.  ma  di  più 
breve  durata.  È anche  più  efficace  del  clordiazepossido 
nel  deprimere  il  sistema  limbico  e nel  ridurre  ruggrcssività 
dei  ratti  portatori  di  lesioni  del  setto  o di  topi  sottoposti 
a ripetuti  shock  elettrici.  Anche  il  diazepam  ha  scarso 
effetto  depressivo  sul  sistema  cardiovascolare.  Non  sono 
disponibili  sufficienti  dati  clinici  picr  stabilire  eventuali 
specificità  d'azione  del  diazepam  (o  dclfoxarcpam)  per 
cui  lo  spettro  d'azione  di  questi  prodotti  negli  stati  an- 
siosi deve  considerarsi  sovrapponibile  a quello  del  clor- 
diazepossido. 11  nitrazepam  ha  proprietà  farmacologiche 
simili  a quelle  delle  altre  benzodiazepine  con  in  più  un 
effetto  ipnotico  che  è tuttavia  diverso  da  quello  dei  bar- 
biturici (Randall  e coll..  1965).  Più  di  recente  è stato  in- 
trodotto un  altro  derivato,  il  flurazepam.  che  non  sop- 
prime il  sonno  paradosso  come  i barbiturici.  Il  flurazepam 
tuttavia  abbrevia  lo  stadio  IV  (onde  lente)  del  sonno 
(Kales  e coll.,  1970  a,  b).  effetto  questo  forse  ancor  più 
dannoso.  Sono  necessarie  pertanto  ulteriori  ricerche  prima 
che  sìa  possibile  fare  una  scelta  preferenziale  tra  barbitu- 
rici e benzodiazepine  come  ipnotici  nella  pratica  medica. 

2.  Metabolismo.  - Il  clordiazepossido  compare  nei  sangue 
pochi  minuti  dopo  la  somministrazione  per  bocca,  e i 
livelli  maggiori  si  hanno  dopo  ca.  2 h.  Sìa  nei  ratti  che 
nell'uomo  il  clordiazepossido  marcalo  con  viene  ra- 
pidamente assorbito  dall'intestino;  una  parte  del  farmaco 
passa  da)  sangue  nello  stomaco  e viene  poi  riassorbita, 
mentre  l’altra  viene  cscreta  nelle  feci.  Tracce  del  farmaco 

0 di  suoi  metaboliti  si  ritrovano  dopo  48  h nel  ratto,  più 
a lungo  ncH'uomo.  Il  farmaco  marcato  non  viene  elimi- 
nalo sotto  forma  di  '*COi  dai  polmoni.  I ratti  producono 
soprattutto  metaboliti  basici;  l'uomo  metaboliti  acidi. 
Dopo  forti  dosi  di  clordiazepossido  (da  300  a 600  mg) 
somministrate  a malati  psichiatrici  si  é calcolato  che  la 
vita  media  nel  plasma  sia  di  ca.  48  h.  Questo  farmaco 
tende  dunque  ad  accumularsi  neiTorganismo.  Il  diazepam 
ha  un’azione  più  breve  del  clordiazepossido  e viene  rapi- 
damente eliminato.  L'oxazcpam  è il  melaboliia  farmaco- 
logicamente attivo  del  diazepam. 

3.  Dipendenza  fisica.  - Non  esistono  prove  che  la  som- 
ministrazione cranica  di  clordiazepossido  o diazepam  in 
dosi  terapeutiche  provochi  dipendenza  fìsica.  Tuttavìa 
questi  farmaci  possono  sostituire  l'alcol  perché  alleviano 

1 disturbi  provocati  daU'improvvisa  sospensione  dello 
stesso.  Dosi  molto  alte  di  clordiazepossido  (da  300  a 
600  mg)  o di  diazepam  (HtVlOO  mg),  somministrate  gior- 
nalmente a pazienti  psichiatrici,  dopo  alcuni  mesi  danno 
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luogo  a dipendenza.  In  seguito  alla  sospensione  del  far- 
maco si  notano,  dopo  1-2  giorni,  depressione,  agitazione, 
insonnia,  perdita  di  appetito,  nausea  e aggravamento 
della  psicosi,  e,  a volte,  convulsioni.  La  prolungata  vita 
media  nel  plasma  del  clordiazepossido  provoca  il  ritardo 
nell'insorgenza  dei  sintomi  di  astinenza. 

4.  Effetti  collaterali  e tossici.  - Gli  effetti  collaterali  più 
frequentemente  osservati  sono  la  sonnolenza,  l'atassia  e 
uno  stato  stuporoso.  In  persone  anziane  e debilitate  sono 
stati  descritti,  in  seguito  a forti  dosi  di  clordiazepossido, 
anche  casi  di  sincope.  Altri  inconvenienti  sono:  eritemi 
cutanei,  nausea,  alterazioni  della  libido,  irregolarità  nelle 
mestruazioni  e neH'ovula/.tone,  agranulocitosi  e aumento 
della  sensibilità  all'alcol.  Il  clordiazepossido  somministrato 
a pazienti  schizofrenici  può  dare  luogo  a crisi  di  agita- 
zione, ostilità,  confusione  o depersonalizzazione.  Questa 
reazione  ostile  si  può  riscontrare  anche  in  pazienti  non 
psicotici  trattati  con  clordiazepo.ssido;  questo  inconve- 
niente non  è invece  stato  descritto  per  l'oxazepam. 

In  soggetti  che  avevano  ingerito  fino  a 2500  mg  di 
clordiazepossido  a scopo  suicida  sono  stati  osservati  se- 
dazione, atassia,  disartria  e qualche  volta  anche  sonno  e 
coma,  da  cui  peraltro  potevano  essere  facilmente  svegliati 
e rimessi  in  grado  di  parlare,  mangiare  e bere  (Zbinden 
e coll.,  1961).  Anche  negli  studi  sugli  animati  il  sonno  in- 
dotto dal  farmaco  non  è profondo.  Nel  topo  è stato  no- 
tato un  effetto  sinergico  tra  clordiazepossido  e fenobar- 
bital.  L'effetto  ipnotico  dell'idrato  di  cloralio,  del  mctipri- 
lone,  della  glutetimide  e dell'alcol  etilico  viene  anch'esso 
potenziato.  Scarsi  sono,  però,  i dati  riguardanti  questo  po- 
tenziamento nell'uomo.  Poiché  il  farmaco  comincia  a 
comparire  nel  sangue  dopo  pochi  minuti  (i  livelli  più  alti 
si  hanno  dopo  2 h daH'ingcstionc),  la  lavanda  gastrica  non 
sembra  poter  influire  molto  sul  quadro  clinico  dell'intos- 
sicazione. Comunque,  è buona  norma  praticare  una  la- 
vanda gastrica  non  appena  possibile.  Nei  malati  che 
ricevono  più  di  80  mg  al  giorno  di  clordiazepossido 
bisogna  tenere  presente  la  possibilità  di  un  accumulo  del 
farmaco,  con  i relativi  sintomi  di  intossicazione.  Anche 
dosi  minori  possono  dare  luogo  a disturbi;  20  mg  di 
clordiazepossido  somministrati  giornalmente  per  una  set- 
timana a soggetti  sani  di  sesso  maschile  provocavano  un 
aumento  significativo  di  errori  in  prove  di  guida  simulata. 
È da  tenere  presente  tuttavia  che  gli  stessi  inconvenienti 
si  hanno  anche  con  altri  sedativi,  specie  se  dati  a forti 
dosi.  In  letteratura  vengono  riportati  parecchi  tentativi  di 
suicidio  con  diazepam.  La  dose  massima  ingerita  pare  sia 
stata  di  300-400  mg:  si  tratta  indubbiamente  di  una  dose 
elevata  se  confrontata  con  i dosaggi  terapeutici.  Il  sog- 
getto presentò  solo  atassia  e sonnolenza  e si  riprese  com- 
pletamente <iopo  8 h;  esito  prevedibile,  tenendo  conto 
della  durata  ridotta  deH'effctto  del  diazepam  rispetto  al 
clordiazepossido;  casi  analoghi  sono  stati  riportati  dopo 
alte  dosi  di  oxazepam. 

Derivati  del  propatiolo 

I.  Meprohamato.  - a)  Chimica  e farmacologia.  - Il  me- 
probamato  (v.)è  il  2-mctil-2-propil-1.3-propandiol  dicarba- 
mato.  La  sua  struttura  chimica  é la  seguente; 

O 

H,C— OCNH, 

I 

CH,— C— CH,CH,CH, 

H,C— OCNHj 

O 

113 


Il  meprobamato  produce  negli  animali  una  sindrome 
simile  a quella  della  mefenesina,  che  consiste  nel  rilascia- 
mento dei  muscoli  volontari,  antagonismo  nei  riguardi 
del  pentiicnctetrazolo,  della  stricnina  e della  fase  tonica 
delle  convulsioni  da  elettroshock;  esso  inoltre  prolunga 
l'anestesia  da  barbiturici  ed  ha  un  leggero  effetto  sedativo. 
Pur  non  essendovi  dubbio  sull'efficacia  del  meprobamato 
dal  punto  di  vista  farmacologico,  è stata  molto  discussa 
la  questione  del  suo  effetto  ansiolitico  sptecifìco  rispetto  ad 
altri  sedativi  come  i barbiturici  (Berger,  1963).  Il  prodotto 
ebbe  molto  successo  in  clinica  per  tutto  un  insieme  di 
circostanze,  tra  cui  il  fatto  che  esso  fu  messo  in  com- 
mercio e abilmente  propagandato  in  un  momento  in  cui 
molti  clinici  cercavano  un  sedativo  non  barbiturico  effi- 
cace negli  stati  ansiosi  in  dosi  che  non  provocassero  ec- 
cessiva sonnolenza.  Il  meprobamato  ha  proprietà  seda- 
tive ben  definite.  Dal  punto  di  vista  farmacologico  esso  è 
simile  ai  barbiturici,  in  particolare  al  fenobarbital,  però 
con  effetto  più  breve.  Il  meprobamato  è utile  nei  casi  di 
insonnia,  però,  come  i barbiturici,  esso  fa  diminuire  il 
sonno  paradosso  (quella  fase  del  sonno  cioè  a.ssociata  ai 
sogni).  Il  prodotto  provoca  nell'uomo  un  rilasciamento  dei 
muscoli  scheletrici.  Finora  non  è stato  possibile  dare  una 
risposta  soddisfacente  alla  questione  se  il  suo  effetto  sulla 
tensione  muscolare  si  ripercuota  beneficamente  anche  sulla 
tensione  psichica.  Il  meprobamato  è stato  usato  in  pas- 
sato nella  cura  del  tetano  e in  vari  tipi  di  spasticità  mu- 
scolare, ma  oggi  tende  ad  essere  sostituito  con  le  benzo- 
diazepine.  Il  meprobamato,  secondo  alcuni  AA.,  ha  un 
certo  effetto  anticonvulsivo  che  si  esplica  nei  riguardi  del 
piccolo  male,  tuttavia  viene  raramente  usato  a questo 
scopo.  Il  farmaco  non  è invece  efficace  nel  grande  male, 
anzi,  come  molti  altri  prodotti  usati  contro  il  piccolo  male, 
esso  può  aggravarne  gli  attacchi. 

Dopo  somministrazione  di  meprobamato  compaiono 
ncM'F.nG,  specie  nelle  derivazioni  parietali,  onde  rapide, 
simili  a quelle  osservate  dopo  barbiturici  o dopo  benzo- 
diazepinici. 

b)  Metabolismo.  - Il  metabolismo  del  meprobamato  è 
stato  studiato  sia  negli  animali  che  nell'uomo.  Dato  per 
bocca,  il  farmaco  viene  facilmente  assorbito:  entro  2 h 
dalla  sommistrazione  si  raggiungono  i massimi  valori  di 
concentrazione  nel  sangue;  dopo  30  min  dall'ingestione 
ne  compaiono  già  quantitativi  notevoli  nell'urina;  gran 
parte  del  farmaco  viene  eliminato  entro  le  24  h,  specie 
nei  ratti  e nei  cani.  Le  feci  contengono  meno  del  10% 
della  dose  somministrata.  Quasi  il  50%  del  quantitativo 
presente  nel  sangue  è meprobamato  inalterato.  Nel  cane, 
il  principale  metabolita,  che  corrisponde  a ca.  il  50% 
della  dose,  è l'idrossimeprobamato,  che  non  ha  un'azione 
farmacologica  simile  a quella  del  meprobamato.  Solo  il 
10-12%  del  meprobamato  viene  eliminato  nell'urina  come 
tale;  il  resto  consiste  in  prodotti  di  coniugazione  con  l'ac. 
glicuronico. 

La  distribuzione  del  meprobamato  marcato  con  ‘*C  è 
stata  studiata  nel  ratto  dopo  somministrazione  intrapterito- 
neale.  Il  prodotto  si  distribuisce  in  eguale  misura  nelle 
varie  zone  del  cervello  c del  cervelletto.  Nel  sangue  di  ratti 
ncfrcctomiz.zati  si  possono  reperire  tre  prodotti:  un  deri- 
vato glicuronico,  l'idrossimeprobamato  e il  meprobamato, 
ma  nel  cervello  è reperibile  soltanto  il  meprobamato. 
Dopo  somministrazione  cronica  di  meprobamato  a ratti 
per  35  giorni,  si  nota  una  progressiva  tolleranza  al  far- 
maco. Sembra  che  la  tolleranza  sia  dovuta  tanto  ad  una 
diminuita  sensibilità  del  sistema  nervoso,  che  ad  un  ac- 
cresciuto metabolismo  del  farmaco. 

È stata  dimostrata  l'esistenza  di  tolleranza  crociata  tra 
meprobamato  e altri  farmaci;  tale  effetto  è da  attribuirsi 
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ad  un'atliva/ione  (indu7Jone)  dei  sisiemi  en/imatici  de- 
putati airinaitìvazione  dì  queste  sostanze. 

c)  DiptnJenza  fisica.  - Il  meprobamato  a dosi  elevate 
può  produrre  dipendenza  fìsica  negli  animali  e nell'uomo. 
Nei  cani,  dopo  somministrazione  cronica  di  meprobamato, 
sì  notano  i primi  disturbi  da  astinenza  12-16  h dopo  Tul- 
lima  somministrazione,  s^uìti  da  attaorhi  di  grande  male 
e.  nella  maggior  parte  degli  animali,  daH>.vi/M5.  Questi 
efTctti  sono  simili  a quelli  descritti  per  i barbiturici.  Sono 
stati  eseguiti  numerosi  studi  sulla  comparsa  di  fenomeni 
di  astinenza  dopo  somministrazione  cronica  di  meproba- 
mato neiruomo.  È stato  dimostrato  che  un  dosaggio  di 
ca.  2400  mg  di  meprobamato  al  giorno  non  induce  nella 
maggior  parte  dei  pazienti  dipendenza  fìsica  tBoyd  ccoll., 
195S;  Bulla  e coll.,  1959).  D'altra  parte,  dosi  più  alte  di 
meprobamato  (3-6  g)  somministrate  cromeameme  danno 
una  chiara  sintomatologia  di  dipendenza  fìsica  c gravi 
disturbi  quando  il  farmaco  viene  sospeso  (Haiziip  e Ewing, 
195K).  In  uno  studio  a doppio  cieco  effettuato  su  tre 
gruppi  di  maiali  ò staio  somministrato  il  meprobamato 
o un  placebo  a due  dosaggi,  di  3,2  e 6.4  g ai  giorno.  Nei 
primi  giorni  si  riscontravano  dopo  meprobamato  notevoli 
effetti  sedativi,  atassia,  disturbi  dei  tono  muscolare  e del- 
l'equilibrio. Questi  effetti,  però,  andavano  gradualmente 
diminuendo  nei  successivi  7-10  giorni,  segno  di  una  acqui- 
sita tolleranza  al  farmaco.  Alia  fine  di  40  giorni  di  trat- 
tamento giornaliero,  a tutti  i pazienti  fu  somministralo 
un  placebo.  Su  47  malati,  44  mostrarono  evidenti  di- 
sturbi da  astinenza.  I sintomi  tipici  dcH’astincnza  da  me- 
probaniato  consistevano  in  insonnia,  vomito,  tremori, 
spasmi  muscolari,  ansia,  anoressia,  atassia.  In  otto  pa- 
zienti, dopo  un  periodo  variante  dalle  36  alle  48  h dalla 
sospensione  del  farmaco,  insorsero  allucinazioni,  stati  an- 
siosi c tremori  simili  a quelli  del  ikiirium  fremtns.  Tre  pa- 
zienti ebbero  attacchi  di  grande  male.  1 livelli  di  mepro- 
bamato persistenti  nel  plasma  dopo  la  sospensione  del 
farmaco  in  soggetti  sottoposti  a forti  dosaggi  indicano 
una  vita  media  del  meprobamato  di  ca.  24  h. 

d)  Effetti  secontktri  e tossici.  - Tenuto  conto  del  suo 
largo  uso.  il  meprobamato  in  dosi  terapeutiche  provoca 
relativamente  pochi  effetti  collaterali.  Solo  in  rarissimi 
casi  sono  stati  riscontrati  gravi  inconvenienti  come  por- 
pora trombocitopcnica  o anemia  aplastica.  Le  reazioni 
allergiche  dì  solito  si  manifestano  fin  dalle  prime  sommi- 
nistrazioni del  farmaco,  e non  sono  quasi  mai  in  relazione 
con  precedenti  episodi  allergici  nel  soggetto.  La  più  co- 
mune di  queste  reazioni  allergiche,  di  lieve  entità,  è un'eru- 
zione macropapulare.  urticarioide  o erìiematosa,  di  solito 
limitata  airinguine,  ma  che  a volte  si  estende  a tutto  i) 
corpo.  Sono  stati  tuttavia  riportati  anche  collassi,  edema 
angioncurotico  c broncospasmo. 

L’ingestione  di  forti  dosi  di  meprobamato,  spiecie  a 
scopo  di  suicidio,  possono  dar  luogo  a coma.  shcKk  car- 
diovascolare. collasso  respiratorio  e morte.  Negli  adulti, 
dosi  variabili  da  4 a IO  g possono  già  dar  luogo  a gravi 
disturbi.  Per  fortuna,  i casi  di  intossicazione  accidentale 
sono  poco  frequenti  nei  bambini,  forse  a causa  del  sa- 
pore amaro  del  farmaco.  Comunque,  date  le  enormi  quan- 
tità dì  meprobamato  necessarie  per  ottenere  il  coma  e 
la  morte,  i casi  di  suicìdio  con  questo  farmaco  sono  piut- 
toso  rari.  Si  sono  tuttavia  avuti  casi  di  morte  anche  in 
seguito  a ingestione  di  appena  12-20  g del  prodotto,  come, 
d’altra  parte,  vi  sono  stati  pazienti  che  sono  soprawissuti 
dopo  aver  ingerito  fino  a 400  g del  farmaco.  Di  solito 
un  leggero  coma  sopraggtunge  quando  ne)  plasma  c’è 
una  concentrazione  di  6-12  mg®^  mentre  nel  coma  pro- 
fondo il  meprobamato  è presente  nel  sangue  in  concentra- 
zioni che  superano  i 14  mg%.  La  velocità  dì  eliminazione 


del  meprobamato  può  essere  dì  8,5  mg%  aH'ora,  il  che 
farebbe  sospettare  che  la  sua  vita  media  nel  sangue  sia 
in  realtà  più  breve  di  quella  riportata  in  alcune  speri- 
mentazioni. 

2.  Analoghi  del  meprohamato.  - Il  successo  commerciale 
del  meprobamato  incoraggiò  la  sintesi  di  prodotti  ana- 
loghi dotali  di  un'azione  farmacologica  più  specìfica. 

II  carisoprodol  (N.R.:  Soma,  Rcla.  Carisoma.  FlexaI) 
differisce  chimicamente  dal  meprobamato  per  l’aggiunta  di 
un  gruppo  isopropilico  all’azoto.  Come  il  meprobamato, 
anche  questo  prodotto  deprime  il  sistema  nervoso  c dà 
sonnolenza,  ma  è dotato  di  un'azione  miorilassante  più 
intensa. 

JI  tibamalo  (N.  R.:  Solacen.  Nospan,  Bcnvil)  è un 
altro  derivato  che  esplica  azioni  farmacologiche  simili  al 
meprobamato,  ma  la  sua  vita  media  nel  plasma  è circa 
la  metà.  Questo  fatto  ha  un'Importanza  clinica  in  quanto 
il  prodotto  agisce  meno  a lungo.  Inoltre,  i tessuti  non 
vengono  esposti  ad  alte  concentrazioni  del  farmaco  per 
un  lungo  periodo,  di  modo  che  non  sono  stati  osservati 
sintomi  di  tolleranza  neppure  dopo  dosi  piuttosto  elevale 
di  libamato. 

Il  mcbutamaco  (N.  R.:  Capla.  Vallone)  si  differenzia 
chimicamcnie  dal  meprobamato  per  un  gruppo  CH,  in 
più  nella  catena  propilica;  è dotato  di  scarse  proprietà 
miorilassanti  e sedative,  ma  abbassa  la  pressione  arte- 
riosa con  un  meccanismo  centrale,  probabilmente  eserci- 
tantesi  sui  nuclei  ipotalamici  vasomotori.  Infatti,  nel  gatto, 
il  mebutamato  a forti  dosi  deprime  l'ipcrtcnsionc  che 
segue  alla  siimoia/ione  elcurtca  dcH'ipoialamo.  F da  te- 
nere presente  tuttavia  che  anche  i barbiturici  riducono 
la  risposta  ipcrtensiva  alla  stimolazione  ipoialamica.  Ad 
ogni  modo,  non  è stato  provalo  con  certezza  che  nei- 
ruomo i benefici  effetti  del  mebutamato  nei  casi  di  iper- 
tensione accompagnala  da  ansia  siano  migliori  di  quelli 
che  si  ottengono  con  altri  sedativi,  come  ad  cs.  il  feno- 
barbila!. 

3.  FenagUcodoh.  - li  fcnagticodolo  è un  leggero  sedativo 
con  proprietà  farmacologiche  simili  a quelle  del  mepro- 
bamato. Chimicamente  è il  2-(p-clorofenil)-.3-ineiil-2.3-bu- 
tandiolo.  La  sua  struttura  c la  seguente: 

OH  OH 
CH,CH, 

Il  fenaglicodolo  produce  una  leggera  depressione  del 
S.N.C.  e allevia  gii  stati  ansiosi  c di  tensione.  Negli 
animali  il  farmaco,  al  pari  del  meprobamato,  provoca 
una  depressione  dei  riflessi  polisinaptici  e un  rilascia- 
mento dei  muscoli  volontari.  Non  sembrano  esservi 
vantaggi  nell'uso  del  fenaglicodolo  invece  dei  barbiturici 
negli  stati  ansiosi.  Gli  effetti  secondari  di  questo  farmaco 
sono  però  relativamente  scarsi.  Il  più  comune  è la  sonno- 
lenza; possono  verificarsi  inoltre  vertigini,  nausea  ed  eri- 
temi. Pur  non  essendo  stati  riportati  casi  di  tolleranza  è 
buona  norma,  sia  con  questo  farmaco  che  con  quelli 
descritti  sotto,  seguire  il  malato  cd  evitare  la  sommi- 
nistrazione dì  alte  dosi. 

4.  Emilcamato.  - L’cmilcamato  o 1-ctiI-l-mctilpropH 
carbamato  è un  leggero  sedativo  del  S.N.C.  La  sua  strut- 
tura è la  seguente: 

C,Hs  O 

CH,CHaC OCNH, 

CH, 
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Il  farmaco  viene  usato  come  leggero  sedativo  e può  es- 
sere utile  nella  cura  degli  stati  ansiosi  e di  tensione  ma 
non  ha  alcuna  efficacia  contro  le  psicosi.  Lo  spettro 
d'azione  del  prodotto  assomiglia  a quello  del  meproba- 
mato;  i suoi  effetti  miorilassanti  sembrano  essere  analoghi 
a quelli  degli  altri  farmaci  di  questo  gruppo.  Le  reazioni 
secondarie  comprendono  sonnolenza,  nausea,  vomito,  ver- 
tigini, mal  di  capo,  xerostomia  ed  eritemi  cutanei,  ma  si 
tratta  di  solito  di  fenomeni  passeggeri  c di  scarsa  entità. 
Gli  inconvenienti  gastrointestinali  possono  essere  evitati 
se  il  paziente  prende  il  prodotto  prima  dei  pasti.  Un  certo 
danno  epatico  è stato  notato  nel  cane  trattato  con  forti 
dosi  di  prodotto,  ma  nciruomo  questo  inconveniente  non 
è mai  stato  segnalato. 

Farmaci  ansiolitici  secondari  a sirnliiira  chimica  varia 
Vi  sono  molte  altre  sostanze,  nettamente  diverse  per  strut- 
tura chimica  e per  azione  farmacologica,  che  vengono 
usate  come  ansiolitici.  Alcune,  come  l'azaciclonolo  (v.). 
la  benactizina  (v,),  la  buclizina,  l'idrossizina  (v.),  possono 
essere  considerate  chimicamente  come  derivati  del  difc- 
nilmelano,  ma  i loro  effetti  farmacologici  sono  tanto  di- 
versi che  sembra  poco  razionale  classificarli  su  questa  base. 

Tutti  questi  farmaci  hanno  un  leggero  effetto  sedativo 
sul  S.N.C.,  ma  non  se  ne  conosce  il  meccanismo  d'azione. 
L'azaciclonolo  è raramente  usato  a causa  della  sua  scarsa 
efficacia.  La  benactizina  è sostanzialmente  un  anticoli- 
nergico con  leggeri  effetti  sedativi  a livello  centrale.  Anche 
questo  prodotto  non  è molto  usato. 

lui  buclizina  c l'idrossizina  sono  chimicamente  affini 
agli  antistaminici.  Entrambi  questi  farmaci  hanno  effetti 
antistaminici,  antiemetici  e sedativi.  Essi  sono  stali  usali, 
soprattutto  l'idrossizina,  nell'ansia  e nella  tensione  dei 
nevrotici,  con  modesti  risultati.  L’cffeiio  secondario  più 
comune  della  buclizina  è la  sonnolenza,  che  viene  riscon- 
trala nel  25%  ca.  dei  pazienti;  sono  stati  anche  descritti 
mal  di  testa,  irrequietezza,  nausea  e xerostomia.  Più  bassa 
appare  la  tossicità  dcll'idrossizina.  La  sonnolenza  si  ha 
egualmente,  ma  pare  sia  di  breve  durata.  L'idrossizina 
potenzia  gli  effetti  sedativi  degli  oppiacei  c dei  barbiturici. 

Un'altra  sostanza,  il  clormezanone,  produce  negli  ani- 
mali una  leggera  depressione  del  S.N.C.  e rilasciamento 
dei  muscoli,  effetti  simili  a quelli  prodotti  dal  meproba- 
mato,  anche  se  i due  prodotti  non  hanno  nessuna  somi- 
glianza dal  punto  di  vista  chimico.  Questo  farmaco  viene 
rapidamente  assorbito  dal  tratto  gastrointestinale;  la  du- 
rala d'azione  è di  ca.  4-6  h.  il  suo  metabolismo  non  è 
conosciuto.  Studi  clinici  compiuti  su  questo  farmaco  ne 
hanno  dimostrato  gli  effetti  sedativi;  la  sua  azione  mio- 
rilassante è probabilmente  connessa  con  reffetto  sedativo. 
I suoi  effetti  secondari  sono  ptKo  importanti  c relativa- 
mente rari;  comunque  sono  stati  osservati  sonnolenz.a, 
vertigini,  rash,  secchezza  delle  fauci  ed  eritemi  cutanei. 

L'ossifcnamato  è un  leggero  sedativo  che  dal  punto  di 
vista  chimico  può  essere  considerato  come  un  fenobar- 
bilal  con  fanello  aperto.  Si  tratta  di  un  monocarbamato, 
mentre  il  mcprobamalo  è un  dicarbamalo.  L'ossifcnamato 
è simile  allo  stiramalo  (N.R.;  Sinaxar),  un  prodotto  con 
effetti  miorilassanti.  L'ossifcnamato  ha  in  comune  con  i 
barbiturici  e col  mcprobamalo  alcuni  effetti  sedativi  sul 
S.N.C.,  compreso  l'antagonismo  nei  riguardi  delle  convul- 
sioni da  pcntamciilcntclrazolo.  Ha  inoltre  ben  definite 
caratteristiche  sedative  sia  sull'animale  che  suil'uomo.  Il  far- 
maco viene  facilmente  assorbito  dal  tratto  gastrointestinale, 
ed  ha  un'azione  di  lunga  durala.  Scono.sciuto  ò il  suo  me- 
tabolismo. Le  indicazioni  terapeutiche  sono  analoghe  a 
quelle  del  mcprobamalo  c del  fcnobarbital.  L'ossifcnamato 
non  .sembra  produrre  molti  effetti  secondari  negativi: 
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quello  più  comune  è la  sonnolenza  che  fa  parte  del  quadro 
farmacologico  specifico  di  questo  prodotto.  Altri  effetti 
secondari  comprendono  disturbi  gastrointestinali,  mal  di 
testa,  vertigini,  ipotensione  e orticaria  o eritemi  cutanei. 

Altri  due  farmaci  usali  come  ansiolitici  sono  il  mefe- 
nossalonc  c fossanamidc. 

Il  mefenossalone  è un  leggero  sedativo  del  S.N.C.  L'as- 
sorbimento del  mefenossalone  per  via  gastrointestinale  è 
variabile,  di  modo  che  il  farmaco  può  cominciare  ad 
agire  entro  un  periodo  di  tempo  variabile  da  1/2  h a 4 h. 
Il  prodotto  viene  rapidamente  escreto,  ma  non  si  cono- 
scono esattamente  le  trasformazioni  a cui  va  incontro 
nell'organismo.  Si  u.sa  negli  stati  di  tensione  c di  ansia 
dei  nevrotici,  ma  non  ha  alcun  effetto  nei  pazienti  psico- 
tici. Il  farmaco  tuttavia  non  è stato  sufficientemente  spe- 
rimentato in  clinica;  per  il  momento  gli  effetti  secondari 
registrati  sui  malati  sono  sempre  stali  leggeri  c transitori; 
tra  questi  citeremo  sonnolenz.a,  mal  di  capo,  vertigini, 
insonnia,  nausea  ed  eritemi  cutanei.  Un  grave  effetto  se- 
condario, consistente  in  anemia  emolitica  con  siderosi  del 
fegato  e dei  reni,  è stato  riscontrato  sugli  animali  durante 
le  prove  di  tossicità  cronica,  ma  non  è mai  stato  descritto 
nell'uomo. 

L'ossanamide  assomiglia  farmacologicamente  ai  bar- 
biturici ad  azione  rapida,  e al  meprobamato.  Nell'uomo 
viene  usata  come  leggero  sedativo  del  S.N.C.  I suoi  ef- 
fetti miorilassanti  probabilmente  dipendono  dalla  sua 
azione  sedativa.  Sono  comunque  necessarie  ulteriori  prove 
cliniche  (ler  accertare  i vantaggi  di  questo  prodotto  in 
terapia,  rispetto  agli  altri  sedativi  del  S.N.C.  Il  prodotto 
dà  relativamente  poche  reazioni  secondarie,  tra  cui  la 
più  comune  è la  sonnolenza. 
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Considerazioni  sull’impiego  clinico  dei  farmaci  ansiolitici 

Dopo  20  anni  dalfintroduzionc  in  clinica  di  farmaci  ad 
azione  ansioliiica  c tranquillante,  dobbiamo  distinguere 
fra  f.  a.  veri  e propri  (rivolti  cit>è  abbastanza  elettivamente 
alla  neutralizzazione  dell'ansia)  e farmaci  psicotropi  ad 
azione  anche  ansiolitica,  c cioò  certi  neurolettici  e timo- 
leitici. 

1.  Farmaci  ansiolitici  in  senso  stretto  e tranquillanti.  - 
Segnaliamo  i seguenti  punti  principali, 
a)  I tranquillanti  sono  farmaci  ad  azione  specificamente 
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ansioliiica,  che  non  hanno,  come  i neurolettici,  un  cfTclto 
« antipsicotico  ».  volto  cioè  contro  i disturbi  schizofrenici 
dcirafTcttività  e dciridea/ione,  c che  non  posseggono, 
come  i timolcttici,  un'influenza  diretta  suH'umorc  depresso. 
Tuttavia  una  tale  definizione  di  insieme  non  sarebbe  pre- 
cisa senza  specificazioni. 

Esistono  differenze  notevoli  fra  un  tranquillante  e l'altro; 
il  diazepam  risulta  efficace  anche  in  alcuni  casi  di  eccita- 
zione psicotica,  il  meprobamato  in  questi  casi  non  lo 
è mai.  Il  clordiazepossido  sta,  al  riguardo,  fra  il  me- 
probamato e il  diazepam.  Vi  sono  poi  tranquillanti, 
come  l'opripramol,  che  esplicano  una  certa  attività  anti- 
depressiva. 

b)  Fra  azione  ansiolitica  e azione  ipnoinduttrice  (fìg.  I) 
dei  tranquillanti  esiste  un  rapporto  diretto;  ma  il  nitra- 
zepam,  con  il  suo  forte  effetto  ipnoinduttivo  c il  suo  mo- 
desto effetto  ansiolitico,  costituisce  un'eccezione. 

c)  / tranquillanti  sono  particolarmente  adatti  al  tratta- 
mento ambulatoriale  dell'ansia  e in  assema  di  disturbi  psi- 
cotici, poiché  non  esplicano  che  un'azione  sedativa  mo- 
dica, non  hanno  (come  invece  i neurolettici)  effetti  se- 
condari (catalettici,  extrapiramidali,  neurovegetativi),  di- 
minuiscono, oltre  che  l'ansia,  anche  la  tensione  muscolare 
(inibizione  dei  riflessi  spinali  polisinaptici).  Il  Iqro  raggio 
d'azione  è diverso;  cosi,  mentre  le  benzodiazepine  agi- 
scono solo  sul  sistema  limbico,  il  meprobamato  ha  anche 
un'azione  talamica.  //  loro  meccanismo  essenziale  si  svolge 
comunque  sul  sistema  limbico  (v.  limbico  si.stf.ma). 

d)  Sono  soprattutto  gli  stati  d'ansia  psicoreattiva  quelli 
che  reagiscono  bene  al  trattamento  tranquillante;  mentre 
i disturbi  di  origine  nevrotica,  che  richiedono  una  solu- 
zione psicoterapica  del  conflitto,  mostrano,  dopo  un  fre- 
quente miglioramento  iniziale,  ricadute. 

Poiché  stati  di  ansia  sono  spiesso  legati  a disturbi  psicoso- 
matici (sia  che  l'ansia  venga  cspcrimcntata  dal  soggetto 
direttamente  o meno),  si  spiega  come  l'uso  dei  tranquil- 
lanti in  questi  disturbi  dia  spesso  sollievo  al  malato,  fino 
alla  scomparsa  del  sintomo.  Tuttavia,  nelle  affezioni  psi- 
cosomatiche propriamente  dette,  come  l'asma  bronchiale 

0 la  colite  ulcerosa,  tale  benefico  effetto  si  limita  alla  du- 
rata della  cura. 

2.  Neurolettici  (v.).  - La  loro  azione,  dal  punto  di  vista 
clinico,  sembra  consistere  nel  provocare  una  « distanza 
interiore  » dall'esperienza  psicotica,  e cioè  una  diversa 
semantica  emotiva  di  essa. 

Questi  farmaci  sono  utili  nel  trattamento  delle  psicosi,  con 

1 loro  vasti  correlati  ansiogeni.  A parte  l’effetto  antiansìa, 
essi  hanno  un'attività,  ancora  più  importante,  «antipsi- 
cotica ».  La  perdita  di  vigilanza,  della  reattività  emotiva, 
dcU'intcrcssc,  ctc.  indotta  da  questi  farmaci  è di  regola 
troppo  grave  per  raccomandarne  l'uso  nel  campo  delle 
nevrosi,  se  non  a piccole  dosi. 

In  particolare,  i neurolettici  ad  effetto  ipnoinduttore  ini- 
ziale esplicano  attività  sedativa  sia  nei  riguardi  dell'ansia 
psicotica,  sia  anche  (in  dosi  minori)  in  stati  di  tensione 
emotiva  e di  agitazione  interna.  È per  questo  motivo  che 
Hoff  e Arnold,  per  analogia  con  gli  antibiotici,  parlano 
di  neurolettici  «a  largo  spettro».  Ma  anche  i neurolet- 
tici senza  effetto  ipnotico  iniziale  vengono  usati  in  piccole 
dosi^come  tranquillanti,  soprattutto  in  casi  di  tensione 
psicoreattlva,  di  sofferenze  psicosomatiche  o di  sofferenza 
psichiea  concomitante  a malattia  somatica. 

3.  Antidepressivi.  - Non  solo  i neurolettici,  ma  anche 
taluni  antidepressivi  esplicano  effetto  ansiolitico.  Esiste 
qui  un  rapporto  inverso  fra  la  componente  psicostimo- 
lantc.  o propriamente  timolettica,  e l'azione  complemen- 
tare. ansiolitica,  sedativa;  quest'ultima  è cioè  tanto 
più  notevole  quanto  più  in  un  dato  farmaco  è debole  la 
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F'g.  I.  Rapporti  tra  effetto  antiansia  ed  azione  ipnotica  in 
vari  f.  a.  (Da  Pòldingcr,  ridisegnata]. 


prima.  È importante  a questo  proposito  sapere  che  nelle 
depressioni  che  Kiclholz  chiama  « da  esaurimento  » un 
fattore  d'ansia  è presente  9 volte  su  10. 

Se  è vero  che  taluni  farmaci  antidepressivi  hanno  anche 
azione  spiccatamente  ansiolitica,  è vero  anche  l'inverso, 
che  taluni  ansiolitici  propriamente  detti  (come  certi  de- 
rivati della  benzodiazepina)  vengono  somministrati  anche 
in  casi  di  depressione  caratterizzati  da  agitazione  ansiosa, 
e combinati  cioè  col  trattamento  antidepressivo  vero  c 
proprio.  V.  anche:  antidepressivi  farmaci. 

V.  anche:  clordiazepossido;  diazepam;  meprobamato; 

NEUROLEITICI;  PSICOFARMACOLOGIA. 
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C.AETASO  BENEDETTI 

ANSIOSI  STATI:  v.  ansia  e angoscia. 

ANTAGONISMO  FARMACOLOGICO 
F.  antagonisme  pharmacologique.  - i.  pharmacological  an- 
tagonism.  - T.  pharmakologischer  Antagonismus.  - s.  anta- 
gonismo farmacològico. 

Si  ha  un  antagonismo  farmacologico  quando  un  farmaco 
riduce  o abolisce  l'azione  di  un  altro  farmaco  o di  un 
composto  d'origine  endogena.  L'antagonismo  viene  indi- 
cato come  specifico  quando  è esercitato  a livello  della 
medesima  sede  di  azione,  sia  questa  rappresentata  da  un 
enzima  oppure  da  un  recettore  o da  una  biomembrana; 
viene  indicato  come  aspccifico  quando  si  esercita  a livello 
di  una  sede  d'azione  differente  per  i due  farmaci.  Un  esem- 
pio del  primo  tipo  è dato  dall'antagonismo  tra  antista- 
minici c istamina  o tra  atropina  c acetilcolina;  un  esempio 
del  secondo  tipo  è dato  dall'antagonismo  tra  adrenalina 
e acetilcolina  o tra  barbiturici  e picrotossina  (antagonismo 
fisiologico). 

Si  differenzia  dall'a.  f.  il  cosiddetto  antagonismo  chi- 
mico, in  cui  un  dato  farmaco  riduce  o abolisce  l'effetto 
di  un  altro  farmaco  in  quanto  il  primo  reagisce  ncll'or- 
ganismo  con  il  secondo,  formando  un  composto  meno 
attivo  o inattivo;  l'antagonismo  chimico  rientra  nel  co- 
siddetto antidotismo. 
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L'interesse  pratico  dell'a.  f.  risiede  nel  fatto  che  esso 
viene  utilizzato  per  combattere  gli  effetti  tossici  di  un 
dato  farmaco  (ad  es.  la  naiorfina  utilizzata  per  antagoniz- 
zare  l'azione  della  morfina,  l'atropina  utilizzata  nel  trat- 
tamento degli  avvelenamenti  muscarinici),  oppure  per  pre- 
venire o combattere  certi  effetti  collaterali  di  altri  farmaci 
(ad  es.  farmaci  stimolanti  per  impedire  la  sonnolenza 
prodotta  da  farmaci  antichinetosici).  L'estensione  del  con- 
cetto di  a.  f.  all'antagonismo  verso  composti  di  origine 
endogena  è di  notevole  interesse  pratico  per  il  grande  im- 
piego di  farmaci  che  inibiscono  gli  effetti  di  mediatori 
chimici,  di  metaboliti  essenziali  o di  autacoidi,  oppure 
che  inibiscono  certi  enzimi  o i metaboliti  di  organismi 
infettanti  o infestanti. 

L'interesse  teorico  dello  studio  dell'a.  f.  è legato  in 
gran  parte  alla  possibilità  di  esprimere  in  termini  quanti- 
tativi questi  fenomeni  e,  per  tal  me/.zo,  analizzare  l'in- 
terazione tra  farmaci  e materia  vivente,  soprattutto  indi- 
cando i meccanismi  di  reazione  che  avvengono  tra  far- 
maci e recettori.  Questi  meccanismi  si  collegano  a quelli 
formulabili  per  l'interazione  tra  enzimi  e substrati;  anche 
in  questo  caso  si  osservano  vari  tipi  di  antagonismo,  la 
cui  analisi  è di  grande  importanza  per  lo  studio  delle  rea- 
zioni enzimatiche.  Ciò  c ben  comprensibile  dal  momento 
che  il  sito  attivo  di  un  enzima  costituisce  un  modello  dì 
quello  che  si  concepisce  come  recettore  di  un  farmaco. 
D'altra  parte  in  molti  casi  un  enzima  rappresenta  la  sede 
d'azione  di  un  farmaco  e di  un  antagonista,  per  cui,  sotto 
l'aspetto  formale,  si  hanno  identiche  espressioni  per  descri- 
vere tutti  questi  fenomeni. 

Alla  base  di  queste  descrizioni  formali  sta  la  relazione 
tra  la  dose  (o  la  concentrazione)  di  un  farmaco  e il  suo 
effetto  (nell'organismo  in  loia  o in  organi  o parti  di  or- 
gani sopravvìventi).  Sia  che  si  tratti  di  reazioni  quantali 
(cioè  del  tipo  tutto  o nulla:  ad  es.  la  morte  o la  sopravvi- 
venza di  un  animale),  sia  che  si  tratti  dì  reazioni  graduali 
(in  cui  la  risposta  può  essere  misurata  entro  un  intervallo 
continuo  di  valori:  ad  es.  una  risposta  pressorìa),  il  grafico 
della  funzione  che  esprime  la  relazione  tra  l'effetto  E 
(effetto  frazionale  o percentuale)  e la  dose  (o  la  concentra- 
zione) X corrisponde  a un'iperbole  equilatera  (fìg.  1,  /f),  che 
si  trasforma  in  una  S corsiva  se  si  passa  ai  logaritmi  di  X 
(fìg.  i.B). 

La  legge  d'azione  di  massa  applicata  a una  reazione 
reversibile  tra  un  dato  farmaco  (presente  alla  concentra- 
zione X)  e un  dato  recettore  (presente  alla  concentra- 
zione R)  fornisce,  nel  caso  più  semplice,  l'equazione: 

k,(R  — XR)(X)=  k,(XR) 

ove  k,  e k,  sono  le  costanti  di  reazione  e (XR)  indica  la 
concentrazione  del  complesso  farmacorecettore.  Da  questa 
equazione,  indicando  con  E il  rapporto  tra  recettori  occu- 
pati e recettori  totali,  cioè  (XR)/(R),  si  ha; 


ove  K = k^ki,  costante  di  dissociazione  tra  il  farmaco  e 
il  recettore.  L'equa/ione  (I)  corrisponde  all'equazione  di 
Michaelis-Menten  per  le  reazioni  enzimatiche  (ove  di  so- 
lito invece  di  E = effetto  si  ha  V = velocità  di  reazione). 
L'andamento  dell'equazione  (I)  è indicato  dalla  fig.  \,A. 

Operando  una  trasformazione  inversa  nella  (I),  cioè 
usando  gli  inversi  di  E c di  X,  ossia  I/E  e l/X  (trasforma- 
zione inversa  di  Lineweaver  e Burk),  si  ottiene  invece 
del  diagramma  della  fìg.  l,A  un  diagramma  lineare  (fìg. 
I,  O;  in  questo  caso  si  ha  l'equazione  di  una  retta; 

1/E=  I - K(l/X) 
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Fìg.  I.  A)  Relazione  tra  la  concentrazione  X c l'effetto  E; 
tale  relazione  corrisponde  all'eouazione  (I)  del  testo  (iper- 
bole equilatera).  L'esempio  in  figura  mostra  la  contsattura 
del  muscolo  retto  addominale  di  rana  prodotta  dall'acetilco- 
lina.  In  ordinata:  E contrattura  in  percento  di- quella  mas- 
simale, con  il  corrispondente  errore  standard;  in  ascissa: 
X = concentrazione  del  bromuro  di  acetilcolina.  B)  Con  la 
trasformazione  logaritmica  la  curva  A diventa  una  S corsiva. 
C)  In  presenza  di  un  antagonista  competitivo  dcll'acetilco- 
lina  (D-tubocurarina  alla  concentrazione  di  5,7  • IO-*M)  la 
curva  di  B sì  sposta  a destra  parallelamente  a $è  stessa.  (Da 
yan  Maancn,  ridisegnata). 
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Fig.  2.  ;4)  Aniagonismo  competitivo:  Y„  = retta  ottenuta  in  as<cnra  di  antagonista;  Y,  c Y.  rette  ottenute  in  presenza 
di  due  diverse  concentrazioni  (o  dosi)  di  antagonista:  in  presenza  dell'antagonista  la  retta  cambia  di  pendenza  ma  non  di  origine. 
B)  Con  la  trasformazione  logarìtmica  in  presenza  dcil'antagonista,  la  curva  caratteristica  si  sposta  a destra  parallelamente  a se 
stessa  (Yo.  Y,.  c Yj  come  nel  caso  A).  C)  Antagonismo  non  competitivo;  in  presenza  dell'antagonista  la  retta  cambia  di  pen- 
denza c di  origine  (Y,,  Yj  c Y]  come  nel  caso  A).  D)  Antagonismo  acompetitivo:  in  presenza  dell'antagonista  la  retta  cambia  di 
origine  ma  non  di  pendenz.a  (Yo.  Y|  c Y,  come  nel  caso  zf). 


in  cui  l/E  e l/X  sono  rispettivamente  la  variabile  dipen- 
dente e la  variabile  indipendente.  Questa  rappresentazione 
lineare,  più  comoda  di  quella  non  lineare  della  fìg.  Ì.A 
permette  di  rappresentare  in  maniera  semplice  i più  comuni 
tipi  di  antagonismo: 

a)  antagonismo  competitivo:  il  farmaco  X.  detto  ago- 
nista,  e il  farmaco  antagonista  Y « competono  » per  io 
stesso  recettore;  la  (I)  diventa: 

E = KyX/(K>X  • K»Y  - KxKy) 

ove  e Ky  indicano  le  costanti  di  dissociazione  tra  recet- 
tore e agonista  e,  rispettivamente,  tra  recettore  c antago- 
nista; operando  la  trasformazione  inversa  si  ha  il  grafico 
della  fìg.  2,  A (un  esempio  di  questo  tipo  è dato  dall'anta- 
gonismo tra  antistaminici  c istamina  oppure  tra  atropina 
e acetilcolina  sull'intestino  isolato  di  cavia). 

Usando  invece  la  trasformazione  logaritmica  della  fìg.  I, 
la  curva  caratteristica  dcH'agonista  viene  spostata  paral- 
lelamente a se  stessa  verso  destra  in  presenz.a  dell'antago- 
nista (fìg.  2,  .0); 

b)  antagonismo  non  competitivo:  l'antagonista  inattiva 
un  certo  numero  di  recettori,  anche  se  già  occupati  dal- 
l'agonista;  la  (I)  diviene: 

E = KyX/(KyX  - K,Y  - K,Ky  - X Y) 

e,  operando  la  trasformazione  inversa,  si  ha  il  grafico 
della  fìg.  2,  C (un  esempio  à dato  dall'antagonismo  tra 
dibenamina  e adrenalina  sulla  pressione  arteriosa); 


c)  antagonismo  acompetitivo:  l'antagonista  attacca  solo 
il  complesso  agonista-recettore;  la  II)  diventa: 

E=  KyX/(KyX  -1-  KxKy  XY); 

operando  la  trasformazione  inversa  si  ha  il  grafico  della 
fìg.  2.0  (un  esempio  di  questo  tipo  è dato  dall'antagonismo 
tra  ergoiamina  e istamina  sulla  pressione  arteriosa). 
È questo  un  tipo  dì  antagonismo  più  raro  di  quelli  prece- 
denti. 

Il  concetto  di  antagonismo  competitivo  risale  a Quastel 
(1928),  che  lo  dimostrò  per  l'ac.  maionico  ncH'azionc  della 
deidrogenasi  succinica  sull'ac.  succinico;  qualche  anno 
dopo.  Stedman  lo  applicò  all'azione  anticolinesterasica 
della  fìsosiigmina  e Clark  nel  1937  lo  applicò  aU'ìnibizìone. 
da  parte  dell'atropina,  dell'azione  dell'acetilcolina  sul 
cuore  di  rana.  Lo  stimolo  maggiore  alio  studio  dell'anta- 
gonismo venne  dalle  ricerche  di  Woods  (1940)  relative 
all'azione  antagonista  competitiva  dei  sulfamidici  verso 
l'ac.  p-aminobenzoico,  mctabolita  essenziale  per  i mi- 
crorganismi sensibili  ai  sulfamidici; l'attività battcriostatica 
dei  sulfamidici  venne  spiegata  con  tale  antagonismo,  ba- 
sato sull'analogia  strutturale  tra  sulfanilamide  e ac.  p-ami- 
nobcnzoico.  Il  concetto  di  antagonismo  per  analogia  strut- 
turale e per  competizione  venne  esteso  a molti  altri  casi 
e stimolò  la  ricerca  di  farmaci  dotati  di  tale  azione;  anti- 
vitaminici (ad  es.  gli  antìfolici,  impiegati  nella  terapia  delle 
leucemie),  antimetaboliti  (ad  cs.  il  fluorouracile),  antior- 
moni  (ad  es.  il  ciproterone.  antagonista  del  testosterone). 
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antistaminici,  antiscrotoninici,  anticolinesterasici,  ctc.,  rap- 
presentano oggi  importanti  capitoli  della  terapia. 
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ANTIACIDI 

F.  antacides.  - I.  antacids.  - T.  Antacida.  • S.  antócidos. 

Vengono  cosi  denominati  i farmaci  capaci  di  diminuire 
l'acidità  in  eccesso  che  per  ragioni  accidentali  o patolo- 
giche sia  presente  in  alcuni  distretti  di  un  organismo  vi- 
vente e rechi  danno  al  medesimo.  Essi  possono  agire  sia 
per  neutralizzazione  diretta,  neutrali//undo  chimicamente 
l'acidità,  sia  per  adsorbimento,  legando  cioè  a se  le  so- 
stanze acide  mediante  legami  chimicofìsici  c diminuendone 
così  la  nocività.  Posseggono  il  primo  meccanismo  d'a/ione 
i sali  di  acidi  deboli  con  basi  forti  (bicarbonati,  carbonati, 
acetati,  citrati  di  Na,  Ca,  Mg  c Bi),  alcuni  ossidi  c idrati 
(di  Mg  o di  Ca),  fosfati  (di  alluminio,  calcio  e magnesio), 
nonché  alcuni  saponi  di  metalli  alcalini  quali  il  sapone 
medicinale  a base  di  soda  caustica  e di  olio  di  mandorle 
e il  sapone  verde  o di  potassa  a base  di  potassa  caustica 
e olio  di  lino,  mentre  il  secondo  meccanismo  è attribuito 
oltre  che  ad  alcune  polveri  inerti  (carbone  animale  adsor- 
bente. caolino,  ctc.)  anche  ad  alcune  sostanze  di  natura 
proteica  (albume  d'uovo,  latte)  o glicidica  (saccaroso, 
amido)  o mista  (mucina  gastrica).  Un  meccanismo  d'azione 
misto  posseggono  anche  alcuni  idrati  o silicati  di  allu- 
minio, magnesio  e calcio  che  oltre  all'azione  neutraliz- 
zante dovuta  al  catione  hanno  anche  un'attività  adsor- 
bente dovuta  al  loro  stato  fìsico  (gel).  Una  volta  erano 
utilizzati  anche  il  gallato  basico  di  bismuto  e il  magistero 
di  bismuto,  che  ora  sono  per  lo  più  abbandonati  in  quanto 
di  dubbia  efficacia  e di  potenziale  tossicità. 

Di  recente  sono  stati  invece  introdotti  alcuni  polisac- 
caridi come  il  sale  sodico  della  carbossimctilcellulosa  e 
alcune  resine  a scambio  ionico.  Queste  sono  molecole 
complesse,  con  un  reticolo  idrocarbonico  tridimensionale 
che  ha  la  proprietà  di  fissare  piccoli  ioni  diffusibili  (ad 
esempio  l'UCI).  La  reazione  si  accompagna  a processi 
di  adsorbimento,  per  cui  anche  la  pepsina  viene  tempo- 
raneamente bloccata.  Queste  resine,  essendo  insolubili, 
hanno  una  bassissima  tossicità  sistemica  e vengono  al- 
lontanate con  le  feci.  La  resina  più  frequentemente  usata 
è la  poliaminomctiicnica.  ottenuta  per  condensazione  di 
poliamine  alifatiche  con  fenolo  e formaldeide.  Si  c pre- 
conizzato anche  l'uso  di  un  polipeptide  presente  nelle 
urine  dei  mammiferi  normali  e gravidi  (urogastrone)  e 
dotato  della  proprietà  di  inibire  la  secrezione  gastrica, 
ma  la  sua  efficacia  non  è stata  confermata. 

Gli  antiacidi,  oltre  che  per  la  cura  degli  stati  di  acidosi 
(diabete,  etc.)  o per  diminuire  l'acidità  delle  urine  nelle 
calcolosi  uratiche  (tini  per  i quali  si  usa  quasi  esclusiva- 
mente il  bicarbonato  di  sodio),  vengono  utilizzati  prin- 
cipalmente per  neutralizzare  o per  rimuovere  l'acidità 
del  contenuto  gastrico  (a.  gastrici)  ed  è questo  impiego 
che  verrà  qui  trattato. 
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Si  stima  che  una  neutralizzazione  efficace  del  succo  ga- 
strico si  ottenga  portandone  il  pH  fra  4 e 5;  a questa 
concentrazione  di  H'''  l'ac.  cloridrico  libero  e l'attività 
peptica  sono  praticamente  eliminati.  Gli  a.  però  non  ini- 
biscono l'attività  acidosccrctrice  delle  cellule,  perciò  la 
loro  efficacia  è temporanea  e scompare  con  la  sospensione 
della  somministrazione  e non  si  è ancora  potuto  stabilire 
se  essi  accelerino  la  guarigione  delle  ulcere  pieptiche  o in- 
fluenzino il  corso  della  malattia  e il  pericolo  di  ricadute. 
Gli  a.  gastrjci  che  agiscono  per  neutralizzazione  diretta 
si  dividono  in  sistemici  e non  sistemici.  Gli  a.  sistemici 
sono  caratterizzati  dal  fatto  che  la  loro  parte  cationica 
non  forma  nell'intestino  prodotti  insolubili.  Un  composto 
dì  questo  tipo  (sodio  bicarbonato),  anche  se  sommini- 
strato a dosi  tali  da  neutralizzare  solo  parzialmente  il 
contenuto  gastrico,  tende  a spostarne  il  pFI  verso  l'alcali- 
nità  dando  luogo  quale  meccanismo  di  compenso  all'eli- 
minazione di  un'urina  alcalina;  da  ciò  il  suo  impiego 
nelle  acidosi  e nelle  calcolosi  uratiche. 

Gli  a.  non  sistemici  posseggono  invece  una  parte  ca- 
tionica che  forma  ncH'intcstino  prodotti  basici  insolubili 
e per  conseguenza  non  assorbiti.  Esempio  tipico  di  questa 
seconda  classe  di  sostanze  è il  carbonato  di  calcio  che 
nello  stomaco  al  contatto  di  dà  luogo  a Ca++.  tro- 
vando poi  nell'intestino  tenue,  con  un  pH  di  cu.  8,  un 
quantitativo  sufficiente  di  ioni  CO,~  per  precipitare  il 
carbonato  di  calcio.  La  parte  di  ioni  Ca*  che  non  viene 
fissata  in  tal  modo  si  combina  con  gli  acidi  grassi  dando 
luogo  a stiponi  insolubili;  quest'ultima  spiegazione  può 
essere  data  per  rendersi  conto  delfazione  non  sistemica 
del  carbonato  di  magnesio,  in  quanto  cs.so  è troppo  so- 
lubile per  pensare  che  il  mancato  passaggio  in  circolo  sia 
dovuto  a riprecipitazione  del  carbonato  stesso  neH'intestìno. 

Le  caratteristiche  che  deve  possedere  un  a.  per  un  favo- 
revole uso  clinico  .sono:  1)  possibilità  di  somministra- 
zione prolungata  con  gradimento  del  paziente;  2)  assenza 
di  effetti  spiacevoli  o tossici;  3)  azione  limitata  al  tubo 
digerente;  4)  non  provocare  né  stitichezza,  né  diarrea; 
5)  effetto  rapido  e prolungato  con  tamponamento  del  pH 
gastrico  fra  3.5  c 4.5. 

È conveniente  notare  che  per  la  prevenzione  e cura 
dell'ulcera  gastroduodenale  gli  a.  sono  spesso  associati  a 
composti  organici  ad  azione  parasimpaticoUtica  che  hanno 
la  proprietà  di  inibire  la  secrezione  di  ac.  cloridrico  nello 
stomaco  c di  diminuire  la  motilità  gastrica.  L'efficacia  di 
questi  ultimi  è però  dubbia  soprattutto  se  si  tratta  di  sali 
ammonici  quaternari  difficilmente  assorbiti  per  via  orale. 

Un  cenno  a parte  meritano  le  .sostanze  antischinma. 
Questi  prodotti,  di  cui  il  più  usato  c il  metilpolisilossano 
(N.  R.  Mylicon)  dalla  formula 

(CH,),--  Si-  [O  -Si(CH,),-0)„-Si|CH,)3 

hanno  la  proprietà  di  formare  uno  strato  continuo  sulla 
superfìcie  delle  soluzioni.  Essi  quindi  non  posseggono  nes- 
suna azione  antiacida  ma  possono  eliminare  le  sensazioni 
di  tensione  e la  flatulenza  gastrica  che  molto  spesso  ac- 
compagnano l'iperacidità.  Hanno  inoltre  un'azione  pro- 
tettrice locale  contro  tutti  quegli  agenti  irritanti  la  mucosa 
esofagea,  gastrica  e intestinale  che  possono  dar  luogo  a 
emorragie  o ulcerazioni. 

Il  metilpolisilossano  é di  ba.ssissima  tossicità  e può 
venir  somministrato  in  dosi  di  3-5  g,  4 volte  al  giorno 
senza  alcun  inconveniente.  Esso  c presentato  sotto  forma 
di  una  fine  emulsione  in  un  gel  idrofilo  al  30°o.  La  fase 
idrofila  del  gel  si  comporla  come  intermediaria  facili- 
tando l'effetto  di  rivestimento  della  mucosa  da  parte  del 
silicone. 

Vengono  qui  di  seguito  elencate  le  più  salienti  caratte- 
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ristichc  dei  composti  che,  come  tali  o miscelati  fra  di  loro, 
onde  attutire  il  più  |x>ssibile  i rispettivi  effetti  negativi, 
vengono  usati  nelle  preparazioni  magistrali  e nelle  spe- 
cialità in  commercio. 

1.  Bicarbonato  di  sodio  (sodio  bicarbonato  F.U.  \'II,  Na- 
HCOj).  - È il  prodotto  più  usato  specialmente  in  passato 
malgrado  la  sua  azione  sistemica  c di  scarsa  durata  c seb- 
bene la  fomiazione  di  COt  provochi  tensione  gastrica  che 
può  facilitare  la  perforazione  di  un’ulcera.  Non  vi  sono  al 
contrario  dati  che  confermino  che  esso  stimoli  la  secrezione 
di  ac.  cloridrico  c dia  quindi  luogo  ad  una  iperacidità  reattiva. 
Esso  c molto  usato  soprattutto  (Kr  combattere  l'acidosi  siste- 
mica e in  combinazione  con  i salicilati  per  alcalinizzare  l'urina 
nella  cura  della  gotta  impedendo  le  formazioni  di  calcoli  di 
urati  nelle  vie  urinarie.  Dose  media:  1,5-2  g. 

2.  Citrato  di  sodio  (C3HiNa307  ■ 2H30).  - Sistemico;  solu- 
bile in  acqua;  cristalli  incolori.  Dose  media;  1 g. 

3.  tdrossido  di  «kw/ici/o  (MglOH),].  - La  sospensione  ac- 
quosa di  questo  composto  c denominata  latte  di  magnesia  ed 
è uno  degli  a.  più  usati  [contiene  ca.  I'8%  di  Mg(OH).].  lì  pra- 
ticamente insolubile  come  tale,  finche  non  reagi.sce  con  l'ac. 
cloridrico  dello  stomaco.  Ha  una  durala  d'azione  discreta, 
ma  un  effetto  purgativo  che  viene  neutralizzato  con  l'aggiunta 
di  sali  basici  di  calcio  che  hanno  azione  contraria.  Dose  media: 
2-4  g. 

4.  Ossido  di  magnesio  (magnesio  ossido  F.U.  VII,  MgO).  - 
È convcrtito  dall'acqua  in  idrossido  abbastanza  lentamente 
e reagisce  quindi  sotto  forma  di  MgO.  Dose  media:  1-2  g. 

5.  Carbonato  di  magnesio  (magnesio  carbonato  F.U.  VII, 
MgC.'Oj).  - Possiede  le  medesime  proprietà  farmacologiche 
dell'ossido,  con  la  sola  differenza  che  libera  anidride  carbo- 
nica durante  la  neutralizzazione;  è un  ottimo  prodotto  c molto 
usato.  Do.se  media;  I-IOg. 

6.  Trisiiicato  di  magnesio  (Mg,Si,0,-  nHjO).  - Introdotto  in 
terapia  da  Muich  nel  1936;  è un  a.  tipicamente  non  sistemico 
c in  presenza  di  acidità  dà  luogo  a ioni  Mg-^  c a SiO,.  La 
consistenza  gelatinosa  del  biossido  di  silicio  si  pensa  possa 
dar  luogo  a un  rivestimento  sulla  parete  interna  dello  stomaco 
c favorire  quindi  la  cicatrizzazione  delle  ulcere  oltre  ad  avere 
un  effetto  antitossico  generale  per  le  sue  proprietà  adsorbenti. 
L'instaurarsi  detrazione  antiacida  del  silicato  di  Mg  c piuttosto 
lenta.  Si  somministra  in  compresse  contenenti  da  300  a 5(X)  mg 
di  sostanza  attiva  con  dosi  individuali  singole  da  1 a 4 g al 
massimo. 

7.  Carbonato  di  calcio  (calcio  carbonato  F.U.  VII,  CaC03>.  - 
Si  tratta  del  più  importante  a.  non  sistemico  in  quanto  il  CaCOj 
riprecipita  nell'intestino  più  facilntente  del  MgCOs:  per  questa 
ragione  tende  a provocare  stitichezza  e concrezioni  fecali  ed 
i quindi  opportuno  alternarlo  con  il  MgCOj.  In  ogni  modo, 
malgrado  questi  svantaggi,  c il  prodotto  più  consigliato  anche 
in  ragione  del  suo  basso  prezzo.  Dose  media:  0.5-l,5g. 

8.  Gel  di  idrossido  di  alluminio  [AI(OH)3  • AljOj).  - Altro  a. 
non  sistemico:  si  tratta  in  genere  di  una  miscela  di  idrato  di 
alluminio  c di  ossido  di  alluminio  idratalo  in  varia  misura.  È 
dotato  di  lievi  proprietà  astringenti.  È somministralo  in  discoidi, 
tavolette  o sospensione  acquosa.  Duse  media;  0,6  g di  pro- 
dotto secco. 

9.  Carbonaio  basico  di  alluminio.  - Non  ha  una  formula  de- 
finita ed  c posto  in  vendita  sotto  forma  di  sospensione  con- 
tenente il  5%  ca.  di  Af^Oj  c il  2.4%  di  CO3.  Ha  proprietà 
simili  al  precedente.  Particolarmente  usato  per  diminuire  la 
fosfaturia  nei  casi  di  calcoli  urinari  da  fosfati.  Dose  media: 
4-8  mi  di  sospensione. 

10.  Aminoacetato  basico  di /f/[(OH)iAIOOCCH3NH.J.  - È un 
derivato  dell’idrossido  di  Al  con  caratteristiche  farmacologiche 
analoghe,  in  cui  un  ossidrile  c esterificato  con  la  glieina. 
Non  sistemico.  Sembra  favorire  l’assorbimento  dell'aspirina 
nell'apprato  gastrointestinale  e protegge  contro  le  proprietà 
irritanti  di  quest'ultima.  Dose  media:  0,5-1  g. 

1 1 . Teirakis  (idrossimagnesio)  decaidrossidialluminalo  diidrato 
[Mg(OH)«l  KOHI.AKOHHHOIAKOIig  • 2HjO  (magaidrato).  - 
Composto  formato  da  un  complesso  di  idrati  di  magnesio  c 
di  alluminio;  durala  d’azione  ca.  I h,  assenza  di  effetti  colla- 
terali come  distensione  gastrica,  stitichezza  e diarrea:  è assor- 
bito mollo  scarsamente.  Dose  media;  400-800  mg. 
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12.  Resina  poUaminometUenica  (N.R.:  Resinai).  - Resina  bian- 
ca polifenolica  contenente  gruppi  aminici  secondari  c terziari 
liberi  che  nello  stomaco  bloccano  l'acidità  dando  luogo  a sali 
ammonici,  i quali  neiriniesiino  tenue  vengono  di  nuovo  tra- 
sformati in  amine  e sali  minerali.  Queste  resine  sono  piuttosto 
voluminose,  non  hanno  un  forte  potere  neutralizzante  e tal- 
volta provocano  effetti  secondari  (nausea,  vomito)  soprattutto 
se  il  loro  sapore  non  è convenientemente  mascheralo.  Dose 
media:  da  250  a 500  mg. 

13.  Sale  di  sodio  della  carhossimelilcellulosa  (N.R.:  Polycel, 
Tylosc  sodio).  - È una  cellulosa  iratiaia  con  monocloroace- 
tato  di  sodio  c in  cui  è quindi  presente  il  gruppo  funzJonalc 
— O — CH-COONa,  che  nello  stomaco  neutralizza  l'ac.  clori- 
drico libero.  Possiede  proprietà  demulcenti.  Dose  media:  0.5- 
1.5  g. 
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TRANCO  RAVENNA 

ANTIALDOSTERONICI  FARMACI 

F.  mèdicaments  aniialdoslèroniques.  - l.  aniialdosterone 
suhstances.  - T.  Antialdosterone-Heiìmittel.  - s.  medica- 
menios  antialdosterona. 

Si  chiamano  così  i farmaci  capaci  di  inibire  gli  effetti 
dell'aldostcrone,  sostituendovisi  per  competizione  a li- 
vello degli  effettori.  Intesi  in  questo  senso,  gli  unici  far- 
maci aniialdosicronici  oggi  noli  sono  il  progesterone  e gli 
spirolattoni  (soprattutto  Io  spironolatione). 

Il  progeslerone  è un  f.  a.  debole  (ne  occorrono  3(K)  mg 
per  contrastare  gli  effetti  di  40  ;zg  di  aldosierone);  lo  spiro- 
nolattone  è un  f.  a.  abbastanza  forte  (con  una  quantità 
di  300  mg  risultano  contrastati  gli  effetti  di  ca.  5(X)  jzg 
di  aldosterone).  Nonostante  le  affermazioni  di  alcuni,  non 
può  essere  considerato  f.  a.  il  triamterene  (G.  W.  Liddle, 
1961),  perche  agisce  anche  quando  l'organismo  è privo 
di  mineralocoriicoidi;  perché,  anche  se  somministrati  in 
dosaggi  massimali,  triamterene  (v.)  e spironolattone  si  po- 
tenziano a vicenda  (v.  spironolationi). 

Bibliografia 

Liddle  G.  \V.,  MetaboUsm,  1961,  10.  1021. 

viro  PATRONO 

ANTIALLERGICI 

F.  antiallerglqties.  - i.  antiallergìc  siihslances.  - t.  aniialler- 
gische  Siihsianzen.  - s.  antiaUérgicos. 

Definizione 

Farmaci  antiallergici Isono  i medicamenti  che  vengono  im- 
piegali nel  trattamento  delle  forme  morbose  che  si  pre- 
sumono di  natura  allergica.  È necessario  però  riconoscere 
che  il  problema  dell'allergia  è ancora  aperto  e sono  motivo 
di  ampia  discussione  fra  i patologi  sia  la  definizione  dei 
suoi  limiti,  sia  il  riconoscimento  degli  stati  patologici  che 
schiettamente  le  si  possono  attribuire  (v.  allergia).  In  tale 
imprecisione  risulta  impossibile  parlare  di  farmaci  antial- 
lergici nel  senso  di  prodotti  specifici  per  l’allergia.  Po.ssiamo 
tutl'al  più  allineare  una  serie  di  prodotti  che  rispondono 
più  o meno  efficacemente  a varie  condizioni  morbose  cui 
oggi  si  attribuisce  una  componente  allergica. 

Farmaci  antiallergici  neurovegetativi 
In  questo  primo  gruppo  possono  riunirsi  i farmaci  che 
attenuano  le  manifestazioni  patologiche  allergiche,  agendo 
sulla  periferia  del  sistema  nervoso  vegetativo  o,  meglio, 
sulle  cellule  o strutture  effettrici,  stimolandole  o depri- 
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mcndole.  Essi  comprendono  le  droghe  simpaiicomimciiche 
(adrenalina  e amine  adrenalinoslmili)  e le  sostanze  para** 
simpaticolitichc  (atropina  (v.  ATRof»i>JA  t derivati)  e 
altri  alcaloidi  delle  solanacee). 

L’adrenalina  (v.),  prototipo  delle  sostanze  simpatico- 
mimetiche.  stimola  direttamente  i recettori  adrcncrgici  e 
da  tempo  è usata  net  trattamento  sintomatico  di  alcune 
malattie  allergiche.  NeiPasma  bronchiale  e in  particolare 
nel  male  asmatico,  l'adrenalina,  per  l'azione  stimolante 
sui  ^-recettori  (con  rilasciamento  dei  muscoli  bronchiali) 
e per  l’attivazione  degli  a-rccettori  (vasocostrizione  delia 
mucosa  bronchiale),  rappresenta  un  rimedio  utile,  effi- 
cace e di  rapida  azione  soprattutto  se  iniettata  nei  primi 
minuti  dall’inizio  dell’attacco  (clorìdrato  di  adrenalina  per 
via  intramuscolare  alia  dose  di  0,0005  - 0,001  g).  Se  Pat- 
tacco  asmatico  non  cessa  si  può  ripetere  Piniezione  (0.0005 
g)  dopo  poco  tempo  (é  opportuno  non  impiegare  tali 
farmaci  nei  pazienti  con  evidenti  lesioni  cardiache  c renali). 

Al  posto  del  cloridrato  di  adrenalina,  in  soluzione 
acquosa,  vengono  usale  confezioni  di  adrenalina  ad  assor- 
bimento ritardato  (O.S  - 1 mi  di  una  sospensione  oleosa 
1 : 1000  oppure  una  combinazione  del  farmaco  con  Pac. 
mucico)  che  consentono  di  ottenere  un  efTcUo  più  duraturo. 

A differenza  dell’adrenalina,  la  noradrenalina  (v.)  trova 
scarse  indicazioni  nel  trattamento  delPasma  bronchiale 
perché  la  sua  azione  si  esplica  prevalentemente  sugli  s-re- 
ceitori  e quindi  manca  l'azione  broncodilatatncc. 

L'isoproterenolo  (v.)  è Pamina  simpaticomimetica  at- 
tiva quasi  esclusivamente,  c più  delle  altre,  sui  |S-receliori 
e può  essere  somministrata  per  via  parenterale  o per 
aerosol,  o per  via  sublinguale.  Però  gli  inconvenienti  pro- 
vocati dall'uso  di  questo  preparato,  somministrato  per  via 
sublinguale,  sono  frequenti  (cardiopalmo,  eretismo,  cefalea, 
tremori)  e per  un  trattamento  prolungato  delPasma  bron- 
chiale é sempre  preferibile  ricorrere  ai  simpaticomimetici 
fenllderivaii. 

Questi  (efedrina  cloridrato.  efetonina)  sono  attivi  per 
via  orale,  hanno  una  lunga  durata  d'azione  e.  per  la  loro 
attività  broncodilatatrìce,  dovuta  a prevalente  azione  sui 
recettori  f^-adrenergici.  risultano  utili  nel  trattamento  della 
bronchite  asmatica  (efedrina  0,03-0.1  g per  os  ed  efe- 
tonina 0,05  g per  os). 

I predetti  farmaci  simpaticomimetici  possono  essere  as- 
sociali ad  altri  farmaci  (sedativi,  antispastici,  etc.)  e som- 
ministrati  per  via  linguale,  gastrica,  inalaioria. 

L'adrenalina  è indicata  anche  nei  trattamento  delle  rea- 
zioni da  ipersensibilità  ai  farmaci,  per  la  rapida  rimozione 
di  alcune  gravi  manifestazioni  (edema  della  glottide,  etc.). 

I farmaci  parasimpaticolitici  agiscono  antagonizzando 
l’azione  delPaceiilcoIina  ma  trovano  scarso  impiego  nel 
trattamento  delle  malattie  allergiche.  Il  solfato  di  atropina 
(0.005  g per  os,  0.0005  ■ 0,001  g per  via  parenterale)  ha 
attività  broncodilatatrìce  e antisecretoria  ma  diffìcilmente 
agisce  nel  trattamento  del  male  asmatico  quando  risulta 
inefficace  l'adrenalina. 

Le  polveri  fumìgatorìe  o le  sigarette  confezionate  con 
foglie  di  belladonna,  di  giusquiamo  e stramonio  produ- 
cono una  modesta  azione  spasmolitica. 

Famaci  anttalkrgìci  celloìarì 

In  questo  gruppo  sono  compresi  numerosi  farmaci  che 
hanno  solamente  azione  sintomatica  o palliativa  in  alcune 
malattie  allergiche,  limitandosi  ad  agire  o con  meccanismo 
antagonista  o interferendo  sul  metabolismo  di  numerose 
sostanze,  i cosiddetti  aulacoidi  (dal  greco  autòs  ‘sé  stesso' 
e àkos  ‘agente  medicamentoso’,  ‘rimedio’)  quali  rista- 
mina,  la  5-idrossitripiamlna  (5-HT)  c le  kinine.  Questi 
farmaci  (antistaminici  sintetici,  antagonisti  della  5-HT.  etc.) 


agiscono  antagonizzando  gli  effetti  dell  istamina  e della 
5-HT  sui  vasi  capillari,  sulla  muscolatura  liscia  e sulle 
ghiandole  cndoenne  con  probabile  meccanismo  competi- 
tivo sui  recettori  cellulari,  limitandosi  a sopprìmere  in  di- 
versa misura  gli  cifetti  di  queste  sostanze  liberate  nelle 
reazioni  allergiche. 

Altri  farmaci  (corticosteroidi)  prevengono,  riducono  o 
inibiscono  il  processo  infiammatorio  qualunque  sia  l’agente 
determinante,  e la  loro  azione  antiflogistica  si  manifesta 
anche  contro  le  reazioni  tessutali  allergiche  e iperergiche. 

I.  Antistaminici  sintetici.  - I numerosi  preparati  ad 
azione  prevalentemente  antistaminica,  seppur  diversi  nella 
loro  struttura  chimica,  agiscono  sempre  come  antagonisti 
competitivi  dell'isiamina.  che  continua  a liberarsi  e ad  ac- 
cumularsi neH'organismo  in  risposta  alla  reazione  allergica. 
Dopo  i primi  entusiasmi,  che  fecero  seguito  all'introdu- 
zione degli  antistaminici  sintetici  nel  trattamento  delle  ma- 
lattie allergiche,  si  dispone  oggi  di  una  vasta  casistica 
clinica  che  ha  limitato  l’efficacia  del  loro  impiego  sola- 
mente in  alcune  affezioni.  Così  nel  trattamento  del  male 
asmatico,  della  bronchite  cronica  asmatica,  nell’anatilassi 
sistemica,  nell'edema  laringeo,  gli  antistaminici  sintetici  si 
sono  dimostrati  inefficaci  sia  per  la  lentezza  della  loro 
azione  (in  confronto  alla  rapidità  d'azione  dell'adrenalina) 
sia  perché  nella  reazione  allergica  sono  coinvolti  altri 
autacoidi  oltre  alTistamina. 

Migliori  risultati  sono  stati  ottenuti  nelle  forme  acute 
essudative  dell’apparato  respiratorio  (pollinosi),  nel  trat- 
tamento dell'orticaria,  di  alcune  dermatosi  allergiche  e di 
altre  svariate  condizioni  (punture  di  insetti,  etc.). 

Le  reazioni  da  medicamenti,  d'origine  allergica,  ri- 
spondono bene  a)  traitamenio  con  antistaminici  sintetici 
purché  la  reazione  non  sia  troppo  violenta  per  ingenti 
quantità  di  islamina  messe  in  circolo  (in  questi  casi  é 
indispensabile  l'adrenalina).  Può  essere  utile  la  sommini- 
strazione degli  antistaminici  a scopo  profìlatiico  per  ri- 
durre le  conseguenze  di  un'eccessiva  liberazione  di  ista- 
mina  nelle  reazioni  trasfusionali. 

Molti  antistaminici  esplicano  anche  azioni  collaterali 
(ipnotiche)  che  possono  essere  sfruttate  nel  traliamcnto 
di  alcune  malattie  allergiche,  mentre  altri,  accanto  al- 
l'azione antistaminica,  manifestano  un'azione  antagonista 
nei  confronti  della  5-idrossitrìptamina  e si  sono  pertanto 
dimostrali  utili  nel  trattamento  di  alcune  malattie  aller- 
giche (dermatosi  pruriginose). 

Gli  antistaminici  sintetici  sì  somministrano  per  via  orale, 
intramuscolare  cd  endovenosa  e il  dosaggio  varia  da  com- 
posto a composto  in  rapporto  alla  differente  struttura 
chimica. 

Se  somministrati  per  os,  vanno  frazionati  nel  corso 
delle  24  h per  mantenerne  costante  il  livello  ematico  e 
tessutale.  L'azione  terapeutica  si  manifesta  in  genere  dopo 
30-60  min  dalla  somministrazione  mentre  é più  rapida  se 
il  farmaco  è iniettato  per  via  endovenosa.  Esistono  in 
commercio  prodotti  che,  per  vari  accorgimenti  di  tecnica 
farmaceutica,  consentono  un  assorbimento  graduale,  ri- 
tardato dal  tubo  digerente. 

Benché  gli  antistaminici  sintetici  abbiano  un  margine 
di  sicurezza  allo,  provocano  sempre  reazioni  collaterali 
la  cui  incidenza  e la  cui  gravità  sono  diverse  e in  rapporto 
alla  costituzione  chimica  e alla  sensibilità  individuale. 

Gli  effetti  collaterali  più  frequenti  sono  a carico  del 
sistema  nervoso  (sedazione,  ronzìi  auricolari,  stanchezza, 
incoordinazione,  diplopia,  etc.)  e a carico  deH'apparaio 
digerente  (perdita  di  appetito.  nau.sea,  vomito,  diarrea, 
dolori  epalogastrìci.  secchezza  della  bocca).  Sono  descrìtte 
anche  reazioni  da  ipersensibilità  soprattutto  a seguito  di 
applicazioni  topiche  (dermatite  allergica). 
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Le  gravi  complicazioni  (ieucopenia  c agranulocitosi) 
sono  mollo  rare. 

V.  anche:  antistaminici. 

2.  ACTH  e corticostcrouH.  - L'efTìcacia  dell'ACTH  <v.)  e 
dei  corticosteroidi  (c  in  particolare  di  questi  ultimi)  nel 
trattamento  delle  malattie  allergiche  e indiscussa,  trat- 
tandosi di  afTe/ioni  caraiieriz/ate  da  abnorme  reattività. 
Circa  il  nteccanismo  d'azior>c  dei  cortisonici  nella  ma- 
lattia allergica  si  pensa  verosimilmente  ad  un’ariunc  sulla 
permeabilità  dei  capillari. 

li  cortisone  e i'idrocortisone.  secreti  dalla  corteccia  sur- 
renale. sono  stali  sostituiti,  nell'uso  clinico,  da  numerosi 
derivati  sintetici  (prcdmsonc.  prcdnisolone.  tnamcinolone. 
betametarone.  dcsametazonc.  etc.)  che  si  sono  tutti  ri- 
velati dotati  di  una  notevole  attività  antinfiammatoria  c 
di  un'azione  sul  metabolismo  delle  proteine  e dei  carbo- 
idrati. mentre  la  loro  azione  sulla  ritenzione  del  sodio  é 
trascurabile  (v.  anche:  roRTisr>NE  t cortisonico. 

L'efticacia  di  questi  prodotti  c quindi  la  loro  pos<dogia 
variano  da  preparato  a preparato  e in  genere  per  valutare 
la  loro  azione  terapeutica  si  fa  riferimento  airelTetto  tera- 
peutico del  cortisone  e dciridrocorlisonc.  È stata  così  ap- 
pi^staia  una  scala  di  efficacia,  utile  per  stabilire  i dosaggi. 
In  modo  approssimativo  si  può  stabilire  che  per  ottenere 
l'ciTctto  farmacologico  occorrono  le  seguenti  dosi  di  cor- 
ticosteroidi: cortisolo  mg  100;  prednisone  e prcdnisolone 
mg  20-30;  triamcinolonc  mg  10-15;  desametazone  e beta- 
mctazonc  mg  2-4.  Il  trattamento  delle  malattie  allergiche 
con  i corticosteroidi  va  intrapreso  quando  gli  altri  farmaci 
antiallergici  si  sono  dimostrati  inelTKaci.  perché  gli  incon- 
venienti della  terapia  corticosieroidca  con  i preparati  sin- 
tetici sono  uguali  a quelli  descritti  per  i composti  naturali 
(inibizione  dei  poteri  difensivi  delTorganismo.  inibizione  del 
trofismo  e della  funzione  dei  surreni.  complicazioni  emor- 
ragiche gastroinicstinali.  etc.).  Se  si  instaura  un  trattamento 
corticosieroideo.  per  un'affezione  allergica  grave,  acuta 
(male  asmatico),  la  posologia  deve  essere  elevata  e viene 
consigliato  l'uso  prcfcren/iale  dcl!’idrocortisonc  per  via 
endovenosa  alla  dose  giornaliera  di  2(X}-600  mg  oppure 
deir  ACTH  05-20  U.). 

Quando  si  deve  istituire  un  trattamento  protratto  è in- 
dispensabile stabilire  la  dose  minima  necessaria  a man- 
tenere il  risultato  terapeutico  (5  mg  di  prednisone  al 
giorno  o dose  equivalente  degli  altri  prodotti)  e si  con- 
siglia. ncirinlento  di  prevenire  o limitare  un'eventuale  in- 
sufficienza corticosun^nale.  la  somministrazione  di  ACTH 
per  via  intramuscolare  ogni  4-6  giorni. 

3.  farmuci  aniipermeuhilizzanii.  - Sono  quei  farmaci  che 
riducono  la  permeabilità  degli  endoteli  capillari:  sali  solu- 
bili di  calcio,  la  rutina  (ramnoglicosidc  della  qucrcciina), 
la  Vit.  P,  il  piramidone,  etc.  Essi  sono  usati  come  terapia 
adiuvante  in  varie  sindromi  allergiche. 

Farmaci  desensibilizzanti 

Questi  farmaci  agiscono  in  senso  antiallergico  aumentando 
la  loilcranKi  organica  verso  gli  allergeni  c le  concausc. 
Parlasi  di  desensibilizzazione  specifìca  se.  individuato  l'al- 
lergene mediante  cutireazioni  diagnostiche,  si  praticano  le 
scanfìcazioni  o le  iniezioni  intradermiche  o ipiHicrmiche 
dell'allergene.  La  desensibilizzazione  aspectfica  invece  to- 
glie alle  cellule  l'esagerata  eccitabilità  c rcallività  mediante 
crisi  colloidtKlasiche  che  si  poswno  ottenere  con  numerosi 
mezzi  (vaccini,  t^^^ptone,  piretoterapia,  etc.).  L'istamino- 
terapia  a dosi  crescenti  per  via  intradermica  (da  0,001  g 
fino  a 0,01-0,05  g)  si  propone  di  aumentare  la  tolleranza 
dclforganismo  verso  l'istamina;  essa  tuttavia  non  ha  dato 
risultati  concreti. 

ANTONIO  PAOI  INI 

131 


.ANTIANFMIC  HE  SOSTANZE:  v.  anemif.;  iirro;  vi- 
tamine. 

ANTIARITMICI:  v.  ajmalina;  chinidina;  extrasi- 
moua;  fibrillazione  e flutter;  procainamidf;  tachi- 
caruia. 

ANTIBIOGRAMMA 

F.  atttihioeramme.  - u amihioffram.  • t.  Aruibiogram.  • 
s.  antibiograma. 

MISIMARIO 


Definizione  e generalità  (col.  132).  - Tecniche  (coi.  134): 
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ad  associazioni  di  anrihuitici.  • Significato  clinico  ddl’antibio- 
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Definizione  e generalità 

Si  intende  per  antihiogramma  la  determinazione  della  sen- 
sibilità agli  antibiotici,  singoli  o associati,  di  un  solo 
tipo  di  germe  o di  una  flora  batteris'a  mista.  Se  in  senso 
stretto  questa  è la  definizione  di  a.,  si  tenga  presente  che 
nell'accezione  corrente  sotto  tale  dizione  si  include  anche 
la  determinazione  della  sensibilità  dei  microrganismi  ai 
chemioterapici. 

La  scoperta  di  sempre  nuovi  antibiotici  (c  chemiotera- 
pici) fornisce  continuamente  al  medico  armi  {Kitcnti  nella 
lolla  contro  le  malattie  infettive.  Però,  se  da  un  lato 
sono  aumentate  le  possibilità  terapeutiche  in  questo  vasto 
campo  delia  medicina,  dall'altro  sono  sorti  numerosi  c 
importanti  problemi  relativi  all'attuazione  pratica  di  una 
corretta  terapia  antibiotica.  Uno  dei  principati  di  tali 
problemi  è quello  riguardante  la  scelta  deirantibioiico, 
infatti  findirìzzo  clinico  non  sempre  permette  un'esatta 
individuazione  ciiologica  c anche  quando  tale  evenienza 
si  verifica,  i)  trattamento,  istituito  in  buse  alla  presumibile 
sensibilità  agli  antibiotici  dei  microrganismi  implicali,  in 
moltissimi  cast  non  si  rivela  efficace. 

Per  molti  germi,  lo  stafilococco  in  primo  luogo,  si  è 
verificalo  in  questi  ultimi  anni  un  progressivo  rapido 
aumento  di  ceppi  antibioticoresistenti.  Basti  pensare  che 
nei  primi  tempi  dcU'impiego  della  penicillina  lo  stafilo- 
cocco era  uno  del  germi  più  sensibili  a questo  antibiotico, 
sia  in  vitro  che  in  m-o,  mentre  atiualmenie  la  percentuale 
di  ceppi  di  stafilococchi  patogeni  pemciilinoresisienli.  pur 
variabile  da  regione  a regitme.  ha  superato  nettamente  il 
70^0.  Altri  germi  la  cui  sensibilità  agli  antibiotici  subisce 
priTgrcssivc  variazioni  sono,  ad  cs.,  gli  cnicrococchi  c i 
batteri  cotiformi;  pneum<K<Kchi.  goncKocchì  c strepto- 
cocchi, invece,  hanno  conservato  una  notevole  uniformità 
riguardo  alla  suscettibilità  agli  antibiotici. 

Ben  si  comprende,  quindi,  quanto  sia  aleatorio  eseguire 
un  trattamento  senza  precise  indicazioni  di  scelta,  quando 
ci  si  trovi  di  fronte  ad  una  fiogosi  sicuramente,  o anche  solo 
presumibilmente,  causata  da  microrganismi  per  i quali  sia 
possibile  lo  stabilirsi  di  un'amibioticoresistenza.  È stata 
proprio  la  constatazione  di  insuccessi  terapeutici  in  casi 
del  genere  che  ha  fatto  rapidamente  progredire  il  concetto 
di  terapia  antibiotica  batteriologicamente  guidata.  Si  c visto 
infatti  che  dalia  mutua  cmiperazione  del  batteriologo  e del 
medico  si  possono  trarre  utili  clementi  per  ottenere  mi- 
gliori garanzie  di  successo  terapeutico. 

La  terapia  amibiotica  può  essere  buiicriologicamente 
guidala  mediante  l'impiego  di  una  tecnica  di  laboratorio, 
che  si  è rapidamente  dilTusa:  l'a.  Esso  si  attua  provve- 
dendo alfisolamento  del  microrganismo  o dei  microrga- 

132 


Dig:;izeci  by  Coo-^le 


ANTIBIOGRAMMA 


nismi  responsabili  del  processo  infettivo  e alla  contem- 
poranea o successiva  determinazione  della  loro  sensibilità 
agli  antibiotici  c ai  chemioterapici.  Con  l'a.  si  ottiene  lo 
spettro  di  sensibilità  ai  singoli  antibiotici,  o ad  assiK'ia- 
zioni  di  antibiotici,  di  un  determinato  ceppo  microbico 
o di  una  flora  batterica  mista. 

L'a.  andrebbe  eseguito,  in  presenza  di  una  malattia  da 
infezione,  tutte  le  volte  che  sia  possibile  l'isolamento  del- 
l'agente causale,  ovviamente  di  natura  batterica.  Infatti 
con  il  suo  ausilio  si  possono  non  soltanto  trarre  utili  de- 
duzioni terapeutiche  nel  caso  specifico,  ma  anche  racco- 
gliere elementi  di  grande  interesse  per  lo  studio  dell'evolu- 
zione nel  tempo  della  sensibilità  dei  microrganismi  agli 
antibiotici.  In  pratica  un'applicazione  cosi  sistematica  è 
difficile;  soltanto  in  istituti  universitari  e in  grandi  centri 
ospedalieri  la  terapia  antibiotica  guidata  viene  eseguita 
su  larga  scala. 

Comunque,  in  presenza  di  un'infezione  stafilococcica, 
a localizzazione  qualsiasi,  si  deve  sempre  ricorrere  all'iso- 
lamento  del  ceppo  microbico  e alla  determinazione  della 
sua  sensibilità  agli  antibiotici.  Infatti  il  problema  tera- 
peutico più  importante,  in  queste  infezioni,  c costituito 
appunto  dalla  scelta  dell'antibiotico.  Nessun  microrga- 
nismo presenta,  da  ceppo  a ceppo,  tanta  differenza  di 
sensibilità  agli  agenti  antibatterici  come  lo  stafilococco 
patogeno. 

L'esecuzione  dcll'a.  c sommamente  utile  anche  in  tutte 
quelle  infezioni  che  hanno  un  decorso  di  particolare  gra- 
vità e nelle  quali  l'ctiologia  può  essere  varia.  Cosi,  nelle 
sepsi  è indispensabile  provvedere  all'isolamento  del  mi- 
crorganismo responsabile  e saggiarne  la  sensibilità  agli 
antibiotici. 

Questa  stessa  condotta  ò consigliabile  anche  in  molte 
altre  infezioni,  ad  es.  nelle  flogosi  delle  vie  urinarie,  che 
sono  sostenute  quasi  sempre  da  germi  che  facilmente  acqui- 
siscono l'antibioticoresistenza,  per  cui  spesso  poco  ri- 
sentono di  trattamenti  istituiti  senzit  la  guida  batteriolo- 
gica. Lo  stesso  dicasi  per  le  suppurazioni  polmonari  cro- 
niche, per  le  quali  da  molto  tempo  ormai  si  insiste  sull'ec- 
cezionale importanza  della  terapia  antibiotica  batteriolo- 
gicamente guidata.  L'utilità  di  impiegare  gli  antibiotici  di 
scelta  in  tutti  questi  casi  è evidente;  l'attuazione  di  tale 
condotta  ha  logicamente  riflessi  notevoli  dal  punto  di 
vista  della  prognosi. 

Questo  indirizzo  è altrettanto  valido  per  le  infezioni  a 
etiologia  plurimicrobica.  nelle  quali  molte  volte  un  trat- 
tamento inadeguato  non  soltanto  non  porta  a risultati 
positivi,  ma  può  essere  responsabile  sia  dell'insorgenza  di 
un'antibioticorcsistenza  da  parte  della  flora  batterica,  sia 
di  una  selezione  microbica  per  il  sopravvento  di  quei 
microrganismi  che  siano  insensibili  agli  antibiotici  im- 
piegati. In  queste  infezioni  è bene  eseguire  fa.  non  sol- 
tanto dei  singoli  germi  isolati,  ma  anche  della  flora  bat- 
terica in  loia  e inoltre,  se  necessario,  stabilire  l'eflicacia 
delle  varie  associazioni  di  antibiotici. 

Quest'ultimo  provvedimento  è utile  anche  nel  caso  che 
l'agente  infettante  sia  unico  ma  si  riveli  scarsamente  sen- 
sibile ai  singoli  antibiotici  saggiati. 

Altra  importante  evenienza  in  cui  l'a.  deve  senz'altro 
essere  eseguito  è quella  di  un  insuccesso  terapeutico,  che 
si  delinei  dopo  un  periodo  iniziale  di  risposta  positiva 
ad  un  determinalo  trattamento  antibiotico.  Questo  fatto 
è dovuto,  F>er  lo  più,  al  verificarsi  di  un'infezione  sovrap- 
posta (batterica,  micotica  o virale),  ad  un  mutamento 
cioè  dell'etiologia  di  partenza  oppure  allo  stabilirsi  di 
un'antibioticoresistenza.  Nell'un  caso  c nell'altro  s'im- 
pone il  tentativo  di  isolare  gli  agenti  patogeni  e di  deter- 
minarne l’eventuale  sensibilità  agli  antibiotici. 
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Nelle  infezioni  stafilococciche  o da  altri  germi  che 
possono  facilmente  divenire  resistenti  agli  antibiotici,  è 
norma  utilissima  quella  di  ripetere  l'a.  nel  corso  del  trat- 
tamento, sempre  che  sia  possibile  l'isolamento  del  ceppo 
batterico,  poiché  in  tal  modo  si  può  opportunamente  va- 
riare la  terapia  ed  evitare  il  prolungarsi  c l'aggravarsi  del 
processo  infettivo. 

Riassumendo,  si  può  dire  che  l'a.  è particolarmente 
indicato  nelle  seguenti  evenienze:  a)  infezioni  da  micror- 
ganismi che  vanno  facilmente  incontro  al  fenomeno  del- 
l'antibioticorcsistcnza  (in  primo  luogo  stafilococchi);  ò)  in- 
fezioni di  notevole  gravità,  causate  dai  germi  più  diversi, 
di  cui  è indispensabile  l'isolamento  anche  sul  piano  cli- 
nicodiagnostico (sepsi,  infezioni  urinarie,  etc.);  r)  infe- 
zioni a etiologia  plurimicrobica;  e/)  infezioni  nelle  quali 
una  terapia  antibiotica,  inizialmente  efficiente,  si  riveli  poi 
scarsamente  utile  nel  decorso  della  malattia. 

Tecniche 

I metodi  di  e.secuzione  dcll'a.  variano  notevolmente  a 
seconda  che  si  tratti  di  determinare  la  sensibilità  dei  germi 
a singoli  antibiotici  o ad  associazioni  di  due  antibiotici. 

Dclfrmlnazhnf  t/ctlu  sensihiliiii  dri  microrxunismi  a singoli 
aniihiofici 

La  sensibilità  di  un  dato  ceppo  microbico  ad  un  agente  anii- 
baiierico  c definita  in  rapporto  alla  mìnima  concentrazione  di 
questo  capace  di  inibire  la  crescila,  parzialmente  (ad  es.  per 
il  50%)  o completamente,  entro  un  determinato  perìodo  di 
tempo,  corrispondente  a quello  necessario  perche  lo  stesso 
fenomeno  si  verifichi  nei  confronti  del  ceppo  di  controllo 
(microrganismo  test). 

Due  metodi  vengono  seguili  nell'esecuzione  dell’a.:  a)  ag- 
giunta di  quantità  scalari  dell'aniibioiico  al  terreno  di  coltura, 
solido  o liquido  {metodo  delle  diluizioni  scalari);  b)  aggiunta 
di  una  quantità  costante  dell'antibiotico,  contenuto  in  dischi 
di  carta  da  filtro  o in  compresse,  ad  un  terreno  di  coltura  solido 
{metodo  per  dillusione). 

Il  saggio  della  sensibilità  di  microrganismi  agli  antibiotici 
mediante  i metodi  delle  diluizioni  ha  indubbiamente  il  pregio 
di  maggior  precisione,  standardizzazione  e ripetibilità;  esso 
si  fonda  sulla  valutazione  della  mìnima  concentrazione  ini- 
bente lo  sviluppo  mierobico  (M.C.I.). 

Nel  metitdo  delle  diluizioni  sui  terreni  liquidi  si  ricorre  a 
diluizioni  scalari  (di  regola  di  un  fattore  2)  dei  singoli  anti- 
biotici; l'inoculo  batterico  deve  essere  costante.  La  quantità 
di  antibiotico  contenuta  nell'ultima  provetta  nella  quale  non 
si  rilevi  sviluppo  microbico  corrisponderà  alla  M.C.l.  Per 
stabilire  la  minima  concentrazione  battericida  (M.C.B.)  si 
può  ricorrere  a subcoliure  dalle  provette  nelle  quali  non  si 
sia  avuto  sviluppo  batterico;  la  quantità  di  antibiotico  conte- 
nuta nella  prima  provetta  dalla  quale  non  si  ha  crescila  mi- 
crobica rappresenterà  la  M.C.B. 

M.C.l.  c M.C.B.  corrispondono  quando  l'antibiotico  esplica 
azione  battericida;  il  più  delle  volte,  in  pratica,  esse  sono  di- 
verse. poiché  più  frequente  c il  caso  che  l'antibiotico  eserciti 
un'azione  prevalentemente  batleriosiatìca. 

Il  metodo  delle  diluizioni  su  terreni  solidi  ha  alcuni  vantaggi, 
tra  ì quali  in  primo  luogo  quello  di  consentire  l'indagine  su 
più  ceppi  microbici  contemporaneamente  c anche  di  mettere 
in  evidenza  se  la  popolazione  microbica  di  una  data  prove- 
nienza sia  più  o meno  eterogenea.  Esso  si  avvale  dell'impiego 
di  un  numero  variabile  di  piastre  di  agar.  contenenti  ciascuna 
una  determinata  concentrazione  di  antibiotico. 

f:  evidente  che  entrambe  queste  metodiche  richiedono  una 
buona  standardizzazione  al  fine  di  garantire  risultati  riprodu- 
cibili. In  cambio  esse  consentono  di  ottenere  dati  abbastanza 
precisi  circa  le  concentrazioni  degli  antibiotici  sicuramente  in 
grado  di  inibire  lo  sviluppo  microbico.  Si  tratta  però  di  tec- 
niche piuttosto  costose,  indaginose  e poco  rapide. 

Per  queste  ragioni  la  preferenza  è andata  ai  metodi  per  dif- 
fusione. Questi  ultimi  si  fondano  sulla  capacità  dell'antibiotico 
di  diffondersi  in  un  terreno  solido,  cosicché  la  sua  conccnira- 
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Fig.  I.  A.  su  piastra  con  il  metodo  dei  dischi  aniibiolati.  A sinistra',  ceppo  di  Staphyìococcus  aurcus  sensibile  a novobiocina  (5).  che 
dà  un  notevole  alone  di  inibizione,  e ad  criiromicina  (5).  che  dà  un  alone  di  inibizione  ancora  più  grande.  Una  lieve  azione  inibente 
é data  anche  da  pcnkillina  (I),  bacitracina  (6)  e nitrofurantoina  (9^  Aloni  di  questo  tipo  non  hanno  però  significato. 
A destra',  ceppo  di  Staph.  aureu\  sensibile  solo  a novobiocina  (3>.  che  dà  un  discreto  alone  di  inibizione.  L'eriiromicina  ($)  dà 
un  alone  di  inibizione  torbido,  indice  di  parziale  resistenza  del  ceppo  all'antibiotico.  I)  Penicillina;  2)clortctracÌclina;  3}novo. 
biocina;  4)  streptomicina;  51  eritromicina;  6)  bacitracina;  7)cloramfenicolo;  8)  tetraciclina  clohdrato;  9)  nitrofurantoina.  In  queste 
piastre  non  sono  stati  provati  dischi  a base  di  sulfamidici,  essendo  necessari,  per  queste  sostanze,  particolari  terreni  a basso  con* 
tenuto  di  ac.  p-aminooenzoico. 


TAB.  I. 


DIMENSIONI  DEGLI  ALONI  E LORO  INTERPRETAZIONE  PER  GLI  ANTIBIOTICI  DI  USO  PIO 

FREQUENTE 


Diametro  degli  aloni  di  IniblzJooe  la  min 


Antibiotici 

nel  disco 

ceppo 

ceppo  a sensibilità 

ceppo 

resistente 

intermedia 

sensibile 

Ampidllina 
Staph.  aureus 

IO 

20  o meno 

21-28 

29  o più 

altri  germi 

IO  (Ig 

1 1 o meno 

12-13 

14  0 più 

Bacitracina 

10  U. 

8 o meno 

9-12 

13  0 più 

Cefaloridina 

30  ^g 

14  o meno 

15-17 

18  o più 

Cefalolina 

Wl*g 

14  o meno 

15-1? 

18  o più 

Cloramfcnicoio 

30  lig 

12  0 meno 

13-17 

18  o più 

Colisiina 

IO  ^g 

8 o meno 

9-10 

li  0 più 

Eritromicina 

15  ng 

13  o meno 

14-17 

18  o più 

Gcnlamicina 

IO  lig 

13  o meno 

14-17 

18  o più 

Kanamicina 

30  (.g 

13  o meno 

14-17 

18  o più 

Lincumicina 

- l*g 

13  o meno 

14-17 

18  o più 

Meiicillina 

5 ;ig 

9 o meno 

10-13 

14  o più 

Ncomicina 

30  iJg 

12  0 meno 

13-16 

17  o più 

Novobiocina 

.30  ug 

17  0 meno 

18-21 

22  o più 

Nisiaiina 

100  U. 

17  0 meno 

18-21 

22  o più 

Oleandomicina 

■ ^ [^8 

13  o meno 

14-17 

18  o più 

Oxacillina,  cloxacillina  t 
Dicloxacillina.  nafcillinai 

1 ^8 

13  o meno 

14-17 

18  o più 

Penicillina  G 

IO  U. 

20  0 meno 

21-28 

29  o più 

Feneiiciliina 

3 U. 

14  0 meno 

21-28 

29  o più 

Polimixina  B 

.300  U. 

8 o meno 

9-11 

12  o più 

Streptomicina,  diidrostreptomicina 

10  ;ag 

1 1 0 meno 

12-14 

15  o più 

Tetracicline  <') 

30  (tg 

14  0 meno 

15-18 

19  o più 

Vancomicina 

30  ;ag 

9 0 meno 

10-11 

12  o più 

Viomicina 

IO  ug 

9 0 meno 

10^11 

12  0 più 

(I)  T«tr>ciciina.  clofietracichaa,  ouiieirMicliM,  «Jcrnciiletortitracicliiu.  nKiacKlina.  doticKltna.  (Da  Wngtii.  1949). 
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zione  decresce  a partire  dal  punto  di  applicazione;  di  conse* 
guenza,  i microrganismi  inoculati  si  sviluppano  sul  terreno 
sin  dove  non  esista  un  antibiotico  attivo  e in  concentrazione 
tale  da  inibire  la  loro  crescita  (fig.  I). 

Sulla  base  della  presenza  o meno  di  inibizione  c della  esten- 
sione deH'arca  nella  quale  non  si  è avuta  crescita  microbica 
si  può  stabilire  il  grado  di  sensibilità  del  microrganismo  sag- 
giato all'antibiotico  in  esame.  Più  esattamente,  si  è potuto 
documentare  che  l'alone  di  inibizione  ha  un  raggio  <r)  di  am- 
piezza variabile  in  rapporto  con  la  concentrazione  dciranti- 
biotico  (C),  con  lo  spessore  del  terreno  di  coltura  (h),  con  il 
cocHìcicnte  di  dilTusionc  (D).  col  tempo  di  incubazione  (t). 
con  la  sensibilità  del  ceppo  in  esame  all'antibiotico  (d),  con 
l'entità  dell'inoculo  batterico  (e).  Humphrey  c Lightbown 
hanno  espresso  questi  rapporti  in  termini  matematici  nella 
seguente  equazione: 

r — D t (log  C - log  4 :t  hD  t d)' 

logc 

Esistono  però  anche  altri  fattori  che  sono  capaci  di  inter- 
ferire nello  sviluppo  microbico  e quindi  ncU'ampiczza  dell'alone 
di  inibizione:  eventuale  fissazione  dell'antibiotico  da  parte  dei 
germi,  produzione  batterica  di  enzimi  inattivanti  l'antibiotico, 
modifìcazioni  fisicochimiche  del  terreno  dovute  a metaboliti 
di  origine  batterica.  Altre  interessanti  ricerche  hanno  permesso 
di  rilevare  che  per  i singoli  germi  esiste  un  certo  rapporto 
tra  il  diametro  della  zona  di  inibizione  e il  valore  della  con- 
centrazione minima  in  grado  di  esercitare  un'attività  battc- 
riostatica,  determinata  in  vitro  mediante  il  metodo  delle  brodo- 
diluizioni  scalari  (Cavalli-Sforza). 

Per  l'applicazione  dell'antibiotico,  che  inizialmente  era  posto 
in  un  solco  scavato  ncH'agar,  sono  stati  usati  cilindretti  cali- 
brati di  metallo,  di  porcellana  porosa  o di  vetro:  in  seguito 
si  c preferito  utilizzare  compresse,  dischi  o strisce  di  carta 
bibula  contenenti  una  determinata  dose  dei  vari  antibiotici. 


un'estremità  arrotondata  impregnata  ognuna  di  un  antibiotico 
diverso,  in  concentrazione  standardizzata  e controllata.  Me- 
diante l'impiego  di  questo  dispositivo  la  metodica  è stata  resa 
molto  più  agevole  e sicura. 

I microrganismi  da  saggiare  possono  essere  seminati  in 
superfìcie  suH'agar  solidifìcaio  oppure  inoculati  nell'agar  stesso 
immediatamente  prima  della  solidifìcazione;  i dischi  o il  di- 
spositivo tipo  Multodisk®  sono  posti  in  loco  successivamente. 
Do|x>  il  periodo  di  incubazione  stabilito  (di  solito  18-24  h). 
si  procede  alla  lettura  rilevando  la  presenza  o meno  di  alone 
di  inibizione  della  crescita  microbica  e misurando  il  diametro 
dell'arca  di  inibizione.  I risultati  che  si  ottengono  sono  sod- 
disfacenti. 

La  misurazione  del  diametro  dell'alone  di  inibizione 
permette  di  classificare  i germi  in;  sensibili,  a sensibilità 
intermedia  lo  parzialmente  sensibili),  insensibili  (o  resi- 
stenti). È stata  stabilita  una  misura  standard  dei  diametri, 
variabile  per  ciascun  antibiotico,  cui  corrisponde  il  re- 
lativo grado  di  sensibilità  (tab.  I).  Sembra  opportuno  che 
ncH'indaginc  di  routine  il  numero  degli  antibiotici  da  sag- 
giare con  il  metodo  dei  dischi  multipli  sia  piuttosto  limi- 
tato (tabb.  II.  Ili,  IV).  Si  ritiene  che  la  differenza  di  am- 
piezza delle  zone  di  inibizione  sia  da  ricondurre  precipua- 
mente alle  caratteristiche  fisiche  degli  antibiotici  saggiali, 
con  particolare  riguardo  al  coefficiente  di  diffusione. 

II  Comitato  di  esperti  dcll'O.M.S.  ha  suggerito  di  non 
indicare  nella  risposta  dell'a.  il  diametro  degli  aloni  di 
inibizione,  ma  di  esprimere  solo  il  giudizio  generico  sul 
grado  di  sensibilità  del  ceppo  microbico  al  rispettivo  an- 
tibiotico. Peraltro,  sarebbe  più  utile  poter  fornire  anche 
l'indicazione  della  M.C.I.,  che  può  essere  desunta  sulla 
scorta  di  standard  previamente  eseguiti. 


$ 2$  ••  fttroplofTucina  25/ig 

SO  300  ■ Siitfadi^ina  300/rg 

PN  25  “ ampiciain*  25/tg 

A SO  c>o/ie}r5cicitna  SOfiQ 

SXT  25  - eftCtnm*  25//g 

CB  10  - mettoikna  lO/ig 

C SO  ■ ck>ram(Qnico^o  SOfiQ 

C SO  a ciofamfenicoto  26/(g 

CN  IO  - genumicina  I0;(g 

CR  2S  « cofakMKiina  25;/g 

PN  25  - amD>Cillioa  2S/<g 

CS  200  > cobnvcina  «uHonaio  200/ig 

E 15  » oritromicina  l5//g 

F 200  * nrtrofursntoina  200;ig 

CR  25  - celaloiidina  25//g 

K 30  " kaivamictna  30//g 

TE  SO  « IdtriMiciina  SO/^g 

F 200  a nilroturantoina  200/(g 

KY  300  ■ suHàmelM&ipiridftzina  300;ig 

NA  30  » «c  riAiidiSsico  30//g 

NA  30  - ac  naiKtissico  30/<g 

PS*  t>en»€>Uina  5/ig 

CN  10  ■ genianiiana  lO/<g 

NV  30  > novoliiocina  30/(g 

Fig.  2.  Il  dispositivo  Multodisk  Sotto  ogni  disco  sono  indicati  gli  antibiotici  c i chemioterapici  contenuti  c la  loro  quantità. 


In  tempi  relativamente  recenti  sono  entrati  nell'uso  particolari 
dispositivi  (di  cui  nella  fìg.  2 riportiamo  il  modello  Multodisk®) 
i quali,  oltre  a consentire  una  notevole  economia  di  tempo,  limi- 
tano i pericoli  di  inquinamento  connessi  con  l'apertura  ripetuta 
dei  contenitori  di  dischi  e delle  piastre  di  coltura.  Il  disposi- 
tivo consiste  in  un  unico  pezzo  di  carta  da  filtro  con  una  zona 
centrale  di  supporto  dalla  quale  si  dipartono  numerose  (di  so- 
lito 6 od  8)  strisce  dello  stesso  materiale  che  terminano  con 
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Conviene  segnalare  che  non  sembra  esistere  alcuna  cor- 
relazione tra  grado  di  attività  dì  due  o più  antibiotici  e 
diametro  di  inibizione  a parità  di  dose. 

Tecniche  particolari  vanno  impiegate  per  saggiare  la  sensi- 
bilità degli  anaerobi  e dei  micobattcri  (Filadoro  e coll.). 

Per  quanto  riguarda  gli  anaerobi  la  tecnica  è più  indaginosa 
che  complessa.  Infatti,  molti  preferiscono  ancor  oggi  le  mcto- 
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TAB.  li.  DISCO  MI  I.TIPI.O  DA  ADOPERARE  PER 
OGNI  GERME 


Diametro  deiiii  aloni  di  inibì* 

. ....  Contenuto  zionc  in  mm 

Antibiotico  o I . _ 

ctieraioicnipico  disco  parzial- 

Mn»lblle  mente  resistente 

' sensibiie 


Ampidllina  <'l 


Siaph.  auTfu\ 

IO  ;x* 

29  o più 

28-21 

20  o meno 

Altri  germi 

IO  |X» 

14  o più 

13*12 

1 1 o meno 

Cefalosporina  (®) 

30  ;ig 

18  o più 

17-15 

14  o meno 

Cloramfenicolo 

30  |ig 

18  0 più 

|7.|3 

1 2 0 meno 

Geniamicina 

IO  iig 

18  0 più 

17-14 

1 3 o meno 

Kanamk'ina 

30  ixg 

18  o più 

17-14 

13  0 meno 

Penicillina  O (*> 

IO  u. 

29  o più 

28-21 

> 20  o meno 

Streptomicina 

IO  i.g 

15  0 più 

14-12 

1 1 0 meno 

Tetraciclina  (*l 

30  jig 

19  o piti 

18-15 

^ 14  o meno 

Risulidii  appliobili  a; 

tl)  ic  pcRicillinc  a larzo  tp<Oro 

(2)  lune  k ceraUnpunne 

t3)  le  penicilline  Nemitnli  n tcafumenie  rrwtiemi  alta  penicitimaw 
(4|  unte  le  tetractetine 
iDa  FilatSoro  e coll.,  1969). 


diche  usuali  per  la  coltura  dei  germi  anaerobi,  cioè  l'inse* 
menzamemo  del  matcriak  in  piastra  di  Petri  tripla. 

Akurte  riserve  sono  state  avanzate  circa  l'uso  di  terreni 
addizionati  di  sostanze  riducenti,  potendo  queste  esplicare 
attività  inibente  l'a/ione  degli  antibiotici  c in  particolare  della 
penicillina.  Tuttavia,  vi  è chi  riferisce  risultati  soddisfacenti 
con  l'uso  di  terreni  selettivi  per  anaerobi,  nei  quali  il  nsatcriale 
patogeno  è insemcnzaio  nello  spessore  del  terreno,  mentre  i 
dischi  amibiotati  sono  posti  in  superfìcie,  polendo  le  sostanze 
diffondere  nel  nsezzo.  È opportuno,  però,  tener  conio  della 
diversa  diffusibilità  degli  antibiotici  e quindi  del  differente 
alone  dì  inibiziortc  cui  essi  possono  dare  luogo. 

Assai  diverso  è il  problema  relativo  alla  determinazione 
della  sensibilità  agli  antibiotici  dei  micobaneri,  in  particolare 
di  quello  che  maggiormente  interessa  la  patologia  umana,  il 
Myco.  /uòerri//i>iM.  A causa  delle  caraneristiche  biologiche  di 
questi  micror^nismi,  che  si  sviluppano  mollo  lemamcnie  nei 
terreni,  non  si  tratta  ne!  loro  caso  di  valutare  direttamente 
e rapidamente  rinibizionc  della  crescita  da  pane  di  numerosi 
antibtoiKri,  bensì  di  stabilire  la  dose  minima  inibente  verso 
un  dato  ceppo  di  quei  pochi  antibiotici  noti  per  esplicare  atti* 
vità  amimicobatterica.  Possono  impiegarsi  tecniche  che  ri- 
chiedono terreni  sia  liquidi  che  solidi. 

Nel  primo  caso  i nsultaii  si  ottengono  in  7*i0  giorni;  nel 
secondo  sono  necessari  20-30  giorni.  Va  tuttavia  segnalato 
che  i terreni  liquidi  espongono  maggiormente  al  rischio  di  in- 
quinamento c non  consentono  di  stabilire  con  esattezza  la 
percentuale  di  mìcobaiieri  resistenti. 

P.  anche  da  tener  presente  che  una  variabilità  di  risultali 
può  derivare  daH'eventuale  diversità  del  numero  dei  micobal- 
ieri  insemcnzaii;  c indispensabile  pertanto  standardizzare  i’ino- 
c ilo.  Poiché  nell'ambito  di  uno  stesso  ceppo  di  Sfyco.  tuhrn  uhsis 
piò  avvenire  che  la  popolazione  abbia  una  sensibilità  diffe* 
retile  agii  aniibioiici,  con  una  quota  di  parziale  resistenza, 
sono  siale  proposte  metodiche  diverse  a seconda  dei  criteri 
scelti  per  la  valutazione  del  fenomeno.  La  melodica  maggior* 
nu  nie  impiegala  consiste  nel  determinare  di  volta  in  volta 
la  M.C.l.  dei  ceppo  saggiato,  allestendo  i necessari  controlli 
con  ceppi  noti.  Il  grado  di  resistenza  è indicato  con  la  con- 
centrazione più  aita  che  consente  ancora  un  minimo  sviluppo 
di  colonie  (I 

Gii  anglosassoni,  invece,  provvedono  a stabilire  un  raffronto 
della  sensibilità  del  ceppo  saggiato  con  quella  del  ceppo  di 

1.19 


riferimento  (H  37  RV);  i risultati  vengono  espressi  come  mul- 
tipli di  resistenza  rispetto  al  ceppo  di  controllo  t4'S-l6  volte). 

È:  stato  anche  messo  a punto  un  meiiHlo  che  permette  di 
valutare  la  percentuale  di  micobaitcn  resistenti,  calcolati  sulla 
biise  del  numero  di  quelli  inscmenzati.  Il  metodo  si  fonda 
sull'Impiego  di  due  diverse  diluizioni  della  sospensione  mico- 
batterica,  si  da  poter  procedere,  almeno  con  una  delie  due. 
alla  conta  delle  colonie  sviluppate;  la  semina  e fatta  su  terreno 
di  Locwensiein-Jcnscn,  contenente  raniibioiico  scelto  in  tre 
diverse  concentrazioni  (Canciti  c coll.,  196.3), 

Determinaziontr  de/la  ien.uhilità  dri  mùrttriftìnhmi  mi  asweia- 
zkitti  di  antihtoitci 

Si  tratta  di  un'indagirve  civc  non  può  essere  condotta  abituai* 
nvente.  poiché  richiede  l'impiego  di  tecniche  più  delicate  e 
più  laboriose  di  quelle  sopra  descnite. 

l.a  determinazione  della  sensibilità  dei  microrganismi  alle 
associazioni  di  due  antibiotici  viene  eseguila  su  terreno  solido 
con  j metodi  di  Elek  o di  Dye  oppure  su  terreno  liquido  con 
il  metodo  di  Chabbert. 

Dei  primi  due  nKtiìdi  il  più  semplice  è quello  di  EIck.  che 
permeile  soltanto  di  stabilire  in  via  generale  se  gli  antibiotici 
saggiati  esercitino,  nei  confronti  di  un  ceppo  batterico,  azione 
indilTerenie.  sinergica  o antagonista.  Leso  utilizza  la  tecnica 
dei  dischi  antibiotati,  alla  quale  sono  appsvrtate  k seguenti 
varianti:  o)  per  ogni  piastra  si  impiegano  due  soli  antibiotici 
ed  i dischi  sono  disposti  a distanza  ravvicinata,  in  modo  che 
si  venfichi  una  confluenza  delie  zone  di  inibizione:  si  ha.  in 
tal  modo,  noziorve  dcll'i/fr/re»  bathrrHutatii'tt  deH'assiviuzione; 
bt  dopo  il  normak  periodo  di  incubazione,  si  esegue  una  re- 
plica a stampo,  con  un  tampone  sterile  ricoperto  di  velluto 


TAB.  111.  DISCO  MLLTIPLO  DA  ADOPERARE  PER 
I GERMI  GRAMPOSITIVI 


Antibiotico  o 

Contenuto 

Diametro  degli  aloni  di  inibi- 
zione in  mm 

chemioterapico 

disco 

sensibile 

garxial*  . 
mente 
sensibile 

rcsbtente 

Eritromicina 

15  ^g 

18  o più 

17-14  1 

13  o meno 

Lincomicina 

~ ' 

I 17  o più 

16-14 

13  o meno 

Mciicillina 

5 !xg 

14  o più  i 

1.3-10 

9 o meno 

Novobiocina 

30  izg 

22  o più  : 

21-18 

17  o meno 

Oleandomicina 

15  iJg 

18  o più 

17-14 

13  o meno 

Rifamicina  (*) 

30  I.g 

18  o più 

17-14  ; 

13  o meno 

Sulfatiazolo 

300  iig 

17  o più 

16-13  ì 

12  o meno 

Vancomicina  ] 

1 30  iig 

12  o più 

11-10 

9 o meno 

Risultali  applicabili  i 
(1)  le  penicilline  con 

i: 

una  buona  i 

0 alfa  mtuen/a  atta  penkilbaati 

(2)  tulle  le  nfamicme 
(1)  tulli  i suiramidici 
(Da  FilaJoio  e coll..  1969). 

o di  carta  da  filtro,  su  di  un'altra  piastra  di  agar.  si  da  regi- 
strare lo  sviluppo  delle  sole  colonie  viventi;  si  ha  in  tal  modo 
nozione  àcW'rfffrto  batfericida  dcirassociazionc  (fig.  3,  A e B). 
Occorre  precisare,  a questo  riguardo,  che  un  certo  numero  di 
quelle  colonie  già  sviluppatesi  sulla  prima  piastra  può  ancora 
andar  soggetto  all'attività  battericida  degli  antibiotici,  espii- 
camesi  in  tempo  successivo  alla  crescita. 

11  mttodo  di  Dyc  permette  di  stabilire  anche  quali  siano 
le  concentrazioni  ottimali  che  csercit^o  quella  determinata 
azione  (sinergica,  antagonista  o indifferente).  Sulle  piastre, 
insemcnzaie  in  superficie,  si  depongono  due  strisce  di  carta 
da  filtro,  imbevute  ciascuna  di  una  quantità  nota  di  uno  dei 
due  antibiotici  in  esame  e disposte  in  modo  da  incrociarsi  ad 
angolo  retto.  A seconda  deH'aziorte  esplicata  dagli  antibiotici 
si  osserverà  una  crescila  del  germe,  che  si  allontanerà  più  o 
meno  dal  punto  di  incrocio  (fig.  4). 
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TAB.  IV.  DISCO  MULTIPLO  DA  ADOPERARE  PER 
1 GERMI  GRAMNECATIVt 


i 

Diametro  degli  aloni  di  inibì- 

Antibiotico  o 

Conlenato 

nel 

dbeo 

zioae  in  mm 

chenioterapico 

parziai- 

sensibile  mente  rcsisteate 

sensibile 

Ac.  naiidissico 
Aminosidina 
Bacii  raana 
CoIKtina 
Neomicina 
Nitrofuranloina 
Paromomicina 
Polimixina  R 


30  |xg 

19  o più 

30  |ig 

18  0 più 

IO  (J. 

13  o più 

IO  ili 

1 1 0 più 

30  ili 

17  0 più 

300  ug 

17  0 più 

30  ug 

15  o più 

300  U. 

12  0 più  1 

1 8*  1 4 I 1 3 0 meno 
17-14  I 13  0 meno 
12-9  8 o meno 

10- 9  8 o meno 

16-13  ' I2on>eno 
16-15  ' l4omeno 
14-12  Ilio  meno 

11- 9  ] 8 o meno 


(0«  FiUdgro  ( coll.,  1969), 


Più  pratico  dei  precedenti  e sufficientemente  preciso  si  è 
dimostrato  il  metodo  di  C'habbert  su  terreno  liquido.  La  tec- 
nica è relativamente  semplice,  ma  sono  richieste  48  h per  cia- 
scuna prova.  La  metodica  consiste  nell'allestire  una  serie  di 
provette  contenenti  una  brodocoltura  addizionata  di  deter- 
minate quantità  delle  varie  associazioni  di  due  antibiotici  (lab. 
V).  Contemporaneamente  si  controlla  reniità  delt'inoculo  su 
piastra  di  agar,  divisa  in  4 settori,  insemenzando  su  ciascuno 
di  essi  una  goccia  dell'inocuto  non  diluito  e ri.spettivamenie 
di  diluizioni  1:10,  1:1(X>.  1:1000  dello  stesso. 

L'efTeito  deH'associazione  si  nsetie  in  evidenza  mediante  il 
confronto  della  crescila  microbica,  otienuia  in  subcollure  alle- 
stite da  ciascuna  provetta  della  serie,  con  la  crescita  deirino- 
culo. 

Si  parla  di  sittrrgismo  quando  l'assoctazione  riduce  la  per- 
centuale delle  colonie  sopravviventi  rispetto  a quelle  sviluppa- 
tesi nelle  brodocolture  contenenti  uno  solo  dei  due  antibiotici; 
di  indifferema  quando  la  percentuale  è uguale  a quella  regi- 
strata con  Paniibiotico  più  attivo  dell 'associazione;  di  ama- 
gonismo  quando  la  percentuale  delle  colonie  sopravviventi  al- 
l'associazionc  c maggiore  di  quella  registrata  con  l'antibiotico 
più  attivo  deil'associazione. 

Significato  clinico  deirantibiogramma 
Le  indicazioni  che  si  possono  avere  dalla,  sono  di  ceno 
utili  nella  pratica  clinica.  In  linea  generale,  può  dirsi  che 
« l'a.  segnala  gli  antibiotici  inefficaci  e propone  quelli 
potenzialmente  aitivi»  (Giunchi.  1967). 

Tuttavia  va  consideralo  che  esistono  indubbie  limita- 
zioni neirinierpretazione  dei  risultati  delPa.  e in  parti- 
colare nelle  estrapolazioni  che  se  ne  fanno  ai  fini  tera- 
peutici. Assai  diverse,  infatti,  sono  le  condizioni  speri- 
mentali da  quelle  che  si  verifìcano  in  vivo.  È stato  ampia- 
mente documentato  che  non  sempre  un  antibiotico,  ap> 
parso  attivo  in  vitro,  si  dimostra  tale  anche  in  vivo',  ciò 
può  dipendere  in  particolare  dalla  scarsa  concentrazione 


Fig.  3.  Determinazione  deil'inierazionc  tra  2 antibiotici  (X 
e V)  secondo  il  metodo  di  Elek  e coll.  Ai  L'inibizione  dello 
sviluppo  hatlerico  nella  zona  di  confluenza  di  concentra/ioni 
subinioenti  dei  2 antibiotici  indica  un  sinergismo  di  azione 
batreriosiaiica.  Bì  Replica.  L’antibiotico  Y ha  azione  bat- 
tericida, raniibioiico  X ha  azione  prevalentemente  batterio- 
statica;  rassociazionc  di  concentrazioni  submibenti  di  Y po- 
tenzia l'azione  dcli'amibiotico  X.  {Da  Chionr.  ridiurgnata). 


Fig.  4.  Metodo  di  D>e.  Ai  e Bi  Somma  delle  attività.  Ci  Si- 
nergismo delle  attività  dei  due  antibiotici  X e Y.  An- 
tagonisnso  delle  attività  dei  2 antibiotici  X e Y.  DIM:  dose 

inibente  minima. — ^ — : dose  inibente  50%.  (Da  Cfiiont, 
ridisegnafai. 


TAB.  V.  SCHEMA  DELLE  BRODODILUZIO.M  IMPIEGATE,  SECONDO  LA  TECNICA  DI  OlABBERT,  PER  LA  DE- 
TERMINAZIONE DELLA  SENSIBILITÀ  DI  MICRORGANISMI  AEROBI  AD  ASSOCIAZIONI  DI  DUE  ANTIBIOTICI 


Numero  deOe  provette 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

IO 

Brodocoltura  penicillina  10  U.  mi 
---  streptomicina  lO'.^'ml 
+ cloramfenicolo  1 5v  mi 
+ aureomicina  5v/ml 
senza  antibiotici 


I mi 


1 mi 
I mi 


1 mi 
I mi 


I mi 
1 mJ 


1 mi 
1 mi 


1 mi 
1 mi 


f^ì 

I mi 


1 mi 
1 mi 
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che  qucirantibiotico  raggiunge  in  determinali  distretti  del- 
l'organismo, in  funzione  sia  del  dosaggio  che  delle  mo- 
dalità di  somministrazione  come  pure  del  tipo  c della 
sede  della  flogosi.  La  variabilità  è certamente  in  rapporto 
con  le  caratteristiche  intrinseche  del  farmaco,  specie  per 
quanto  riguarda  l'assorbimento,  la  distribuzione  elettiva 
in  alcuni  organi  o tessuti,  le  vie  di  eliminazione.  Ciò  non 
toglie,  comunque,  che  nella  maggioranza  dei  casi  vi  sia 
una  discreta  corrispondenza  Ira  dato  di  laboratorio  c ri- 
sultato clinico,  soprattutto  per  quanto  riguarda  l'aniibio- 
ticoinscnsibilità  o resistenza;  a questo  proposito,  però, 
giova  ricordare  che  il  rilievo  della  mancata  sensibilità  di 
un  ceppo  batterico  ad  un  antibiotico  non  signitìca  in  via 
assoluta  inefficacia  del  medicamento,  specialmente  se  esso 
venga  impiegalo  in  a.sscK'iazione  con  un  altro  antibiotico 
attivo.  È noto  che  anche  in  siffatta  situazione  può  otte- 
nersi un  sinergismo  di  effetto  tra  due  antibiotici,  quali 
ad  es.  penicillina  e cloramfenicolo;  del  resto,  esistono 
interessanti  rilievi  di  antibiotici  impiegati  in  dosi  subini- 
benti che  possono  esplicare  ugualmente  alcuni  effetti,  ad 
es.  bloccare  la  produzione  stafilococcica  di  coagulasi  e di 
3-emolisina,  oppure  inibire  l'aitivìtà  della  coagulasi  già 
prodotta;  si  è visto  pure  che  nelle  stesse  condizioni  la 
penicillina  è in  grado  di  ridurre  la  produzione  del  fat- 
tore emolitico  di  Corynehocterium  dyphieriae. 

Quello  che  soprattutto  importa,  ai  fini  dell'uiilizzazione 
dcll'a.,  è che  esso  sia  richiesto  ed  eseguito  con  tempesti- 
vità. possibilmente  prima  che  si  inizi  la  somministrazione 
di  antibiotici,  .sempre  che  non  si  ricerchi  l'eventuale  so- 
pravvenire di  un'antibioticoresistenza.  Naturalmente,  nel 
valutare  i dati  di  un  a.  occorre  anche  tener  conto  della 
provenienza  del  materiale  patogeno,  poiché  alcune  volte 
i germi  isolati  non  sono  quelli  responsabili  del  processo 
morboso.  Ciò  si  verifica  specialmente  quando  si  tratta 
di  focolai  infettivi  comunicanti  con  l'esterno  (infezioni 
respiratorie,  infezioni  urinarie,  ferite,  ctc.).  In  questi  casi 
è possibile  che  vengano  coltivati  germi  provenienti  da 
sede  diversa  da  quella  della  flogosi;  converrà,  se  esiste 
questo  dubbio,  ripetere  più  volte  l'isolamento  o ricorrere, 
se  possibile,  al  prelievo  in  sitii  (broncoaspirazionc.  catete- 
rismo urinario,  etc.). 

In  presenza  di  infezioni  plurinikrohiche  fa.  della  flora 
batterica  in  loto  o dei  singoli  germi  va  completato,  ove 
possibile,  con  la  deterntinazione  della  sensihilirù  alle  asso- 
ciazioni di  antihiorici,  ricerca  questa  che  in  via  teorica 
sarebbe  sempre  consigliabile,  quando  si  intenda  sommini- 
strare antibiotici  provvisti  di  attività  prevalentemente  bat- 
tcriostatica  (ad  es.  tetracicline,  cloramfenicolo)  associati 
tra  loro  c con  antibiotici  dotati  di  attività  prevalentemente 
battericida  (ad  es.  penicillina,  streptomicina). 

Conclusioni 

L'a.  è un'indagine  batteriologica  di  semplice  esecuzione, 
che  può  dare  elementi  di  grande  utilità  per  l'attuazione 
di  una  corretta  terapia  antibiotica.  Lsso  permette  so- 
prattutto di  dimostrare  l'eventuale  esistenza  di  un'anti- 
bioticorcsistenza  da  parte  dei  germi  responsabili  di  un 
processo  infettivo;  questo  dato  trova  una  quasi  costante 
corrispondenza  in  clinica.  Corrispondenza  altrettanto  si- 
cura e costante  non  esiste,  invece,  tra  dato  di  laboratorio 
e clinica  nel  caso  che  la  prova  in  vitro  dimostri  un'anti- 
biotico.sensibilità  dei  germi  cimentati.  Anche  in  questa 
seconda  evenienza,  comunque,  i dati  forniti  dal  batte- 
riologo danno,  in  buona  parte  dei  casi,  un  quadro  suffi- 
ciente della  prevedibile  attività  in  vivo  degli  antibiotici 
impiegati  in  vitro. 

L'a.  è utile,  più  che  per  decidere  quali  siano  gli  anti- 
biotici da  impiegare  nel  singolo  caso,  per  stabilire,  sin 


daH'inizio  di  un’infezione,  o nel  corso  di  essa,  quali  siano 
gli  antibiotici  da  non  usare. 

Oltre  che  alla  determinazione  della  sensibilità  microbica 
a singoli  antibiotici,  si  può  ricorrere,  quando  se  ne  ri- 
conosca la  necessità,  alla  ricerca  dell'attività  battericida 
delle  associazioni  di  due  antibiotici. 
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Cenni  storìci 

La  parola  antibiosi  fu  usala  per  la  prima  volta,  in  francese, 
da  P.  Vuillemin  nel  I8S9  (ma  già  una  trentina  d'anni 
prima  é documentata  la  parola  inglese  antihiotic,  benché 
nel  significato  di  ‘ contrario  alla  credenza  nella  presenza 
o possibilità  di  vita’);  Marshall  Ward  nel  1899  adottò 
questo  termine,  contrapponendolo  a quello  di  simbiosi,  per 
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descrivere  rantagonismo  microbico  (Pinglese  antibiotic. 
nel  signi5cato  di  'distruttore  di  materia  vivente',  i dO' 
cumentato  nel  1892).  Molto  più  tardi  Waksman  suggerì 
la  definizione  di  antibiotico  come  «<  una  sostanza  chi* 
mica  di  origine  microbica  che  possiede  un  potere  anti- 
biotico» (Waksman.  1945).  L'uso  de)  termine  è stato  tut- 
tavia esteso  in  seguito  fino  a comprendere  sostanze  anli- 
microbiche  presenti  nelle  piante  e nei  tessuti  animati. 

Nella  medicina  popolare  di  molti  paesi  si  trovano  ricette 
per  curare  le  piaghe  e le  ferite  con  delle  muffe.  Nel  1876  un 
medico,  il  Tyndall,  descrisse  fazione  antagonista  di  una  specie 
di  PfmcitUum  nei  confronti  della  crescita  batterica,  ma  egli 
attribuì  questo  effetto  ad  una  interferenza  nel  consumo  d’ossi- 
geno dei  batteri.  La  prima  chiara  descrizione  dell'antagonismo 
batiehco  fu  data  da  Pasteur  e Joubert  nel  1877;  questi  scien- 
ziati, infatti,  scoprirono  che  i bacilli  del  carbonchio  non  po- 
tevano crescere  neifurina  in  cui  erano  stati  seminati  certi 
altri  batien.  A questa  pnma  scoperta  fecero  seguito  le  osser- 
vazioni di  Babes  nel  1885  e di  Carré  net  1887  sulfaniagonismo 
di  un  batterio  verso  un  altro,  anche  in  nvezzi  solidi,  e da  ciò 
derivò  l'idea  che  questo  antagonismo  potesse  essere  sfruttalo 
per  curare  le  infezioni  microbiche  (Fiorcy  c coll.,  I949|,  Du- 
rante i successivi  IO  anni  si  ebbe  modo  di  studiare  numerosi 
esempi  di  antagonismo  batterico,  compresi  alcuni  casi  in  cui 
l'antagonista  era  rappresentato  da  Psettdomonas  pyov\'anf<i. 

Una  sostanza  chiamala  pheianaù,  preparata  con  vecchie 
colture  di  Ps.  pyocs'onea.  fu  introdotta  r>ella  pratica  medica 
da  Emmerich  e Lòw  nel  1889.  Questa  sostanza,  che  era  rite- 
nuta un  enzima.  Usava  sospensioni  di  BaciUm  antkravn  e agiva 
anche  contro  altri  batteri  patogeni.  .Secondo  la  leiieraiura  del- 
l'epoca,  essa  era  dotala  di  un  buon  potere  battericida  e non 
era  tossica  per  i tessuti;  per  un  ceno  numero  di  anni  venne 
penanto  largamente  usata  per  applicazioni  locali  r>clla  cura 
della  dificriic,  di  ascessi  c di  infezioni  della  congiuntiva  c del- 
l'occhio. Dopo  il  1914  la  piocianasi  andò  gradualmente  scom- 
parendo dall'uso,  forse  a causa  del  progressivo  dclcrioramcnio 
della  qualità  della  preparazione  commerciale. 

La  prima  descrizione  delfazionc  battericida  degli  aciino- 
miceii  sembra  quella  di  Gaspcrìni  (1890);  nel  1921  Lieske 
pubblicò  una  monografìa  sugli  aclinomiccti.  in  cui  sostcrteva 
che  questi  batteri  scccmesano  una  sostanza  specifica  che  ucci- 
deva gli  altri  organismi.  Alcuni  anni  dopo  Graiia  c Daih  de- 
dicarono i loro  studi  alla  nccrca  di  organismi  antagonisti  di 
origine  naturale  c trovarono  un  ceppo  di  Strepioihrix  che 
produceva  una  sostanza  baticrioliiica.  che  fu  battezzata  acti- 
nomiceiina. 

Nel  1896  Cesio  comunicò  di  aver  isolalo  una  sostanza 
fenolica  cristallina  ad  azÌor>c  antibatterica  da  colture  di  una 
specie  di  PfniiiUium.  Sembra  che  questo  sia  stato  il  primo 
a.  isolalo  sotto  forma  cristallina.  Altre  osservazioni  sulla  pro- 
duzione di  a.  da  parte  di  funghi  furono  di  tanto  in  tanto  pub- 
blicate nei  successivi  40  anni. 

Un'osservazione  che  in  seguito  doveva  portare  a risultati 
di  grande  importanza  fu  riportata  da  Alexander  Hcming.  del 
Si.  Mary's  Hospital  di  Londra,  nel  1929.  Egli  aveva  notato 
che  in  una  piastra  seminala  con  siafìlococchi  e contaminata 
con  una  specie  di  PenidUium  k colonie  baiienche  avevano 
subito  una  lisi  in  prossimità  del  fungo.  Riseminò  quella  specie 
di  PenicUiium  in  un  terreno  liquido  e trovò  che  il  filtralo  di 
questa  coltura  uccideva  o comunque  impediva  la  crescita  di 
un  certo  numero  di  batteri  patogeni  per  l'uomo.  Fleming 
chiamò  questo  filtrato  pfniciUina  c dimostrò  che  la  sua  tossi- 
cità sia  per  l'aninsaie  che  per  i leucociti  era  molto  bassa.  Il 
filtralo  venne  usato  in  laboratorio  per  colture  batteriche  dif- 
fcrenzi.i)i  e in  alcuni  casi  per  medicare  fcnie  infette.  Però  si 
rivelò  poco  stabik  e Fleming  concluse  che  la  sua  produzione 
su  targa  scala  come  antisellko  non  era  possibile  c che  « non 
vakva  la  pena  di  fare  tutto  il  lavoro  necessario  ptx  ottenerla  ». 
Fu  la  labilità  stessa  della  sostanza  a indurre  Cluitcrbuck, 
Lovell  c Raislrick.  nel  1932.  ad  abbandonare  ogni  tentativo 
di  isolarla.  La  penicitlina  rimase  pertanto  poco  più  che  una 
curiosità  per  altri  8 anni,  sebbene  nel  frattempo  fosse  stato 
appuralo  che  esistevano  sostanze  capaci  di  controllare  un'in- 
fezione batterica  sistemica  se  introdotte  in  circolo,  poiché  nel 
1935  Domagk  riferì  che  il  Prontosil®  proteggeva  i topi  dalle 
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Fig.  I.  Coltura  su  agar  di  Pemathum  /hf/atum. 


infezioni  da  streptococco,  e Tréfoucl,  Trcfoucl,  Nini  e Bovet 
dimostrarono  che  l’azione  del  Prontosil®  era  dovuta  alla 
sulfanilamidc  contenuta  nella  molecola. 

Già  nel  1938  erano  state  descritte  molte  sostanze  ad  azione 
antimicrobica,  ma  pochissime  di  esse  erano  state  isolale  o 
identificale  chimicamente.  Nel  1939  Dubos  pubblicò  il  pnmo 
di  una  serie  di  articoli  sugli  a.  prodotti  da  BaciUus  hrevis  cd 
ebbe  il  merito  di  considerare  fargomento  dal  punto  di  vista 
biologico,  chimico  e clinico  (Dubos.  1939).  Questo  lavoro  portò 
aH'isolamenio  delta  tirotridna  e al  riconoscimento  dei  suoi  com- 
ponenti: due  a.  polipeptidici.  la  gramicidina  e la  tirocidina. 
La  tirotricina  trovò  qualche  applicazione  solo  come  antisettico 
locate  poiché  la  sua  tossicità  ne  impedì  l'uso  sistemico. 

A quell'epoca  Fiorcy  c Chain  decìsero  di  intraprendere 
ad  Oxford,  presso  la  Sir  William  Dunn  School  of  Pathology, 
una  ricerca  sistematica  di  alcune  sostanze  battericide  prodotte 
da  microrganismi.  Tale  decisiorve  derivò  dairinteressc  per  il 
lisozima,  un  enzima  batieriolitico  che  era  stalo  descritto  da 
Fleming  nel  1924  c studiato  da  Goldsworthy  e da  Florey  nel 
1930.  I primi  cspcnmcnti  furono  eseguili  su  un  estratto  puri- 
ficato di  penicillina  da  PenidUium  mnatum  e sulle  sostanze  batte- 
ricide prodotte  da  Ps.  pìtfcyanea.  Poiché  tuttavia  la  penicillina 
era  attiva  contro  lo  stafilococco  e sembrava  possedere  interes- 
santi proprietà  chimiche,  ben  presto  gli  sforzi  maggiori  fu- 
rono diretti  verso  lo  studio  di  questa  sostanza,  cui  collaborò 
anche  Heailey.  Una  preparazione  grezza  di  penicillina  fu  ot- 
tenuta estraendo  l'a.  mediante  un  solvente  orgaoK'o  da  una 
coltura  liquida  acidificata  a pH  2.  e successiva  ricsirazione 
in  acqua  a pH  7.  c infine  con  il  congelamento  e l’essiccamento 
sotto  vuoto  delia  soluzione  acquosa  cosi  ottenuta.  Nel  maggio 
1940  questo  materiale,  somministralo  per  via  sottocutanea, 
risultò  capace  di  proteggere  i topi  dalle  infezioni  da  streptococ- 
chi emolitici  che  uccidevano  entro  20  h gli  animali  non  trattati. 

In  seguito  a questo  esperimento,  il  gruppo  di  nccrcatori  che 
si  occupava  della  penicillina  si  allargò,  accogliendo  Gardner. 
Jennings.  Sanders  e Abraham.  PenidUium  fu  coltivato  su 
larga  scala  e finalmente  fu  possibile  raccogliere  materiale  suffi- 
ciente per  una  prova  in  clinica,  alla  Radcliffe  Infirmary  di 
Oxford.  Si  era  agli  inizi  del  1941.  I risultati  di  questa  prova, 
che  venne  eseguita  su  pazienti  affetti  da  gravi  infezioni  stafi- 
lococciche, dimostrarono  che  nelfuomo  la  penicillina  non  era 
tossica  c possedeva  notevoli  qualità  chemioterapiche  (Abraham 
c coll.,  1941). 

La  produzione  di  grandi  quantità  di  penicillina  in  Inghil- 
lerra.  nel  pieno  della  II  guerra  mondiale,  apparve  un'impresa 
quasi  impossibik.  e per  questo  nel  giugno  del  1941  Florey 
e Heatley  si  recarono  negli  U.S.A.  allo  scopo  di  interessare 
alcune  ditte  farmaceutiche  americane  alla  produzione  del  nuovo 
farmaco  su  scala  commerciale.  Fu  co»  possibile  ottenere  ra- 
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Fifi.  2.  Eìvherkhìa  coli  da  brodocoltura  in  prcscn/u  di  dosi 
subinibenii  di  sirepiomicina.  Si  oss«rva  una  Torma  batterica 
bloccata  nella  fase  terminale  di  divisione.  MicroToiografia  elet- 
tronica: .18.000  . (Osservazione  Scunga). 


pidi  progressi,  soprattutto  grazie  all'Impiego  di  grandi  fer- 
mentatori con  un  sistema  di  aerazione  e di  agitazione  in  col- 
ture sommerse. 

La  resa  in  a.  fu  inoltre  aumentala  mediante  raggiunta  al 
terreno  di  coltura  di  corn^steep  Hifutfr  (residuo  della  fermenta- 
zione di  mais)  e con  l'isolamento  di  ceppi  mutanti  di  P.  chry- 
sogenum.  Nel  1945  i progressi  in  questo  campo  erano  già  tali 
da  permettere  un  largo  uso  di  penicillina  nella  pratica  medica. 

La  scoperta  delle  notevoli  proprietà  chemioterapiche 
della  penicillina  portò  ad  una  ricerca  sistematica  sui  mi- 
crorganismi. condotta  sia  nei  laboratori  universitari  che 
in  quelli  delle  ditte  farmaceutiche.  Lo  scopo  di  questi 
studi  era  quello  di  stabilire  la  capacità  dei  vari  microrga- 
nismi di  produrre  sostanze  antimicrobichc  per  eventuali 
applicazioni  in  clinica.  Particolare  attenzione  fu  dedicata 
alle  sostanze  che  erano  attive  sugli  organismi  resistenti 
alla  penicillina,  come  Mycobacterium  tuhercuhsis  c molti 
batteri  gramnegativi.  Waksman  e i suoi  collaboratori  della 
Rutgers  University  avevano  incominciato  nel  1939  a stu- 
diare le  sostanze  antimicrobiche  prodotte  dagli  actinomi- 
ceti;  e nel  1944  Schatz,  Bugie  c Waksman  descrissero  le 
caratteristiche  di  una  sostanza  prodotta  da  Streptomyees 
griseus,  che  essi  chiamarono  streptomicina  (Schatz  e coi!.. 
1944).  La  sostanza  si  dimostrò  atriva  in  numerose  infe- 
zioni resistenti  alla  penicillina.  Particolarmente  interes- 
sante il  rapporto  di  Fetdman  e Hinshaw  (1944)  che  indi- 
cava rcHkacìa  dei  prodotto  contro  le  infezioni  da  \fyco. 
fithercuhsis  nelle  cavie,  c la  successiva  scoperta  che  que- 
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sto  nuovo  farmaco  poteva  essere  usato  con  successo  per 
curare  la  tbc  neiruomo.  La  streptomicina  fu  il  secondo 
antibiotico  ad  essere  prodotto  su  larga  scala  per  uso 
umano. 

Tre  anni  dopo  risolamcnto  della  streptonticina.  un  terzo 
a.  con  proprietà  chemioterapiche  fu  scoperto  da  Burk- 
holder  c dai  suoi  collaboratori,  cd  era  prodotto  da  un'altra 
specie  di  Streptomyees  (Ehriich  e coll..  1947).  Questa  so- 
stanza. il  cloramlenicolo.  veniva  bene  assorbita  se  som- 
ministrata per  bocca  e dimostrava  un'attività  antibatte- 
rica a largo  spettro.  In  tal  mcxlo  si  allargava  sempre  di 
più  il  campo  delle  infezioni  che  potevano  essere  curate 
con  gli  a. 

Nel  1949  le  strutture  chimiche  della  penicillina,  della 
streptomicina  e dei  cloramfenicolo  erano  state  individuate. 
Il  cloramfcnicolo  era  stato  anche  ottenuto  per  sintesi,  ma 
ogni  tentativo  di  ottenere  una  sintesi  conveniente  della 
penicillina  si  era  rivelato  infruttuoso,  e d'altra  pane  la 
sintesi  della  streptomicina  sembrava  impossibile.  I pro- 
blemi connessi  eon  la  produzione  di  queste  tre  sostanze 
su  scala  commerciale  erano  stali  risolti,  tuttavia  la  resi- 
stenza di  alcuni  germi  patogeni  a questi  a.  stimolava  la 
ricerca  di  nuove  sostanze. 

Tra  il  1949  e il  1970  un  gran  numero  di  altri  microrga- 
nismi. molli  dei  quali  appartenenti  al  gruppo  degli  acii- 
nomiccti.  sono  stati  studiati  in  rapporto  alla  loro  capacità 
di  produrre  a.  provvisti  di  proprietà  chemioterapiche.  Il  ri- 
sultato di  queste  ricerche,  a cui  le  industrie  farmaceutiche 
hanno  dato  un  grosso  contributo,  c stata  la  scoperta  di 
un  certo  numero  di  altre  sostanze  efTlcaci  nella  cura  delle 
infezioni  batteriche  o fungine  c da  nckettsie.  e anche  la 
scoperta  di  alcune  sostanze  interessanti  per  la  loro  azione 
antitumorale.  Tra  queste  occorre  ricordare  te  varie  tetra- 
cicline ed  eritromicine.  la  kanamicina.  la  novobiocina,  la 
vancomicina.  la  lincomtcìna,  la  geniamicina.  la  cefalo- 
sporina,  ranfotericina  e la  nisiatina.  Altri  a.  già  noli, 
come  la  penicillina  V e la  griseofulvina.  e nuovi  membri 
della  famiglia  della  penicillina,  come  la  meticillina  c Pam- 
picillina.  sono  siati  introdotti  nella  pratica  medica. 

Conicmporaneamenie.  ricerche  chimiche  hanno  rive- 
lato Icsatla  struttura  di  quasi  tutti  questi  prodotti.  Nuovi 
processi  sintetici  e scmisinielici  hanno  reso  possibile  la 
preparazione  di  a.  diversi  da  quelli  ottenibili  mediante  la 
fermentazione  naturale.  La  conoscenza  della  struttura  degli 
a.  ha  permesso  di  formulare  sulla  loro  biogenesi  delie 
ipotesi  che  in  alcuni  casi  è stato  possibile  verificare  spe- 
rimentalmente usando  precursori  marcali  con  radioisotopi. 
Alcune  di  queste  sostanze  hanno  aperto  la  strada  a nuove 
conoscenze  sui  rapporti  esistenti  tra  la  struttura  chimica 
e l'attività  antibiotica  di  un  prodotto.  Nel  1949  si  con<'- 
sceva  assai  poco  sul  meccanismo  d’azione  degli  a.  usati 
in  medicina,  ma  in  questi  ultimi  anni  sono  stali  fatti 
enormi  progressi  nelle  ricerche  sui  punto  di  attacco  a li- 
vello cellulare  delle  penicilline,  delle  ccfalosporìnc.  del 
cloramfcnicolo.  della  streptomicina  e di  altre  sostanze. 
Inoltre  sono  state  ottenute  preziose  informazioni  sulla  re- 
sistenza acquisita  da  alcuni  batteri  nei  riguardi  degli  a., 
benché  in  questo  campo  sussistano  numerosi  problemi  di 
carattere  teorico  e pratico  ancora  da  risolvere. 

Classificazione  degli  antibiotici 

Gli  a.  possono  essere  classificati  in  base  ai  seguenti  cri- 
teri: tf)  a seconda  del  tipo  di  microrganismo  da  cui  ven- 
gono prodotti;  b)  a seconda  della  natura  della  loro  azione 
antimicrobica;  r)  a seconda  della  loro  struttura  chimica. 
Queste  diverse  classificazioni  portano  a tre  diversi  rag- 
gruppamenti. perché  i criteri  su  cui  sono  basate  non 
hanno  alcun  rapporto  tra  di  loro. 
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Il  tipo  di  claui5ca2Ìonc  a)  c di  uso  limitato  c di  scarsa  utt* 
lìtà  nel  presente  contesto.  Gli  a.  di  interesse  clinico  che  sono 
prodotti  dai  funghi,  come  la  penicillina,  la  cefalosporina  C e la 
griscofulvina.  sono  reiativamcnic  pochi.  Solo  due  sostanze,  (a 
baciimcina  e la  polimìxina.  sono  prodotte  da  batteri,  mentre 
tutte  le  altre  sono  prodotte  da  aciinomiceii,  per  lo  più  appariC' 
ncnti  al  genere  Srrfputntyits.  Diverse  speac  dello  stesso  genere 
e anche  specie  di  generi  diversi  possono  produrre  lo  stesso  a.  Le 
penicilline,  ad  cs.,  sono  prodotte  da  una  specie  dei  genere  Pe^ 
niciUium,  ma  un  tipo  di  penicillina  è prodotto  dal  genere  Ce* 
pfHilosfHirium.  Batteri  e sireptomiceti  producono  a.  con  strui* 
ture  polipcptidiche;  negli  a.  formati  da  batteri,  da  actinomi* 
ceti  c da  funghi  si  possono  ritrovare  anelli  cicrocK'Itcì.  pro> 
babilmentc  formati  dalla  condensazione  di  aminoacidi.  Le  so* 
stanze  prodotte  da  actinomiceti  variano  moltissimo  dal  punto 
di  vista  della  struttura  chimica  e dello  spettro  di  azione. 

La  classificazione  di  tipo  anche  se  empirica,  è utile 
nella  pratica  medica.  l,a  bcnzilpcnicillina,  la  bucitracina, 
rentromicina.  la  vancomicina  e la  risuKctina  possono 
venire  cosi  raggruppate  insieme  perché  sono  generalnKntc 
più  attive  contro  i batteri  grampositivi.  Il  cloramfenicolo. 
la  tetraciclina,  la  neomicina.  l'ampicinina  e alcune  cefa- 
iosporinc  sono  a.  a largo  spettro.  La  streptomicina  c la 
Vanamicina  sono  molto  attive  contro  \fyco.  tuhercu- 
hsis:  la  griseofuivina.  ranfolcrìcina  B c la  nistatina  sono 
attive  contro  alcune  infe/ioni  fungine;  ructinomicina,  Tuza- 
scrina,  la  mitomicina  C c la  streptovitacina  A hanno 
un'azione  antitumorale.  Gli  anctbiolici  a formula  strut- 
turale simile  di  solilo  hanno  anche  uno  spettro  di  azione 
simile,  ma  un  certo  tipo  di  attività  può  essere  presente  m 
composti  di  struttura  molto  diversa,  come,  ad  cs.,  il  clo- 
ramfenicolo e la  tetraciclina. 

Il  tipo  di  classifica/ione  r)  è più  indicativo  degli  altri 
due  per  quanto  riguarda  l'origine  naturale  degli  a.  Mal- 
grado rctcrogcncità  di  queste  sostanze,  molte  di  esse 
possono  essere  raggruppate  m famiglie  i cui  membri 
hanno  una  certa  analogia  strutturale.  Vi  sono  famiglie 
di  penicilline,  di  bacitracine,  di  polimixine,  di  eriiromicine, 
di  teiraciclinc,  di  streptomicine,  di  ncomicine  c di  actino* 
micinc. 

Alcune  di  queste  famìglie  possono  essere  ulteriormente 
riunite  in  gruppi  più  vasti.  Ad  es..  le  penicilline  sono 
strutturalmente  vicine  alle  ccfalosporinc  c le  critromicinc 
alle  magnamicine.  alle  spiramicinc  c alle  olcandomicinc. 
Le  streptomicine  hanno  analogie  strutturali  con  le  neo- 
micine  e le  kanamicine.  Le  bacliracmc.  le  polimixine 
e le  actinomicine  contengono  grandi  anelli  polipcptidici 
formati  da  L-  c D-amlnoacidi.  Le  analogie  strutturali  ge- 
neralmente riflettono  una  biogenesi  comune.  Quando  gli 
a.  vengono  considerati  in  relazione  alle  unità  strutturali 
che  compongono  le  loro  molecole  c non  in  funzione  dcl- 
riniìrno  meccanismo  delta  loro  biosintesi,  essi  possono 
essere  raggruppati  in  un  numero  ancora  più  esiguo  di 
classi.  Le  unità  che  compongono  la  grande  maggioranza 
delle  diverse  c spesso  assai  complesse  strutture  sembrano 
essere  aminoacidi,  acetati  c zuccheri  semplici. 

Chimica  e biochimica  degli  antibiotici  (tab.  I) 

Penicilline  e cefalosporine 

1.  Penicilline.  - Lc  penicilline,  che  hanno  la  struttura 
generica  I.  sono  state  isolate  per  la  prima  volta  da  Pc- 
nicilUum  noiatnm,  c le  prime  due  ad  essere  caratterizzate 
furono  la  2-pentcnilpenicillina  (I.  R ; CHa  — CHj  — CH 
CH— CHa — )c  la  iKnzilpcnicillina  (1.  R :CaHj— CH, — ). 
Successivi  lavori  sul  P.  chrysogenum  dimostrarono  che 
molle  e diverse  peniciMine  potevano  essere  prodotte  ag- 
giungendo ai  mezzi  di  fermentazione  appropriati  precur- 
sori delle  catene  laterali,  ma  che  solo  certi  tipi  di  catene 


laterali  non  polari  potevano  essere  incorporali  in  questo 
modo.  Nessuna  delle  penicilline  scmisintctiche  risultò  più 
cflicucc.  dal  punto  di  vista  clinico,  delta  benzilpcnicillina. 
e tutti  i tentativi  di  modificare  chimicamente  la  parte  ci- 
clica della  molecola  portavano  ad  una  perdita  dell'atti- 
vità biologica  (Florcy  c coli..  I949>. 

La  scoperta  che  la  fenossimetilpenicillina  (I.  R ;C*Hs 
OOij — ) era  relativairicnie  stabile  in  ambiente  leggermente 
acido  portò  alla  produzione  commerciale  di  un  prodotto 
somministrabile  per  os.  La  stabilità  in  acido  è una  delle 
caraiierisiiche  delle  penicilline  con  catene  laterali  dotate 
della  proprietà  di  sequestrare  elettroni,  il  che  impedisce 
lo  spostamento  elettronico  necessario  al  rìarrangiamemo 
molecolare  per  la  trasformazione,  in  soluzione  acquosa  a 
pH  y,  della  penicillina  nei  suo  isomero  ac.  peniciilico.  che 
è inattivo  (Doyle  e Naylcr,  I9(»4). 

La  penicillina  N.  una  penicillina  a catena  laterale  con 
carica  negativa  e positiva  derivala  dall'ac.  D-x-aminoudi- 
pico,  risultò  in  seguito  essere  prodotta  da  una  specie  di 
Cephulmporium  che  era  stata  isolata  da  Brolzu  in  Sar- 
degna. Questa  sostanza  dimostrò  di  avere  su  Salmonella 
typhi  un  potere  battericida  maggiore  di  quello  della  ben- 
zlipenicillina.  ma  di  essere  molto  meno  eflicacc  sui  bat- 
teri grampositivi.  Fu  questa  la  prima  indicazione  che  cam- 
biamenti nelle  catene  laterali  potevano  indurre  notevoli 
cambiamenti  nelle  proprietà  antibatteriche  (Abraham. 
19621. 

L'isolamento  del  nucleo  della  molecola  della  penicillina, 
l'ac.  6-amtnopcnicillanico  (6-APA.  Il),  portò  alla  prepa- 
razione di  un  gran  numero  di  penicilline  scmisintcìichc 
mediante  acilazione.  La  presenza  di  6-APA  nelle  colture 
di  P.  chrysoRenum.  cui  non  erano  stali  aggiunti  pr^ur* 
sori.  fu  r)otaia  per  la  prima  volta  nel  1950  da  due  gruppi 
di  ricercatori  giapponesi;  il  6-APA  fu  succ'cssivamcnie 
isolato  allo  stato  puro  in  Inghilterra;  esso  è preparato 
in  grande  quantità  facendo  agire  un'acilasi  sulla  bcnziU 
penicillina  (Do>le  c Naylcr,  1964). 

Tra  le  penicilline  scmisintetiche  ormai  entrate  nella  pra- 
tica medica  vi  sono  la  2,6-dimeiosstfenilpenicillina  (me- 
ticillinu),  le  isossazolilpemcillinc  (oxacilfina  e cloxacil- 
lina),  rampicillma  c la  carbcniciltina  (tab.  II). 

L'esistenza  di  un  enzima  inaiiivatorc  della  penicillina  nel- 
l'estratto di  f.scherichìu  coli  fu  per  la  prima  volta  dcschita 
nel  1940  (Abraham  c Chain.  1940);  in  seguilo  si  scopri 
che  molti  altri  batteri,  sia  gramp<isitivì  che  gramnegativi. 
producono  enzimi  di  questo  tipo  (Cilri  c Pollock,  1966). 
Le  penicillinasi  sono  |i)*lattamasi  che  catalizzano  l'apertura 
dell  ancllo  3-latiamico  delle  pcnicillme,  dando  luogo  a pe- 
nicilioati  (111),  che  sono  inattivi.  I penicilloali  si  formano 
anche  quando  l'anello  Js*lattamico  delle  penicilline  si  apre 
in  seguito  a idrolisi  alcalina  o ad  aminolisi  con  aminocom- 
posti. 

La  sintesi  chimica  completa  della  fenossimctilpcnicillina 
fu  otlcnuia  da  Sheenan  c Hcncrv-Logan  (1959):  l'ultimo 
passaggio,  c cioè  la  chiusura  dell'anello  ^-lattamico.  fu 
ottenuto  trattando  il  penicilloato  con  diciclocsilcarbo- 
diimide. 

V.  anche;  pemcilline. 

2.  Cefalosporine.  - Oltre  alla  penicillina  N,  la  specie 
Cephalosporinm  produce  un  a.  simile,  la  ccfalospi^rina  C 
(IV).  Come  la  penicillina  N.  essa  ha  una  catena  laterale 
D-x*aminoadipilica  che  però  è legala  ad  un  sistema  ci- 
clico formato  da  un  anello  ^-lattamico-diidrotiazinico  con 
un  gruppo  ossiacetilico  (le  penicilline  insecc  hanno  un 
sistema  ciclico  ^-latlamico-liazolidinico).  La  cefalospo- 
rina C è attiva  su  un  gran  numero  di  batteri,  benché  in 
molti  casi  questa  attività  sia  molto  bassa.  Tuttavia  essa  è 
assai  più  stabile  in  acido  di  quasi  tutte  le  penicilline,  ed  é 
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TAB.  1.  FOR.MLLE  CHIMICHE  DEI 
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attiva  sui  ceppi  di  stafilococco  produttori  di  pcnicillinasi 
per  via  della  sua  resistenza  all'idrolisi  enzimatica  (Abraham, 
1962). 

A differenza  delle  penicilline,  molte  delle  quali  possono 
essere  ottenute  per  fermentazione,  soltanto  la  cefalospo- 
rina  C e il  suo  derivato  diacetilico  si  trovano  in  natura. 
Per  il  momento  non  e stato  scoperto  nessun  enzima  in 
grado  di  staccare  la  catena  laterale  D-a-aminoadipilica, 
e pertanto  le  modifiche  alia  molecola  tendenti  a miglio- 
rarne le  proprietà  antibatteriche  sono  state  ottenute  sol- 
tanto chimicamente. 

Il  nucleo  della  ccfalosporina  C,  l'ac.  7-aminocefalo.spo- 
ranico  (7-ACA,  V),  fu  ottenuto  per  la  prima  volta  con 
rese  molto  basse  sottoponendo  la  molecola  della  cefalo- 
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sporina  a idrolisi  acida  (Lodcr  e coll.,  1961);  successiva- 
mente si  ottennero  rese  maggiori  trattando  la  cefalospo- 
rina  C con  il  cloruro  di  nitrosile  in  ac.  forniico  anidro, 
e successiva  idrolisi  in  acqua  (Morin  e coll.,  1962).  La  pos- 
sibilità di  ottenere  il  7-ACA  in  quantitativi  commerciali 
apri  la  via  alla  preparazione  di  nuove  cefalosporine  rese 
più  attive  dalTaggiunta  di  catene  laterali. 

Altre  modifiche  della  molecola  della  cefalosporina  C si 
possono  ottenere  agendo  sul  gruppo  ossiacciilico  in  posizione 
C-10.  Questo  gruppo  può  essere  spostato  nK'diante  trattamento 
con  una  soluzione  acquosa  di  piridma.  che  porla  alla  forma- 
zione di  un  derivato  'piridinieo  (VI.  RtCjHjN*).  Facendo 
agire  sulla  ccfalosporina  C un'acetilestcrasi  si  ottiene  la  deace- 
lilccfalosporina  C (VI,  R:OH).  Entrambe  queste  reazioni 
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sono  stale  utilizzate  per  la  preparazione  di  alcune  delle  cxfa- 
losporinc  attualmente  entrate  nella  pratica  medica.  Tra  questi 
prodotti  ricordiamo  la  cefalotina,  la  ceraloridina.  la  ccfalo- 
glicina  e la  cefalessina  (tab.  III).  La  cefaloglicina  ha  la  stessa 
catena  laterale  D-fenilglicilica  della  ampicillina  e la  cefalessina 
è la  deacetossiccfaloglicina. 

Ora  che  sono  stati  trovati  metodi  chimici  per  passare  dalle 
penicilline  alle  cefalosporine,  probabilmente  in  futuro  alcune 
almeno  di  queste  ultime  sostanze  verranno  preparate  dalla 
benzilpenicillina  (Webber  e coll.,  1969).  È stata  descritta  anche 
la  sintesi  chimica  completa  della  ccfalosporina  C:  tale  sin- 
tesi riveste  un  notevole  interesse  teorico  (Woodward  e 
coll.,  1966). 

A quanto  pare,  le  cefalosporine  non  formano  prodotti  sta- 
bili corrispondenti  ai  penicilloati.  La  rottura  dell'anello  3-lat- 
tamico  di  una  cefalosporina  come  la  cefalotina  o la  cefalori- 
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dina,  per  elTetto  della  3-lattama$i  o per  aminolisi,  è accompa- 
gnata dalla  perdita  del  gruppo  ossiacetilico  (o  piridinico)  in 
C-IO  ed  c seguila  da  una  rottura  della  molecola  (Hamilton- 
Miller  e coll.,  1970).  Questo  fatto  indurrebbe  a pensare  che 
almeno  alcuni  degli  apteni  che  risultano  dalla  reazione  delle 
cefalosporine  con  i gruppi  aminici  delle  proteine  ditTcriscono 
notevolmente  dagli  apteni  penicilloilici  relativamente  stabili  de- 
rivati dalle  penicilline. 

V.  anche:  cefalosporine. 

3.  Biosintesi  delle  penicilline  e della  cefalosporina  C.  - 
La  similarità  strutturale  esistente  tra  i sistemi  anulari 
della  penicillina  e della  cefalosporina  ha  suggerito  l'ipotesi 
che  i due  sistemi  fossero  correlati  biogeneticamente.  L'iso- 
lamento deH'isopenicillina  N,  che  ha  una  catena  laterale 
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TAB.  11.  PENICILLINE 


TAB.  HI.  CEEALOSPORINE 
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L-2-aminoadipilicu.  dal  micelio  di  P.  chrysogeiiiwi  ha  ul- 
teriormenie  raflbri’ato  questa  ipotesi. 

È stato  provato  che  le  unità  biogenetiche  dei  sistemi 
anulari  sia  della  hcnzilpcnicillina  che  della  cefalosporina  C 
sono  la  vaiina  e la  cisteina,  e che  le  catene  laterali  derivano 
rispettivamente  dall'ac.  fenilacetico  c dall’ac.  :c.aminoadi- 
pico.  Tuttavia  la  L-valina  e l*ac.  L-i-aminoadipico  sono 
precursori  più  efficaci  dei  corrispondenti  D-isomeri.  e non 
esistono  prove  sperimentali  sul  modo  in  cui  vengono  for- 
mati i D-centri  negli  a. 

Il  tripeptide  $-(x-aminoadipil)cistcinilvalina  è presente 
nel  micelio  sia  di  P.  chrysogcnum  che  della  specie  Ce- 
phalosporìiini,  e la  sua  composizione  in  aminoacidi  sugge- 
ri.sce  che  può  trattarsi  di  un  precursore  comune  della  pe- 
nicillina c delle  cefalosporine.  Esistono  prove  evidenti  che 
l'ac.  x-aminoadipico  è coinvolto  nella  biosintesi  delle  pe- 
nicilline, ma  non  è stato  ancora  stabilito  se  l'ac.  (i-amino- 
penicillanico  oppure  l'isopenicillina  N sia  uno  degli  altri 
intermediari  (Warrcn  e coll.,  1967).  È stato  di  recente  di- 
mostrato che  in  P.  chryxogemmi  c'c  una  transferasi  aci- 
lica  capace  di  trasferire  sul  6-APA  il  gruppo  fenilacetico 
del  fenilacetilcoenzima  A (Gatenbeck  e Brunsberg,  1968). 
È possibile  che  questa  transferasi  acilica  non  abbia  una 
specificità  ristretta  c che  possa  agire  anche  sull'isopeni- 
cillina  N. 

Per  la  biosintesi  delle  penicilline  è stato  suggerito  il  se- 
guente schema: 


a-aniinoadipilcistcina  — vaiina 
a-aminoadipilcistcinilvalina 

I 


isopcnìcillina  N 


6-APA  i*  bcnzilpenicillina 

Si  ritiene  che  nella  specie  Cepltaloxporiiim  una  racemasi 
produca  penicillina  N daH'isopcnicillina  N l'femain.  1966). 
Non  è noto  il  punto  in  cui  divergono  le  strade  biosinte- 
tiche che  portano  alla  penicillina  N c alla  cefalosporina  C. 

Altri  aiitihiotid  contenenti  aminoacidi 

I . Cioramfcnicoio.  - Il  cloramfenicolo,  che  è un  prodotto 
di  fermentazione  di  Streptomyces  reneziielae,  è stato 
il  primo  a.  a largo  spettro  d'azione  ad  essere  usttto  in  cli- 
nica (Brock,  1961).  Chimicamente  è l'isomero  ( — )-D-treo- 
2-dictoroacetamido-l-/j-nitrofenilpropano-l,.Vdiolo  (VII), 
sostanza  neutra  con  un  caratteristico  spettro  di  assorbi- 
mento all'ultravioletto  dovuto  alla  presenza  del  gruppo 
nitrofenilico  sostituito  in  posizione  para.  Questa  struttura 
fu  confermata  dalla  sintesi  di  tutti  e quattro  i possibili 
isomeri.  Il  (— )-D-rzeo  isomero  era  identico  al  prodotto 
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naturale,  il  ( • )-L-/rt’o  isomero  era  dotato  dazione  molto 
debole  ed  entrambe  le  forme  entro  erano  biologicamente 
inattive  (Controulis  e coll.,  1949). 

La  sintesi  completa  del  cloramfcnicolo  e stata  la  prima 
sintesi  di  un  a.  largamente  usato  in  terapia,  ed  e questo  tuttora  il 
solo  a.  prodotto  per  sintesi  chimica  anziché  per  fermentuzionc. 
almeno  parziale.  La  relativa  semplicità  della  molecola  ha  in- 
coraggiato la  preparazione  di  molti  prodotti  analoghi,  ma 
nessuno  di  quelli  finora  preparati  si  è rivelato  superiore  per 
eflicacia  al  prodotto  originale.  Inizialmente  si  pensava  che  il 
nitrogruppo  aromatico  fosse  essenziale,  ma  successivamente 
fu  dimostrato  che  svariati  gruppi  elettronegativi  possono  so- 
stituire il  nitrogruppo  senza  importanti  perdite  di  attività 
(Hahn  e coll..  1956). 

La  biosintesi  della  porzione  arilica  della  molecola  del  clo- 
ramfenicolo  probabilmente  passa  attraverso  t'ac.  sliikimico. 
mentre  la  catena  laterale  ha  quali  precursori  catene  iricarbo- 
niliche  come  quelle  del  glicerolo  o del  lattato.  È stato  dimo- 
strato che  il  p-nitrofenilscrinolo  non  agisce  come  precursore 
e che  quando  viene  aggiunto  alle  fermentazioni  di  -V.  venc- 
zueìae  viene  acetilato  ma  non  dicloroacctilato.  Non  esistono 
indicazioni  sicure  sull'origine  del  gruppo  nitrico  (Gotilicb. 
1967). 

V.  anche:  noRAMFFMt-oLo. 

2.  D-cichserina.  - La  D-cicloscrina  c un  a.  a largo 
spettro  che  c stato  isolato  indipendentemente  da  4 ceppi 
di  Streptomyces.  Studi  strutturali  hanno  dimostrato  che 
il  prodotto  era  il  D-4-amino-3-isossazolidone  (Vili),  c 
questo  fu  poi  confermato  dalla  sintesi  completa  della  so- 
stanza. È relativamente  stabile  in  soluzione  alcalina,  ma 
instabile  in  soluzione  acida  o neutra,  in  cui  si  dimcrizza 
per  formare  una  dichetopiperazina,  con  notevole  perdita 
di  attività.  Molti  analoghi  sono  stati  sintetizzati,  ma  senza 
alcun  aumento  deirctlicacia  rispetto  a quella  dei  prodotti 
originali.  Un  gruppo  aminico  libero  è necessario  per  l'at- 
tività antibatterica,  c la  sostituzione  in  posizione  S,  o nel- 
l'anello. fa  diminuire  notevolmente  l'attività.  La  serina  è 
stata  dimostrata  come  precursore  biosinietico  della  ciclo- 
scrina  (Ncuhaus,  1967). 

V.  anche:  cici.o.serina. 

Aiiiihioiid  polipepiidici 

1.  Bocitracina  A.  - Il  gruppo  di  a.  cui  appartiene  la 
bacitracina  è prodotto  da  BadUus  lidieni/brmis.  Il  pro- 
dotto commerciale  contiene  un  componente  principale, 
la  bacitracina  A (IX),  e almeno  altri  9 polipeptidi  ana- 
loghi. 

La  bacitracina  A c un  dodccapeptide  condensato.  La  sua 
molecola  contiene  un  esapeptide  ciclico  con  residui  alter- 
nati di  D-  e L-aminoacidi.  formato  per  condensazione 
del  gruppo  carbossilico  dell'ac.  aspartico  con  il  gruppo 
c-aminico  del  residuo  della  lisina.  F.sso  contiene  inoltre 
un  anello  tiazolinico  che  ù formato  dalla  condensazione 
dei  gruppi  aminico  e tiolico  della  cisteina  con  il  gruppo 
carbossilico  dcH'isolcucina.  Le  configurazioni  dei  residui 
dell'ac.  aspartico  (D)  e dcH'asparagina  (L)  sono  state 
identificate  recentemente  (Ratti  e coll.,  1968). 

V.  anche;  bacitracina. 

2.  Polimixina  e coUstina.  - Le  polimixine  costituiscono 
una  famiglia  di  a.  polipeptidici  basici  prodotti  da  BadUus 
polymyxa.  Si  tratta  di  polipeptidi  ciclici  con  catene  late- 
rali che  contengono  molti  residui  di  ac.  a.  y-diaminobu- 
tirrico  c il  loro  residuo  N-terminalc  è acilato  dall'ac. 
( • )-6-metiloctanoico  o dall'ac.  isoctanoico.  Le  cinque 
polimixine  più  importanti  e chimicamente  distinte  sono 
state  designate  alfabeticamente  come  polimixine  A,  B,  C, 
D,  E.  Le  polimixine  B ed  E sono  le  meno  tossiche  del 
gruppo,  e sono  quelle  usate  nella  pratica  medica. 

Alla  polimixina  B è stata  assegnata  la  struttura  X,  che 
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è stata  poi  confermata  dalla  sintesi  completa.  La  poli- 
mixina E è identica  alla  colistina,  che  fu  isolata  da  Ba- 
dlliis  colisiiiiiis.  in  Giappone.  La  colistina  A (o  poli- 
mixina E,)  differisce  dulia  polimixina  B soltanto  per  un 
residuo  di  aminoacido  (Paulus,  1967). 

V.  anche:  polimixine. 

3.  Biosintesi  degli  antihiotid  polipeptidid.  - Oggi  è ormai 
generalmente  ammesso  che  il  meexanismo  della  biosintesi 
di  questi  a.  è diverso  da  quello  della  biosintesi  delle  pro- 
teine c non  dipende  duH'KNA  ribosomico.  I residui  di 
D-aminoacidi  che  comunemente  si  trovano  in  questi  a. 
sembrano  essere  formati  da  L-aminoacidi,  probabilmente 
tramite  raccmizzazionc  su  un  complesso  enzimatico. 

Antihiotid  formati  da  acetato  o propionato 

I.  Griseo/tdvina.  - La  griscofulvina  fu  isolata  per  la 
prima  volta  nel  1939  dal  micelio  di  Penidlliiim  prisco- 
fidvnm,  cresciuto  in  superficie  sul  terreno  di  coltura,  ma 
solo  nel  1958  fu  adottata  come  antifungino.  Essa  viene 
prodotta  anche  da  molte  altre  specie  di  Penidlliiim. 

Delle  quattro  forme  stereoisomerc  della  griseofulvina  (XI, 
R ; CI),  solo  quella  trovata  nel  prodotto  naturale  c attiva. 
Una  griscofulvina  senza  atomo  di  cloro  (XI,  R : M)  c prodotta 
in  terreni  di  coltura  aclorurati:  l'aggiunta  di  bromuri  nei  ter- 
reni dà  luogo  alla  formazione  di  una  griscofulvina  bromurata 
(K  : Br).  I derivati  bromurati,  quelli  fluorurati  e quello  senza 
atomo  di  cloro  presentano  una  forte  attività  antifungina  in 
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hig.  4.  Coltura  pura  del  ceppo  produttore  di  eritromicina. 


vitro,  e i deiivati  in  cui  il  gruppo  metossilico  dell'anello  C e 
stalo  sostituito  da  un  gruppo  ()-n-propilico  oppure  O-n-buiilico 
hanno  in  vitro  una  attività  superiore  a quella  della  stessa  gri- 
seofulvina. 

La  biosintesi  della  griscofulvina  avviene  per  l'unione  testa- 
coda  di  unità  aceiato-malonato.  accompagnala  da  mciilazionc 
e clorurazione.  La  sintesi  completa  della  griseofulvina  e stata 
pubblicala  da  diversi  gruppi  di  ricercatori  (Urove,  196.4). 

V.  anche:  griseofulvina. 

2.  Tetracicline.  - Le  tetracicline  provviste  d'azione  anti- 
batterica che  si  trovano  in  natura  hanno  la  struttura  XII. 
Esse  vengono  prodotte  da  un  piccolo  gruppo  di  Strepto- 
myces  e dimostrano  un'elevata  attività  nei  riguardi  di  un 
vasto  spettro  di  microrganismi  patogeni.  I gruppi  R».  R, 
ed  R,  in  XII  sono  sostituenti  variabili  e possono  tutti  es- 
sere cambiati  senza  grande  effetto  sull'attività  in  vitro  della 
molecola  contro  lo  stafilococco  aureo.  La  configurazione 
naturale  in  C-4  è essenziale  per  l'azione  antibatterica,  così 
come  lo  sono  le  configurazioni  in  C-4a,  C-I2a  e C-I5a.  che 
determinano  la  struttura  della  molecola  (Abraham.  1967). 

Notevoli  progressi  nel  campo  delle  tetracicline  sono  stati 
fatti  in  seguilo  alla  scoperta  che  il  gruppo  6-idrossi  poteva 
venir  rimosso  per  idrogcnolisi,  in  condizioni  sta'itamcnie  con- 
trollale. dando  luogo  alle  6-desossitetracicline.  Queste  ultime 
sono  più  stabili  dei  prodotti  originali  perche  non  possono 
trasformarsi  per  dcidraiazionc  in  anidroicir.'iciclinc,  o formare 
isotelraciclinc.  e inoltre  conservano  molto  del  potere  antibio- 
tico proprio  dei  prodotti  originali. 

Tra  le  nuove  tetracicline  introdotte  in  questi  ultimi  anni 
nella  pratica  medica,  vi  sono  la  minociclina  (7-dimeiil- 
amino-6-dcmctil-6-dcsossi-lctraciclina)  c la  dossiciclina 
(a-6-dcsossi-ictraciclina). 

Lo  scheletro  carbonico  delle  tetracicline  è costruito  a 
partire  dall'acetato.  È stata  avanzata  l'ipotesi  che  la  for- 
mazione di  una  catena  polichetidica  venga  iniziata  dalla 
condensazione  su  una  matrice  del  malonamilcocnzima  A 
con  il  malonilcoen/ima  A.  Ricerche  fatte  su  una  specie 
mutante  di  Streptomyces  indicano  che  composti  naftace- 
nici  interamente  aromatici  compaiono  in  uno  stadio  suc- 
cessivo come  prodotti  intermedi  (McCormick.  1967). 


È stata  riportata  la  sintesi  completa  della  5-ossitetra- 
ciclina  (Muxfeldi  e coll..  1968). 

V.  anche:  tetracicline. 

3.  //  gruppo  tlelTerilromicina  imacroliiiiì.  - l^'n  gruppo 
di  a.  prodotto  da  alcune  specie  di  Streptomyces  è com- 
posto da  sostanze  che  contengono  grandi  anelli  lattonici 
(chiamati  macrolidi  (v.J)  uniti  con  legami  glicosidici  a insoliti 
dimetilamino-zuccheri.  o.  in  alcuni  casi,  a zuccheri  sem- 
plici. L'critromicina  (XIII)  fa  parte  di  questo  gruppo,  che 
comprende  anche  la  magnamicina  (carbomicina),  la  spi- 
ramicina  e l'oleandomicina  (Berry,  1963).  Tutte  queste 
sostanze  si  sono  dimostrate  molto  attive  contro  i batteri 
grampositivi  e piuttosto  che  battericide  sono  soprattutto 
batteriostatiche. 

La  molecola  dcll'critromicina  c composta  da  un  agliconc 
macrolidico  (critronolidc)  c da  due  zuccheri,  il  cladinoso  c 
la  desosamina.  L'critromicina  B differisce  dall'eritromicina  in 
quanto  non  ha  il  gruppo  ossidrilico  nella  posizione  C-12  del- 
l'anello macrolidico,  c l'erilromicina  C contiene  uno  zucchero 
neutro,  il  micaroso.  al  posto  del  cladinoso. 

L'critromicina  sembra  essere  più  attiva  degli  altri  macrolidi 
contro  S.  aureiis.  Risulta  però  evidente  che  un  allo  grado  di 
attività  può  essere  attribuito  anche  a parecchie  altre  sostanze 
di  questo  tipo  che  differiscono  tra  loro  per  la  grandezza  del- 
l'anello macrolidico.  per  il  tipo  di  sostituenti  dell'anello  e per 
gli  zuccheri  attaccati  ad  esso.  Inoltre  l'eslcrifìcazionc  con  ac. 
acetico  o propionico  del  gruppo  ossidrilico  nella  parte  deso- 
saminica  dell'critromicina  o dell'oleandomicina  produce  deri- 
vati ad  alla  atlivilà  battericida.  La  sostituzione  di  uno  dei 
gruppi  N-mciilici  dell'critromicina  con  un  idrogeno,  un  gruppo 
n-propilico  o un  gruppo  n-butilico  fa  però  notevolmente  di- 
minuire le  sue  proprietà  antibatteriche  (Abraham,  1965). 

L'origine  della  porzione  eritronolidica  della  molecola  dcl- 
l'eritromicina  c stata  oggetto  di  molti  studi.  La  scoperta  che 
i gruppi  metilici  erano  attaccati  a tutti  gli  atomi  di  carbonio 
pari  ha  indotto  a ritenere  che  essa  fosse  formata  da  7 unità 
di  propionato.  Per  analogia  con  la  sintesi  degli  acidi  grassi 
dal  malonilcoenzima  A.  si  c inoltre  pensato  che  l'incorpora- 
zione del  propionato  avvenisse  attraverso  il  metilmalonilcocn- 
zima  A.  Si  ritiene  che  il  propionikoenzima  A sia  l'unità  ini- 
ziale della  catena  e che  il  metilmalonilcocnzima  A sia  l'unità 
che  allunga  la  catena.  Questa  ipotesi  è stata  confermata  dalla 
scoperta  che  sospensioni  lavate  di  S.  eryihreiis  sono  in  grado 
di  incorporare  in  maniera  cflicacc  del  meiilmalonato  marcalo 
con  '*C,  anche  in  presenza  di  propionato  non  marcato.  Gli 
zuccheri,  però,  sembrano  derivare  da  precursori  esosi  integri 
(Corcoran,  1964). 

V.  anche:  ERtrROMtrtNA. 

4.  / polieni.  Nistatina  e anfotericina  B.  - Gli  a.  polic- 
nici  costituiscono  un  sottogruppo  dei  macrolidi,  in  cui 
l'anello  macrolidico  contiene  una  serie  di  doppi  legami 
coniugati,  di  solilo  da  4 a 7.  La  nistatina,  prodotta  da 
Streptomyces  nottrsei,  e l'anfoiericina  B,  prodotta  da 
un'altra  specie  di  Streptomyces,  sono  probabilmente  i 
membri  più  conosciuti  di  questo  gruppo.  Entrambe  que- 
ste sostanze  sono  anfoiere  ed  hanno  una  bassa  solubilità 
in  acqua.  La  struttura  completa  della  nistatina  e del- 
l'anfotericina  B non  è ancora  nota,  ma  si  sa  che  esse 
contengono  entrambe  la  micosamina  (Abraham,  1963). 

5.  Rifamicine.  - Le  rifamicine  naturali  sono  prodotte 
dalle  fermentazioni  di  S.  mediterranei.  La  struttura  della 
rifamicina  B (XIV,  R : CHj  — COOH.  R'  : H)  è suscet- 
tibile di  numerose  modificazioni  chimiche  che  ne  aumen- 
tano l'attività. 

In  soluzioni  acquose  aerate  la  rifamicina  B viene  con- 
vertita nel  suo  chinone.  la  rifamicina  S (XV).  che  può  es- 
sere facilmente  ridotta  a rifamicina  SV  (XIV,  R,  R':H) 
(Sensi  e coll.,  1961).  Entrambe  queste  sostanze  sono  più 
attive  della  rifamicina  B.  e la  rifamicina  SV  ha  avuto  un 
limitato  uso  clinico.  Poiché  la  rimozione  dell'ac.  glicolico 
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dalla  molecola  di  rifamicina  B ha  portalo  ad  una  mag- 
giore anione  battericida,  si  pensò  che  mascherando  il 
gruppo  carbossilico  si  potesse  egualmente  aumentare  l'at- 
tività. A tale  scopo  furono  preparati  un  certo  numero  di 
esteri  e di  amidi  di  rifamicina  B (Sensi  e coli.,  1964).  Uno 
di  questi,  la  dictilamide.  ha  trovato  anche  impiego  in  cli- 
nica. Un  altro  tipo  di  modifica/ionc  strutturale  ha  im- 
plicato i'introdu/ione  di  vari  scstituenli  nella  soia  posi- 
zione libera  della  porzione  aromatica  della  molecola  della 
rifamicina  SV.  La  rifampicina  (XVI),  3(4-mctiipipcrazinil- 
iminometiD-dcrivato  della  rifamicina  SV.  si  i rivelata  un  a. 
ctYìcace  e adatto  alla  somministrazione  orale.  Essa  si  ot- 
tiene facendo  reagire  ri-amino-4-mctilpipcrazina  con  la 
.Vforniilrifamicina  SV  (XIV,  R = H.  R*  = CHO).  La  ri- 
fampicina  e abbastanza  stabile  in  soluzione  acquosa  leg- 
germente acida.  Al  di  sopra  di  pH  7 e in  presenza  di  ossi- 
geno atmosferico  viene  ossidata  a chinonc,  ma  senza  im- 
portante diminuzione  delia  sua  cffn-aciu  in  vìfro  (Maggi 
e coll..  1966). 

Nella  rifamicina  SV  la  sostituzione  in  posizione  3 con 
amine  cicliche  secondarie  ha  dato  luogo  ad  un  gruppo  di 
sostanze  come  la  3-pfpcridinorifamicÌna  SV,  attive  contro 
le  specie  mutanti  di  Siaphyhcoccus  aureus  resistenti  alia 
rifampicina  (Knuscl  e coll.,  1969). 

V.  anche:  rifamicine. 

Aminojflicosiiii  e altri  antibiotici  derivati  da  zuccheri 

1.  Streptomicina.  - La slrcptomicinalXVID.chcfuisolata 
ne)  1944  dai  liquidi  di  coltura  di  certi  ceppi  di  Streptomyces 
griseux  (Waksman  e Lechevalier,  1962),  è molto  attiva 
contro  vari  batteri  gramncgaiivi.  Essa  ha  una  struttura 
irisaccaridica  ed  h composta  di  3 subunità:  streptidina  (A), 
slrcptoso(B)cN-mciil-L-glicosamina  (C),  unite  da  legami 
glicosidicì.  La  streptidina,  che  e un  diguanidinocicHlolo. 
può  anche  essere  considerata  come  una  sircptamina  sosti- 
tuita. componente  trovato  in  altri  a.  aminogJicosidlci. 
I due  gruppi  guanidinict.  insieme  al  gruppo  N-metiÌami- 
nìco.  sono  responsabili  delle  proprietà  fortemente  basiche 
della  streptomicina  (Brink  e Folkcrs,  1949).  La  struttura 
di  queste  3 suhiinilà  è stata  confermata  con  la  sintesi. 
In  ambiente  acido,  la  streptomicina  si  degrada  dando 
luogo  a streptidina  e ad  un  disaccaridc.  chiamato  strepto- 
biosaminu,  che  è composto  di  streploso  e di  N-mclil-L-gli- 
cosamina.  La  riduzione  del  gruppo  aldeidìco  libero  dello 
streptoso  per  mezzo  dì  idrogenazione  catalitica  dà  luogo 
a diidrostreptomicina,  che  si  trova  anche  in  natura  nelle 
colture  di  alcuni  ceppi  di  Streptomyces  griseus  e di  S, 
humidus  (Horner,  1967). 

Si  ritiene  che  il  D-glicoso  sia  il  precursore  dello  sche- 
letro carbonico  della  streptomicina.  La  formazione  dei 
gruppi  guanidinici  di  streptidina  probabilmente  coinvolge 
una  trasposizione,  da  un  donatore  come  Targinina,  di 
amidina  catalizzata  da  un  enzima  (Horner,  1967). 

V.  anche:  streptomicina. 

2.  Kanamicina.  - La  kanamicina  (XVIll)  e due  a.  si- 
mili. le  kanamicinc  B e C.  sono  prcHlolti  da  Streptomyces 
kanamycetkus  e furono  isolati  per  la  prima  volta  in  Giap- 
pone (Maeda  e coll.,  1957).  La  molecola  della  kana- 
micina è composta  da  6-ammo-6-dcsossiglicoso  (6-D-gli- 
cosamina.  X)  e da  3-amino-3-dcsossjglicoso  (3-D-glicosa- 
mina,  Y),  uniti  con  legame  glicosidico  alla  2-desossi- 
slrcptamina  (Z).  Quesi'uliima  differisce  dal  gruppo  stre- 
plidinico  delle  streptomicine  in  quanto  contiene  gruppi 
aminici  al  p<>$to  dei  gruppi  guanidilici  fortemente  basici,  e 
perché  contiene  idrogeno  invece  di  un  gruppo  ossidrilico 
in  C-2.  Tutte  e tre  le  kananticine  sono  state  sinieti/zate 
di  recente  (Rinchart,  1969). 

V.  anche:  kanamicina. 

161 


3.  Oentamicina.  - La  geniamicina  C è un  complesso 
antibiotico  a largo  spettro,  formato  dalle  gentamicii>e 
Cj,  e,  e e,  (XIX)  e isolato  du  colture  sommerse  di  3/i- 
cromanoxpora  purpurea.  Un  a.  della  stessa  famiglia,  la 
gcntamicina  A (XX),  è stato  anch'esso  isolato  du  queste 
colture.  Come  le  kanamicinc,  le  gcntamicinc  contengono 
2-dcsossistrcptamina.  Es.se  differiscono  dalle  kanamicinc 
in  quanto  contengono  gruppi  N-metilici  e C-mctilici,  ma 
sotto  gli  altri  aspetti  le  due  serie  sono  chimicamente  si- 
mili (Rinchart,  1969). 

V.  anche:  oentamicina. 

4.  Seomiewa.  - Sirepwmyces  frudiae  produce  una 
miscela  di  a.  simili,  nota  sotto  il  nome  di  neomicina. 
Il  principale  componente  della  miscela  é la  neomicina  B. 
un  a.  aminoglicosidico  che  contiene  dei  residui  di  desovsi- 
streptamina,  riboso,  e due  nuovi  aminozuccheri,  la  neo- 
samina  C e la  ncosamina  B (Horner,  1967). 

V.  anche:  neomicina. 

5.  Lincomidne.  - La  lincomicina  (v.),  un  a.  a carattere 
basico  contenente  solfo  e prodotto  da  Streptomyces  Un- 
cotnensis,  fu  isolata  sotto  forma  di  cloridrato  cristallino 
ed  ha  la  struttura  XXL  La  molecola  contiene  due  diversi 
frammenti  a 9 atomi  di  carbonio  uniti  du  un  legame 
amidico.  Questi  frammenti  sono  un  aminozucchcro  nuovo, 
il  mctil-*-tiolincosaminide  (A),  e un  aminoacido  nuovo, 
il  rro/j.T-l'-metil-4'-«.propÌI-L-prolina  (B)  (llocksemu  e 
coli.,  1964). 

Altri  a.  anak^hi  sono  prodotti  nciic  colture  di  S.  Ihh 
colnensis.  L aggiunta  di  etioninu  al  terreno  di  coltura  Uà 
luogo  a*  composti  contenenti  un  gruppo  S-ciilico  invece 
del  gruppo  S-mciìlico.  Un  analogo  della  lincomicina.  in 
cui  il  gruppo  propiiico  in  posizione  4'  dciraminiKicido  (B) 
è sostituito  da  un  gruppo  metilico,  e staio  isolato  da  li- 
quidi di  coltura.  Il  prolungamento  del  periodo  di  fcrmen- 
ta/ione  da  6 a 12  giorni  porta  alla  produzione  di  due  altre 
sostanze  bioU>gicamenic  attive,  il  solfossido  di  lincomicina 
e la  l-demetfliio-l-idrossilinconiicina.  In  qucsi'ultima  il 
gruppo  CH  )S  é sostituito  da  un  OH.  È stato  provato  che 
questi  due  prodotti  deris’ano  da  una  ntodilìca  della  lincomi- 
cinu  da  parte  dei  microrganìMni  (Argoudelis  e coll.,  1964). 

È stata  descritta  anche  la  sintesi  di  una  serie  di  4'-alchil 
analoghi  della  lincomicina,  dairamino/ucchero  e da  ana- 
loghi deH’aminoacido  (B).  Sostanze  in  cui  il  gruppo  /^C,Hf 
era  stato  sostituito  con  il  gruppo  oppure  w-C%H,n 

hanno  rivelato  una  grande  attività  aniibalierica  in  vitro» 
anche  3-4  volte  superiore  a quella  della  so.stan/a  originale. 
La  sostituzione  dei  gruppo  idrossiiico  in  posizione  7 con 
cloro  faceva  ulteriormente  aumentare  l'attività.  La  7-(S)- 
cloro-7-desossiIincomicina  (clindarnicina)  si  é rÌN'eiata  più 
attiva  della  lincomicina,  sia  m vitro  che  in  vhv,  su  un  gran 
numero  di  batteri  gramposilivi  (Magcrlcin  e coll.,  1967). 

È stata  riportata  la  sintesi  completa  sia  della  lir>co- 
midna  che  della  clindarnicina  (Magerlcin,  1970). 

.Altri  antibiotici 

I.  iS'ovobiocina.  La  molecola  delta  novobiocina  (XXII) 
é costituita  da  uno  zucchero,  il  novioso  (A),  da  un  nu- 
cleo cumarìnico  (R)  e da  ac.  benzoico  sostituito  (C'). 
uniti  da  un  legame  glicosidico  e da  un  legame  amidico. 
li  doppio  legame  del  gruppo  3-mclil-2-buicniltco  (C)  può 
essere  ridotto  per  idrogena/ione  caiaiilica  e produrre  la 
diidronovobiocina,  che  ha  un'azione  battericida  di  poco 
inferiore.  Tuttavia,  sia  la  presenza  che  la  posizione  del 
gruppo  carbamilìco  (A)  sono  essenziali  per  l'attività  del 
prodotto.  Cosi,  la  decarbamilnovobiocina  e l'isonovobio- 
dna,  in  cui  il  gruppo  carbamilico  è spostato  dalla  posi- 
zione indicala  in  XXII  airadiaccnic  gruppo  idrossiiico, 
hanno  un'attività  molto  minore  (Maccy  e Sptx>ner,  I9(^). 
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Si  ritiene  che  la  principale  catena  carbonica  del  no- 
vioso derivi  direttamente  dal  D-glicoso.  e che  la  metionina 
fornisca  il  gruppo  O-metilico  e uno  dei  metili  delia  coppia 
geminale-dimetilica.  La  parte  cumarinica  si  forma,  pro- 
babilmente dalla  lirosina,  con  un  processo  di  cicli/razione 
ossidativa  e non  attraverso  la  via  metabolica  dell'ac. 
shikimico  <Kominek.  1967). 

V.  anche:  novobiocina. 

2.  Fuciciìna.  - La  fuctdina  è il  sale  sodico  delPac.  fu- 
sidico  (XXUIK  un  a.  steroideo  prodotto  da  Fusidium  eoe- 
cineum  (Godtfredsen,  1967).  Questa  sostanza  è più  attiva 
sui  batteri  grampositivi  degli  altri  due  a.  sieroidei  strut- 
turalmente simili,  l'ac.  elvolico  e la  ccfalosporina  P,  ma 
ha  una  scarsa  attività  sui  batteri  gramncgaiivi. 

La  formazione  detrae,  fusidico  e della  ccfalosporina  P 
sembra  dipendere  da  un’aberrazione  della  biosintesi  di 
tipo  lanosterolico.  in  cui  non  avsiene  la  normale  migra- 
zione di  2 gruppi  metilici  durante  la  ciclizzazione  dello 
squalene. 

3.  yanvomidna.  - La  vancomicina  (v.)  è un  a.  prodotto 
da  Streptomyces  orientaUs  cd  è un  complesso  anfolcro 
idrosolubile  la  cui  supposta  formula  èCunMigsCliNnOst. 
Contiene  residui  di  giicoso.  di  ac.  aspartico.  di  N-metil- 
leucina  c gruppi  o-ciorofcnolici.  ma  la  sua  struttura  non 
è stata  ancora  completamente  determinata  (McCoimick 
c coll.,  1955-56). 

4.  Actinomidnf.  - Le  actinomicine  sono  una  famiglia  di 
a.  altamente  tossici,  di  colore  rosso  vivo,  prodotti  da  di- 
verse specie  di  actinomiceti,  appartenenti  per  lo  più  al 
genere  Sireptomycfs.  Contengono  tutti  lo  stesso  cromoforo, 
Paetmoema  (ac.  2-amino-4.6-dimetil-3-fenossazinonc-l  .9- 
dtcarbossilico),  attaccato  a 2 catene  pcntapeptidiche  che 
possono  essere  identiche  o differire  nella  composi/ione  di 
aminoacidi.  In  ogni  caso,  comunque,  i pentapeptidi  con- 
tengono anelli  lattonici  formati  dal  gruppo  ossidrilico  del 
residuo  N-terminalc  della  treonina  c dal  gruppo  carbossi- 
lico  del  C-ierminale  della  N-metil-L-valina  (Abraham. 
1963). 

V.  anche:  ACriNOMiciNt. 

5.  Puromidna.  - La  puromicina  (v.)  è un  aminonucleo- 
side  sostituito,  formato  da  3 componenti,  la  6-dimetila- 
minopurina.  il  3-dcsossi-3-amino-D-riboso  e la  /vmetossi- 
L-fenilalanina  (Abraham,  1963). 

Attività  antimicrobica 

Molti  a.,  come  la  bcnzilpeniciilina.  sono  molto  più  attivi 
in  vitro  contro  i batteri  grampositivi  che  contro  la  mag- 
gior parte  degli  organismi  gramnegativi.  Altri,  come  le 
tetracicline,  hanno  uno  spettro  di  attività  più  vasto.  Ca- 
ratteristica della  streptomicina  è la  sua  attività  contro 
Mycohacterium  tuherruhsis,  mentre  la  polimixina  B mo- 
stra di  avere  un'attività  strettamente  limitata  ai  batteri 
gramnegativi.  In  genere,  possono  esservi  considerevoli 
variazioni  nella  sensibilità  a un  dato  a.  da  parte  delle  di- 
verse specie  di  uno  stesso  genere,  oppure  da  parte  di 
diversi  ceppi  della  stessa  specie,  e la  sensibilità  può  variare 
da  una  localizzazione  all'altra. 

PenidUinf  e ce/alosporine 

1.  BenzUprtridUina  {pfnidUina  (7).  - Questa  sostanza  è 
uno  dei  più  potenti  antibatterici  conosciuti  e inibisce  la 
crescita  di  organismi  mollo  sensibili  ad  una  concentra- 
zione di  0,02  (ig/ml.  È molto  attiva  contro  gli  strepto- 
cocchi dei  gruppi  A,  C.  G.  H,  L c .M,  ma  è relativamente 
inattiva  contro  i ceppi  del  gruppo  D.  Tra  gli  altri  micror- 
ganismi sensibili  citeremo  gli  pneumococchi,  i gonococchi, 
i meningococchi.  Corynebacterium  diphtheriae  (quasi  tutti 
i ceppi),  i clostridi  c Treponema  poìUdum.  D'altra  par- 


te, molli  ceppi  di  Staphyhcoecus  aureux  isolati  di  re- 
cente sono  resistenti  perché  produttori  di  penicillinasi. 
Sebbene  molle  specie  di  bacilli  gramnegativi  siano  reiaii- 
vamcnic  resistenti  alla  bcnzilpeniciilina.  ve  ne  sono  alcuni, 
compresi  ceppi  di  Excherichia  ro/ì,  Proieux  mirabiUs  e 
Salmonella,  die  sono  sensibili  a medie  o alte  concentra- 
zioni di  questo  a.  (Florcy  c coll.,  1949). 

2.  Metidiiina,  oxadlfina  e chxadlUna.  - Rispetto  alla 
bcnzilpeniciilina,  queste  sostanze  hanno  minore  attività 
nei  riguardi  di  gran  parte  delle  specie  sensibili  alla  peni- 
cillina. Ad  cs.,  la  concentrazione  minima  attiva  contro 
ceppi  di  Staph.  aureux  sensibili  alla  penicillina  é di  ca. 
2 [Ag/ml  per  la  meticillina.  Tutti  c tre  questi  antibiotici, 
però,  sono  resistenti  alla  distruzione  da  parte  della  pc- 
niciilinasi  di  Staph.  aureux  e mostrano  un’aiiiviià  ab- 
bastanza elevala  contro  i ceppi  di  questo  batterio  resi- 
stenti alla  bcnzilpeniciilina.  Sono  stati  scoperti  ceppi 
di  Staph.  aureux  resistenti  anche  alla  meticillina.  e non 
a causa  della  produzione  di  penicillinasi. 

3.  AmoidUina.  - L'ampiciitina  è una  penicillina  a largo 
spettro.  E un  po'  meno  attiva  della  bcnzilpeniciilina  contro 
i cocchi  grampositivi  sensibili  a quest’ullima  ed  é distrutta 
dalla  penicillinasi  stafilococcica,  ma  è da  4 a 8 volte  più 
attiva  della  bcnzilpeniciilina  contro  molti  batteri  gram- 
negativi.  comprese  le  specie  Salmonella  c Shigella  (mi- 
nima concentrazione  inibente:  4 fig/ml  o meno).  La  Eleh- 
stella  aerogenes  e alcuni  ceppi  di  Proteus  mirabiUx  sono 
resistenti;  essi  producono  una  Mattamasi  da  cui  l'ampi- 
cillina  viene  facilmente  idrolizzata.  La  earhetudllina  é 
anch'essa  attiva  contro  un  certo  numero  di  batteri  gram- 
negativi.  compresi  alcuni  che  non  sono  sensibili  all'ampi- 
cillina,  come  certi  ceppi  di  P.feudomonas  aeruginosa  (mi- 
nima conccntraziorve  inibente;  60  ng,/m!)  e di  Proteux  che 
producono  indoio. 

4.  Cefalotina,  cefaloridina  e cefalessina.  - Queste  so- 
stanze sono  molto  attive  contro  parecchi  batteri  gram- 
positivi,  compresi  ì ceppi  di  Staph.  aureux  resistenti  alla 
benzilpenicillina.  Sono  attive  anche  contro  molti  batteri 
gramnegativi,  quali  ceppi  di  Salmonella,  Shigella,  Pr.  mi- 
rahilis  e Klehxiella,  che  sono  sensibili  a concentrazioni  di 
1-6  iig,'ml.  Non  sono  però  attiva  contro  Px.  aeruginosa, 
Pr.  vulgaris.  Pr.  rettgeri  e Pr.  morgani. 

Streptomidna,  kanamidna  e neomidna 
La  streptomicina  è attiva  su  tutta  una  gamma  di  batteri 
gramnegativi  e su  alcuni  ceppi  di  Staph.  aureus  a meno  di 
IO  (ig/ml,  e dimostra  una  fortissima  attività  contro  i ceppi 
di  Myco.  (uhercuhxis  (minima  concentrazione  inibente; 
0,5  (ig/ml).  Alcuni  ceppi  di  pneumococchi  c di  strepto- 
cocchi sono  però  abbastanza  resistenti,  come  pure  molto 
resistenti  sono  i Cloxtridia. 

La  kanamicina  e la  neomicina  hanno  uno  spettro  anti- 
batterico simile  a quello  della  streptomicina,  sebbene  siano 
particolarmente  attive  contro  i membri  del  gruppo  Pro- 
teus. Gli  organismi  resistenti  alla  kanamicina  lo  sono 
anche  alla  neomicina  e viceversa,  ma  la  resistenza  cro- 
ciata tra  que.sti  due  a.  e la  streptomicina  è solo  parziale 
(Morikubo.  1958). 

Cloram/enicolo  e tetracicline 

I.  Cloramfenicoh.  - Il  cloramfenicolo  è un  a.  a largo 
spettro  ed  è attivo  non  solo  contro  i batteri  ma  anche 
contro  te  rickeiisie  e contro  i microrganismi  del  gruppo 
psittacosi-linfogranuloma.  È soltanto  moderatamente  at- 
tivo contro  i cocchi  grampositivi,  contro  i quali  agisce 
ad  una  minima  concentrazione  inibente  di  2-8 
ma  attivissimo  contro  alcuni  batteri  gramnegativi.  spe- 
cialmente Salmonella  typhi,  HemophUux  infiuenzae  e 
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Bordetella  pertussis  (minima  ajncerurazionc  inibente:  0,2-2 
(Florcy  c coll-,  1949). 

2.  TetracicUne.  ~ Le  (ciracic)inc  sono  anivc  contro  una 
gran  varietà  di  batteri  gramposiiivt  e gramnegaiivi  in 
concentrazioni  di  0,1  -4  f*g./ml.  Alcuni  ceppi  di  Proteus 
c di  Ps.  aerugìnosa,  però,  presentano  una  resistenza  rela- 
tiva. La  minocicHna  si  è rivelata  efficace  nei  topi  per  via 
orale  contro  le  Infezioni  stafilococciche  resistenti  alla  te- 
traciclina. La  doxiciclina  viene  rapidamente  assorbita  e si 
concentra  localmente  nelle  zone  Infiammate  grazie  alle 
sue  qualità  lipofìliche. 

Alfri  aftiibiolìci  afifibafrerict 

1.  yancomìcina.  - L'attività  della  vancomicina  è diretta 
soprattutto  contro  i batteri  grampositivì  c contro  alcune 
spirochete  (minima  concentrazione  inibente:  0,2  • 3 }ig/ml). 
Quasi  lutti  i ceppi  di  Siaph.  aureus  vengono  inibiti  da 
6 Mg/ml  o meno  di  questo  a.,  ma  quasi  tutti  gli  organi- 
smi gramnegativi,  come  pure  i funghi,  sono  insensibili 
(Goodman  e Gilman,  1970). 

2.  Rìjàmpici/ia  {rifumpina).  - È un  a.  a largo  spettro, 
che  inibisce  la  crescita  di  molti  cocchi  gramposiiivi  e bat- 
teri gramnegativi.  È molto  attiva  in  vitro  contro  il  Myco. 
fuberculosìs  e inibisce  la  crescita  di  numerosi  micobatteri 
a concentrazioni  varianti  da  0,005  a 0.2  (xg;‘'ml  (Goodman 
c Gilman,  1970). 

li  derivato  .3-piperidinÌco  della  rifamicina  SV  è risultato 
attivo  contro  i ceppi  mutanti  di  Siaph.  aureus  resistenti 
alia  rifampicina. 

Secondo  alcuni  ricercatori,  la  rifampicina,  oltre  al- 
l'azione  antibatterica,  ha  anche  un'azione  contro  il  virus 
del  tracoma  coltivato  in  uova  cmbrionate  c inibisce  l'as- 
sociazione DNA-proteina  che  porla  alla  fonnazionc  di 
particelle  mature  di  virus  vaccinico. 

3.  Fucidina.  - Questo  a.  é particolarmente  attivo  contro 
Staph.  aureus,  compresi  i ceppi  resistenti  agli  altri  a., 
e la  sua  minima  concentrazione  inibente  varia  da  0,03  a 
0,12  ug/ml.  Molto  sensibili  sono  anche  bt'ei.%seria  go- 
norrhoeae.  A',  meningnidis  c Corynebacieriim  diphtheriae, 
oltre  a molti  ceppi  di  Clostridia. 

4.  Poiimi.xina  B.  - La  maggior  parte  dei  bacilli  gramne- 
gatìvi  sono  molto  sensibili  a questo  a.,  però  alcuni  orga- 
nismi del  gruppo  Proteus  c i cocchi  gramnegativi  sono 
resisienti  ad  esso,  cosi  come  lo  sono  i t^teeri  grampositivì 
(Godtfrcdscn,  1967). 

5.  Cieloserina.  - Questo  a.  inibisce  la  crescita  di  Myco. 
tubercuhsis  a concentrazioni  dì  5-20  ixg.i'ml.  In  terreni  di 
coltura  privi  di  D-alanina  esso  inibisce  anche  la  crescita 
di  una  varietà  di  batteri  grampositivì  c gramnegativi  c di 
microrganismi  del  gruppo  psiitacosi-linfogranuloma. 

6.  Bacitracina.  - Si  tratta  di  un  a.  molto  attivo  contro 
numerose  specie  di  batteri  grampositivi.  compreso  Staph. 
aureus,  ma  quasi  senza  effetto  sui  microrganismi  gram- 
negativi,  ad  eccezione  di  Neisseria. 

7.  Sovobiodna.  - Staph.  aureus  c gli  pneumococchi 
sono  sensibili  a questo  a.  Alcuni  ceppi  dì  Proteus  sono 
anch'essi  sensibili  mentre  altri  batteri  gramnegativi  sono 
resistenti.  La  novobiocina  sembra  tuttavia  essere  stata 
ormai  sostituita  da  altre  sostanze  nella  chemioterapia  delle 
infezioni  (Goodman  e Gilman,  1970). 

Antibiotici  anti/ungini 

1.  biisiatina.  - fn  vitro  questo  a.  t attivo  contro  i funghi 
Candida,  Cryptococcus,  Hisloplasma,  Tricophyton  e Epider- 
mophyton  a concentrazioni  varianti  da  1.5  a 6,5  i^g/mi.  ma 
non  i attivo  contro  i batteri. 

2.  Anfotericina.  - A concentrazioni  varianti  da  0,03  a 
1,0  ixg/m!  è attiva  contro  Candida,  Cryptococcus,  Misto- 


plasma,  Blastomyces  dermatitidis  c Sporofrichum  schenckii. 
Come  la  mstatina,  ha  azione  fungistaiica  e fungicida 
(Goodman  c Gilman,  1970). 

3.  Criseofulvina.  - Microsporum,  Epidermophyton  c Tri- 
chophyion  sono  sensibili  a questo  a.  che  però  c inattivo 
contro  i batteri,  contro  Candida  e alcuni  altri  funghì  pa- 
togeni sensibili  alla  nistatina  e ali'anfotericina. 

Meccanismo  d*azione  degli  antibiotici 
Una  delle  proprietà  essenziali  di  un  a.  con  qualità  chemio- 
terapiche é la  tossicità  selettiva.  Il  meccanismo  d'azione 
di  un  a.  utilizzabile  in  clinica  deve  essere  tale  da  permet- 
tere alla  sostanza  di  uccidere  o inibire  la  crescita  di  un 
organismo  patogeno  senza  danneggiare  le  cellule  animali. 
Per  poter  comprendere  il  meccanismo  di  quest'azione  se- 
lettiva si  sono  dovute  pertanto  approfondire  le  conoscenze 
suH’anatomia  e la  tisiologia  delle  cellule  batteriche,  per 
scoprire  in  che  cosa  queste  differiscono  dalle  cellule  ani- 
mali. 

Alcuni  dei  più  importanti  a.  agiscono  interferendo  spe- 
cificamente sulla  funzione  o sulla  sintesi  della  membrana 
delle  cellule  batteriche,  che  è molto  diversa  da  qualsiasi 
struttura  nota  di  cellula  di  mammifero.  Altri  invece  ini- 
biscono dei  processi,  come  quello  della  sintesi  proteica, 
che  sono  comuni  a tutte  le  cellule  viventi  e la  loro  azione 
selettiva  dipende  da  piccole  differenze  metaboliche  tra  un 
organismo  c l'altro,  oppure  dalla  facilità  di  penetrazione 
nella  sede  appopriata  entro  le  cellule. 

Effetti  sulle  membrane  citoplasmatiche  e sulle  pareli  cel- 
lulari 

La  cellula  batterica  è limiiata  da  una  fragile  membrana 
che  presiede  al  suo  equilibrio  osmotico.  Questa  membrana 
citoplasmatica  è circondata,  o a volte  compcnctrata,  da 
una  parete  cellulare  più  rigida  costituita  almeno  in  parte 
da  mucopepiidi.  Lo  scheletro  di  questa  trama  mucopepti- 
dica  è formato  da  catene  di  un  aminopolisaccaride  com- 
posto di  residui  alternati  di  N-acctilglicosamina  e di  ac. 
N-acctilmuramico,  aminozucchero  che  non  è presente  nei 
tessuti  animali  (WIse  e Park,  1965).  I residui  dell'ac. 
N-acetilmuramico  sono  legali  a peptidi  di  basso  peso  mo- 
lecolare, e questi  ultimi  sono  a loro  volta  uniti  tra  loro 
con  legami  che  variano  da  un  genere  batterico  aH'allro. 
La  rimozione  enzimatica  della  parete  cellulare  di  alcuni 
batteri  con  lisozima  in  soluzione  ipcrtonica  porta  alla 
formazione  di  proioplasti.  Questi  sono  delimitati  soltanto 
dalla  fragile  membrana  citoplasmatica  e scoppiano  se  si 
diminuisce  la  pressione  osmotica  de)  mezzo. 

Alami  a.,  come  la  (irocidina  e le  polimixine,  danneg- 
giano la  membrana  citoplasmatica  dei  batteri.  Altri,  tra 
cui  le  penicilline,  le  ccfalosporinc,  la  bacitracina  e la  ci> 
closcrina.  inibiscono  la  sintesi  della  parete  cellulare. 

I.  Polimi.xine.  - Quando  batteri  sensibili  vengono  trat- 
tati con  una  polimixina,  nel  mezzo  circostante  si  liberano 
aminoacidi,  nuclcotidi  e altre  sostanze  a basso  peso  mo- 
lecolare e i batteri  muoiono.  La  ragione  di  questo  feno- 
meno è stata  studiata  con  l'aiuto  di  un  derivato  fluore- 
scente dcll'a.  Trattando  alcuni  batteri  con  questo  derivato 
c asportandone  le  pareti  cellulari  con  lisozima  in  mezzo 
ipertonico,  tutto  il  materiale  fluorescente  viene  reperito 
nelle  membrane  dei  protoplasii  che  si  sono  formati.  Così 
è stalo  appuralo  che  la  polimixina  provoca  un  danno  di- 
reno della  membrana  citoplasmatica  (Newton,  1956). 
Il  fatto  che  molti  batteri  gramnegativi  siano  sensibili  alla 
polimixina.  mentre  quasi  tutti  i batteri  grampositivì  sono 
relativamente  resistenti,  è stato  attribuito  airincapacità 
dell'a.  di  attraversare  le  pareli  cellulari  dei  grampositivi 
e cosi  raggiungerne  le  membrane  citoplasmatiche. 
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2.  Penicilline  e cefalosporine.  - Queste  sostanze  provo- 
cano la  lisi  di  stafilococchi  in  fase  di  moltiplicazione, 
mentre  non  hanno  alcun  effetto  su  stafilococchi  sospesi 
in  un  mezzo  che  non  ne  consente  la  crescita.  Due  osserva- 
zioni fatte  con  la  penicillina  hanno  portato  alla  conclu- 
sione che  questo  fenomeno  era  dovuto  al  fatto  che  fa. 
inibiva  la  sintesi  di  nuovo  materiale  della  parete  cellulare, 
mentre  non  danneggiava  la  parete  già  formata. 

In  UÌ1  mezzo  ipcrtonico  contenente  saccaroso  0,.f  M le  cel- 
lule di  un  ceppo  di  E.  coli  non  sono  Usate  in  presenza  di  pe- 
nicillina, ma  sono  trasformate  in  sferoplasti  osmoticamente 
fragili.  Il  trattamento  di  stafilococchi  in  fase  di  moltiplicazione 
con  penicillina  porta  all'accumulo  nelle  cellule  di  un  nucleo- 
tidc  uridinico  legato  a un  residuo  di  ac.  muramico.  a sua  volta 
legato  a un  pcpiidc  composto  di  ac.  D-gluiammico,  L-lisina 
e D-  ed  L-alanina.  Probabilmente  questo  nucleotide  è il  pre- 
cursore della  parete  della  cellula  batterica,  che  si  accumula 
in  quanto,  in  presenza  di  penicillina,  l'incorporazione  del  fram- 
mento ac.  muramico-peptide  in  nuovo  materiale  della  parete 
c inibita  (Park  e Slrominger,  1957). 

Altri  progres.si  .sono  stati  possibili  grazie  alla  scoperta  della 
serie  di  reazioni  con  cui  viene  sintetizzata  la  parete  cellulare 
dei  batteri.  Esperimenti  fatti  su  cellule  rotte  hanno  dimostrato 
che  due  uridinnuclcotidi  precursori  della  parete,  fUOP-acclil- 
glicosamina  e fUDP-acetilmuramilpentapeptidc,  vengono  for- 
mati nel  citoplasma  della  cellula.  Nella  formazione  del  penta- 
peptide,  la  L-alanina,  fac.  D-glulammico  e la  L-lisina  vengono 
aggiunti  in  sequenza  alfac.  UDP-acctilmuramico.  La  sintesi 
viene  quindi  completata  dalla  condensazione  del  dipeptide 
D-alanil-D-alanina.  che  è a sua  volta  sintetizzato  da  due  re- 
sidui di  D-alanina  formali  dalla  L-alanina  per  azione  di  una 
racemasi.  I frammenti  zuccherini  dei  due  nucleotidi  pare  ven- 
gano poi  trasferiti  ad  un  portatore  fosfolipidico  legato  alla 
membrana  e riuniti  insieme  per  formare  un  pentapeptidc  di- 
saccaridico.  A questo  punto  viene  fatta  un'aggiunta  alla  catena 
peptidica,  che  varia  a seconda  delle  specie  batteriche  ma  che 
partecipa  al  sistema  di  legami  laterali  con  cui  rtella  fase  finale 
le  diverse  catene  si  uniscono  tra  loro.  La  risultante  subunità 
viene  quindi  trasferita  ad  un  acceltore  nella  parete  cellulare 
in  accrescimento,  con  liberazione  di  un  pirofosfato  fosfolipi- 
dico. In  quest'ultima  fase  del  processo  di  sintesi  vengono  sta- 
biliti i legami  laterali:  nel  caso  di  Slaph.  aiireus  tra  il  residuo 
lisinico  di  un  peptide  c l'alanina  di  un  altro,  mentre  la  seconda 
alanina  viene  eliminata  durante  il  processo. 

Le  penicilline  inibiscono  la  reazione  di  transpeptida- 
zione  che  porta  ai  legami  laterali,  di  modo  che  Staph. 
aureiis  esposto  per  breve  tempo  a questi  a.  contiene  un 
mucopeptide  con  un  numero  di  residui  alaninici  maggiore 
del  normale,  e gruppi  aminici  liberi  nei  residui  glicinici 
terminali.  Le  cefalosporine  hanno  un  effetto  inibente  sulla 
stessa  reazione.  L'ampicillina,  la  cefalotina  e la  cefalospo- 
rina  C inibiscono  la  transpeptidasi  di  E.  coli  in  concen- 
trazioni prossime  a quelle  che  inibiscono  la  crescita  degli 
organismi,  ma  la  benzilpenicillina  è molto  meno  attiva 
come  agente  inibente  della  crescita  che  come  inibente 
dell'enzima  in  un  sistema  acellularc.  Per  queste  ragioni 
si  è giunti  alla  conclusione  che  l'attività  relativamente  bassa 
della  benzilpenicillina  contro  E.  coli  è dovuta  alla  sua 
incapacità  di  raggiungere  la  sede  della  transp>eptidasi  al- 
l'interno delle  cellule. 

L'inibizione  della  transpeptidasi  da  parte  della  penicil- 
lina è irreversibile  c probabilmente  implica  l'apertura  del- 
l’anello [i-lattamico  e la  formazione  di  un  enzima  peni- 
cilloilico  inattivo.  È stata  avanz.ata  l'ipotesi  che  la  faci- 
lità con  cui  avviene  questa  reazione  è dovuta  in  parte  ad 
una  somiglianza  di  conformazione  tra  la  penicillina  e il 
frammento  D-alanil-D-alanina  alla  fine  della  catena  pep- 
tidica del  precursore  della  parete  cellulare  (Ume/awa  e coll., 
1968).  È stato  provato  che  il  gruppo  penicilloilico  è le- 
gato alla  proteina  come  estere  tiolico. 
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Fig.  S.  Inibizione  specifica  della  sintesi  proteica  da  pane  del 
cloramfenicolo.  La  freccia  indica  il  momento  in  cui  il  cloram- 
fenicolo  (60  |xg  'ml)  c stato  aggiunto  ad  una  coltura  batterica 
in  fase  attiva  di  crescita:  la  sintesi  proteica  viene  immediata- 
mente bloccata  mentre  continua  inalterata  quella  di  RNA  e 
di  DNA.  (Da  lyissemon  e coll.,  ridisegnata). 


3.  Bacitracina,  vancomicina  e cicloserina.  - Tutti  questi 
antibiotici  interferiscono  nella  sintesi  delle  pareti  batte- 
riche, ma  agiscono  in  momenti  diversi  del  processo  di 
formazione  della  parete.  La  bacitracina  inibisce  la  rige- 
nerazione del  portatore  fosfolipidico  che  normalmente 
viene  riutilizzato  per  la  sintesi  della  parete  dopo  che 
la  porzione  disaccaride-pentapeptidica  è stata  trasferita 
ad  un  accettore.  La  vancomicina  inibisce  proprio  questo 
trasferimento,  forse  legandosi  ad  una  sequenza  D-alanil- 
D-alanina.  La  cicloserina  agisce  in  virtù  della  sua  somi- 
glianza strutturale  con  D-alanina  e inibisce  sia  la  forma- 
zione di  quest'ultima  dall'L-alanina  che  la  sintesi  D-alanil- 
D-alanina.  Questi  a.  sono  però  un  po'  meno  specifici  delle 
penicilline  e delle  cefalosporine  nella  loro  azione. 

Inibizione  della  sintesi  delle  proteine 

1.  Cloramfenicolo.  - Le  prime  ricerche  sul  cloramfeni- 
colo  dimostrarono  che  questo  a.  non  agiva  sui  sistemi 
generatori  di  energia  della  cellula  batterica  né  sulla  sintesi 
degli  acidi  nucleici,  e che  non  interferiva  direttamente 
nella  sintesi  della  parete  cellulare.  Il  suo  effetto  inibente 
sulla  sintesi  delle  proteine  fu  provato  in  seguito  alla  sco- 
perta che  esso  impediva  la  formazione  di  enzimi  induci- 
bili  e l'incorporazione  di  aminoacidi  marcati  nelle  pro- 
teine batteriche. 

Il  cloramfenicolo  non  inibisce  i primi  stadi  della  sintesi 
proteica,  che  consistono  nell'attivazione  dei  singoli  ami- 
noacidi e ncH'unionc  di  ciascuno  di  essi  ad  un  RNA 
di  trasferimento  (tRNA)  sotto  forma  di  derivato  aminoaci- 
lico.  Questi  derivati  aminoacilici  vengono  successivamente 
attaccati  con  l'RNA  messaggero  (mRNA)  sui  ribosomi  c 
i diversi  aminoacidi  uniti  poi  l'uno  all'altro  con  legami 
peptidici.  È appunto  lo  stadio  della  formazione  del  legame 
peptidico  che  è inibito  dal  cloramfenicolo.  Usando  in  un 
sistema  privo  di  cellule  un  RNA  messaggero  artificiale, 
l'ac.  poliadenilico,  la  lunghezza  delle  catene  peptidiche  di 
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lisina  fonnaie  era  diminuita  in  prc^n/a  dclTu.  Il  cloramfe- 
nicolo  impedisce  anche  la  forma/ionc  di  peptidilpuromi- 
cina,  che  aw'ienc  quando  la  sintesi  proteica  è inibita 
dalla  sostituzione  dell'a.  puromicina  ad  un  aminoacido 
normale. 

Sembra  che  il  cloramfcnicolo  eserciti  i suoi  cnetii  sulla 
sintesi  proteica  combinandosi  con  le  subunità  SOS  dei 
ribosomi  batterici. 

È possibile  che  la  diiTcrenza  tra  i ribosomi  batterici  e 
quelli  delle  altre  cellule  sia  responsabile,  almeno  in  parte, 
delta  tossicità  selettiva  dell'a. 

2.  Tftraciclittc.  - Sembra  che  questi  a.,  come  il  cloram- 
fenicolo,  inibiscano  la  sintesi  proteica  combinandosi  con 
i ribosomi,  ma  che  il  tegame  avvenga  in  un  punto  diverso. 
Si  crede  che  essi  interferiscano  nella  formazione  del  com- 
plesso tra  ribosomi.  RNA  messaggero  c RNA  di  trasfe- 
rimento dei  gruppi  aminoacitici. 

3.  Sfreptomicina  e kanamicina.  - Quando  sono  in  fase 
di  moltiplicazione,  i batteri  sensibili  alla  streptomicina 
la  assorbono  rapidamente;  subito  dopo  si  nota  una 
fuoruscita  di  ioni  potassio  dalla  cellula,  a cui  seguono 
un  blocco  della  sintesi  proteica  c la  morte  dclTorganismo. 
L'inibizione  della  sintesi  proteica,  che  probabilmente  ha 
luogo  a livello  della  membrana  cellulare,  é forse  connessa 
con  l'elfetto  battericida  del  farmaco;  essa  c dovuta  alla 
combinazione  della  streptomicina  con  le  subunità  30S  del 
ribosoma  batterico. 

È stato  dimostralo  che  in  determinate  condizioni  la  strepto- 
micina provoca  un  errore  di  lettura  del  codice  genetico,  forse 
perché  la  sua  combinazione  con  il  ribosoma  porta  ad  un  errore 
di  letiuni  dcll'RNA  messaggero  da  parte  di  un  RNA  di  tra- 
sferimento. Ad  es.,  in  un  sistema  accllularc  derivato  da  un 
organismo  sensibile  alla  streptomicina  e avente  come  messag- 
gero artificiale  l'ac.  poiiuridilico.  l'a.  non  solo  inibiva  l'incor- 
porazìonc  di  fenilalanina  nella  catena  pcpiidica  ma  stimolava 
l'incorporazione  degli  aminoacidi  isolcucina,  scrina,  tirosìna 
e leucina,  che  di  norma  non  sono  codificati  da  questo  messag- 
gero. Tale  errore  di  lettura  non  si  vcrìfìca  con  sistemi  in  cui 
i ribosomi  derivano  da  balicri  resistenti  alla  streptomicina; 
in  tali  sistemi,  d'altra  parte,  lo  stesso  errore  si  verifica  quando 
si  usa  la  kanamicina  invece  della  streptomicina.  Questo  com- 
portamento della  kanamicina  corrisporKlc  dunque  alia  sua 
attività  sugli  organismi  resistenti  alla  streptomicina. 

Malgrado  la  correlazione  esistente  tra  gli  errori  di  lettura 
provocati  dalla  streptomicina  c dalla  kanamicina  c la  loro 
azione  antibatterica,  non  è arKora  sicuro  che  la  produziorsc 
di  una  proteina  sbagliata  sia  responsabile  della  loro  azione 
battericida.  In  alcuni  casi  Terrore  di  lettura  ha  provocato  solo 
un  arresto  della  crescita  e pertanto  c stata  avanzala  Tipotcsi 
che  per  provocare  la  morte  delTorganismo  sia  necessario  un 
tipo  speciale  di  errore  dì  lettura  del  codice. 

4.  Eritromicìna.  - Questo  a.  inibisce  la  sintesi  proteica 
nei  batteri  sensibili,  probabilmente  legandosi  alle  subunilà 
SOS  dei  ribosomi.  La  resistenza  di  alcuni  microrganismi 
alTerìtromicina  sembra  dovuta  alTincapacità  dclTa.  di  pe- 
netrare nel  suo  sito  d'azione. 

5.  Lincomicina.  - Anche  questa  sostanza  si  lega  alle 
subunità  50$  dei  ribosomi  c inibisce  la  sintesi  proteica. 
Il  punto  in  cui  avviene  il  legame  sembra  essere  lo  stesso 
che  per  il  cloramfcnicolo,  e forse  anche  per  Teritromicina, 
dato  che  è stato  osservato  antagonismo  tra  eritromicina  c 
lincomicina. 

È ormai  chiaro  che  molli  degli  a.  usali  nella  pratica 
medica  agiscono  inibendo  a livello  ribosomico  la  sintesi 
proteica  dei  batteri  sensibili.  Queste  sostanze  tuttavia  va- 
riano considcrcv'olmcntc  nel  loro  spettro  di  attività  anti- 
batterica. Le  differen/c  di  attività  pi)trebbcro  dipendere 
da  differenze  nelle  membrane  cellulari  o nei  ribosomi  bat- 
terici, o in  entrambi  questi  componenti. 
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Rifampicina.  - Questo  a.  si  lega  con  la  RNA-pt)limcrasi 
delle  cellule  batteriche  e inibisce  la  sintesi  di  RNA  diretta 
dal  DNA.  La  sua  tossicità  selettiva  può  essere  dovuta  al 
fatto  che  ha  relativamente  poca  cfììcacia  suITcnzima  dei 
mammiferi  (Umcza«a  c coll.,  1968). 

Genesi  e meccanismo  delia  resistenza  agli  antibiotici 
Quando  la  bcnzilpcnicillina  fu  per  la  prima  volta  intro- 
dotta in  medicina,  la  maggior  parte  dei  ceppi  di  stafilo- 
cocco isolati  dai  malati  si  rivelò  sensibile  ad  essa.  In  se- 
guito si  cominciarono  ad  incontrare,  con  sempre  maggior 
frequenza,  ceppi  resistenti,  specie  negli  ospedali,  tanto  che 
questo  fatto  cosiiiui  un  vero  problema  clinico.  Poco  dopo 
l'introduzione  in  clinica  della  streptomicina  risultò  evi- 
dente che  batteri  sensibili  potevano  rapidamente  acquisire 
una  forte  resistenza  a questa  sostanza,  sia  in  vitro  che 
in  vivo.  Da  allora,  Tinsorgenza  di  ceppi  batterici  resistenti 
agli  a.  c diventata  uno  dei  problemi  più  importanti  della 
chemioterapia. 

Genesi  delia  hatterìoresistenzo 

L'aumentata  frequenza  con  cui  si  incontrano  microrga- 
nismi resistenti  agli  a.  può  derivare  da  uno  o più  processi  ; 
u)  specie  o ceppi  naturalmente  resistenti  possono  soprav- 
vivere e moltiplicarsi  durante  l'uso  diffuso  di  a.,  mentre 
gli  organismi  sensibili  vengono  soppressi;  h)  ceppi  re- 
sistenti possono  formarsi  per  mutazione  e selezionarsi  in 
presenza  degli  antibiotici;  r)  la  resistenza  può  essere  tra- 
smessa in  vari  modi  da  un  organismo  all'altro.  Esamine- 
remo uno  per  uno  questi  processi. 


rig.  <>.  \’ihrio  iinticrae  trattalo  con  eritromicina.  Stadio  fi- 
nale della  distruzione  cellulare  operata  dalTa.  Il  bacillo  in 
allo  appare  come  scoppialo:  si  osserva  un  ammasso  informe 
di  citoplasma.  Sono  inoltre  visibìli  due  bacilli  ancora  integri, 
ma  con  citoplasma  distaccato  dalla  parete  cellulare.  La  super- 
fìcie citoplasmatica  presenta  un  aspetto  rugoso.  Mìcrofoio- 
grafia  eleltronica;  I5.0fl0  . {Osservazione  Seanga). 
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a)  tsempi  di  moltiplica/ione  di  ceppi  naiurulmente  re- 
sistemi  ci  sono  forniti  dagli  statìliKocchi  resistenti  alla 
penicillina.  Questi  batteri  hanno  un  gene  che  manca  nei 
c*eppi  sensibili  e il  cui  prodotto  li  protegge  dall’azione 
distruttrice  della  bcn/ilpcnicillinu;  per  cui  questi  ceppi  si 
scierionarono  quando  la  bcnrilpcniciliina  divenne  di  largo 
uso  negli  ospedali. 

b)  L'elevata  resistenza  di  batteri  a numerosi  a.,  com- 
prese la  streptomicina,  la  kunamreina.  le  polimixinc.  l’cri- 
(romicinu  e la  rifampicina.  può  esser  dovuta  ad  una  mu- 
tazione a scalino  singolo  ed  alla  successiva  selezione  del 
mutante  in  presenza  dcll’a.  in  questione. 

Che  la  formazione  di  questi  mutanti  resistenti  sia  indi- 
pendente dalia  presenza  detl'a.  è provato  dal  metodo  delle 
repliche  a stampo  su  piastra  di  Lederberg  (19521.  Ad  es., 
repliche  della  crescita  di  fJ.  coli  su  piastre  di  agar  ve- 
nivano ottenute  per  irasferìmemo  degli  org;inismi  da 
una  piastra  all'altra  mediante  un  tampone  ricoperto  di 
velluto.  Quando  i trasferimenti  venivano  fatti  su  piastre 
contenenti  200  ug/ml  di  streptomicina,  un  pìccolo  numero 
di  colonie  resistenti  compariva  nella  stessa  posizione  su 
ogni  piastra.  Mediante  siibcoltura  dalle  zone  corrispon- 
denti sulla  piastra  originale  .si  ottenevano  culture  pure  di 
organismi  resistenti  alla  streptomicina,  anche  se  questi 
organismi  non  erano  venuti  prima  in  contatto  con  il  far- 
maco. La  frequen/u  di  mutazione  di  E.  coli  era  tra  IO  ^ 
e IO  per  generazione  e quella  del  bacillo  tubercolare 
di  10  ». 

La  resistenza  ad  altri  a.,  come  il  cloramfcnicolo  e le 
tetracicline,  può  auntcntare  per  mutazione  in  una  serie 
di  pìccole  tappe.  Questa  mutazione  a scalini  molteplici 
i meno  grave,  clinicamente,  della  formazione  di  mutanti 
altamente  resistenti  in  un  singolo  scalino,  dato  che  dosi 
abbastanza  forti  di  a.  possono  bloccare  il  processo  al 
primo  scalino  quando  Taumcnto  della  resistenza  ò an- 
cora relativamente  modesto, 

e)  La  trasmissione  di  un  fattore  che  trasforma  un  or- 
ganismo sensibile  agli  a.  in  uno  resistente  può  avv^enire 
grazie  a processi  noti  rispettivamente  come  trasformazione, 
iransduzionc  e coniugazione  (v.  RAt  rtritioinOiA.  genetica). 

Si  ha  la  trasformazione  quando  un  DNA  derivato  da 
un  organismo  viene  incorporato  nel  genoma  di  un  se- 
a^ndo  organismo.  In  tal  modo  la  resistenza  alla  strepto- 
micina è .stata  trasferita  du  pneumococchi  resistenti  a 
pncumococchi  sensibili  sia  in  vitro  che  m vivo.  La  tra- 
sformazione e un  processo  che  si  verifica  con  bassa  fre- 
quenza e solo  in  condizioni  particolari  e quindi  non  può 
rappresentare  un  grave  problema  per  la  terapia. 

La  Iransduzionc  è il  trasferimento  di  materiale  genetico 
da  un  batterio  ad  un  altro  mediante  un  virus.  Parecchi 
geni  cromosomici,  connessi  con  la  r<»isten/a  agli  a.,  sono 
stali  transdoui  in  vitro;  questo  processo  è stato  dimostrato 
anche  in  vivo,  ma  e improbabile  che  sia  di  importanza  cli- 
nica. In  alcuni  casi,  come  per  alcuni  stafilcK<xx'hi  resi- 
stenti alla  penicillina,  la  resistenza  ò associala  con  un 
gene  extracromosomico  su  una  particella  nota  come  pla- 
smidc.  Questi  geni  possono  essere  trunsdotti  con  una  fre- 
quenza maggiore  rispetto  ai  geni  cromosomici,  ma  e an- 
cora dubbio  che  il  fenomeno  possa  avere  un'importanza 
pratica. 

La  trasmissione  della  resistenza  agli  u.  ira  batteri  gram- 
negativi  mediante  un  processo  che  implica  la  coniuga- 
zione cellulare  ha  invece  una  notevole  impi^rtanza  dal 
punto  di  vista  medico,  e il  fenomeno  e stato  definito  come 
una  farmacoresistenza  contagiosa.  Fu  wserv^alo  la  prima 
volta  nel  1958  in  Giappone  da  Akiha  e Ochiai  fWatanabe, 
1965>.  i quali  notarono  che  il  trattamento  di  infezioni  in- 
testinali mediante  a.  spesso  portava  aH'isolamcnto  di  una 


miscela  di  organismi  sensibili  e rcMsicnii,  appartenenti 
allo  stesso  sicrolipo.  I due  ricercatori  dimostrarono  che  il 
fenomeno  era  dovuto  al  passaggio  mediarne  contatto  cel- 
lulare di  geni  nece^sa^i  per  la  resistenza,  da  ceppi  di 
£'.  coli  già  esistenti  nciriniesiino  a Shigcflae  che  avevano 
provtKato  l'infezione.  Il  meccanismo  della  farmacorcsi- 
sien/a  contagiosa  è stato  descritto  da  VVaiunabe  e coll. 
(I967>.  I batteri  resistenti  contengono  un  fattore  R extra- 
cromosomico  trasmissibile,  portatore  degli  elementi  ge- 
netici responsabili  della  resistenza:  gli  stessi  batteri  con- 
tengono inoltre  un  fattore  di  trasferimento  della  resistenza 
iHIF  5=  resisranct’’trtinsft'r  factor),  responsabile  della 
formazione  sulla  superficie  cellulare  di  fìmbrie  sessuali 
che  permettono  l'attuazione  del  trasferimento,  .^nchc 
questo  fattore  viene  trasfcnio  con  i geni  della  resistenza 
e il  ricevente  diviene  così  capace  di  trasmettere  il  fattore  R 
di  nuova  acquisizione  ad  un  altro  ricevente. 

Oltre  all'ctfictcnza  del  prtKCsso  di  coniugazione,  due 
altri  fattori  rendono  particolarmente  importante  questo 
tipo  di  farmacorcsistenza  contagiosa.  Uno  è che  la  resi- 
sien/u  a un  certo  numero  di  a.  può  essere  trasmessa 
contemporaneamente  con  il  trasferimento  di  tutta  una 
serie  di  geni  diversi.  L'altro  è die  organismi  normalmente 
saprofui  nell’intestino  umano  o animate,  come  ceppi 
di  £.  coli,  possono  fungere  da  riserve  dì  fattore  R. 
che  può  essere  trasferito  alle  sulnionclle  o alle  shigcile 
infcitanli.  e anche,  sebbene  più  difiìcìlmenic,  ad  altri 
generi,  quali  Protens,  Pasuunclla  o Pscmlottfonas.  Un 
aumento  del  numero  dei  ceppi  a resistenza  multipla 
potrebbe  derivare  dull'uso  di  a.  nell'atlcvamcnfo  degli 
animali. 

.■iitcrazioni  ceUnUm  rc.sponsahili  della  resistenza 
In  alcuni  casi  i batteri  che  hanno  ac'quisito  una  resìslen/a 
agli  a.  mostrano  di  possedere  una  barriera  a livello  della 
membrana  o dei  ribsìsomi,  o di  entrambi,  che  impedisce 
la  penetrazione  dell'a.  nel  suo  silo  di  azione.  Questo 
avviene  nel  caso  della  resistenza  alla  streptomicina  e alle 
tetracicline  dovuta  a mutazione  dei  geni  cromosomici. 
In  altri  casi  la  resistenza  acquisita  ò assiKiala  alla  capa- 
cità dell'organismo  di  produrre  un  enzima  che  distrugge 
l'a.  in  questione.  Msempi  di  questo  fenomeno  sono  stati 
visti  per  la  penicillina,  il  cloramfcnicolo.  la  streptomicina 
e la  kanamicina. 

I.  PcnidUine  e cefahsptmne.  - La  resistenza  di  alcuni 
ceppi  di  Staph.  aureits  alla  bcnzilpcnicillina.  che  ha  im- 
portanti riflessi  clinici,  e dovuta  alla  capacità  di  questi 
organismi  di  produrre  la  pcnidllinasl  (Cifri  e Pollock, 
1966).  Questo  enzima  è una  ^-lattamasi  che  catalizza  ra- 
pidamente l'apertura  dcirancllo  >-lauamico  della  bcnzil- 
pcnicillina, deila  fcnossimciitpenicillina  o della  ampicil- 
lina,  con  formazione  di  un  penìcilloato  inattivo.  L'en- 
zima è facilmente  inducibilc  e può  essere  in  parte  extra- 
cellulare  e in  parte  legalo  alla  cellula.  l.a  quantità  di 
penictllmasi  prixloiia  dipende  dal  nuntero  di  siutìiococchi 
e quindi  un  piccolo  inoculo  di  questi  orgunisnìi  é molto 
più  sensibile  alla  benzilpenicillina  di  un  inoculo  abbon- 
dante. 

Alcune  penicilline  con  catene  laterali  voluminose,  come 
la  mcticillina,  i'oxadllìna  e cloxadltina,  sono  resistenti 
alla  pcnicillinasi  stafilococcica,  in  parte  pcrclK  hanno  po- 
chissima ufTmità  per  l'enzima.  Le  ccfalosporine,  come  la 
cefalotina  e la  cefaloridinu,  pur  avendo  un'aflìniià  relati- 
vamente alta  per  l'enzima,  sono  resistenti  aH'idrolisi  perché 
contengono  un  nucleo  ['--lattumdiidrotiazinico  al  posto 
del  nucleo  [s-lattamtiazolidinico  delle  penicilline. 

Sono  stali  isolati  ceppi  di  Staph.  aureus  resistenti  alla 
mcticiiiina.  Questi  ceppi  producono  grandi  quantità  di 
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pcnicillinusi,  ma  hanno  anche  un'intrinseca  resistenza  alla 
meticillina  dovuta  ad  altri  fattori. 

I batteri  gramnegativi  possono  avere  un'intrinseca  resi- 
stenza alle  penicilline  o alle  cefalosporine,  cui  si  aggiunge 
una  ancor  più  alta  resistenza  dovuta  alla  loro  capacità 
di  produrre  una  fs-lattamasi  che  normalmente  è legata  alia 
cellula.  Nei  batteri  enterici  sono  stati  trovali  almeno  4 tipi 
principali  di  ^lattamasi,  oltre  ad  alcune  varianti  mi- 
nori deircnzima.  Uno  di  questi  tipi  è prevalentemente 
una  ccfalosporinasi  che  ha  una  grande  affinità  per  la 
cloxacillina  ed  è quindi  da  essa  inibita.  Un  altro  è costi- 
tuito prevalentemente  da  una  penicillinasi,  sensibile  al- 
l'inibizione della  cloxacillina;  il  terzo  ha  un'analoga  at- 
tività contro  l'ampicillina  e la  cefaloridina,  ma  c meno 
attivo  contro  la  ccfalessina;  il  quarto  infine  assomiglia  al 
precedente  ma  non  è inibito  dalla  cloxacillina. 

Tra  gli  Psi'udomonas  sono  stati  reperiti  tre  tipi  di  fj-lat- 
tamasi;  una  costituita  soprattutto  di  una  ccfalosporinasi, 
una  che  si  mostra  egualmente  attiva  verso  l'ampicillina  e 
la  cefaloridina,  e una  terza  attiva  soprattutto  contro  la 
carbenicillina.  La  trasmissione  della  capacità  di  produrre 
'i-latlamasi  tra  diversi  batteri  enterici  è stata  osservata  in 
parecchi  casi  e sembra  avere  un  certo  peso  agli  effetti 
terapeutici. 

Inoltre,  il  materiale  genetico  responsabile  della  forma- 
zione della  ^^-lattamasi  trovata  in  Pseiitlomonas  e che 
inibisce  la  carbenicillina  e stato  trasferito  per  coniuga- 
zione ad  un  ceppo  di  fi.  co/i  sensibile  alla  carbenicillina, 
che  in  seguito  a ciò  ha  sviluppato  una  resistenza  a questa 
sostanza  a concentrazioni  superiori  a 2 mg/ml. 

2.  Cloram/enicolo.  - Molti  dei  batteri  resistenti  al  clo- 
ramfenicolo  producono  un  enzima  che  catalizza  l'acetila- 
zionc  di  questo  a.  trasformandolo  nei  suoi  derivati  3-ace- 
tilico  e 1,3-diacetilico.  I prodotti  acetilati  hanno  una 
scarsissima  attività  antibatterica  e.  in  genere,  gli  orga- 
nismi molto  resistenti  producono  quantità  rilevanti  di 
questo  enzima. 

La  cloramfenicolo-acetilasi  è stata  riscontrata  in  ceppi 
di  Slap/i.  aiireiis  resistenti  al  cloramfenicolo.  nei  quali  è 
inducibile  ed  è codificata  in  un  gene  plasmidico  (Sahath 
e coll.,  1968).  Nei  batteri  gramnegativi  il  gene  necessario 
per  la  produzione  deH'cn/ima  può  essere  portato  da  un 
fattore  R e trasferito  per  coniugazione  agli  organismi 
sensibili  al  cloramfenicolo. 

3.  Strcpiomicina,  /ianamicina  e neomicina.  - I batteri 
gramnegativi  portatori  di  alcuni  fattori  R sono  capaci  di 
distruggere  la  kanamicina  e la  streptomicina  e sono  resi- 
stenti a questi  a.  (Okamoto  e Suzuki,  196.5).  L'enzima 
codifìcato  da  un  fattore  R acetila  il  gruppo  6'-aminogli- 
cosidico  della  kanamicina  nel  suo  analogo  inattivo,  il 
6'-(N-acetilamino)glicoso  (IJmezawa  c coll.,  I%7).  La  ka- 
namicina C,  che  contiene  un  gruppo  2'-aminoglicosidico. 
la  kanamicina  B e la  neomicina,  che  hanno  un  gruppo 
2',  6'-diaminoglicosidico,  non  vengono  acetilatc.  Per  questo 
i batteri  portatori  di  tale  fattore  R sono  sensibili  alle  ka- 
namicine  B c C e alla  neomicina,  ma  non  alla  kanamicina. 

Un  altro  fattore  R codifica  un  enzima  che  fosforila  la 
kanamicina  nella  posizione  3'  del  gruppo  6'-aminoglicosi- 
dico  e fosforila  anche  la  neomicina  in  maniera  analoga. 
I batteri  portatori  di  un  terzo  fattore  R producono  un 
enzima  che  inattiva  la  streptomicina  per  adcnilazione  dell'a. 
nella  posizione  3'  della  porzione  N-metilglicosaminica. 

Benché  gli  enzimi  che  inattivano  gli  a.  aminoglicosi- 
dici  siano  importanti  nei  ceppi  naturalmente  resistenti  di 
batteri  gramnegativi,  tuttavia  essi  non  debbono  essere 
ritenuti  responsabili  della  resistenza  dei  ceppi  otte- 
nuti in  laboratorio  per  mutazione  e selezione  in  presenz.a 
di  a. 
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Resistema  e sinergismo 

Quando  la  resistenza  batterica  a due  sostanze  deriva  dalla 
mutazione  di  due  geni  diversi,  una  combinazione  di  queste 
due  sostanze  può  dare  risultati  superiori  alla  mera  addi- 
zione delle  loro  rispettive  attività  (Dowling,  I96S).  Sup- 
ponendo che  la  frequenza  di  mutazione  verso  la  resistenza 
ad  una  sostanza  sia  di  IO  e quella  verso  un'altra  so- 
stanza sia  di  IO  la  frequenza  della  doppia  mutazione 
necessaria  per  acquisire  la  resistenza  ad  entrambe  le  so- 
stanze .sarà  allora  di  solo  IO  Il  sinergismo  cosi  dimo- 
strato è stato  sfruttato  nella  cura  della  tbc  con  strepto- 
micina in  associazione  con  altri  farmaci,  come  l'ac.  p-ami- 
nosalicilico  c l'isoniazide. 

Un  effetto  sinergico  con  un  meccanismo  diverso  è stato 
scoperto  in  batteri  gramnegativi  produttori  di  ^-lattamasi 
e resistenti  alle  penicilline  c.o  alle  cefalosporine.  Le  peni- 
cilline come  la  cloxacillina  hanno  una  grande  affinità  per 
alcune  di  queste  'i-lattamasi,  pur  avendo  solo  una  bassa 
attività  contro  l'organismo  che  le  produce.  La  cloxacil- 
lina, associata  ad  una  penicillina  o ad  una  ccfalosporina, 
verso  le  quali  l'organismo  ha  una  resistenza  intrinseca  re- 
lativamente bassa,  può  prevenire  l'effettivo  aumento  della 
resistenza  che  deriverebbe  dalla  distruzione  enzimatica 
dell'a.  attivo.  Associazioni  di  questo  tipo  sono  stale  pro- 
vate nelle  infezioni  delle  vie  urinarie. 

Se  alcune  associazioni  di  a.  mostrano  sinergismo,  altre 
mostrano  invece  antagonismo,  come  nel  caso  della  peni- 
cillina e del  cloramfenicolo.  Il  cloramfenicolo  sopprime  la 
sintesi  proteica  e la  moltiplicazione  cellulare.  Poiché  la 
penicillina  agisce  soltanto  sulle  cellule  in  moltiplicazione, 
che  devono  sintetizzare  nuove  pareti  cellulari,  essa  risulta 
inefficace  in  combinazione  con  il  cloramfenicolo  e l'asso- 
ciazione di  questi  due  a.  non  mostra  alcun  effetto  additivo, 
e ancora  meno  sinergico.  Ma  non  tutte  le  combinazioni 
di  penicillina  con  a.  inibenti  la  sintesi  proteica  danno  anta- 
gonismo. Per  es.,  si  è riscontrato  un  effetto  sinergico  in 
associazioni  di  penicillina  e streptomicina.  In  alcune  cir- 
costanze è possibile  dimostrare  un'azione  sinergica  dell'ac. 
fusidico  e della  benzilpenicillina  contro  alcuni  ceppi  di 
stafilococchi  produttori  di  penicillinasi.  Questo  effetto  può 
essere  dovuto  al  fatto  che  in  alcuni  casi  l'ac.  fusidico  riesce 
ad  inibire  la  sintesi  della  penicillinasi  inducibile;  infatti 
il  fenomeno  non  è riscontrabile  quando  sono  in  gioco 
stafìlcKiKchi  molto  attivi  nella  produzione  di  penicillinasi, 
oppure  quando  si  tratta  di  ceppi  sensibili  alla  penicillina. 

Proprietà  farmacologiche 

Assorbimento  e t/islribiizione 

Il  valore  clinico  di  un  a.  viene  determinato  non  solo  in 
base  alla  sua  azione  antibatterica  in  vitro  c alla  sua  atos- 
sicità  sul  paziente,  ma  anche  in  base  alla  sua  azione  bat- 
tericida in  vivo,  al  grado  di  penetrazione  nel  tessuto  in- 
fetto, al  lasso  di  eliminazione,  e alla  sua  idoneità  ad  essere 
assorbito  per  via  gastrointestinale.  La  maggior  parte  delle 
sostanze  chemioterapiche  oggi  in  uso  uccidono  gli 
agenti  infettanti  in  vivo,  benché  in  alcuni  casi,  come  nel 
trattamento  delle  infezioni  da  rickeitsie  con  cloramfeni- 
colo  o tetracicline,  lo  sviluppo  deirimmuniià  è reso  possi- 
bile dalla  inibizione  della  moltiplicazione  dell'agente  pa- 
togeno e può  svolgere  un  ruolo  importante. 

Nella  tbc.  come  nelle  malattie  da  rickettsie,  alcuni  degli 
organismi  infettanti  sono  intracellulari  e la  capacità  di 
un  a.  di  raggiungere  questi  organismi  può  avere  un  peso 
determinante  sulla  sua  efficacia  terapeutica. 

I.  Penicilline  e cefalosporine.  - La  benzilpenicillina  è di- 
strutta nello  stomaco  dall'acidità  del  succo  gastrico,  per- 
tanto viene  scarsamente  assorbita  se  somministrata  per 

174 


DIgitized  byGoogle 


( 


ANTIBIOTICI 


bocca.  La  fcnossiinctilpcnicillina  (penicillina  V')  è assai 
più  stabile  in  acido  diluito  e può  essere  somministrala 
per  bocca  poiché  viene  assorbita  relativamente  bene  dalla 
porzione  supcriore  dcirinicslino  tenue.  L'oxacillina,  la 
cloxacillina  e l'ampicillina  sono  anch'esse  stabili  in  am- 
biente acido  e vengono  assorbite  bene  dopo  somministra- 
zione orale,  mentre  la  meticillina  e la  carbenicillina  non 
sono  assorbite.  Tra  le  cefalosporine,  la  ccfalotina  e la 
cetaloridina  debbono  essere  somministrate  per  via  pa- 
rcntcralc.  mentre  la  ccfalessina  può  essere  somministrata 
per  bocca. 

Le  penicilline  e le  cefalosporine  si  distribuiscono  in 
tutto  il  corpo  quando  sono  somministrate  per  una  via 
idonea,  ma  riescono  a penetrare  nel  liquido  cerebrospi- 
nale solo  se  le  meningi  sono  infiammate,  t facile  ottenere 
alti  livelli  nel  sangue,  ma  i vari  membri  del  gruppo  si 
legano  in  maniera  diversa  all'albumina  sierica.  Questi  a. 
vengono  rapidamente  eliminati  dai  reni,  soprattutto  at- 
traverso i tubuli;  la  secrezione  tabulare  viene  notevol- 
mente diminuita  dal  probenecid. 

2.  Stn-ptomidiia,  kamimicina,  pfitlamiciim  v ncomicina.  - 
Solo  minime  quantità  di  streptomicina,  kanamicina,  gcn- 
tamicina  e ncomicina  sono  assorbite  dall'apparato  gastroin- 
testinale. mentre  questi  a.  vengono  assai  bene  assorbiti 
se  somministrati  p>cr  via  intramuscolare  o sottocutanea  e 
vengono  distribuiti  in  quasi  tutti  i liquidi  cxtraccllulari. 
Questi  farmaci  non  penetrano  con  facilità  nel  liquido  cere- 
brospinale di  persone  con  meningi  integre,  ma  in  casi  di 
meningite  si  verilica  una  certa  dilfiisione  attraverso  la 
barriera  ematoliquoralc.  Questi  a.  vengono  eliminati  per 
filtrazione  glomcrulare.  Di  solito  la  ncomicina  non 
viene  somministrata  per  via  parentcrale  a causa  della  sua 
tossicità  relativamente  elevata;  viene  usata  piuttosto 
per  applicazioni  topiche  c nella  cura  di  alcune  infezioni 
intestinali. 

3.  ClofuniJ'ciiicolo  e U'iracicliiw.  — Tutti  questi  a.  ven- 
gono assorbiti  dall'apparuto  gastrointestinale  e penetrano 
nella  bile  e nel  liquido  cerebrospinale.  Le  tetracicline 
vengono  im.magaz-zinate  nelle  cellule  reticoloendotcliali  del 
fegato,  della  milza  e del  midollo  osseo  c vengono  elimi- 
nate neH'urina  e nelle  feci.  Anche  il  cloramfenicolo  è ra- 
pidamente eliminato  nell'urina,  ma  gran  parte  di  cs.so 
sotto  forma  inattiva,  consistente  in  un  prodotto  di  idro- 
lisi e in  un  composto  di  coniuga/ione  con  ac.  gliciironico. 

4.  Eriironndiui.  - L'eritromicina  viene  assorbita  dalla 
parte  supcriore  deM'intcstino,  ma  è distrutta  dai  succhi 
gastrici,  l.'estolato  di  erìtromicina  è meno  sensibile  agli 
acidi  c viene  usiito  in  prepara/ioni  per  somministrazione 
orale.  Altre  preparazioni,  come  il  glicocptonato,  vengono 
invece  usate  per  via  parentcrale. 

L'a.  si  concentra  nel  fegato  e dopo  alte  dosi  può  essere 
eliminato  nella  bile  in  concentrazioni  rilevanti.  Esso  si 
diffonde  nei  liquidi  intracellulari  e tutti  i tessuti,  ad  ecce- 
zione del  cervello,  ne  contengono  concentrazioni  maggiori 
di  quelle  del  sangue.  La  concentrazione  nel  liquido  cere- 
brospinale c il  10%  o meno  di  quella  del  sangue  nei  pa- 
zienti con  nteningi  sane,  ma  questo  rapporto  può  aumen- 
tare considerevolmente  in  caso  di  meningiti. 

5.  PoUmixina.  - Questa  sostanza,  somministrata  per  os, 
non  è assorbita.  Dopo  riiietute  iniezioni  intramuscolari  si 
accumula  in  circolo;  reliminazione  avviene  per  via  renale. 
La  polimixina  non  sembra  in  grado  di  superare  la  barriera 
ematoliquoralc,  ma  può  essere  somministrata  per  via  in- 
tratccale. 

6.  Uncomidne.  La  lincomicina  viene  assorbita  rapida- 
mente, ma  solo  parzialmente  (20-35%  della  dose)  se  som- 
ministrata per  bocca.  Lii  clindamicina  viene  invece  assor- 
bita rapidamente  e dà  livelli  massimi  nel  sangue,  che  sono 
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ca.  il  doppio  di  quelli  della  lincomicina,  sebbene  la  sua 
vita  media  nel  plasma  sia  più  breve.  L'eliminazione  della 
lincomicina  e della  clindamicina  ncU'urina  è limitata  e 
variabile,  mentre  un'importante  via  di  eliminazione  sem- 
bra essere  la  bile. 

La  lincomicina  c largamente  distribuita  nei  liquidi  cxtra- 
ccllulari c intracellulari,  c benché  negli  individui  normali 
superi  difiìcilmente  la  barriera  ematoliquorale,  nei  casi  di 
meningite  può  raggiungere  concentrazioni  nel  liquor  fino 
al  40%  di  quelle  del  sangue. 

7.  Baeitradna.  - Se  somministrato  per  bocca,  solo  una 
piccolissima  parte  di  questo  farmaco  viene  assorbita  dalle 
vie  gastrointestinali.  Viene  invece  rapidamente  assorbito 
se  iniettato  per  via  intramuscolare,  ed  è poi  lentamente 
eliminato  per  filtrazione  glomcnilarc;  tuttavia,  a causa 
della  potenziale  tossicità  renale,  generalmente  il  suo  im- 
piego é limitato  all'applicazione  topica. 

8.  Cidoseritui.  - Un  rapido  assorbimento  della  ciclose- 
rina  avviene  nello  stomaco,  quando  il  farmaco  é sommini- 
strato per  bocca.  La  cicloserina  si  distribuisce  difl'usamente 
nei  liquidi  c nei  tessuti  corporei  c supera  la  barriera  cma- 
tocncefalica.  Viene  eliminata  quasi  completamente  ncl- 
l'urina. 

9.  \h/utiiia  e aiijoreridiia  B.  - Questi  a.  antifungini 
non  sono  assorbiti  dall'apparato  gastrointestinale.  Salvo 
rare  eccezioni,  la  nistatina  viene  somministrata  topica- 
mente e per  bocca  nel  caso  di  candidosi  del  tubo  dige- 
rente. L'anfotcricina  B è somministrata  per  via  endo- 
venosa o intratecale. 

10.  (ìriseiijiitvimt.  - Sostanza  facilmente  assorbibile  se 
somministrata  oralmente  ed  eliminata  soprattutto  con  le 
feci.  Una  parte  considerevole  della  dose  somministrata  si 
deposita  nelle  cellule  epiteliali  della  ideile,  che  sono  i pre- 
cursori della  cheratina. 

nj/elli  coìhilcruli 

Anche  se  gli  a.  hanno  avuto  una  vasta  applicazione  in 
terapia  proprio  per  la  loro  notevole  tossicità  selettiva 
nei  confronti  dei  microrganismi  patogeni,  molti  di  essi 
danno  luogo,  in  un  certo  numero  di  pazienti,  a disturbi 
collaterali  di  lieve  entità;  a volte,  per  fortuna  raramente, 
prissono  provocare  reazioni  gravi.  Queste  reazioni  e altri 
etlctii  negativi  dovuti  all'uso  di  un  a.  sono  spesso  de- 
finiti effetti  collaterali,  anche  se  in  qualche  caso  pos- 
sono portare  addirittura  alla  morte. 

Non  esiste  un  tema  unico  e ricorrente  che  possa  fare  da 
riferimento  nella  questione  degli  effetti  collaterali,  tuttavia 
tra  questi  si  possono  citare:  1)  supcrinfezioni  durante  l'uso 
di  a.  a largo  spettro;  2)  reazioni  allergiche;  3)  ototossicità; 
4)  nefrotossicità;  S)  danni  al  midollo  osseo;  6)  reazioni 
neurologiche. 

1.  Uso  <li  antibiotici  a larpo  spettro.  - Questi  a.,  tra  i 
quali  bi.sogna  includere  le  tetracicline,  la  streptomicina, 
il  cloramfenicolo.  l'ampicillina  e alcune  cefalosporine.  uc- 
cidono un  ampio  spettro  di  batteri.  Tra  gli  organismi  di- 
strutti possono  esservi  batteri  saprofiti  e simbionti  del 
tratto  nasofaringeo  e dcU'intcstino.  L'uso  indiscriminato 
di  a.  a largo  spettro  come  le  tetracicline,  e in  particolare 
la  ncomicina,  a volte  può  provocare  la  crescita  incontrol- 
lata ncH'intcstino  di  germi  resistenti,  compresi  funghi  e 
lieviti,  con  conscguenti  gravi  infezioni. 

2.  AUerpic  da  penicillina  e cef'alosporina.  - In  genere  le 
penicilline  e le  cefalosporine  hanno  una  tossicità  bassis- 
sima. ma  di  solito  vengono  somministrate  sotto  forma  di 
.sali  di  sodio  o di  pota.ssio;  in  determinate  condizioni, 
come  nelle  endocarditi  batteriche  subacute,  vengono  iniet- 
tate dosi  mollo  alte  di  questi  farmaci  (ad  cs.  20  g di  peni- 
cillina al  giorno)  e occorrerebbe  aver  sempre  presente  la 
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quantità  di  cationi  che  si  somministra,  specie  nei  casi  in 
cui  la  funzione  renale  del  paziente  c compromessa. 

Sebbene  le  penicilline  c le  cefalusporinc  siano  le  meno 
tossiche  delle  sostanze  antibiotiche  usate  nella  pratica  me- 
dica, esse  possono  provocare  gravi  reazioni  allergiche. 
L'anello  fi-lattamico  delle  penicilline  può  combinarsi  in  vivo 
con  le  proteine  del  corpo  e formare  antigeni,  c sembra  che 
il  fattore  determinante  il  tipo  e la  gravità  della  reazione 
che  ne  consegue  sia  dato  dalla  natura  degli  aniicorpi 
prodotti.  Gli  aniicorpi  classici  IgG  c IgM,  pur  essendo 
prodotti,  appaiono  innocui,  salvo  in  rarissimi  casi  in  cui 
vengono  usate  dosi  estremamente  alte  (12  g al  giorno)  di 
penicillina.  In  alcuni  casi  (che  sono  rari)  i globuli  rossi 
del  paziente  si  ricoprono  di  penicillina  in  vivo  e la  rea- 
zione con  l’anticorpo  avviene  sulla  loro  superficie,  deter- 
minandone la  lisi.  L'anemia  emolitica  dovuta  a questo 
fenomeno  cessa  sospendendo  la  terapia  penicilliniea. 

In  alcune  persone  si  forma  un  tipo  di  anticorpo  reagi- 
nico  (IgE)  che  si  fìssa  in  varie  parti  del  corpo,  soprattutto 
sulla  pelle  e nell'apparato  respiratorio.  Al  contatto  con 
l'antigenc  avviene  una  reazione  che  provoca  liberazione 
di  istamina,  5-idros$itriptamina  e peptidi  vasoallivi.  Ciò 
provoca  anafilassi,  con  morte  in  pochi  minuti  per  col- 
lasso circolatorio  e respiratorio,  ma  di  solito  la  reazione 
è meno  grave  c si  manifesta  solo  con  orticaria,  prurito  c 
dispnea.  Si  producono  anche  anticorpi  legati  ai  linfociti, 
i quali  possono  dar  luogo  alle  cosiddette  reazioni  ritar- 
date (come  febbre  c dolori  articolari),  piuttosto  simili  alle 
reazioni  immediate,  salvo  che  si  verificano  soltanto  dopo 
ca.  I settimana  dalla  .somministrazione  del  farmaco. 


Una  persona  sensibile  ad  una  penicillina  di  solito  è sensi- 
bile anche  a tulle  le  altre,  come  pure  al  6-AI’A.  Sembra 
dunque  che  sia  il  nucleo  della  molecola  della  penicillina 
a svolgere  un  ruolo  importante  come  dcterminanic  ami- 
genico. 

La  formazione  di  anticorpi  IgG  e IgM  in  risposta  alla 
penicillina  può  essere  attribuita  al  determinante  penicil- 
loilico,  che  si  forma  quando  l'anello  !)-lattamico  si  apre 
per  reazione  con  i gruppi  aminici  dei  residui  lisinici  delle 
proteine.  Ancora  dubbia  é la  natura  del  gruppo  aptenico 
che  scatena  la  reazione  immediata  c quella  ritardata  (an- 
iicorpi IgE  c anticorpi  legati  ai  linfociti),  poiché  persone 
che  danno  un  test  cutaneo  positivo  a soluzioni  di  peni- 
cillina preparate  di  recente  possono  non  reagire  agli  an- 
tigeni pcnicilloilici  sintetizzati  chimicamente.  Si  é trovato 
che  campioni  di  alcune  penicilline  in  commercio  contene- 
vano piccole  quantità  di  proteine  penicilloilichc  prefor- 
mate. Tuttavia,  anche  dopo  aver  tolto  queste  impurità, 
la  penicillina  proviKava  egualmente  delle  reazioni  in  al- 
cuni soggetti  sensibili. 

Ca.  il  90%  delle  persone  ipersensibili  alle  penicilline 
sembrano  tollerare  la  terapia  con  le  cefalosporinc,  che 
sono  chimicamente  simili.  Questa  osservazione  clinica  po- 
trebbe essere  razionalizzata  considerando  alcuni  aspetti 
della  chimica  delle  penicilline  e delle  cefalosporine.  Quando 
l'anello  fi-lattamico  di  una  cefalosporina  reagisce  con  un 
composto  aminico  semplice,  il  prodotto  immediato,  a dif- 
ferenza di  quello  ottenuto  da  una  ptcnicillina,  è instabile 
e si  scinde  rapidamente  in  condizioni  fisiologiche  normali. 
Se  la  stessa  reazione  avesse  luogo  dopo  coniugazione  con 


fig.  7.  Le  condizioni  ottimali  di  agitazione,  aerazione  e temperatura  del  brodo  di  coltura  per  i microrganismi  usati  nella  produ- 
zione di  a.  vengono  studiate  in  fermentatori  della  capacità  di  20  I. 
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pruicinc.  il  prodoHo  finale  conterrebbe  poco  più  della  ca- 
tena laterale  della  cefalosporìna  originale.  Dunque,  ci  si 
potrebbe  attendere  che  le  reazioni  crociate  fossero  limi- 
tate soprattutto  alle  penicilline  e cefalosporinc  con  una 
catena  laterale  comune  o simile,  come  la  catena  laterale 
fenilacetilica  nella  benzilpenicillina  e la  catena  laterale 
tienilacctiiica  nella  cefalotina  e nella  cefaloridina.  Rimane 
da  vedere  se  questo  avviene  anebe  nciruomo. 

3.  Antibiotici  amìnogiicosidici  e lesioni  all’ yi/i  nervo  cra- 
nico. - La  streptomicina  c altri  a.  aminoglicosidici  possono 
provocare  gravi  lesioni  alI’VIII  nervo  cranico,  con  disturbi 
dell'udilo  e delTequilibrio.  Questi  effetti  collaterali  erano 
particolarmente  frequenti  nei  primi  tempi  della  terapia 
antitubercolare  con  streptomicina,  a causa  delle  grandi 
dosi  date  per  lunghi  periodi,  e spesso  il  danno  era  per- 
manente. Oggi  si  riscontrano  solo  raramente,  tuttavia  oc- 
corre tenere  presente  questa  possibilità  quando  si  pre- 
scrivono .streptomicina,  kanamicina,  gentamicina  o neo- 
micina,  specie  in  pazienti  anziani  c in  quelli  con  funzione 
renale  non  perfetta. 

4.  Nefrotossicità  degli  antibiotici  aminoglicosidici  e poli- 
peptidici.  - La  kanamicina  e ancor  più  iu  neomicina  pos- 
sono provocare  gravi  danni  ai  reni  se  il  truttainento  è pro- 
lungato o se  i tassi  nel  sangue  divengono  troppo  alti. 
Altri  a.  che  possono  dare  conseguenze  nefrotossiche  sono 
le  polimixine,  che  vengono  usate  per  curare  le  infezioni 
da  Psendomomts  aeruginoxa,  e la  bacitracina.  Il  danno  di 
solito  è reversibile  se  la  terapia  viene  sospesa  ai  primi  sin- 
tomi. A dosi  mollo  elevate  c in  pazienti  con  funzione  re- 
nale deficiente  anche  la  cefaloridina  può  provocare  com- 
promissione renale. 

5.  Danni  al  midollo  osseo  dovuti  al  cloramfenicolo.  - 
Una  complicazione  ormai  ben  definita  delta  terapia  col 
cloramfenicolo  è un'incidenza  non  alta  ma  significativa 
di  grave  compromissione  del  midollo  osseo.  Si  riscontra 
una  diminuzione  dell'attività  del  midollo  che  provoca 
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piastrinopcniu,  granulocitopenia  e anemia  aplastica,  con 
conseguenze  anche  mortali.  In  questi  casi  il  cloramfenicolo 
può  penetrare  nelle  cellule  del  sistema  emopoietico  e ini- 
bire la  sintesi  delle  proteine,  stato  suggerito  da  più  parti 
che  il  cloramfenicolo  dovrebbe  essere  usato  soltanto  per 
curare  infezioni,  come  la  febbre  tifoide  acuta,  per  le  quali 
non  esiste  altro  a.  efficace. 

6.  Effetti  sul  sistema  nervoso  centrale.  - La  cicloserina 
può  provocare  sonnolenza,  mal  di  capo,  vertigine  e stati 
psicotici  entro  le  prime  2 settimane  di  somministrazione. 
Benché  queste  reazioni  di  solito  scompaiano  quando  viene 
sospesa  la  cura,  tuttavia  la  cicloserina  dovrebbe  essere 
usata  solo  nel  casi  in  cui  non  si  possano  trovare  altri  a. 
più  sicuri  ed  efficaci. 

Produztorte  degli  antibiotici 

Quasi  lutti  gli  a.  più  importanti  sono  secreti  dalie  cel- 
lule che  li  producono  nel  mezzo  circostante.  Grazie  ad 
una  sistematica  selezione,  in  cui  i microrganismi  isolati 
dal  suolo  e da  altre  fonti  vengono  provati  su  piastre  di 
agar  seminate  con  diversi  batteri  patogeni,  è facile  dimo- 
strare in  vitro  il  potere  antibiotico.  Molti  a.  trovali  con 
queste  prove  risultano  essere  sostanze  già  note  e solo  una 
piccola  parte  di  quelli  nuovi  hanno  proprietà  tali  da  ren- 
derli utili  nella  pratica  medica.  Il  primo  passo  nello  studio 
di  un  a.  é quindi  la  preparazione  di  materiale  sufficiente 
allo  staio  puro  o parzialmente  purificato,  che  possa  essere 
confrontato  con  le  sostanze  già  note  c che  possa  essere 
provalo  per  quanto  riguarda  le  altre  sue  caratteristiche 
biologiche.  Per  far  questo  é necessario  produrre  l'a.  in 
un  terreno  di  coltura  liquido. 

Nei  primi  studi  sugli  a.,  l’organismo  produttore  era 
coltivato  in  coltura  liquida  stazionaria,  e la  penicillina 
usata  per  prima  nelle  prove  cliniche  era  prodotta  da 
un  Penicillium  coltivato  appunto  in  queste  condizioni. 
Un  importante  passo  avanti  nella  produzione  di  pcnicil- 

180 


Digitized  by  Google 


ANTIBIOTICI 


Terreno 


organica 


’erreno 


Peniciitina 
sale  intermedio 


Tampone 

esausto 


Solvente 


Fig.  9.  Ck:lo  di  lavorazione  della  penicillina.  Il  fermematore  di  semina  (I),  contenente  terreno  di  coltura  sterile,  viene  inoculato 
con  una  sospemìone  di  spore  (2)  ottenuta  in  laboratorio.  Raggiunto  lo  sviluppo  voluto,  la  coltura  passa  net  fermentatore  inter- 
medio (3)  e successivamente,  dopo  ulteriore  crescila  del  fungo,  nel  fermentatore  di  produzione  <4),  dove  si  completa  la  fermenta- 
zione. In  tali  fermentatori,  preventivamente  sterilizzati  con  vapore  sotto  pressione  (120  *C).  la  coltura  viene  aerata  attraverso  gli 
sparger  (S)  c agitata  mediante  agitatori  a pale;  inoltre,  attraverso  le  entrate  (6)  e (7)  vengono  aggiunte  sostanze  antischiuma  e pre- 
cursori. A rcrmeniazione  finita,  per  separare  il  micetio,  il  brodo  viene  filtrato  con  il  filtro  a tamburo  rotante  (8)  c,  dopo  raffred- 
damento. passa  all'esirazione;  il  filtrato  ricco  di  penicillitui  (9)  attraversa  ora  varie  fasi  di  estrazione.  Ad  esso  vengono  pnma  ag- 
giunti antiemulsionanti  (10)  e ac.  solforico  (li)  per  portarlo  a pH  2;  segue  un  processo  di  estrazione  centrìfuga  in  controcorrente 
(13)  mediante  il  quale  un  solvente  adatto  (12)  estrae  il  98-99%  delta  penicillina  presente  nel  filtrato.  Mediante  un  secondo  proces-so 
di  centrifugazione  con  una  soluzione  tampone  a pH  7 (14)  si  estrae  dal  solvente  <i  ricco  n la  penicillina.  Infine  il  tampone  « ricco  >» 
viene  estratto,  dopo  acidificazione  (IS).  <^n  solvente  vergirte  (Iti).  otter>cndosj  una  soluzione  concentrata  di  penicillina  net  solvente 
adoperato.  Detta  soluzione  passa,  dopo  disidratazione  con  solfalo  sodico  anidro  (17  e 18).  nel  rcatiorc  (19)  dove  avviene  la  pre- 
cipitazione del  « sale  interm«)io  » per  aggiunta  di  una  base  organica  (ad  es.  N-etilpipcrìdina).  Il  sale  viene  fìltrato  (20)  cd  asciu- 
gato nell'essiccatore  (21).  Sotto  questa  forma  la  penicillina  è mollo  stabile  e può  essere  conservala  per  lungo  tempo.  Dal  saie 
intermedio  si  passa  quindi  al  sale  potassico  mediante  un'estrazione  in  solvente  organico  ed  una  successiva  precipilaziorve  r>el  reat- 
tore (22).  Il  sale  di  potassio  grezzo  può  essere  purificato  mediante  ricrìsiallizzazione  da  buianolo  (23).  Esso  infine  viene  steriliz- 
zato nella  stufa  (24)  e inflaconato  con  la  dosatrice  (23).  Per  il  sale  di  sodio  si  segue  un  procedimento  analogo.  Le  fasi  finali  della 
preparazione  c rinfìalamento  avvengono  in  gallerìa  sterile. 


Tampone  Solvente 
ricco  esausto 


I 

Penicillina  sodio 
e potassica 


Digitized  by  Google 


AMIBU)TIC( 


lina  in  grandi  quantilativi  lo  si  fece  in  seguito  alla  sco- 
perta negli  U.S.A.  che  il  fungo  poteva  crescere  in  colture 
sommerse  aerale  e agitate,  e ancor  oggi  questo  rimane 
il  metodo  in  uso  per  la  produzione  di  a.  Per  le  necessità 
di  laboratorio  gli  a.  dì  solito  vengono  coltivati  in  beute 
{shake  fhsks),  dispt>slc  su  uno  shaker  rotatorio  che  può 
compiere  200  giri  ai  min  o anche  più.  Negli  impianli  pi- 
loti o per  la  produzione  su  scala  industriale,  colture  va- 
riabili da  meno  di  100  a molte  migliaia  di  litri  sono  falle 
crescete  in  fermeniutori  di  acciaio,  dove  sono  aerale  e 
mescolale  con  sistemi  di  agitazione  meccanici. 

Su  scala  industriale  gli  organismi  produttori  dì  a.  di 
solilo  vengono  coltivati  in  terreni  complessi  che  conten- 
gono cartHiidrali,  una  fonte  dì  azoto  e altri  fattori  più 
specifici,  che  possono  variare  da  un  a.  ali  altro.  Cosi, 
la  scoperta  che  il  vortt’Steep  Uqttor  stimolava  la  prt>- 
duzione  di  penicillina  da  parte  di  P.  chrysufteniftn  fu  di 
considerevole  utilità  pratica.  Per  gli  esperimenti  di  labo- 
ratorio a volle  vengono  usati  anche  terreni  di  coltura 
chimicamente  definiti.  Per  ogni  tipo  di  fermcnta/ione  à 
poi  indispensabile  determinare  la  temperatura  e la  velocità 
oitìmali  de)  flusso  d'aria  e dciragilazionc.  Li  universalmente 
riconosciuto  che  una  rapida  produzione  dclPa.  si  verifica 
dopo  che  la  fase  di  crescila  logaritmica  delPorganisino  si 
e conclusa. 

Se  un  a.  nuovo  mostra  di  avere  qualche  utilità  clinica 
o di  altro  genere,  di  solito  si  cerca  di  ottenere  dulTor- 
ganismo  produttore  dei  mutami  a più  alta  produzione. 
A questo  scopo  sono  stali  usali  rirradia/ionc  con  raggi 
U.V.  o le  radiazioni  ìoni/zanli,  olire  al  imilamcnto  con 
agenti  mutageni  chimici.  Questi  studi,  assieme  a quelli 
falli  sui  terreni  di  coltura  e sulle  condizioni  di  fermenta- 
zione. hanno  a volle  raggiunlo  lo  scopo  di  oticncrc  pro- 
duzioni enormemente  superiori  a quelle  oitcnute  origi- 
nariamente. 

Con  gli  a.  solubili  in  solventi  organici  ad  un  appro- 
priato pH.  il  primo  passo  della  purificazione  consisic  di 
solilo  nciresira/ione  con  il  solvente,  lui  hen/ilpcnicillina, 
ad  es.,  può  essere  estratta  come  acido  libero  nel  butilace- 
talo  a pH  2.  e poi  ricstralta  in  acqua  come  sale  sodico  a 
pii  7.  Gli  a.  idrofilici  dì  solilo  vengono  allontanati  dal 
liquido  di  coltura  per  assorbimento  su  carbone,  o,  in 
alcuni  casi,  su  una  resina  a scambio  ionico  e poi  vengono 
ulteriormente  purificati  con  la  cromatografìa  (v.t.  La  cnv 
matografia  e rcleilroforcsi  su  carta,  seguile  dalla  bioautiv 
grafia  (in  cui  la  carta  viene  posta  su  una  piastra  semi- 
nala con  Torganìsmo  t^t  per  rivelare  la  posizione  della 
sostanza  attiva),  vengono  comunemente  usale  per  con- 
frontare i nuovi  a.  ancora  sconosciuti  con  sostanze  già 
note,  prima  di  intraprenderne  la  produzione  su  larga 
scala.  Un  ulteriore  prcKcdimenlo  per  mcistrarc  che  un  a. 
è diverso  da  molli  altri  è basato  suM’uso  di  ceppi  di  batteri 
antibioiicoresislenli:  se  non  vi  é resistenza  crociata  ai  due 
a.,  essi  non  sono  identici.  La  dimostrazione  di  resistenza 
criKìata  non  à sunìcicntc  peraltro  a dimostrare  che  le  due 
sostanze  sono  identiche,  ma  gli  studi  comiotli  sulla  resi- 
stenza crociala,  in  aggiunta  alla  cromalcgratìa  e uirelct- 
iroforcsi  su  carta,  possono  pcnncttcrc  di  decidere  se  un 
a.  upparentcmcntc  nuovo  sia  identico  ud  un  altro  a.  già 
nolo,  o se  sia  strettamente  imparentato  ad  esso,  op- 
pure se  si  tratti  in  effetti  di  una  sostanza  complelumcmc 
nuova. 
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EDWARD  P.  ABRAHAM  L P.  B.  I ODI R 

DOSAGGIO  BIOLOGICO  E CHIMICO 

SOMMARIO 

Dosagicio  bioloRko  (col.  185l:  Metodi  fotonKtrid.  * McUhIì 
di  diffusione  su  aear.  - Dosaggio  chimico  (col.  I8K|. 

La  moderna  terapia  antibioiica  nel  trattamento  delle  ma- 
lattie dell'uomo  e dell'animale  c Fuso  degli  a.  come  addi- 
tivi alimentari  in  zootecnia  rendono  di  fondamentale  im- 
portanza Io  studio  di  mezzi  accurati  di  dosaggio  utilizza- 
bili nella  ricerca  c nel  controllo  della  produzione  c dei 
prodotti  lìniti  di  questa  importante  classe  di  sostanze. 

Molti  metodi  di  dosaggio  sono  stati  riportati  in  lette- 
ratura. e una  descrizione  completa  anche  solo  di  quelli 
oggi  in  uso  c imoossibilc  in  questa  sede:  si  rinvia,  per- 
iamo, per  I singoli  metodi  ai  testi  speciuli/zati  (Grove  e 
Randall;  Kavunagh)  e alle  farmacopee,  mentre  in  questa 
esposizione  si  tratteranno  soltanto  i principi  generali  del 
dosaggio. 

il  dosaggio  di  un  a.  può  essere  effettuato  per  via  micro- 
biologica c per  via  chimica  ; i metodi  di  uso  generale  devono 
presentare  caratteristiche  di  accuratezza,  sensibilità,  fa- 
cilità di  esecuzione  e riproducibilità. 

Dosaggio  biologico 

S'iniende  (>cr  dosaggio  biologico  di  un  a.  la  misura  di- 
retta della  sua  attività  biologica,  che  si  manifesta  con 
l'inibizione  della  crescita  di  un  organismo  ad  esso  sensi- 
bile. Si  tratta  di  un  test  di  confronto,  in  quanto  l'attività  del 
campione  in  esame,  a concentrazione  ignota,  è paragonala 
a quella  di  un  campione  a concentrazione  nota,  chiamalo 
Mundard,  i cui  requisiti  fondamentali  sono  la  purezza  e 
la  siubiiità.  Esistono  standard  internazionali,  distribuiti  da 
centri  come  1*0  M.S.  e l’U.S.P.  Referencc  StunJards. 

L'attività  degli  standard  è espressa  come  unità  interna- 
zionali pcrmg(L'.I./mg».  ocomc  ag  di  acido,  base  o sale  per 
ntg  di  preparazione;  per  mantenere  le  loro  caratteristiche 
di  stabilità  e di  purc/jra  gli  standard  devono  essere  conser- 
vati in  recipienti  chiusi,  a bassa  temperatura,  al  riparo 
dalla  luce.  daH'ossigcno  e dairumidìlà.  Ogni  laboraiorio 
può  tuttavia  Usare  standard  di  altra  provenienza  {working 
.sfa/tdards  o standard  di  lavoro),  dopo  accurato  controllo 
dcl^  loro  titolo  sugli  standard  intemazionali. 

È possibile  cll'ettuare  un  dosaggio  microbiologico  se 
esiste  un  rapporto  fra  le  dosi  di  a.  c la  risposta,  cioè  se  è 
possibile  costruire  una  curs'a  dose-rispi>sta.  Nel  caso  nostro, 
questa  curva,  portata  su  scala  aritmetica,  è sigmoide, 
perché  a livelli  troppo  bassi  o troppo  elevati  di  a,  la 
risposta  varia  pochissimo  in  rapporto  a variazioni  quanti- 
tative pure  ampie  nell’anrihito.  appunto,  delle  dosi  estreme; 
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nella  zona  compresa  fra  queste  dosi  estreme,  rinicnsità 
della  risposta  aumenta  in  modo  più  sensibile  per  ogni 
incremento  della  dose  ed  è questa  la  porzione  della  curv'a 
che  viene  utilizzata. 

Nei  dosaggi  di  a.  generalmente  si  trova  una  proporzio- 
nalità diretta  tra  il  logaritmo  della  dose  e reffetto.  per 
cui  se  si  rappresenta  gratìcameme  l’andamento  dose-ri- 
sposta su  carta  semilogariitnica.  ponendo  i valori  delle 
dosi  e delie  risposte  rispettivamente  sulla  scala  logaritmica 
e su  quella  aritmetica,  si  ottiene  una  retta  (fig.  IO). 

Poiché  il  titolo  di  un  campione  non  esprime  altro  che  il 
rapporto  fra  la  sua  attività  c quella  dello  standard  è evi- 
dente che  il  dosaggio  é effettuabile  solo  se  standard  e 
campione  contengono  lo  stesso  principio  attivo  e soltanto 
quello;  in  tal  caso  le  rette  dello  standard  c dei  campione 
saranno  dello  stesso  tipo  c avranno  un  andamento  fra 
loro  parallelo,  condizione  necess«iria.  oltre  alia  retiili- 
ncariià  dcirandamcnio  dose-risposta,  perche  un  dosaggio 
del  genere  possa  essere  ritenuto  valido.  Soddisfatti  tali 
criteri  è possibile  misurare  l’errore  del  titolo  e calcolare 
i limiti  fìduciali  entro  cui  cade  il  titolo  stesso.  Su  questo 
particolare  argomento  v.  sagoio  biologico;  statistica 

METODOLOGICA. 

La  risposta  biologica  può  essere  valutata  sia  misurando 
fotontctricamtcnic  la  torbidità  o rassorbimcnio  di  colture 
in  sospensione  in  terreni  liquidi,  sia  misurando  gli  aloni 
di  inibizione  ottenuti  su  piastre  di  agar. 

Metodi  fotometrici 

Il  principio  su  cui  si  basano  questi  metodi  è molto  sem- 
plice: l'a.  da  saggiare  è aggiunto  ad  una  sospensione  del- 
i’organismo-lesi  in  adatto  terreno  di  coltura  e la  miscela  è 
incubata  alla  icmperaiura  ottimale  di  crescita  del  microrga- 
nismo impiegato,  in  agitazione  a bagnomaria.  La  crescita 
deirorganismo-tesi  varia  in  rapporto  alle  concentrazioni 
di  a.:  quanto  più  elevate  sono  queste,  tanto  maggiore  è 
l'inibi/ione.  L'assorbimento  delle  colture  in  sospensioni 
viene  misurato  ed  espresso  in  valore  di  densità  ottica; 
si  usano  generalmente  colorimetri  o spelirofotomctri.  fa- 
cilmente udatiubiii  allo  .scopo. 

L'organismo-icsi  può  essere  qualsiasi  microrganismo 
(batteri,  funghi,  lieviti,  protozoi),  purché  dia  una  sospen- 
sione omogenea  c sia  sensibile  all'a.  da  titolare.  L'imv 
culo  dese  essere  il  più  piccolo  possibile,  compatibilmente 
con  la  necessità  di  raggiungere  entro  breve  tempo  il 
punto  di  crescita  desiderato,  che  è definito  in  base  a misure 
di  sensibilità  di  differenti  quantità  di  organismi  all  a, 
standard,  in  modo  da  rilevare  anche  concentrazioni  molto 
basse  dcil'a.  in  esame. 

I meuidi  fotomeiriei  sono  accurati  e di  facile  esecuzione; 
in  mot(is>imi  casi  c necessario  solo  un  breve  periodo  (.3*4  h) 
di  incubazione  per  la  crescita  dell  organismo-test,  ottenendosi 
i risultati  nello  stesso  giorno  del  dosaggio,  mentre  i metodi  su 
piastra  richiedono  incubazioni  medie  di  I6<l8h.  Altri  vantaggi 
sono  dati  da  una  misura  obiettiva  della  nsposia  e dali’assenza 
di  effetti  di  diffusione.  Infine  il  metodo  fotometrico  può  essere 
automatizzato,  rendendo  cosi  possibile  l'analisi  di  un  numero 
molto  elevalo  di  campioni  in  tempi  relulivamenie  brevi  ed 
eliminando  la  maggior  parte  degli  errori  manuali  inerenti  al 
metodo  stesso.  Tuttavia  questi  metodi  pa’sentano  alcuni  svan- 
taggi. fra  i quali  la  necessità  che  la.  in  esame  non  sia  grossola- 
namente contaminalo  c non  presenti  colorazioni  che  possano 
interferire  nella  misura  fotometrica;  la  presenza  di  residui  di 
solvente  o di  altre  sostanze  inibenti  crea  interferenze  maggiori 
rispetto  al  dosaggio  su  piastra. 

Metodi  di  diffusione  su  agar 

Questi  metodi  consistono  nel  comparare  su  un  dato  or- 
ganismo-test, sensibile  all'a.  da  saggiare,  raiiività  ignota 
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I ìf.  10.  Tiiola/ione  di  penicillina  per  dilTusionc  in  piastra  di 
auar.  (Ì>a  Cavulft,  rù/hefenafa}. 


del  campione  in  esame  con  quella  noia  di  uno  standard, 
usando  la  tecnica  di  diffusione  in  agur.  Questa  consiste  ne! 
versare  in  piastra  di  Pctri  da  iOcm  o.  secondo  iccniclic  più 
recenti,  in  piastroni  rctiangoiari.  il  terreno  nutritivo  (con* 
tenerne  Tagar).  inscmenrato  con  il  micTorgunismotcsl. 
L'uso  dei  piastroni  è consigliato  da  alcuni  AA.  perché 
permette  dosaggi  di  più  aita  precisione;  per  la  tecnica  e 
la  valutazione  statistica  dei  risultali  si  rinvia  ai  testi  spe- 
cializzati già  indicati  e ai  lavori  di  Brovviilec  e coll,  e Lees 
e Toothiil.  I;c  soluzioni  di  a.,  standard  c campione,  sono 
poste  in  pozzetti  scavati  nello  spessore  delfagar  dopi»  la 
sua  solidificazione,  o in  cilindretti  di  acciaio  appog- 
giati sulla  superficie  del  terreno;  vengono  anche  usali  di- 
schetti di  carta  da  filtro  imhcvuiì  delle  soluzioni  in  esame, 
oppure  perle  di  porcellana  che  si  riempiono  per  capillarità 
con  la  soluzione  di  a.  prima  di  essere  deposic  sulla  super- 
ficie dclTagar;  le  piastre  o i piastroni  sono  successiva- 
mente iiKubati  in  termostato.  La  risposta  biologica  è 
data  dalle  zone  di  inibizione  della  creila  dclTorganismo- 
test  cd  è espiessa  quantìlaiivamenie  dalla  misura  in  nim 
del  diametro  delle  zone  stesse,  misura  effettuata  con  il 
calibro  o con  appositi  ingranditori  che  aumentano  la  pre- 
cisione della  lettura. 

Sono  siali  ampiamente  studiali  i ratiori  che.  agendo  da 
un  lato  sulla  diffusione  dcll'a.  ncH'agar  c dall'altro  sulla  cre- 
scita del  fnicrorganismo-iesi.  determinano  il  limite  della  zona 
di  inibuiurrc.  Ad  una  data  tcmpcniiura  esiste  un  tempo  critico 
di  diffusione,  superalo  il  quale  fa.  raggiunge  una  concentra- 
zione inreriorc  alia  minima  conecniru/ione  initx.'nic.  permet- 
tendo la  crescila  del  microrganismo.  L'inoculo  di  qucsi'ultimo 
lieve  essere  standardizzato,  mediante  misura  spctirofotomctrìca. 
ad  una  lunghezza  d'onda  prestabilita,  della  densità  ottica  della 
sospensione:  il  nunKro  di  microrganismi  presenti  in  queste 
sospensioni  standard  risulta  sostanz-ialmcnlc  costante,  il  che 
pcrmctic  di  ottenere  aloni  di  inibizione  molto  simili  da  giorno 
a giorno. 

Molli  sono  i fattori  che  influenzano  la  dilTusionc  c la  sen- 
sibilità del  dosaggio,  cohk  il  pH  del  terreno,  la  temperatura 
d'incubazione,  la  grandezza  deirinoculo,  la  percentuale  dcl- 
ra^àr  c l'altezza  dello  strato  di  terreno  nella  piastra;  mo- 
dificando questi  fattori  è possiNIc  titolare  nel  siero  c nei  lì- 
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quidi  organici  concentrazioni  minime  di  a.,  anche  quando  il 
campione  c fomilo  in  quantità  piccolissime,  come  talvolta 
accade  in  clinica  pediatrica.  È da  segnalare  che  in  questi  casi 
l'a.  standard  deve  essere  veicolato  nella  stessa  sostanza  del 
campione  in  esame,  perche  molli  a.,  legandcKi  in  forte  percen- 
tuale alle  proteine,  sì  diffondono  neU'agar  con  maggior  diflicolià, 
dando  origine  ad  aloni  di  inibizione  assai  piccoli.  iL  inutile  sot- 
tolineare fimporianza  di  questi  ultimi  dosaggi  nella  clinica:  essi 
sono  di  grande  aiuto  al  medico  per  valutare  l'efficacta  dell'a. 
durante  la  sperimentazione  clinica  e durante  la  terapia.  Per 
quanto  concerne  la  determinazione  della  sensibilità  agli  a.,  sin- 
goli o assodati,  di  un  solo  germe  o di  una  flora  microbica 
mista,  isolali  da  pazienti,  si  rinvia  alla  voce  antibio(.iia.mma. 

Per  quanto  riguarda  i dosaggi  separali  di  a.  presemi  in  un'asso- 
ciazione. sono  impiegati  alcuni  accorgimenti,  come  l'inattiva- 
zione di  uno  dei  due  a.  (ad  es.  la  penicillina  con  la  penicilll- 
nasi),  l'uso  dì  m»crorganismi-tcst  sensibili  all'uno  c non  all'altro 
a.,  l'induzione  della  resistenza  ad  uno  degli  a.  nel  microrga- 
nismo sensibile  all'altro  e infine  la  separazione  degli  a.  con 
tecniche  foi>datc  sulla  toro  diITcrcnte  solubilità. 

Dosaggio  chimico 

Il  dosaggio  chimico  di  un  a.  è un  metodo  indiretto  per  sti- 
marne il  titolo;  esso  si  basa  su  particolari  caranerìstiche 
della  molecola  della  sostanza  in  esame,  che  trattata  con 
opportuni  reagenti  dà  luogo  ad  una  reazione  riicvabilc  e 
misurabile.  Condizione  di  validilà  dei  metodo  chimico  è 
che  i suoi  risultati  corrispondano  a quelli  ottenuti  con  il 
metodo  biologico,  che  è l'unico  a misurare  raiiività  ef- 
fettiva dell'a. 

Diamo  alcuni  esempi  di  dosaggio  chimico.  La  penicillina  c 
titolata  generalmente  con  il  metodo  iodimeirico,  basato  sul 
fatto  che  la  molecola  attiva  non  assorbe  iodio,  mentre  il  suo 
prodotto  di  inatliva/ionc  con  alcali  lo  a.ssorbc:  la  liiolazione 
con  tiosolfaio  dì  sodio  dcH'ecccsvo  di  iodio,  eseguita  sul  cam- 
pione prima  e dopo  rin.siiiva/ione  con  alcali,  dà  una  misura 
della  penicillina  attiva.  Reazioni  colorìmeiriche  sono  usate 
nella  titolazione  delia  sireptomicina  dopo  formazione  di  2- 
metil-.^-idrossi-v-pirone  per  iraMamcnio  a caldo  con  alcali.  I 
gruppi  fenolici  delle  tetr;  dicline  reagiscono  con  cloruro  ferrico 
in  soluzione  acida,  conferendo  alla  soluzione  di  a.  una  colora- 
zione arancione  scura  litolabilc  coloritnctricamcnlc.  Altri  a., 
quali  le  rifamicinc.  possono  essere  dosati  sfruttando  alcune  loro 
semplici  proprietà  chimicofisichc.  come  il  tipico  assorbimento 
nella  regione  visìbile  dello  spettro. 

I metodi  chimici  richiedono  minor  tempo  c sono  gene- 
ralmente più  precisi  dei  metodi  microbiologici,  perché  le 
cause  d'errore  sono  in  minor  numero  c più  facilmente 
controllabili;  anche  il  loro  errore  spcrimcmalc  è inferiore 
rispetto  a quello  di  un  dosaggio  microbiologico,  forte- 
mente influenzato,  tra  l'altro,  dulia  variabilità  biologica 
del  microrganismo  impiegalo.  Una  stessa  pops^lazione  bat- 
terica. per  cs..  reagisce  divcrsamenie  se  variano  le  condi- 
zioni ambientali  che  influiscono  sulla  sua  crescita  o sulla 
sua  utliviià  biochimica,  come  terreno  di  coltura,  pii. 
temperatura  di  incubazione,  grandezza  dcH'inoculo.  etc. 

Pertanto,  mentre  un  dosaggio  chimico  richiede  piKhc 
determinazioni  indipendenti  c I titoli  ottenuti  possono  es- 
sere mediati,  il  dosaggio  microbiologico  richiede  un  mag- 
gior numero  di  replicazioni  c un'indagine  statistica  più 
approfondita,  atta  a controllare  Terrore  e a stabilire  i 
limili  fìduciali  del  titolo,  cioè  Tiniervailo  entro  il  quale 
c compreso  il  titolo  stesso. 

Quando  si  sia  s|>erimcniulmen(e  dimostralo  un  accordo 
tra  il  lìioto  ottenuto  con  il  metodo  microbiologico  c quello 
ottenuto  con  il  metodo  chimico,  si  può  utilizzare  que- 
sTuliimo,  soprattutto  se  la  titolazione  è eseguita  su  a.  re- 
lativamente puri.  Tuttavia,  negli  studi  sulla  stabilità  a 
lunga  scadenza  di  a.  o di  miscele  contenenti  a.,  è preferì- 
bile usare  il  metodo  microbiologico,  perché  il  dosaggio 
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chimico  può  misurare  anche  prodouì  di  degradazione 
biologicamente  inattivi,  che  si  siano  evemualmenie  for* 
mali;  il  dosaggio  chimico  in  questi  casi  deve  essere  con< 
irollato  con  il  dosaggio  biologico. 
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Generalità 

Un  consuntivo  dclPimportanza  degli  a.  nella  clinica  umana, 
dopo  40  anni  dalla  prima  e quasi  inavvertita  scoperta  di 
A.  Fleming,  che  conferì  nel  1929  il  nome  di  «penicil- 
lina» a una  sostanza  antibatterica  prodotta  da  una  muffa 
de)  genere  PeniciUittm.  può  essere  fatto  nipidameme  e 
concluso  senza  incertezze:  questa  grande  scoperta  ha 
prodotto  e ancora  oggi  produce  i migliori  succes.si  net 
campo  delta  terapia  clinica. 

I medici  vissuti  a cavallo  fra  le  due  epoche,  pre-  c 
post-antibiotica,  sono  in  grado  dì  illustrare  ai  collegi 
più  giovani  lo  straordinario  progre^so  apportato  dali'in- 
troduz-ionc  di  questi  nuovi  farmaci:  le  diagnosi  di  endo- 
cardite batterica  subacuta,  di  meningite  tubercolare,  di 
tbc  miliare  generalizzata,  di  numerose  sepsi  e complica- 
zioni chirurgiche  di  ogni  genere,  comportavano  un  tempo 
la  prognosi  fatale  infausta  in  un'alta  percentuale  di  casi. 
La  frequenza  di  tale  angosciosa  situazione,  divenuta  ora 
di  prammatica  solo  nel  caso  di  alcuni  tumori  maligni,  si 
è ridotta  di  colpo,  da  quando  in  tutto  il  mondo  gli  a.  sono 
intervenuti  quotidianamente  nella  clinica  umana. 

II  loro  uso  é divenuto  generale  e daltra  pane  il  peso 
degli  inconvenienti  di  varia  natura,  che  tale  generalizza- 
zione implica,  si  è fatto  di  anno  in  anno  più  grave.  Con- 
viene che  il  medico  si  mantenga  ligio  al  concetto  che  l'a. 
ò un  medicamento  come  qualunque  altro  proposto  dalla 
farmacoterapia,  privo  quindi  di  potenze  trascendentali  od 
occulte  c che.  pertanto,  dev'essere  prescritto  nelle  dosi 
giuste,  nei  casi  indicati,  per  un  tempo  sufficiente,  con 
l'occhio  vigile  sulle  iniollcran/c  e sulle  reazioni  dcM'or- 
gunismo  e deH'agente  patogeno.  Questo  asserto  sembrerà 
lapali.ssiano  agli  esperti,  ma  i concreto  il  pericolo  che  il 
medico  ricorra  all'a.  nella  pratica  terapeutica  come  vi 
ricorre  volentieri  il  malato  incompetente  c presuntuoso. 
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e cioè  senza  alcun  atto  preliminare  di  discernimento  scicn- 
ti5co.  ma  solo  con  speranza  e hduda  illimitate  nel  pre- 
stigio di  un  nome  ormai  famoso.  L'a.  non  è una  pa- 
nacea nè  una  pietra  filosofale;  inoltre  non  c'è  un  mec- 
canismo di  azione  comune  a lutti  gli  a.,  ma  ce  n'é  uno 
speciheo  per  ogni  sostanza  che.  più  o meno  a buon  di- 
ritto, s'elenca  sono  questo  nome.  L'approfondimento  di 
questo  ramo  della  farmacologia,  la  moltiplicazione  degli 
a.,  i vantaggi  c i pericoli  delle  loro  associazioni  con  altre 
sostanze,  fanno  si  che  la  prescrizione  di  una  cura  con  a. 
costituisca  più  che  mai  una  specifica  prerogativa  del  me- 
dico; cura  che  non  può  certo  essere  -sostituita  da  dettami 
propagandistici  o da  « distributori  automatici  » di  a. 

Due  cose  si  raccomandano  in  modo  particolare  al  no- 
stro ragionamento  nel  tempo  attuale;  evitare  l'abuso  degli 
a.  e sceglierli  caso  per  caso. 

Non  è raro,  ad  cs.,  che  l'a.  sia  prescritto  anche  quando 
è inattivo,  dei  tutto  vano  curare  con  a.  molle  malattie 
du  virus  filtrabili,  finché  l'azione  del  virus  non  si  com- 
plichi per  finicrvcnto  di  agenti  batterici  e a meno  che 
l'a.  agisca  con  meccanismo  non  già  antibiotico,  ma  d'altra 
natura,  infatti,  ad  es.,  gli  a.  finora  noti  non  agiscono  né 
sui  virus  dcii'innuenza.  ne  su  quelli  poliomielitici,  né  sui 
vinis  deircpatilc  vinile.  Perciò  è inutile  curare  con  essi 
l'infìuenza  tipica,  mentre  il  loro  uso  è indicato  nella  bron- 
copoimonitc  mctainflucnzalc,  dov'uta  grosso  modo  a vi- 
rulcntazione  della  flora  batterica  bronchiale  e alla  sua 
estensione  alveolare.  Altro  esempio  è offerto  dalla  nco- 
micina  c dalla  clortetraciclina.  che.  inattive  sul  processo 
cirrotico,  possono  produrre  elTeili  utili  nella  cirrosi  epa- 
tica sia  bloccando  l'attività  ammoniopoietica  della  flora 
enterica,  sia  come  donatori  di  gruppi  metilici,  sia  con 
altri  non  accertali  meccanismi  d'azione. 

Mentre  studi  in  vitro  sull'azione  della  rifampicina  (a.  deri- 
vato dai  gruppo  delle  nfanùcinc.  estratte  da  Strepfomyces  nte~ 
dilcrranei)  hanno  confermalo  l'inibizione,  da  parte  dell'a.,  della 
crescita  di  alcuni  virus,  bisogna  riconoscere  che  ancora  oggi 
nella  pratica  applicazione  terapeutica  non  si  conoscono  a.  utili 
nella  terapia  «iella  maggior  parte  delle  infezioni  virali. 

Soltanto  alcuni  a^nti.  quelli  dcll'omitosi  e della  psiitacosi. 
considerati  dei  grossi  virus,  e i micoplasmi  (singolari  microrga- 
nismi dalie  dimensioni  di  virus,  dotali  di  uno  spiccato  polimor- 
fismo, e fra  cui  >i  c Mycoplasma  pm'uinoniae,  causa  di  bron- 
chiti e di  polmoniti  atipiche)  mostrano  una  buona  sensibilità 
alla  tetraciclina  in  vitro  e in  vivo. 

Una  precisa  indicazione  d'impiego  é un  punto  program- 
matico preliminare  da  tener  (èrmo  nell'uso  degli  a.  in 
clinica.  Infatti  essi  possono  produrre  inconvenienti  che 
divengono  tanto  più  gravi  quanto  meno  indicato  è il  loro 
impiego  c meno  prolùhile  un  loro  effetto  utile. 

Un  altro  punto  programmatico  riguarda  la  scelta  dell'a. 
Una  scelta,  questa,  che  non  é sempre  facile,  rappresen- 
tando il  frutto  di  un  complesso  procedimento  di  sintesi, 
in  cui  il  medico  deve  tener  presenti  da  unu  parte  la  ma- 
lattia infettiva  che  il  paziente  presenta  e gli  agenti  causali, 
dail'alira  la  suscettibilità  di  questi  agenti  agli  a.,  nonché 
le  proprietà  farmacologiche  di  essi,  relative  all'assorbi- 
mcnio.  ai  metabolismo,  all'climina/ione  e agli  effetti  tos- 
sici o secondari. 

Una  volta  che  si  abbia  il  sospetto  clinico  che  il  processo 
morboso  che  ci  si  accinge  a curare  sia  causato  da  clementi 
batierici.édi  indubbio  vantaggio  conoscere  ragcntc  causale. 

Esso  può  essere  sospettato  su  base  clinica  e,  a volte, 
epidemiologica,  ma  la  conferma  definitiva  è data  dali'iso- 
lumcntu  .su  terreni  adeguati  dal  materiale  patologico  (che 
può  essere  a seconda  dei  casi  sangue,  bile,  liquor,  espet- 
torato, urina,  pus,  ctc.),  isolamento  che  si  deve  ottenere 
prima  dell'inizio  di  ogni  trattamento  specifico. 
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L'accertamento  ettologico  è il  procedimento  più  corretto 
da  un  punto  di  vista  metodologico,  ma  ove  non  sia  pos- 
sibile praticario,  c ove  esso  risulti  negativo,  nonostante  i 
vari  tentativi  'Funi,  bisogna  seguire  degli  orientamenti  di 
massima  che  tengano  conto  da  una  parte  delia  sensibilità 
dei  germi  che  possono  essere  causa  della  malattia,  dal- 
l'ullra  delle  qualità  famiacologiche  dclPu.,  in  maniera  tale 
che  ne  venga  assicurata  una  certa  concentrazione  nella 
sede  dcirinfc/ionc. 

Ad  esemplificazione  di  quanto  sopra,  ncircvcntuuiità 
che  si  debba  curare  un'infezione  delle  vie  biliari  c che 
non  si  abbia  alcuna  dcKumcntazione  degli  agenti  causali, 
gli  orientamenti  da  seguire  debbono  derivare  dalle  se- 
guenti considerazioni.  1 germi  più  comunemente  in  causa 
nelle  infc/ioni  delle  vie  biliari  sono  i batteri  coliformi  c. 
fra  i cocchi.  Penterococco.  L'a.  va  quindi  scelto  fra  quelli 
che  hanno  uno  spettro  tale  da  potere  agire  su  tutti  questi 
microrganismi  c va  scelto  anche  in  rapporto  alla  sua  ca- 
pacità di  essere  eliminato  in  sunkicntc  concentrazione 
nella  bile.  Gli  a.  usati  in  questo  tipo  di  infezioni  sono, 
infatti,  rampiciilinu,  le  rifamicine  c il  cloramfcnicolo  ftio- 
amfenicolo).  Essi  hanno  uno  spettro  d'u/ionc  abbastanza 
largo  c hanno,  a differenza  ad  cs.  delle  tetracicline,  la  pos- 
sibilità di  essere  eliminati  in  larga  misura  nella  bile. 

Un  analogo  ragionamento  va  fatto  quando,  senza  una 
documentazione  ctiologica,  si  debba  curare  un'infezione 
delle  vne  urinarie.  Anche  in  queste  infezioni  i batteri 
gramnegativi.  lipiì  £.  coli,  Klehsiella.  Àerobacter  c Proleus, 
sono  quelli  più  frequentemente  responsabili.  Tutti  mo- 
strano un'ampia  variabilità  di  sensibilità.  In  mancanza 
degli  idonei  esami  di  laboratorio  conviene  iniziare  la  te- 
rapia con  i chemioterapici  più  blandi  (sulfamidici  e nitro- 
fiirantoinici)  per  poi  passare,  se  clinicamente  non  doves- 
sero esserci  segni  di  miglioramento,  ad  a.,  quali  le  tetra- 
cicline. il  cloramfenicolo,  Pampicillina,  le  cefalovporine,  la 
gcntamicina,  la  rifampicina. 

Quando,  invece,  si  abbia  modo  di  eseguire  i'acccna- 
mento  ctiologico.  prima  di  orientare  su  di  esso  un  trat- 
tamento terapeutico  è necessario  essere  sicuri  del  ruolo 
ctiopaiogenico  dei  germi  cvcnlualmcme  isolati. 

II  che  può  essere  facile  in  alcune  situazioni:  l'isolamento 
di  SulmoiwHa  typhi  da  un'emocoltura  prelevata  a un  sog- 
getto che  presenti  febbre,  epatosplcnomcgalia  e lieve  obnu- 
bilamento del  sensorio,  non  crea  problemi;  cosi  l'isola- 
mento di  Scisscria  menittffitùlis  da  una  coltura  di  liquor 
purulento. 

Altre  volle,  invece,  ratirìhuzionc  di  un  significato  ctio- 
logico a un  germe  isolato  da  materiale  patologico  può 
non  essere  cosi  semplice  c questo  accade  soprattutto  quando 
si  esaminino  materiali  patologici  che  abitualmente  non 
sono  sterili,  o che,  durante  il  prelievo,  possono  occasio- 
naimeme  inquinarsi. 

Tentativi  di  altri  isolamenti,  criteri  clinici  c sierologici, 
oltre  che  corrette  esecuzioni  della  tecnica  d'esame  (conta 
delle  unità  formanti  colonie,  v.  urinotolii.ra),  possono 
facilitare  la  ctirrelazione  clinico-cliologica. 

La  diagnosi  clinica  e la  conoscenza  dell'agente  causate 
permettono  di  stabilire  se  per  iniziare  un  trattamento  an- 
tibiotico è necessario  praticare  esami  di  laboratorio  utili 
airaccertamcnio  della  sensibilità  del  germe,  oppure  se  di 
tali  esami  si  può  fare  a meno,  essendo  la  sua  sensibilità 
già  nota  per  esperienza. 

Nella  febbre  tifoide,  ad  es..  si  sa  che  l'a.  di  scelta  è il 
cloramfcnicolo.  Soltanto  quando  si  abbia  motivo  di  te- 
mere un'agrunuiocitosi  si  può.  in  via  subordinata,  ricor- 
rere all'ampicillina  oppure  alla  nuova  associazione  tri- 
nietoprima-sulfametos.sazolo.  Questa  scelta  va  fatta  senza 
alcuna  ricerca  della  sensibilità.  Analogamente  ci  si  com- 
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porta  anche  nelle  infezioni  da  streptococco  >-cmolitico  di 
gruppo  A.  del  quale  à nota  la  costante  sensibilità  alla  pe- 
nicillina. 

Il  problema  è più  complesso  nelle  infezioni  da  stafilo- 
cocchi, dove  facilmente  si  selezionano  ceppi  produttori  di 
pcnicillinasi.  variamente  resistenti  a diversi  a.,  c nelle  in- 
fezioni da  batteri  gramnegativi,  dove  non  solo  fra  una 
specie  e un'altra,  ma  fra  ceppo  e ceppo  viene  a trovarsi 
una  notevole  variabilità  dì  sensibilità. 

r soprattutto  nelle  infezioni  da  questi  microrganismi 
che  va  richiesto  VmttUmyramma  (v.>.  Esso  ci  dà  conto  della 
sensibilità  in  vitro  del  germe  isolato  ai  vari  a.  con  cui  lo 
meniamo  a contatto. 

Le  indicazioni  che  esso  ci  fornisce  debbono  essere,  tut- 
tavia. sottoposte  a un  esame  crìtico;  1)  essere  ceni  che  il 
germe,  su  cui  si  saggia  la  sensibilità,  sia  veramente  rappre- 
sentativo delia  flora  microbica  causa  della  malattia;  2)  tener 
presente  che  respcrienza  in  vitro  non  e sempre  eguale  a 
quella  in  vivo,  dove  bistvgna  tener  conto  deli'assorbimcnto, 
del  metabolismo  e della  ditTusionc  dcll'a.  neli'organismo. 

Se  un  ceppo  di  siafìloccHX'o.  isolato  dairemocotlura  di 
un  caso  di  sepsi,  mostra  eguale  sensibilità  verso  la  peni- 
cillina. verso  la  nitrofurantoina  e verso  la  ncomteina.  non 
penseremo  mai  di  dare  la  nitrofurantoina.  perche  sap- 
piamo che  essa  à attiva  soltanto  nelle  urine,  ne  la  neo- 
micina.  perché  essa  ha  scarsa  o nessuna  capacità  di  dif- 
fusione. 

Le  indicazioni  che  raniibiogramma  fornisce  vanno  ac- 
cettate in  maniera  critica  anche  in  particolari  situazioni 
cliniche.  Le  endocarditi  batteriche  c le  sepsi  in  soggetti 
agammaglobulinemici  o,  comunque,  con  poteri  immunitari 
debilitali  o soppressi,  rappresentano  alcuni  esempi  di 
queste  situazioni. 

In  questi  casi  si  sa  che  un  a.  è efficace  soltanto  se  rag- 
giunge nel  sangue  del  paziente  concentrazioni  battericide. 
Una  volta  che  essi  siano  stati  esattamente  diagnosticati 
sia  sotto  il  profilo  clinico  che  sotto  quello  batteriologico, 
vanno  ricercate,  quindi,  le  concentrazioni  battericide  dei 
V'ari  a.  che  in  vitro  si  possono  saggiare  e.  una  volta  ini- 
ziala la  terapia,  vanno  eseguiti  tentativi  per  stabilire  se 
concentrazioni  uguali  o maggiori  si  raggiungono  nel  sangue 
del  paziente. 

Con  l'uso  deli'antibiogramma  c possibile  seguire  l'in- 
cidenzu  ne!  tempo  delle  resistenze  di  alcuni  germi. 

Ricordiamo  come  la  resistenza  dì  un  (^rme  alfa,  o o più  a. 
può  essere  naturale,  c può  costituire  un  attributo  comune  a 
tutte  le  unità  di  una  specie  o di  un  determinato  ceppo,  oppure 
limitata  ad  alcuni  stipiti  di  una  specie  o ad  alcuni  clementi 
dello  stessi)  cc^H).  In  altri  casi  la  resistenza  é acquisita.  Pos- 
siamo distinguere  una  resistenza  acquisita  spi>nianean^nte,  in 
virtù  dì  una  mutazione  baiicrìca,  e una  resistenza  acquisita 
artifìciaimentc.  in  seguilo  al  contatto  con  l'a.  Ce,  inoltre, 
la  resistenza  crociata,  che  c un  fenomeno  naturalo:  quando 
due  a.  appartengono  uilu  stessa  famiglia  chimica,  i germi  re- 
sistenti a uno  di  essi  sono  resistenti  anche  all'altro. 

Questo  mutare  delle  resistenze  batteriche  agli  a.,  esi- 
bite da  alcune  specie  microbiche,  giustifica  il  loro  con- 
tinuo rinnovamento,  accresce  le  nostre  difficolià  di  scelta 
nel  caso  concreto  da  curare  c giastifica  lu  proposta,  da 
più  parti  avanzata,  che  un  a.  «nuovo»  non  sia  mai 
usato,  ma  conservalo  per  l'uso  di  emergenza,  se  gli  altri, 
nel  volgere  di  alcuni  anni,  divenissero  inattivi. 

Le  associazioni  di  diversi  antibiotici  e di  antibiotici  con  clie- 
mioterapicl  in  terapia 

L'associazione  di  a.  e chemioterapici  diversi  tende,  almeno 
teoricamente,  allo  scopo  ideale  di  comporre  un  farmaco 
attivo  su  tutti  gli  agenti  batterici  patogeni:  riecheggia  la 
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Eschertchia  coll 
BfucoHe 
Bordetella  pertussis 
Aafobacler  aerogenes 
Hemophilus  infìuenzae 
KlebsicUa  pneumonìae 
Proteus  vulgaris 
Psaudomonas  aeruginosa 
Salmonelle 
Shigelie 
Vibrio  cholerae 
Gonococco 
Meningee  occo 
Bacitlus  anihracis 
9tostridium  welchii 
Clostndium  tetani 
Aclinomyces  Israeli 
Staphylococcus  aureus 
Streptococco  piogene 
Enterococ^ 
Mycobacterium  tuberculosis 
CoryneOactenum  diphtbenae 
Treponema  pallidum 
Leptospira  icterohaemorrhagiae 
Mycoplasma  pneumoniae 
Rickettsia  prowa2eki 
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Fig.  11.  I più  importanti  a.  impiegati  in  terapia  e loro  grado  di  attività  sulle  malattie  provocate  dai  microrganKmì  soprarìportatL 
Neirambtio  degli  a.  indicati  la  scelta  dovrà  essere  fatta  tenendo  anche  conto  di  numerosi  altri  parametri  (olire  quello  della 
sensibilità  dell'abate  eliologico,  possibilmente  confermata  dairantibiogramma)  quali,  ad  cs..  la  tocalizza7Ìone  dell’infezione,  la 
possibilità  di  resistenza  all'a.,  la  tossicità  dcll'a.  riatto  a particolari  condizioni  del  paziente,  e valutando  roppronunità  dcirim> 
piego  di  chemioterapici  (questi  non  inclusi  nel  granco)  e la  possibilità  di  associazioni. 


speranza  di  una  therapia  sterilisans  magna,  fino  ad  ora 
sempre  delusa  alla  prova  dei  fatti.  Entro  limiti  più  mo- 
desti, non  v'è  però  dubbio  akuno:  Tassociazione  di  a. 
e chemioterapici  rende  più  probabile  il  successo  terapeu- 
tico. 

Lo  rende  più  probabile  soprattutto  in  quei  casi  di  ma- 
lattia infettiva  a eliologia  non  precisabile,  che  per  la  loro 
gravità  non  permettono  gli  indugi  obbligati  dell'accerta- 
mento batteriologico  e della  terapia  antibiotica  guidata. 

L’uso  di  più  a.  permette  di  allargare  lo  spettro  d'azione 
che  avrebbe  ciascuno  preso  singolarmente  ed  ha,  quir>di. 
maggiori  probabilità  di  colpire  i germi  responsabili. 

L'associazione  peniciliina-streptomicina  nelle  infezioni 
polmonari,  ad  es.,  oltre  a garantire  su  alcuni  cocchi  gram- 
positivi  un  eflfetto  sinergico,  é efficace  su  un'ampia  varietà 
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di  germi,  dai  grampositivt  sensibili  alla  penicillina,  ai 
gramnegativi  sensibili  alla  streptomìcma  e quindi  offre 
maggiori  probabilità  di  successo  deH'uso  di  uno  solo  dei 
due  a. 

Nel  caso,  ad  es.,  che  si  debba  instaurare  una  terapia 
antibiolìca  in  un  paziente  affetto  da  meningite  purulenta, 
senza  avere  la  possibilità  di  un  accertamento  eliologico, 
tenendo  presente  che  I germi  più  comunemente  in  causa 
sono  il  meningococco,  lo  pneumococco  e H.  in/tuenza^, 
è buona  norma  usare  l'associazione  sulfamidici-penicillina- 
cloramfenicolo. 

Anche  nelle  infezioni  miste  è probabile  che  l'associa- 
zione di  più  a.,  ciascuno  con  un  suo  differente  spettro 
d'azione,  sia  più  effkace  di  un  singolo  a. 

Un  ulteriore  vantaggio  si  verifica  in  alcune  situazioni 
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nelle  quali  l'associazione  a.  c chemioterapici  impedisce 
l'insorgenza  dei  ceppi  resistenti  (come  ad  cs.  nel  tratta- 
mento della  tbc). 

Il  miglior  risultato  si  ottiene  scegliendo  i singoli  a.  se- 
condo le  loro  specifiche  proprietà  c precKxupandosi  che  il 
dosaggio  dei  componenti  sia  ottimo  e che  sia  certo  pure 
il  potenziamento  o il  sinergismo  e non  soltanto  la  somma 
dei  singoli  effetti.  Un  cfTctto  sinergico  è.  ad  es.,  ampia- 
mente documentato  nelle  endocarditi  batteriche  subacute 
da  Sireprococciis  faecalis  dall'associazione  penicillina- 
streptomicina-critromicina  o bacitracina. 

Il  problema  delle  associazioni  è però  pieno  di  insidie: 
Coppo  afferma  che  l'associazione  deve  essere  non  la  re- 
gola. ma  il  frutto  di  specifiche  conclusioni  su  casi  specifici. 
In  genere,  è preferibile  usare  l'a.  più  attivo  per  dato 
d'esperienza  o per  l'esito  delle  prove  specifiche  fatte  sul- 
Tagcntc  patogeno  in  causa. 

Le  associa/ioni  comportano  in  casi  particolari  la  possi- 
bilità di  un  blocco  reciproco  d'azione  fra  due  o più  a. 

0 chemioterapici.  Tale  blocco  può  verificarsi  con  vari 
meccanismi:  può  darsi  che  un  a.  produca  un  mutamento 
della  situazione  biologica  dcH'agente.  tale  da  renderlo  in- 
sensibile aM'azionc  dell'altro  a.,  senza  che  il  primo  sia 
idoneo  a conseguire  un'antibiosi  efficace  e definitiva  nei 
riguardi  dell'agente  stesso.  Ma  più  numerose  e varie  sono 
le  possibilità  d'interferenza  se  non  si  considerano  gli  a. 
come  tali,  ma  le  loro  preparazioni  d'uso:  la  natura  dei 
solventi,  la  stabilità  delle  sostanze  solute,  l'ottimo  di 
reazione  attuale,  gli  effetti  salini,  etc.  ; clementi  idonei  a 
garantire  l'efficacia  non  di  uno,  ma  di  tutti  i componenti. 

L'associazione  di  più  a.,  con  caratteristiche  chimicofìsiche 
e d’attività  diverse,  crea  diffìcili  problemi  di  farmacologia  e 
di  tecnica  farmaceutica.  Ad  un  livello  molto  più  modesto  c 
di  fronte  non  solo  ad  associazioni  di  a.,  ma  a quelle  di  qual- 
sivoglia farmaco  e tanto  più  quanto  più  numerosi  e vari  sono 

1 componenti  del  complesso,  è d'uopo  che  il  medico  si  assicuri 
che  le  dosi  prescritte  siano  sufficienti  e attive,  riguardo  non 
al  preparato  m iato  ma  ai  componenti  fondamentali,  a meno 
di  comprovati  (e  non  soltanto  sperati)  potenziamenti  o siner- 
gismi d'azione.  Una  sperimentazione  clinica  spinta  fino  a ri- 
sultali significativi  è sempre  cosi  difficile,  a meno  che  non 
si  tratti  di  sostanze  di  spettacolare  efficacia  (nel  qual  caso  ogni 
incertezza  è presto  superata  dall'evidenza  dei  fatti),  da  rendere 
molto  rari,  nel  caso  di  complessi  di  sostanze,  esperimenti  te- 
rapeutici differenziali  tali  da  offrire  al  medico  curante  infor- 
mazioni lassative.  Resta  perciò  in  questo  campo  un  settore 
molto  ampio,  aperto  ai  convincimenti  personali,  alla  propa- 
ganda farmaceutica,  alla  speranza  di  una  soluzione  comoda 
di  problemi  difficili:  cioè  di  guarire  un  po'  lutti  i malati,  som- 
ministrando loro,  senza  pensarci  troppo,  un  po'  di  tutti  gli  a. 
Quali  inconvenienti,  talvolta  mortali,  siano  non  eccezionalmente 
il  frutto  di  un'antibiosi  incompleta  e provvisoria  esercitata  su 
germi  patogeni  e non  patogeni,  sarà  detto  qui  sotto.  Ma  non 
h realistico  dichiarare  negativo  ogni  affidamento  dato  alle 
associazioni  nella  terapia  aniibiotica:  c certo,  al  contrario, 
e ne  abbiamo  visto  alcuni  esempi,  che  numerosi  problemi 
sorti  dagli  effetti  stessi  degli  a.  sui  germi,  sono  risolti  dall'asso- 
ciazione. Dev'essere  però  chiaro  al  medico  che  i migliori  van- 
taggi si  conquistano  con  le  maggiori  difficoltà  e con  l'appro- 
fondimento dcU'indagine.  non  con  la  solila  raccomandazione 
di  un  mezzo  comodo  per  superare  l’ostacolo,  quale  potrebbe 
apparire  aH'incsperio  un'associazione  potente  di  a.  e chemio- 
terapici. 

Patologia  modificata  dall’uso  degli  antibiotici 
Questo  tema  appare  uno  dei  più  interessanti  e,  sotto  certi 
aspetti,  dei  più  piacevoli  della  clinica  d’oggi.  Infatti  in 
esso  si  riflette  il  peso  del  progresso  terapeutico  e il  con- 
tinuo divenire  di  ciò  che,  nella  patologia,  ò la  sostanza  dei 
rapporti  tra  germe  patogeno  e organismo  ospitante.  Dopo 
una  comunicazione  preliminare  del  1950,  Coppo  scrisse 
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su  questo  argomento  appositamente,  con  l'intenzione  di 
richiamare  l'attenzione  dei  medici  su  quanto  stava  acca- 
dendo (1952).  Ebbe  poi  altre  occasioni  di  comunicare  le 
constatazioni  fatte  con  l'osservazione  del  malato  curato 
con  a.,  un  malato  nuovo,  nato  dalla  grande  e luminosa 
scoperta.  Nel  I95.I  una  relazione  di  Frugoni  e Giunchi 
metteva  a fuoco  l'argomento  e lo  arricchiva  di  molti  fatti 
sperimentali.  Altri  AA.  vi  hanno  insistito  ancora  con  effi- 
caci documenti  casistici. 

Le  modificazioni  della  patologia  prodotte  dagli  a.  sono 
numerose  e hanno  significalo  variabile.  In  primo  luogo, 
i nolo  a lutti  che  gli  a.  hanno  modificato  radicalmente 
alcuni  quadri  classici  della  patologia  umana,  proprio  per 
effetto  della  loro  specifica  e desiderata  azione.  Non  è più 
capitalo,  alla  nostra  osservazione,  ad  es.,  di  attendere  la 
crisi  della  polmonite  franca  dopo  5-7-9  giorni  di  decorso, 
né  di  seguire  il  lungo  evolversi  della  scarlattina  o di  una 
meningite  cosiddetta  epidemica  o di  un'uretrite  diplococ- 
cica,  secondo  la  sintomatologia  descritta  nei  trattali  del- 
l'epoca preantibiotica. 

Poiché  non  sono  ad  effetto  altrettanto  felice,  richia- 
mano autorevolmente  Paltenzione  del  medico  le  modifica- 
zioni della  patologia  umana  spontanea  prodotte  da  cure 
antibiotiche  imperfette,  ad  es.  per  dosi  non  ottime,  op- 
pure per  la  maggiore  o minore  resistenza  deH'agenle  pato- 
geno all'azione  aniibiotica. 

Cose  di  tal  genere  furono  da  Coppo  osservate  con  chiarezza 
al  tempo  della  penicillina  in  olio  e cera  e della  sua  miscela 
estemporanea  con  pectina  e resine,  allo  scopo  di  evitare  la 
somministrazione  in  dosi  rcfratle  e ravvicinate,  in  quei  tempi 
obbligatoria.  Si  somministravano,  ad  es.,  per  la  cura  della 
polmonite  diplococcica.  20-30.000  U.  per  via  endomuscolare, 
ogni  3 h.  Si  passò  poi  alla  dose  unica  di  300.000  U.  in  olio 
e cera  o in  pectina  ogni  24  h,  poiché  si  nutriva  fiducia  che 
il  passaggio  dcll'a.  dal  luogo  d'iniezione  al  focolaio  patologico 
(processo  alquanto  complicato  e mollo  differente  da  malato 
a malato,  per  cento  ragioni)  fosse  cosi  lento,  continuo  ed 
efficiente,  da  consentire  valori  penicillinemici  abbastanza  ele- 
vati e duraturi,  tali  da  stroncare  la  malattia  con  una  sola  inie- 
zione al  giorno. 

Purtroppo  non  fu  sempre  così:  in  alcuni  casi  l'evoluzione 
in  ascesso  del  focolaio  pneumonitico  sembrò  esprimere  l’incerto 
andamento  della  lotta  fra  l'agente,  attenualo  a tratti  dall'a. 
in  quella  malcerta  preparazione,  a tipo  di  doccia  scozzese, 
c l'organismo,  inteso  come  una  somma  algebrica  individuale 
di  potenze  difensive  e di  sensibilità  e recettività.  Più  di  una 
volta  furono  osservali  casi  di  infezione  circoscritta  (ascesso 
subfrenico,  ascesso  della  natica,  ascesso  pararenale,  etc.).  che 
in  terapia  antibiotica  non  andavano,  per  così  dire,  ne  avanti 
né  indietro:  il  chirurgo  consigliò  in  questi  casi  di  cessare  l'uso 
dcll'a.,  dì  usare  impacchi  caldo-umidi,  fino  alla  piena  fluidi- 
ficazione e all'attuazione  dell’wò/  pus  ibi  evacua,  con  successo 
totale  e definitivo. 

Attualmente,  con  i preparati  in  uso,  questi  fatti  si  ve- 
rificano eccezionalmente,  purché  l'antibiosi  sia  guidata 
dallo  studio  batteriologico  deH’agente,  che  ne  precisa  i 
caratteri,  e purché  le  dosi,  il  tempo  di  trattamento  e la 
via  di  introduzione,  siano  adeguati  alle  esigenze  dei  casi. 
Se  alcune  mcxlificazioni  non  utili  della  patologia  ancora 
oggi  si  verificano  durante  la  cura  con  a.,  la  causa  sta  piut- 
tosto ncH'agcntc  patogeno,  modificato,  selezionato  da  pre- 
cedenti incontri  del  germe  e dell’organismo  con  quello 
stesso  a.  o con  altri,  dotati  di  simile  o analogo  mecca- 
nismo d'azione.  Ad  es.,  la  patologia  del  polmone  è oggi 
modificata,  rispetto  al  passato,  a cagione  dcH'intcrvcnto 
di  stafilococcie,  streptococcie  e micosi,  responsabili  di  qua- 
dri clinico-radiologici  talvolta  oscuri. 

Né  la  risposta  del  germe,  benché  di  specie  sensibile  all'a., 
è la  stessa,  se  il  germe  è nuovo  o se  si  tratta  invece  di  una 
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flora  discendente  dai  germi  sopravvissuti  all’a/ione  di  quello 
stesso  a.  Il  problema  è molto  complesso,  come  tutto  lo  t 
nella  patologia  umana.  p>cr  Pintcrvcnto  della  flora  mi- 
crobica non  patogena  e perché  la  funzionalità  dei  vari 
organi  e apparati  <si  pensi  al  metabolismo.  aH'elimina- 
zione  degli  a.)  compartecipa  al  condizionamento  deH'cf- 
fctio  dell'a.  sulPagenie  patogeno. 

Nell'Infezione  da  E.  coli  fu  dato  di  osservare  che  l'agente 
patogeno  assunse  più  volte  resistenza  ait*a,  dopo  4-S  giorni, 
cosicché  l'a.  nuovo  agiva  dopo  che  il  precedente  aveva 
ormai  consentito  il  ritorno  della  febbre  e della  sindrome; 
ne  usci  in  qualche  caso  un  grafìco  della  febbre  di  tipo 
periodico  o ricorrente,  artiflciale  e nuovo,  rispetto  alla 
patologia  preamibiotica. 

Procedendo  nella  revisione  degli  aspetti  particolari  della 
patologia  mt>diricata  da  a..  Coppo  ha  prospettato  tra 
l’altro  la  possibilità  di  ritardi  nella  diagnosi  del  cancro 
broncopolmonare,  dovuti  alla  risoluzione  del  processo  ìn- 
fìammalorio  mantenuto  dalla  stenosi  bronchiale  relativa, 
che  il  tumore  produce  fin  dal  suo  inizio. 

Ciò  esce  in  parte  dal  nostro  argomento;  ma  é sicuro 
che  la  sintomatologia  standard  di  alcune  malattie  si  com- 
pone fin  dall'Inizio  della  somma  di  alterazioni  anatomiche 
specifiche  e di  loro  conseguenze  settiche  aspccifìchc.  La  dia- 
gnosi della  presenza  di  un  substrato  meccanico  (ad  cs. 
stenosi,  ostruzioni)  non  può  più  basarsi  sulla  persistenza 
del  processo  settico,  se  i'antibiosi  lo  toglie  di  mezzo.  Se- 
condo Coppo  si  può  convenire  su  questa  novità  del  pro- 
filo patologico,  prodotto  dall'a.  ; novità  che  fortunatamente 
si  associa  a tutte  quelle  altre  di  diversa  natura  tecnica, 
che  picrmcitono  oggidì  un  precoce  e precisi)  accertamento 
della  situazione  anatomo-funzionale  di  molti  organi.  L'av- 
vio è pur  sempre  dato  però  dal  sospetto  clinico,  felice 
sintesi  di  conoscenze,  d'esperienza,  di  dati  personali;  in 
molti  casi  di  patologia  respiratoria,  urinaria,  biliare,  cu- 
tanea. ginecologica,  etc..  si  procede  proprio  cosi;  si  toglie 
di  mezzo  con  l'a.  adatto  la  componente  settica  e si  accerta 
poi,  con  idonei  mezzi,  net  malato  sfebbrato  e migliorato 
che  cosa  ci  sia  sotto. 

Merita  inoltre  d'essere  consideralo  un  altro  punto,  spe- 
culare di  quello  già  esaminalo:  a proposito  della  pato- 
logia modificata  dall'a.  é staio  detto  (v.  sopra)  perché 
questo  elimini  alcuni  sintomi  del  processo  morboso;  ci 
resta  ora  da  dire  perché  la  patologia  modificala  dall'a. 
produca  sintomi  propri,  che  s'aggiungono  a quelli  del 
processo  morboso,  dando  così  il  via  ad  un  quadro  clinico 
nuovo,  sp)csso  molto  diffìcile  per  il  diagnostico.  L'astenia, 
la  febbre,  le  dermatosi  allergiche,  i disturbi  digestivi,  sono 
sintomi  « da  a.  >»  molto  comuni.  Altri,  più  rari,  sono  la 
leucopcnia,  l'anemia,  il  danno  epatico,  la  colica  renale, 
la  labirintosi,  etc. 

La  loro  comparsa  é.  more  solilo,  la  risultante  di  molte- 
plici cause.  Accennare  aH'individuale  reallività  dell'orga- 
nismo  vuol  dire  ricorrere  ad  una  terminologia  efficace, 
benché  non  ben  definibile  in  tutte  le  sue  determinanti,  se 
la  definizione  intende  concretare  la  sostanza  fisiopatologica 
del  fatto  clinico. 

Tra  le  modificazioni  della  patologia  prodotte  dall’ag- 
giungersi  alla  sindrome  della  malattia  in  alto  di  sintomi 
prodotti  dalla  cura  con  a.,  sono  da  ricordare  le  seguenti 
osservazioni  di  Coppo;  a)  decorso  postoperatorio  febbrile 
per  drug  fever  da  a.  somministrati  per  prevenire  complica- 
zioni settiche  e per  eliminare  invece  la  febbre  prodotta 
dall  a,  stesso  (diagnosi  errata  di  ascesso  subfrenico  dopo 
resezione  gastrica  in  un  caso  e di  tromboflebite  cndoad- 
dominale  dopo  appendicectomia  in  un  altro:  sfebbramento 
brusco  e deflniiivo  con  la  cessazione  della  cura  antìbio- 
tica);  h)  febbre  streptomicinica  in  casi  di  meningite  tuber- 


colare già  guarita  (diagnosi  errata  di  streptomicino-rcsi- 
sienza);  r)  acufeni.  ipoacusia,  vertigine  da  streptomicina, 
in  dosi  giuste,  in  casi  di  tbc  del  rene  superstite,  forse  per 
difettosa  eliminazione  dell'a.  e iperdosaggio  relativo  (dia- 
gnosi errata  di  encefalite  tubercolare  metastatica);  </)  ma- 
nifestazioni cutanee  d'allergia  strcpto-pcnicillinica  con  fe- 
nomeno L.  F..  positivo  (incompleto)  e febbre  in  casi  di 
malattia  reumatica  già  guarita  (diagnosi  errata  di  lupus 
eryihemaiosus  diffuso);  e)  epatopatia  itlcrigcna  da  idra- 
zide  isonicotinica  con  evoluzione  nell'atrofia  epatica  acuta 
mortale,  in  un  caso  di  linfogranulomatosi  tubercolare  dif- 
fusa; /)  eccitazione  psicomotoria  con  grave  insonnia  da 
cictuscrina  (tradizionali  consigli  al  paziente  di  « mciienii 
tranquillo  perché  il  polmone  va  bene»);  g)  diarrea,  ano- 
ressia. disfagia  in  corso  di  terapia  con  ossitctraciclina; 
emerite  siufìtococcica  mortale  in  un  caso;  candidosi  del- 
l'apparato digerente  in  corso  di  terapia  penicillinica,  etc.; 
h)  coliche  renali,  ematuria  da  sulfatiazolici.  eie. 

L'elenco  non  è completo  c alcune  di  queste  osservazioni 
sono  molto  banali,  altre  meno.  La  prova  dell'esatta  in- 
terpretazione del  sintomo,  in  quanto  sintomo  prodotto 
dagli  a.,  fu  nei  nostri  casi  tassativa  e venne  suffragata, 
quando  ciò  fu  possibile,  da  specifici  esperimenti. 

Bisogna  ricordare  ancora  come  la  realizzazione  della  gua- 
rigione per  crisi  icropcuiìca  è robiciiivo  che  si  prefigge  il  me- 
dico pratico,  allorquando  ricorre  al  trattamento  con  a.  Tale 
fine  non  sempre  viene  però  raggiunto,  e ciò  tanto  nelle  infe- 
zioni croniche  che  in  quelle  acute.  Nei  riguardi  di  queste  ultime 
bisogna  considerare  due  possibilità  evolutive  fondamentali, 
oltre  a quella  ilella  rapida  guarigione,  e cioè  l'evoluzione  a 
tappe  attraverso  successive  ricadute  c la  cronicizzazione.  1 
fattori  principali  della  cronicizzazione  dei  processi  infettivi  in 
rapporto  con  k terapie  amibiotichc  si  possono  riassumere  in: 
fattori  di  ordine  eiiologico  (modificazioni  biologiche  dei  mi- 
crorganismi patogeni  o sovrapposizione  di  una  flora  batterica 
diversa  da  quella  responsabile  della  malattia);  fattori  dì  ordine 
patogcneiico  (interferenza  sulla  risposta  immunitaria  organica 
o inicrfcrcn/a  di  particolari  condizioni  anatomiche);  fattori 
di  ordine  terapeutico  (parziale  efficacia  della  terapia  o errori 

0 imperfezioni  di  ordine  tecnico  nella  condotta  terapeutica). 

In  conclusione,  la  patologia  umana  spontanea  è stata 
modificata  profondamente  e variamente  dagli  a.  e dai 
chemioterapici  e la  diagnosi  assume  nuove  e ardue  diffi- 
coltà; possono  scomparire  o attenuarsi  sintomi  patogno- 
monici;  possono  comparire  sintomi  provocati  dall'a..  che 
deviano  da)  binario  giusto  il  pensiero  diagnostico. 

Antibiotici  t fenomeni  immunitari 

1 rapporti  Ira  gli  a.  e t fenomeni  immunitari  possono  es- 
sere considerati  sotto  molti  aspetti.  In  queste  pagine  l'ar- 
gomento verrà  esaminato  al  livello  della  pratica  terapeutica. 

Dovrebbe  essere  superfluo,  ma  è prudente,  fare  una 
dichiarazione  preliminare;  questo  non  vuol  dire  che  nella 
cllnica  si  ignorino  le  posizioni  raggiunte  dalla  patologia 
generale  e la  lìnc/za  e il  rigore  dei  suoi  melodi.  Ma.  nel- 
l'esercizio medico  suH'uomo,  al  di  fuori  dei  nostri  istituti 
di  ricerca,  è prudente  pKirsi  entro  le  mura  di  una  sicura 
esperienza,  evitando  posizJoni  ancora  incerte  quantunque 
promettenti.  È utile  considerare  separatamente  i rapporti 
fra  a.  c fenomeni  immunitari  riguardo:  a)  a malattie  in- 
fettive di  incontro  raro  e probabilmente  unico  per  quel- 
l'uomo; h)  a malattie  di  continuo  o sempre  immanente 
incontro,  per  reinfczione  esogena  o endogena. 

Esempi  del  primo  gruppo  sono  offerti,  per  l'uomo  non 
occupalo  in  un  lavoro  specificamente  rischioso,  dalla  Icpto- 
spirosi  iileroemorragica,  dalla  mcningococcia,  dalla  feb- 
bre tifoide.  L'esempio  tipico  del  secondo  evento  é costi- 
tuito dalla  tbc  umana.  Nelle  due  eventualità  d'incontro 
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tra  organismo  umano  e agente  infettante,  i rapporti  tra  a. 
e immunità  assumono  significato  cd  effetti  molto  diffe- 
renti. Nel  caso  della  leptospirosi,  la  malattia  è condizio- 
nata, come  sempre,  dall  efficacia  patogena  della  risultante 
occasionale  di  numerosissimi  fattori,  dalla  presenza  di  un 
animale  deposito  dell’agente,  fino  alle  calzature  del  ma- 
lato c alla  sua  « disposizione  » ad  ammalare  di  quella 
particolare  malattia  infettiva.  In  tal  caso  il  medico  ha  in- 
tere.sse  a distruggere  l'infezione  subito  e definitivamente, 
senza  preoccuparsi  se  la  rapida  guarigione  si  assocerà  o 
meno  allo  stabilirsi  di  una  definitiva  immunità  specifica, 
poiché  è poco  probabile  che  nello  stesso  soggetto  si  verifichi 
ancora  l’occasione  di  ammalare  una  seconda  o terza  volta 
di  leptospirosi  itteroemorragica.  Ma,  di  fronte  alla  tbc 
umana,  la  situazione  ha  aspetti  opposti:  non  sarebbe  in- 
fatti sufficiente  distruggere  subito  e definitivamente  i mi- 
cobatteri  agenti  nell’episodio  morboso  in  atto;  più  del  suo 
superamento,  importano  al  medico  il  conseguimento  e la 
stabilità  di  un  equilibrio  immunoallergico,  il  quale  con- 
senta all’uomo  di  essere  resistente,  se  non  inaccessibile, 
alle  numerose  occasioni  d’infezione  esogena  o di  rcinfe- 
zione  endogena  (da  focolai  « murati  » linfoghiandolari, 
etc.),  ch’egli  incontrerà  nella  vita  collettiva.  Il  successo 
terapeutico  sarà  vero  solo  se  le  successive  eventuali  in- 
fezioni incontreranno  una  situazione  immunoallcrgica  tale 
da  non  consentire  mai  che  l’infezione  divenga  malattia. 

Il  medico  usa  l’a.  attivo  e specifico  nei  due  casi,  ma 
con  diverso  pensiero,  preoccupato  come  dev’essere  non 
tanto  di  ottenere  un  successo  immediato  quanto  di  ga- 
rantire al  suo  cliente  il  maggior  vantaggio  possibile,  « vita 
naturai  durante  ». 

Questi  esempi  mettono  in  luce  un  effetto  particolare 
della  terapia  antibiotica:  rottenimcnto  di  una  sterilizza- 
zione cosi  rapida  da  non  permettere  lo  stabilirsi  dell’im- 
munità  specifica,  retaggio  del  naturale  superamento  del- 
l’infezione, per  mezzo  dei  meccanismi  naturali  di  reazione 
c difesa.  Per  questa  ragione  é stato  consigliato  (Coppo  si 
attiene  a questi  metodi)  di  associare  alla  terapia  antibio- 
tica specifica,  in  tutti  i casi  nei  quali  sia  possibile,  la  vacci- 
nazione specifica  a scopo  immunizzante. 

Nel  campo  soprattutto  della  tbc  umana,  ma  anche  in 
altre  infezioni,  la  dissoluzione  deH’agcntc  e del  tessuto  di 
granulazione  specifico,  prodotto  dall’a.,  può  essere  causa 
di  una  variazione  rapida  dell’allergia,  in  senso  essudativo. 
Perciò  l’a.  deve  essere  scelto  considerando  anche  questo 
aspetto  delle  sue  influenze  sull’immunità  e sull’allergia: 
problema,  questo,  irto  di  difficoltà  e meritevole  di  appro- 
fondita considerazione.  Si  accenna  qui  soltanto,  quali 
esempi  estremi  su  condizioni  di  base  molto  diverse,  alla 
riattivazione  essudativa  di  lesioni  tubercolari  già  stabiliz- 
zate per  azione  della  streptomicina  (ad  cs.  pericolo  di  ipo- 
surrenalismo  acuto  per  l’uso  imprudente  e spesso  ingiu- 
stificato di  questo  a.  nella  malattia  di  Addison)  e,  all’op- 
posto, al  concetto  di  chemioprofìlassi  isoniazinica  secondo 
Omodei  Zorini, 

Una  sostanza  preziosa  per  eliminare  reffelto  allergico  del- 
l’infezione c il  cortisone  (qui  citato  come  capoclasse,  insieme 
con  tutti  i suoi  discendenti  e collaterali,  più  o meno  affini). 
Conviene  però  non  dimenticare  che  i cortisonici  (v.  corti- 
soNK  E coRTisuMCi)  bloccano  non  solo  l’allergia,  ma  anche 
gli  aspetti  immunitari  dclPinfezione  e i poteri  di  difesa  natu- 
rali dell’organismo. 

L’esperienza  clinica  maturata  nel  trascorso  decennio  ha  di- 
mostrato l’utilità  della  terapia  cortisonica  nella  febbre  tifoide, 
nella  brucellosi,  nelle  forme  acute  essudative  della  tbc  varia- 
mente localizzata  (polmonare,  pleurica,  meningea,  miliarica 
gcncrali/jrata),  in  talune  stafìlococcic  ad  impronta  ipcrtossico- 
maligna,  nelle  sepsi  acute  e subacute  di  varia  ctiologia  e in 
particolare  nella  endocardite  batterica  subacuta.  Nella  me- 
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ningite  tubercolare  e nelle  sierositi  tubercolari,  oltre  all’azione 
aniicssudativa  e antitossica  dei  corticosteroidi,  è chiaramente 
documentata  un’inibizione  della  proliferazione  tessutale  con 
limitata  fomtazione  di  aderenze  e facilitata  diffusione  di  a. 
antitubercolari. 

Si  può  associare  il  cortisone  con  tranquillità  alfa.,  secondo 
Coppo,  solo  laddove  sia  certo  che  l’agente  patogeno  c molto 
sensibile  alfa.  In  tal  caso  si  realizza  un  trattamento  ideale 
delle  malattie  infettive:  disponiamo  infatti  di  prove  sufficienti 
per  essere  certi  di  osare  un  a.  efficacissimo  sul  germe  patogeno, 
mentre  blocchiamo  col  cortisone  gli  effetti  allergici  (febbre, 
stato  tossico,  consensi  viscerali,  etc.)  e sollecitiamo  con  la 
vaccinazione  specifica  la  costituzJone  di  una  durevole  immu- 
nità (o  resistenza)  acquisita. 

Questo  ideale  è irraggiungibile,  fino  ad  oggi,  ikIIc  infezioni 
virali;  perciò  Coppo  usa  con  qualche  titubanza  i cortisonici 
neircpatite  virale  e crede  di  non  poter  escludere  che  i corti- 
sonici possano  favorire  la  cronicizzazione,  rallentando  la  na- 
turale conquista  di  quella  solida  immunità  che,  nei  casi  a de- 
corso benigno,  blocca  il  virus  o rende  inattaccabili  le  strutture 
cpatociiiche  integre.  Infatti,  non  è disponibile  fino  ad  oggi 
una  sostanza  idonea  ad  associare  aH'azionc  antiflogistica  del 
cortisone  un  sicuro  effetto  antivirale. 

Queste  considerazioni  sono  ai  margini  del  nostro  argomento, 
ma  sono  valide  per  sottolineare  l’importanza  dei  rapporti  fra 
a.  c immunità  nella  terapia  clinica  corrente. 

Azioni  collaterali  degli  antibiotici  sulPorganismo  umano 
Parte  di  questo  argomento  è già  stata  esposta  sopra;  in- 
fatti, fra  le  azioni  collaterali  degli  a.  si  possono  elencare 
le  manifestazioni  di  allergia,  la  provocazione  di  leucopenia, 
di  vertigini,  di  eccitazione  psicomotoria,  etc..  che  gli  a. 
producono  talvolta  in  alcune  persone.  Perciò  riserviamo 
queste  pagine  ad  altri  aspetti  del  nostro  assunto. 

Un'azione  collaterale  importante  degli  a.  è quella  che 
essi  svolgono  su  altri  germi  presenti  nel  malato,  oltre  che 
suH’agcntc  patogeno.  Non  è il  caso  di  richiamare  quanto 
è noto  sulla  flora  batterica  normale  dcU’uomo,  né  sulle 
sue  attività  o sui  suoi  prodotti.  In  breve,  la  perfetta  salute 
è difesa,  tra  l’altro,  anche  dall'equilibrata  e controllata 
efficienza  della  flora  batterica  convivente. 

Gli  a.  possono  compromettere  le  funzioni  e la  sopravvi- 
venza di  detta  flora:  perciò,  dopo  aver  prescelto  per 
qualche  tempo  quelli  di  loro  a più  largo  spettro  d’azione, 
l’uso  clinico  si  è rivolto  preferibilmente  agli  a.  che  rispet- 
tano la  flora  intestinale  cosiddetta  saprofitica  e agiscono 
selettivamente  sull’agente  patogeno. 

Dispepsie,  diarree,  enteriti,  avitaminosi,  osservate  come 
effetto  collaterale  indesiderato  degli  a.,  sono  state  inter- 
pretate come  punto  d’arrivo  di  tale  patogenesi.  Il  danno 
può  concretarsi  nella  distruzione  di  una  flora  utile,  in 
quanto  costruttrice  di  vitamine,  di  vere  vitamine  naturali; 
non  si  può  escludere  che  queste  siano  diverse  da  quelle 
prodotte  per  sintesi  chimica.  È un  fatto  che,  mentre  le 
avitaminc>$i  da  carenza  primaria  o secondaria  (scorbuto, 
pellagra)  cedono  subito  e in  modo  completo  alla  sommi- 
nistrazione parenterale  della  vitamina  deficiente  (naturale 
o artificiale),  i segni  di  avitaminosi  prodotti  dagli  a.  resi- 
stono talora  a lungo  alla  terapia  vitaminica.  « Perciò,  o la 
natura  di  quei  sintomi  è un’altra,  oppure  si  (ratta  di  un 
effetto  su  fattori  asstKiati  e successivi  (coenzimatici,  sulla 
struttura  attiva)  all’introduzione  delle  vitamine  ».  Il  danno 
può  concretarsi  altresì  in  uno  squilibrio  intermicrobico, 
conseguente  alla  diminuzione  della  parte  della  flora  sen- 
sibile a quell’a. 

Poiché  tutte  le  specie  producono  e lasciano  nel  substrato 
delle  loro  attività  sostanze  che  inibiscono  o contrastano 
la  crescita  di  altre  specie,  ecco  costituirsi  una  situazione 
nuova,  che  determina  quali  specie  vivranno  e si  afferme- 
ranno nello  spazio  vitale  reso  vacante  dall’a.  Il  fenomeno 
non  riguarda  soltanto  lo  stafilocco  e la  monilia,  ma  è 
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molto  più  vasto.  Stafìlococcic  e candidosi  sono  comunque 
divenute  molto  frequenti  dopo  la  generalizzazione  dell'uso 
clinico  di  a.  In  alcuni  casi,  già  dopo  pochi  giorni  di  terapia 
con  penicillina,  l’alito  annuncia  il  pullulare  del  fungo, 
che  cede,  del  resto,  all’alcalinizzazione  deH'ambiente.  « Più 
spesso  candida,  che  candidosi  » scrisse  Coppo  in  altra 
sede  per  signifkarc  che.  almeno  nella  nostra  casistica,  la 
monilia  non  è mai  divenuta  la  protagonista  del  dramma. 
Fu  segnalata  la  frequenza  delTassociazionc  della  candida 
con  lo  stafilococco;  ciò  che  costituisce  spesso  un  grave 
problema  terapeutico  di  pretta  iatrogenesi. 

L'azione  collaterale  degli  a.  sulla  fiora  enterica  può 
assumere  però  aspetti  utili;  abbiamo  accennato  al  blocco 
deirammoniogenesi  batterica  intestinale  con  a.  (neomicina) 
nel  coma  epatico.  Sono  noli  a tutti  i successi  (in  parte 
discutibili)  che  la  zootecnia  ha  ottenuto  accelerando  l'ac- 
crescintento  dei  bovini  con  alcune  tetracicline:  fatti  analo- 
ghi si  osservano  in  clinica.  La  flora  enterica  fisiologica  agisce 
quale  unità  funzionale  con  i substrati  di  origine  alimentare. 
Gli  a.  modificano  questi  complessi  equilibri  e provocano 
cosi,  con  le  loro  azioni  collaterali,  sintomi  di  carattere 
digestivo,  con  difetto  di  digestione,  aumento  delle  scorie, 
perdita  delTappeiito,  astenia,  talvolta  dimagramento,  con 
un  meccanismo  d'azione  analogo  a quello  che,  in  altre 
situazioni  di  base,  produce  l'effetto  opposto. 

Allergia  da  antibioCicI 

Che  gii  a.,  come  qualsiasi  altra  sostanza,  possano  pro- 
durre allergia,  è naturale  e sarebbe  strano  il  contrario. 
Dinnanzi  alle  manifestazioni  cutanee  eritematose.  ponfoidi, 
papuloeritematosc,  c!c.,  che  esplodono  fin  dal  3M*  giorno 
di  somministrazione  parenterale,  ad  cs.,  di  penicillina  o di 
streptomicina,  verrebbe  naturale  cercar  di  intendersi,  in 
via  preliminare,  sul  concetto  generale  di  allergia  e sul 
significato  preciso  che  esso  assume  nel  caso  specifico  del- 
l'allergia da  a. 

Le  manifestazioni  cliniche  in  oggetto  possono  infatti 
presentare  aspetti  sintomatici  e caratteri  molto  diversi. 

Osservammo  un  caso  di  allergia  alla  streptomicina  per  con- 
tatto in  una  infermiera  che  aveva  eczema  acuto  essudativo  ricor- 
rente alle  mani,  scatenato  specificamente  (secondo  i risultati 
delle  apposite  prove)  dall'a.  maneggiato  per  la  cura  dei  degenti. 

È nolo  quante  divergenze  allontanino  tale  tipo  di  al- 
lergia da  quella  dei  portatori  di  micosi  cutanee  croniche 
(epidermofizia  inguinale,  pityriasis  versicohr,  etc.),  i quali 
reagiscono  con  una  specie  di  shock  anafilattico  alla  prima 
introduzione  di  penicillina;  né  si  può  trascurare  che  il 
fatto  (in  casi  eccezionali  immediatamente  fatale)  si  osservò 
anche  in  soggetti  nuovi,  che  non  erano  portatori  di  micosi, 
le  quali  potrebbero  sensibilizzare  l'organismo  verso  deri- 
vati fungini,  simili  alla  penicillina,  né  erano  stali  preceden- 
temente trattati  con  iniezioni  « preparanti  >»  di  penicillina. 
Il  concetto  d'anafilassi  in  senso  proprio  probabilmente 
non  s'adatta  ai  fatti  descritti,  che  si  verificano  con  le  pe- 
nicilline d'oggi  quanto  e forse  più  che  con  quella  originale 
di  Fleming;  forse  é più  giusto  far  cenno  all'idiosincrasia, 
anch'essa  interpretata  come  un  incontro  antigcnc-aniicorpo, 
ammettendo  sensibilizzazioni  prenatali  o eredilabili  e l'in- 
tervento  di  antigeni  incompleti,  di  struttura  chimica  anche 
molto  semplice. 

L’allergia  da  a.  può  dunque  essere  intesa  in  senso  ampio 
e comprende  manifestazioni  molto  diverse;  dallo  shock 
mortale  dopo  l'iniezione  endomuscolare  (casi  eccezionali), 
aireritema.  al  prurito,  che  non  giustificano  sempre  Tin- 
terruzione  della  terapia,  poiché  uhi  maior  consistit  minor 
fugU  e perché  la  terapia  antiallergica  permette  non  di  rado 
di  persistere  nella  cura  antibiotica,  se  il  caso  lo  esige. 


Per  quali  ragioni  alcuni  pazienti  presentino  tali  manife- 
stazioni durante  la  cura  antibiotica,  non  é precisabile. 
È d'uopo  aggiornarsi  sulla  patologia  generale  dell’allergia. 
Accennammo  all’allergia  da  prodotti  batterici,  liberati  dal- 
l'azione  specifica  delTa.,  meccanismo  indiretto  di  allergia 
da  a,,  tipica,  in  senso  stretto,  nel  caso  dcH'infczione  tu- 
bercolare. Situazioni  analoghe  si  producono  in  altre  in- 
fezioni: il  medico  sa  di  dover  essere  molto  prudente  nella 
cura  penicillinica  della  lue  nervosa  e cardiovascolare;  in- 
fatti il  pericolo  di  un  sommovimento  brusco  della  situa- 
zione del  tessuto  infetto,  del  granuloma  specifico  e del- 
l'allergia. esigono  un  terapeuta  sperimentato.  Talvolta, 
nella  cura  d’attacco  di  un'infezione  antibtoiicosensibile, 
dopo  1-2  giorni  la  febbre  aumenta  c compaiono  manife- 
stazioni cutanee.  Allergia  da  a.  o reazione  allergica  da  lisi 
dell'agente  infettante  e del  tessuto  patologico?  La  risposta 
può  essere  difikile;  le  conseguenze  dell'iiìcertezza  si  con- 
cretano nella  prosecuzione  o neli’intcrruzione  della  cura. 
Appare  in  piena  luce  l’utilità  di  un  preciso  accertamento 
preliminare  deU'agente  e della  sua  sensibilità  alfa.  Se  la 
malattia  è grave,  se  ragcnic  é noto,  se  la  sua  sensibilità 
ali’a.  è accertata.  Coppo  usa  i cortisonici  per  spegnere  la 
reazione  allergica  e insiste  con  l'a.  in  dose  piena;  ma  se 
quelle  premesse  non  sono  assolte  c sopratiutio  se  la  sensi- 
bilità all’a.  non  é certa,  considera  pericoloso  l'uso  dei 
cortisonici,  ciò  che  non  significa  che  esso  sia  escluso. 
DI  fronte  a situazioni  cliniche  anche  mollo  gravi,  una  te- 
rapia sintomatica  costituisce  talvolta  la  sola  terapia  giu- 
stificata e possibile. 

Anche  a proposito  dell'allergia  da  a.,  cade  opportuna 
rosservazione  che  é meglio  perdere  qualche  giorno  per 
raccogliere  elementi  precisi  allo  scopo  di  scegliere  bene 
l'a.  c le  dosi  utili,  piuttosto  che.  in  assenza  di  elementi 
sufficienti  per  un  giudizJo,  .scegliere  a caso  l'arma  per  la 
battaglia. 

Un  tale  metodo  sarebbe  simile  a quello  del  caccia- 
tore che  spara  attraverso  una  siepe,  senza  vedere  chiaro 
il  bersaglio:  di  solito  fallisce  i)  bersaglio  e qualche  volta, 
per  fortuna  raramente,  uccide  un  uomo,  ciò  che  non 
si  compensa  con  Teccezionale  e memorabile  colpo 
fortunato. 

Si  ribadisce,  con  queste  immagini,  che  i medicamenti 
potenti  sono  pericolosi;  troppe  volte  si  sono  avute  espe- 
rienze di  malati  di  sepsi  acuta,  giunti  aH'accertamento  dia- 
gnostico dopo  la  prova  alla  cicca  di  quasi  tutti  gli  a. 
senza  alcun  vantaggio,  nemmeno  quello  di  poter  e.scludere, 
a posteriori,  l'utilità  di  uno  di  essi,  poiché  la  prova  fu 
troppo  breve  c la  dose  insuffkiente.  Se  dei  fenomeni  aller- 
gici importanti  comparis.sero  durante  finuiile  esperimento 
terapeutico,  essi  non  avrebbero  alcuna  giustificazione. 

Queste  considerazioni  sono  pesanti,  ma  tendono  a sti- 
molare. come  un  revulsivo  psicologico,  l'attenzione  dei 
medici,  cosicché  l'uso  clinico  degli  a.  produca  soltanto 
successi,  com'é  possibile  c conforme  alla  straordinaria  po- 
tenza di  questi  meravigliosi  farmaci. 

Concludiamo  però  con  una  nota  ottimistica  che  ci  é 
consentita  dalle  riflessioni  di  due  grandi  studiosi  dcll'ar- 
gomcnto.  Chain  ha  osservato  che  la  risposta  anafilattica 
é diventata  estremamente  rara  dopo  l'introduzione  delle 
penicilline  somministrabili  per  via  orale  (ampicillina,  oxa- 
dllina,  cloxacillina)  e Abraham  aggiunge  che  le  cefalo- 
sporine  possano  essere  somministrate  tranquillamente  alla 
massima  parte  dei  pazienti  allergici  alla  penicillina. 
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MARIO  COR.i'U  i UVIO  ROBBA 

ANTIBIOTICI  IN  MEDICINA  VETERINARIA 
E IN  ZOOTECNIA 

in  medicina  veterinaria  gli  a.  possono  essere  utilizzati 
per  tre  diverse  finalità  e cioè: 

a)  per  la  terapia,  analogamente  a quanto  si  fa  per  la 
specie  umana;  si  usano  solitamente  dosi  elevate  per  pe- 
rìodi relativamente  brevi,  in  quanto  nel  caso  degli  ani- 
mali. se  non  sì  tratta  di  soggetti  di  gran  pregio  o impor- 
tanti per  motivi  affettivi,  non  6 economicamente  conve- 
niente protrarre  troppo  a lungo  la  cura  di  fatti  morbosi  a 
prognosi  incerta,  essendo  preferibile  rabbattimcnto; 

b)  per  scopi  puramente  zootecnici',  gli  a.,  somministrati 
a piccole  dosi  per  periodi  prolungati  (al  limite  per  tutta 
la  durata  della  carriera  prcHluttiva),  stimolano  l'accre- 
scimento  nei  giovani  soggetti; 

c)  per  favorire  la  conservazione  delle  derrate  alimentari 
di  origine  animale  (carni,  latte,  pesce,  eie.).  Questo  im- 
piego tuttavia  é severamente  vietato,  potendosi  ricorrere 
a mezzi  di  conservazione  più  idonei  e meno  pericolosi 
per  la  salute  del  consumatore;  è stato  proposto  solo  in 
via  sperimentale. 

L'impiego  zootecnico  c certamente  quello  di  maggior 
interesse,  sia  per  i risultali  che  ha  dato  nei  campo  dell'al- 
levamento intensivo  ci>siddetto  di  tipo  industriale,  sia 
per  la  scric  di  quesiti  che  ha  posto  e ancora  pone  agli 
igienisti. 

La  pratica  deiraMtunta  di  a.  alle  razioni  alimentari  per 
animali  ha  avuto  origine  nel  1946,  quando  Moore  c coll.,  dd- 
rUniversitù  agraria  del  Wisconsin,  avendo  utilizzato  ncll'ali- 
memaziorve  dei  polli  da  carne  il  micelio  di  fermentazione  re- 
siduato dalla  produzione  della  streptomicina,  quale  fonte  di 
vitamine  del  complesso  B c di  altri  fattori  di  crescita,  intra- 
videro la  possibilità  di  incrementare  raccrescimcnto  corporeo 
auiun^ndo  basse  dosi  di  streptomicina  alle  diete  destinate 
ai  pulcini. 

Da  quel  momento  le  ricerche  si  ampliarono  c si  può  dire 
che,  dal  1950  in  poi.  tutti  gli  a.  che  nuin  mano  venivano  isolali 
e impiegati  in  terapia  sono  entrati  a far  parte  delle  razioni  di 
quasi  lutti  gii  animali  allevali,  sia  come  micelio  residuo  che 
come  sostanza  pura.  Quelli  più  comunemente  usati  - penicil- 
lina, teiraciciine.  oleandomicina,  bacitracina,  eritromicina.  spi- 
ramk'ina,  eie.  - a basso  dosaggio  (5-20  mg  kg  di  mangime) 
permettono  di  ottenere  un  accrescimento  che  supera  del  5-15% 
quello  dei  soggetti  non  trattati  c di  avere  una  migliore  utiliz- 
zazione (dal  7%  al  16%)  degli  alimenti,  con  riduzione  (del 
6%-lS%)  del  costo  di  produzione  per  kg  di  carne. 

Tale  uso  tuttavìa  trova  la  sua  maggiore  c più  redditizia 
applicazione  in  </vtVo/fwr<i  (specie  neiralimentazìonc  del 
pollo  da  carne,  mentre  sono  escluse  le  galline  in  deposi- 
zione). in  suinicoltura  c per  i giovani  soggetti  da  carne 
delle  specie  bovina  e ovina.  L'aggiunta  di  a.  é vietata  per  i 
mangimi  destinati  alle  vacche  da  latte  in  produzione, 
poiché  il  passaggio  nel  latte,  che  si  verifica  per  gli  a.  as- 
sorbiti a livello  intestinale,  può  danneggiare  il  consuma- 
tore o modificare  le  trasformazioni  industriali  del  latte 
(ad  cs..  la  produzione  di  certi  tipi  di  formaggio  é osiaco- 
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lata).  Inoltre  nei  soggetti  adulti  non  si  ha  alcun  benefico 
effetto  sulla  produzione. 

I meccanismi  chiamati  in  causa  per  spiegare  l'a/jonc  sti- 
molante la  crescita  nei  giovani  animali  sono  i più  diversi; 
l'uso  di  a.  a bas.se  dosi  per  via  alimentare  probabilmente  ri- 
media alla  scadente  igicnicità  sta  degli  ambienti  in  cui  gli  ani- 
mali sono  tenuti  che  degli  alimcntt  loro  somministrati,  c alle 
difficoltà  di  ambientamento.  Gli  a.  cioè  regolerebbero  il  dismi- 
crobtsmo  endogeno  influenzando,  attraverso  una  diminuzione 
dei  cataboliti  batterici  (specie  ENFI,,  che  ha  azione  tiritaiiva 
sulla  mucosa  intestinale  e nociva  sul  fegato),  ic  capacità  assi- 
milative della  mucina  stessa  e provocando  un  risparmio  nelle 
quote  di  aminoacidi,  glicidi  c vitamine  dei  complesso  B.  che 
sono  cosi  resi  utilizzabili  daH'ospiie  invece  che  dai  germi  sa- 
profiii. 

Per  avere  un'idea  quantitativa  degli  a.  usati  in  zootecnia 
si  pensi  che  in  Gran  Bretagna,  nel  1967.  si  sono  consumate 
168  t di  a.  per  solo  uso  veterinario;  dati  non  uffkiali 
ma  attendibili  davano  per  ritalia,  perii  1968.  queste  cifre: 
3 t di  tetracicline  per  uso  terapeutico  umano  e veterinario 
c ben  240  i per  il  solo  uso  zootecnico. 

I vantaggi  zootecnici  ed  economici  tendono  a porre 
ingiustamente  in  secondo  piano  l'aspetlo  igienicosanitario 
del  problema.  Ma  i rischi  connessi  con  una  tale  pratica 
sono  incontestabili  c di  diversa  entità  a seconda  che  si 
considerino: 

a)  quelli  derivanti  dall'uiilizzazione  stessa  degli  a.,  in- 
dipendcntcmcmc  dalla  presenza  di  loro  residui  nelle  der- 
rate prodotte,  che  é,  forse,  l'aspetlo  più  importante  in 
quanto  i bassi  dosaggi  protratti  per  lungo  tempo  possono 
indurre  antiblotico-resisicnza  in  germi  comuni  agli  ani- 
mali c aH'uomo; 

b)  quelli  connessi  con  la  presenza  di  residui  dì  a.  negli 
alimenti  destinali  aH'uomo.  Le  norme  legislative  in  ma- 
teria dovrebbero,  se  rispettale,  ridurre  al  minimo  questo 
rischio.  Esse  infatti  prescrivono  basse  dosi  di  impilo  e 
la  sospensione  della  somministrazione  di  alimenti  anti- 
biotali  per  un  periodo,  precedente  la  macellazione,  lungo 
abbastanza  da  consentire  reliminaztone  degli  a.  assorbiti 
per  via  iniesiinale. 

Gli  inconvenienti  di  ordine  igicnicosanitario  conse- 
guenti all'uso  degli  a.  sono  i seguenti. 

1 . Modifiche  della  fiora  e della  parete  intestinale.  Gli  a. 
somministrali  per  os  modificano  I rapporti  ospite-micro- 
flora. selezionando  ncirintcstino  alcune  specie  microbiche 
a danno  di  altre.  L'imensiià  di  queste  variazioni  é in 
stretto  rapporto  con  le  dosi  usate,  la  durata  del  tratta- 
mento. i trattamenti  pregressi,  etc.  L'alterato  rapporto 
ospite-microflora  può  far  si  che.  in  conseguenza  della  man- 
cata azione  competitiva  tra  le  varie  specie  batteriche  pre- 
senti nel  lume  intestinale,  germi  banali  c solo  occasional- 
mente patogeni  c alcuni  lieviti  prendano  il  sopravvento 
determinando  fatti  morbosi  più  o meno  gravi. 

Si  è anche  osservato  sperimentalmente  che  l’uso  prolun- 
gato di  a.  determina  una  diminuzione  del  |>cso  secco  del- 
riniestino,  con  ussoiiigliamento  dello  strato  muscolare  c 
riduzione  del  sistema  linfatico  intestinale.  È pensabile 
quindi  che  queste  modificazioni  si  ripercuotano  negativa- 
mente sul  sistema  immunitario  c che  ciò  spieghi  la  com- 
parsa di  forme  patologiche  anomale  sempre  più  frequenti 
negli  allevamenti. 

2.  Fenomeni  allergici.  - Molti  degli  a.  usati  in  zootecnia 
sono  dotati  di  proprietà  allergizzami  sìa  per  l'uomo 
che  per  gli  animali.  Neli'uomo  la  sensibilizzazione  può 
essere  indotta  dai  residui  di  a.  presenti  nelle  derrate  ani- 
mali e manifestarsi  con  fenomeni  allergici  in  seguito  alla 
somministrazione,  specie  per  via  parenterale.  dell'a.  re- 
sponsabile. L'a.  più  studiato  sotto  questo  aspetto  é in. 
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dubbiamente  la  penidllina{dermatiti  allergiche  conseguenti 
al  consumo  di  latte  contenente  residui  di  questo  a.  o fatti 
anafilattici  scatenatisi  dopo  la  somministrazione,  in  in- 
dividui evidentemente  sensibilizzati,  di  appena  40  U.I., 
per  non  fare  che  due  esempi),  che  è ritenuta  la  maggior 
responsabile  dei  fenomeni  allergici  da  a.  nell'uomo;  ma  non 
sono  esenti  da  una  tale  azione  la  streptomicina,  la  kana- 
micina,  la  neomicina,  la  bacitracina,  etc.  Fenomeni  ana- 
loghi sono  frequenti  artehe  r>egli  animali.  Brisbane,  ad  es., 
sulla  base  di  statistiche  piuttosto  ampie,  riferisce  di  feno- 
meni anafìlallici  con  mortalità  elevala  e di  reazioni  locali 
anche  imponenti  dovuti  a penicillina,  streptomicina,  neo- 
micina,  ossitetracicHna  e cloramfenicolo  in  bovini  mai  pre- 
cedententente  trattati  con  terapia  aniibiotica. 

3.  tnterferrnza  con  le  reazioni  immunitarie.  - Su  questo 
argomento  i pareri  sono  piuttosto  discordi;  molti  AA. 
ritengono  che  le  comuni  dosi  di  tipo  auxologico  che 
vengono  somministrate  durante  le  forme  morbose  o i 
trattamenti  vaccinali  non  siano  tali  da  influenzare  nega- 
tivamente l'instaurarsi  di  uno  stato  immunitario.  Tut- 
tavia la  tendenza  ad  elevare  i dosaggi  d'impiego  ai  Ani 
cosiddetti  profilattici  o per  una  terapia  di  massa  per  via 
alimentare  rende  possibile  un’interferenza  del  genere, 
Nell’uomo  il  problema  non  si  pone,  date  le  piccole 
quantità  ch'egli  può  introdurre  come  residui  contenuti 
nei  prodotti  animali. 

4.  Effetti  tossici.  - La  maggior  parte  degli  a.  è dotata 
di  scarsa  tossicità  e quindi  l'eventuale  presenza  di  residui 
non  pone  problemi  al  riguardo,  anche  perché  con  la 
cottura  delle  carni  si  ha  un'ulteriore  inattivazione. 

Un  cenno  a parte  merita  il  cloramfenicolo,  di  cui  sono 
noti  alcuni  degli  effetti  dannosi  (discrasie  ematiche,  anemia 
aplaslica,  lesioni  epatiche,  nevrite  oUica,  etc.),  che  giusti- 
ficano il  divieto  del  suo  impiego  per  scopi  zootecnici. 

5-  Creazione  di  ceppi  microbici  antibioiico^resistenii.  - 
È questa,  insieme  alle  manifestazioni  allergiche,  la  più 
grave  delle  controindicazioni  aU'impicgo  degli  a.  per  scopi 
non  terapeutici.  L'instaurarsi  dell'aniibiotico-resistenza  in 
alcuni  ceppi  microbici  può  avere  riflessi  negativi  anche  se 
conccmc  germi  di  stretto  interesse  veterinario,  in  quanto 
può  compromettere  la  terapia  delle  forme  morbose  da 
essi  sostenute.  Ancora  più  gravi  sono  le  conseguenze 
quando  la  resistenza  si  stabilisce  in  microrganismi  re- 
sponsabili di  malattie  infettive  che,  per  essere  comuni  o 
trasmissibili  dagli  animati  all'uomo,  rientrano  nel  grande 
gruppo  delle  zoonosi  (v.). 

Ricorderemo  a tale  proposito  che  sono  stati  descritti  ceppi 
antibiotico-resistenti  di  Escherkhia  coli,  ChsirUiium  perfrinfiens. 
Saimonella,  Froteus  e coliformi,  streptococchi,  laitobadlli,  Pseu~ 
dtìmonas,  stafìlococchi.  Mycaphsma,  eie.  Salmoneiia  typhimu- 
rium  isolate  dall'uomo  e dagli  animali  nel  corso  di  14  anni  hanno 
permesso  di  evidenziare  come  i ceppi  antibiotico-resistenti  siano 
aumentati  con  il  passare  del  tempo:  airinizio  (1948)  nessun 
ceppo  era  resistente,  mentre  dopo  14  anni  il  30%  dei  ceppi 
isolati  dall'uomo  e il  73%  di  quelli  isolati  dagli  animali  erano 
diventali  resistenti.  Secondo  dati  recenti,  tutti  i ceppi  di  E.  coli 
responsabili  delle  affezioni  neonatali  dei  vitelli  sono  tetra- 
ciclino-resistentì  e talvolta  sono  resistenti  anche  ad  altri  a. 
Inoltre  26  ceppi  di  salmonelle,  tutte  pluriresisienti,  sono  stati 
isolati  dallo  storno,  animale  che  né  terapeuticamente  né  per 
via  aUriKntare  può  venire  a contatto  con  a.:  dò  ha  fatto  avan- 
zare l'ipotesi  della  possibile  contaminazione  dcU’ambiente  ad 
opera  degli  escreti  degli  animali  trattati. 

In  considerazione  delle  controindicazioni  brevemente 
elencate,  il  Comitato  misto  FAO-OMS  raccomanda  ai  vari 
paesi  che.  nel  corKedere  le  autorizzazioni  per  l'impiego 
zootecnico  degli  a.,  sì  valutino  accuratamente  lutti  questi 
aspetti  c in  particolare  i problemi  connessi  con  la  resi- 
stenza batterica,  escludendo  da  tale  uso,  ove  possibile, 


gli  a.  di  impiego  terapeutico  umano  o veterinarìo  o al- 
meno quelli  a largo  spettro  d'azione.  Per  tale  motivo  le 
industrie  farmaceutiche  sono  attualmente  orientate  verso 
l'isolamento  c lo  studio  di  a.  destinali  esclusivamente  ad 
uso  zootecnico,  cosa  possibile  e già  realizzata  in  alcuni 
casi. 

La  recente  legislazione  italiana,  rispecchiando  ar>che  le 
normative  in  via  di  definizione  nclPambito  del  M.E.C., 
consente,  per  il  solo  scopo  del  potenziamento  della  cre- 
scita dei  giovani  animali  destinali  alla  produzione  della 
carne,  i seguenti  a.:  clortetraciclina,  ossitetraciclina.  tetra- 
ciclina, bacitracina,  oleandomicina,  spiramicina,  eritromi- 
cina,  flavomicina.  Il  dosaggio  massimo  consentito  è di 
20  mgykg  di  mangime  finito;  vi  è l'obbligo  di  sospen- 
derne la  somministrazione  2-3  giorni  prima  della  macel- 
lazione. 
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Storia  del  farmaci  antHumorali 

I primi  tentativi  di  una  terapia  medica  del  cancro  furono  pro- 
babilmente quelli  degli  Indù,  che  impiegarono  paste  arsenicali 
per  la  cura  tumori  esterni.  Nel  1600  il  medico  tedesco  G. 
Agricola  applicava  granchi  vivi  sui  tumore  ulceralo  e ve  li 
lasciava  finché  morivano.  Cooper  r>el  1851  ripropose  la  terapia 
con  paste  arsenicali  per  il  cancro  dello  scroto  degli  spazza- 
camini, c nel  1865  Lissauer  utilizzò,  conte  primo  chemiote- 
rapico antitumorale  per  via  interna,  l'arsenito  di  potassio,  che 
fu  giudicalo  attivo  nelle  leucemie  c più  tardi  nelle  linfosarco- 
malosi.  Nel  1860  Eiscnmann  usò  la  resina  della  podofillina 
per  il  irattamemo  locale  dei  papillomi  cutanei.  Ehriich  (1880). 
fondatore  della  chemioterapia,  ebbe  tra  le  mani  la  mostarda 
azotata,  il  primo  vero  farmaco  antitumorale,  e non  s'avvidc 
del  suo  cIfeUo  sui  (umori.  Nel  1893  Cooley  usò  la  tossina 
strcptococcica  crìsipelatosa;  una  tossina  che  provoca  attiva- 
zione di  generiche  funzioni  enzimatiche  ad  azione  emorragica 
e necrotica  in  seno  al  tumore;  con  essa  si  ottennero  eccezionali 
guarigioni  rKgli  ostcosarcomi.  Fu  Kninbahaar  a segnalare  nel 
1919  l'effetto  leucopenizzante  deirazoiprile  e net  193i  Adair 
c Bagg  iniettarono  mostarda  azotata  dentro  un  ncurosarcoma 
su  suggerimento  di  Ewing.  che  aveva  notato  i'cffetto  vesci- 
cante della  sostanza.  Gilman  e Goodman  nel  1942  studiarono, 
accanto  agli  effclli  bellici  delt'azoiprìte,  anche  gli  effetti  sui 
tumori  dei  ratti  c consigliarono  a Lindskock  di  curare  con 
azoiprite  un  caso  di  linfosarcoma  umano. 

La  chemioterapia  antitumorale  razionale,  scientifica,  fece  la 
sua  comparsa  solo  nel  1940,  quando  si  constatò  l'effetto  ami- 
mitotico  della  colchicina  (Bucher,  1939)  e dcU'actinomictna 
(Waksman  c Woodruff,  1941)  c quando  si  dimostrò  reffetto 
favorevole  della  cura  cstrogcnica  sut  cancro  della  prostata  (Hugg* 
ins,  1941)  e delle  cure  androgene  sul  cancro  mammario  (Loc- 
scr.  1943).  Creste  due  cure  ormonali  ebbero  dei  precursori 
in  Civiale  (1839),  che  per  primo  s'era  accorto  che  il  cancro  della 
prostata  regrediva  dopo  orchieciomia  bilaterale,  c in  Lacas- 
sagne  (1932).  che  aveva  dimostrato  reffetto  inibitore  del  te- 
stosterone sullo  sviluppo  del  cancro  mammario  del  topo. 

Gli  anni  della  11  guerra  mondiale  hanno  dato  nuovo  slancio 


205 


206 


ANTIBLASTICI  FARMAO 


alla  tcraiHa  medica  del  cancro.  Il  faito  che  doveva  dare  im- 
pulso alla  terapia  medica  antitumorale  avvenne  a Bar  Har* 
bour  nel  dicembre  1^3,  quando  la  nave  John  lì.  Harvey, 
con  un  carico  di  iOO  i di  gas  iprite  (come  era  stato  chiamato, 
dalla  città  di  Ypres  dove  nella  I guerra  mcmdiale  era  stato 
usato  come  gas  bellico),  colò  a picco.  Proprio  osservando  le 
lesioni  midollari  e tessutali  dei  soldati  colpiti  dall'esplosione 
del  gas.  furono  ricavati  gli  dementi  fondamentali  della  chemio- 
terapia dei  tumori.  È di  questo  periodo  anche  la  prima  dimo- 
strazione deircffctto  linfopenizzanle  degli  ormoni  cortisonici 
(Dougherty  e White.  1944). 

Nel  IV46  si  dimt>strò  iHaddow)  l’effeito  inibitore  dcirurc- 
lano  sopra  i tumori  sperimentali;  nel  1948  (Parbcr)  rclTctlo 
deiraminopicrina  sulla  leucemia  acuta.  Nel  1955.  ad  opera 
di  Bccr.  si  scoprì  un  nuovo  estratto  vegetale,  attivo  nei  tu- 
mori (erano  già  note  la  colchicina  e la  podofillina,  pure  estratte 
da  vegetali).  Questo  estratto  ha  conscniito  la  preparazione  della 
vinbiastina  e della  vincristina. 

Analisi  del  farmaco  antitumorale  e dimostrazione  della  sua 
attività 

L'attività  dì  un  farmaco  antitumorale  può  essere  valu- 
tata su  tumori  sperimentali,  su  cellule  tumorali  in 
coltura,  su  colture  di  germi  o con  test  biochimtei.  Per 
tumori  sperimentali  si  intendono  quelli  indolii  con  virus 
o agenti  chimici  e trapiantabili  in  forme  solide  o a.scitiche. 
Il  test  più  semplice,  più  sicuro,  più  attendibile  è il  tumore 
trapiantato  perché  consente  valuta/ioni  quantitative;  si 
possono  coniare  le  cellule  tumorali  che  si  irapiantano 
e le  modificazioni  indotte  sulla  crescita.  Avendo  a che 
fare  sempre  con  lo  stesso  tumore  o con  lo  stesso  ceppo 
di  animali,  gli  errori  di  valutazione  sono  pochi,  tali  da 
non  infirmare  il  valore  della  prova.  Sui  tumori  trapian- 
labili  si  può  stabilire  il  rapporto  dove  DL^o 

indica  la  dose  che  uccide  metà  degli  animali  e ID»*  la 
dose  che  inibisce  il  delle  cellule  tumorali.  Quanto 
più  alto  é il  primo  numero  e più  bas.se  il  secondo,  tanto 
più  aiiivo  è il  farmaco.  Normalmente  si  tiene  conio,  oltre 
che  della  riduzione  volumetrica  de)  tumore,  anche  della 
sopravvivenza  deirunimale. 

1 (umori  irapianiahili  (come  mezzo  di  scrrening  dei  farmaci 
antitumorali)  sono  entrati  in  mo  nel  1950  c ancor  oggi  costi- 
tuiscono il  miglior  test  di  valutazione.  I principali  tumori 
traptantabili  sono;  il  sarcoma  180,  la  leucemia  L 1210.  il  tu- 
more ascile  di  Ehriich  del  topo,  il  carcinoma  di  NValker  e il 
sarcoma  di  Yoshida  del  ratto. 

Parrebbe  Icorkamcnie  possibile  scegliere  per  ciascun  tumore 
il  farmaco  antitumorale  più  adatto.  Basterebbe  coltivare  in 
viifQ  le  cellule  tumorali  prelevate  mediante  biopsia  e provare 
t vari  farmaci  per  stabilire  qual  é il  più  attivo  per  quel  tumore. 
Questa  tecnica  può  ritenersi  utile  quando  si  deve  iniettare 
direttamente  il  farmaco  ncirarteria  che  irrora  il  tumore,  non 
quando  il  farmaco  viene  somministrato  per  via  generale,  perché 
allora  può  subire  modificazioni  varie.  Inoltre  questa  tecnica 
non  può  applicarsi  per  uno  dei  farmaci  più  in  uso.  la  cidofo- 
sfamidc,  perche  esso  non  agisce  direttamente  sulle  cellule  tu- 
morali ma  solo  dopo  cs-scre  stato  modificato  dairintervcnto 
dei  microsomi  delle  cellule  epatiche. 

I test  di  prova  dei  farmaci  antitumorali  sul  batteri  e sui 
lieviii  sono  aleatori,  e i test  biochimici  che  quantizzano  t’ini- 
bizione  della  glicolisi  o della  latticodcidrogcnasi  o della  xanii- 
nowidinasi  sono  da  considerarsi  aitcora  approssimativi. 

II  farmaco  in  prova  deve  superare  4 ostacoli  per  arrivare 
all'impiego  pratico:  deve,  come  prodotto  grez/o.  prolungare 
di  14  la  vita  dell'animale  canceroso;  come  prodotto  puro  deve 
prolungarla  della  metà;  deve  essere  atos-sico  per  il  cane  o per 
la  scimmia;  deve  essere  atossico  c attivo  nel  paziente  canceroso. 

Vi  sono  indagini  sempre  più  accurate  sulla  distribuzione 
dei  farmaci  antitumorali  nei  tessuti  umani.  11  methotrexate 
si  localizza  in  prevalenza  nei  reni,  nella  cistifellea,  r>clla  milza 
e nel  fegato,  pelle,  polmone,  tenue.  linfonodi  reiropcritoneali. 
bocca,  colon,  stomaco,  pancreas  c cervello.  Il  5-ftuorouracilc 
si  fìssa  più  spccificamcnic  sulle  cellule  intestinali. 


Quali  mezzi  esistono  per  valutare  gli  effetti  delle  cure  anti- 
neoplastiche sul  paziente  cui  vengono  somministrate?  A |>arte 
il  volume  del  tumore  c le  condizioni  generali  del  paziente, 
la  cenestesi,  la  febbre,  i dolori  cutanei,  eie.,  sì  dispone  oggi 
anche  di  test  immunitari.  Cosi,  per  il  morbo  di  Hodgkin,  il 
miglioramento  della  malattia  può  essere  svelalo  attraverso  la 
risposta  del  paziente  airiniradcrmorcazione  al  BC'G  o al  dini- 
troclorobenzene.  il  cui  grado  di  positività  é parallelo  al  buon 
andamento  della  malattia.  Si  può  anche  valutare  la  risposta 
dei  linfociti  alla  fìiocmagglutinina,  espressione  anch’essa  del 
grado  di  immunità,  come  le  cutir^zioni  sopra  citate.  Altri 
melodi  più  recenti  di  valutazione  si  rifanno  ad  immunità  spe- 
cifkrhc  per  ciascun  tumore.  Cosi,  per  i carcinomi  del  colon, 
si  può  ricercale  la  presenza  dciranticorpo  nel  sangue,  un  anti- 
corpo che  reagisce  con  un  aniigcne  di  quel  cancro  e che  scom- 
pare dopo  rasportazior>e  del  tumore.  È un  antigene  particolare, 
presente  anche  nella  mucosa  del  colon  embrionale  e perciò 
chiamato  antigerK  carcinocmhnonalc.  Per  i carcinomi  del  fe- 
gato si  può  ricercare  r«-feioproieina  sierica,  che  compare  nel 
70”.,  dei  cancri  epatici  cd  anche  in  caso  di  epatite  virale  e di 
tcratomi;  dopo  l'asportazione  del  tumore  epatico  cs.sa  scom- 
pare. Si  sono  visti  aniigeni  e rispettivi  anitcorpi  anche  in  corso 
di  HKlanoma,  di  carcinoma  mammario,  di  carcinoma  renale 
c di  osicosarcoma.  e la  tecnica  dcirinibizionc  delle  colonie 
ha  svelato  immunità  aniicorpolì  in  parecchi  altri  tumori  umani 
tra  cui  il  rieuroblusioma.  il  cancro  gastrico  e polmonare,  il 
sarcoma  c atin  tumori.  Anche  qui  dunque  si  prevede  la  possi- 
bilità di  valutare  con  mezzi  immunologici  la  risposta  di  un 
tumore  alle  terapie  antiblastiche.  Si  tenga  anche  presente  la 
possibilità  di  formazione  di  immunocomplessi.  cioè  di  grosse 
molecole  antigcnc-anticorpo.  che  possono  dare  sintomi  feb- 
brili nonché  alta  velocità  di  sedimentazione,  non  diversamente 
da  quel  che  awicrve  nella  malattia  da  siero.  In  tal  caso  la  re- 
grcssiorK  del  tumore  operala  dal  farmaco  può  determinare 
la  caduta  della  febbre.  La  febbre  può  cs.scrc  dovuta  anche  ad 
altri  fattori,  a necrosi,  a infezione  endoiumoralc.  a complicanze 
infettive,  eie. 

Per  controllare  in  particolare  l'cITìcacia  di  un  prodotto  anti- 
mclanoma  si  possono  anche  studiare  i mctaboliti  urinari  del 
DOPA  cioè  l'ac.  omovani)ii(x>.  la  dopamina.  la  noradrcnalina. 
l’adrenalina  e l’ac.  J-metossi-4-idrossimandelico.  Il  IX)PA  è 
per  solito  rdemento  più  significativo  e quindi  potrebbe  anche 
essere  controllato  di  routint. 

ClaasiBcazione  dei  fanaaci  gafitumorali 

I farmaci  anlilumorali  che  si  usano  abitualmente  sono  in 
numero  as.sai  ristretto  e di  essi  si  conosce  abbastanza 
bene  il  meccanismo  di  azione,  per  cui  è stato  possibile 
dividerli  in  classi  o gruppi. 

Cosi  si  ammette  un  gruppo  di  farmaci  antifolici  (il 
methotrexate  é l’unico  di  essi  che  venga  abitualmente 
usalo)  i quali  sono  degli  aniimetaboliti  (v.)  che  inibiscono 
la  trasformazione  dell'ac.  folico  in  ac.  folinico  per  blocco 
della  diidrofolicoreduitasi  (v.  antifolici). 

L’ac.  folico  ncITorganismo  si  trasforma  normalmente 
in  ac.  folinico  o facior  citrowrum,  che  interviene  nella 
sintesi  delle  basi  purimche  e pinmidinichc  c quindi  degli 
acidi  nucleici.  )i  methotrexate  pertanto  interferisce  nella 
forniazione  dei  precursori  delle  purine  e delle  pirimidine. 
Dovrebbe  allora  agire  su  ogni  sorta  di  tumore,  soprat- 
tulio  .su  quelli  altamente  proliferanti,  che  hanno  quindi 
bisogno  di  costruire  grandi  quantità  di  DNA.  In  effetti 
il  methotrexate  è assai  attivo  nelle  leucemie  acute,  ma  il 
suo  uso  é stato  esteso  a molti  tumori,  in  parlicolare  ai 
carcinomi  spinocellulari  della  bocca,  del  polmone  e del- 
l'esofago per  via  generale  (per  bocca  o endomuscolo  o 
endovena)  o per  via  cndoarteriosa.  nel  tentativo  di  por- 
tare il  farmaco  direttamente  sul  tumore.  Tra  i tumori 
solidi,  i risultati  migliori  il  methotrexate  li  dà  nei  corion- 
epitelioma  delTutero. 

Un  secondo  gruppo  di  aniimetaboliti  (v.)  è costituito 
dai  farmaci  antipurinki  e antipirimidinici  che  inicrfcri- 
scono  nel  metabolismo  degli  acidi  nucleici  mediante  un 
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meccanismo  competitivo,  cioè  inserendosi  nella  catena 
di  montaggio  degli  acidi  nucleici  al  posto  delia  purina 
e della  pirimidina.  I due  farmaci  più  usati  di  questo 
gruppo  sono  la  6-mercaptopurina  (6-MP;  v.  mircapto- 
FURINE),  che  è un  antipurinico,  e il  S-fluorouracile  che  è 
un  antipirimidinico.  L'azione  della  6-MP  è più  complessa; 
dopo  la  sua  conversione  in  riboside  inibisce  la  formazione 
dei  precursori  dell’ac.  adenilico  e dell’ac.  guanilico,  che 
danno  poi  luogo  alle  due  purine  del  DNA:  l'adenina  e la 
guanina.  La  6-MP  viene  impiegata  soprattutto  nelle  leu- 
cemie acute  (v.  LEUCEMIE).  Se  ne  fa  uso  anche  nel 
carcinoma  renale  e in  quello  pancreatico. 

Il  S-fluorouracile  viene  impiegalo  nel  trattamento  di 
varie  forme  di  tumori.  I maggiori  efletli  li  esplica  nel 
carcinoma  gastrointestinale  e in  quello  mammario. 

Farmaco  affine  è Tarabinoside  della  citosina  (v.  ara- 
rjno&jlcitosina)  che  inibisce  la  DNA-polimerasi  e che 
pure  si  incorpora  nel  DNA.  Viene  usata  principalmente 
nelle  leucemie. 

Il  meccanismo  di  azione  di  queste  antipirimidinc  è più 
complesso  di  quanto  qui  schematicamente  riferito.  L'ara- 
binosilcitosina  impedisce  anche  la  trasformazione  degli  acidi 
citidilico  e ossicitidilico  inibendo  la  sintesi  del  DNA.  Il 
5-fluorouracÌle  inibisce  la  formazione  deU'ac.  limidilico, 
per  cui  non  si  forma  il  liminnuclcotide.  Due  altre  anti- 
pirimidine,  la  5-bromourìdina  e la  5-iodourìdina,  ven- 
gono incorporale  nel  DNA  e r>e  inibiscono  la  sintesi. 

Il  terzo  gruppo  dei  farmaci  antitumorali  contempla  le 
sostanze  afchùemti  (v.  alchilanti  aufnti).  le  quali  agi- 
.scono  alchilando  gruppi  funzionali  cellulari  di  grande 
importanza  biologica.  La  struttura  dei  vari  agenti  alchi- 
lanti diflcriscc  notevolmente,  ma  tutti  reagiscono  con  la 
formazione  intermedia  di  uno  ione  carbonio  positivo 
(-CH,+)  che  è altamente  reattivo  verso  ioni  negativi  car- 
bossilici,  fosforici,  tiolki  e idrossilici  e verso  le  amine. 
Tutti  questi  gruppi  sono  presenti  i>eg]i  acidi  nucleici,  negli 
enzimi,  nelle  proteine  strutturali,  nei  liquidi  e negli  ami- 
noacidi. Donde  la  polimorfa  azione  degli  akhilanti  c la 
loro  vasta  applicabilità  a vari  tipi  di  tumore. 

Una  delle  ipotesi  fondamentali  del  meccanismo  d'azione 
degli  agenti  alchilanti  è la  teorìa  del  cross-Hnkagf  secondo 
la  quale  per  il  processo  di  alchilazione  si  determina  la 
formazione  di  ponti  tra  i due  filamenti  che  compongono 
il  DNA.  i quali  non  possono  più  separarsi,  dì  guisa  che 
la  moltiplicazione  cellulare  viene  inibita.  Il  legame  che 
gli  agenti  alchilanti  determinano  tra  i due  filamenti  del 
DNA  avviene  a livello  della  guanina. 

La  disamina  dcll'cfrctto  degli  akhilanti  dimostra  come 
anche  piccole  variazioni  molecolari  modifichino  la  loro 
attività.  Questo  fatto  è ancora  più  evidente  nella  ricerca 
sperimentale;  cosi  la  cictofosfamide  (Endoxan®)  è 5 volte 
più  efficace  del  melphalan  nel  provocare  la  regressione  del 
sarcoma  di  Yoshida,  mentre  altri  agenti  alchilanti  sono 
privi  di  azione  contro  questo  tumore.  Così  la  ciclofosfamide 
non  ha  effetto  su  un  tumore  sperimentale  costituito  da  pla- 
smaceilule  (PCS)  mentre  il  melphalan  lo  fa  regredire  com- 
pletamente. Nel  1962  erano  già  state  fabbricate  c sperimen- 
tate 3000  varietà  di  farmaci  akhilanti.  Si  è cercato  di 
coniugarli  con  molecole  proprie  deH'organismo,  cosi  il 
melphalan  contiene  fenilalanina,  il  clorambucii  l'ac.  fe- 
nilbutirrko,  etc. 

Il  melf^alan  è un  prodotto  levogiro,  mentre  la  sarco- 
lisina,  che  è attiva  soprattutto  nei  scminomi,  è un  pro- 
dotto anfotero.  Larìanov  avrebbe  ottenuto  la  guarigione 
a 5 anni  nel  20%  dei  seminomi  già  metastatici  e nel  20% 
dei  retkolosarcomi  e dei  tumori  di  Ewing  con  la  sarco- 
lisina. 

Tra  gli  alchilanti  si  annoverano  la  metil-bisO-cloroe- 


til)amina(v.  cix)Romt.A.MiNE),  la  cidorosfamide.  il  tiotepa, 
il  Tf-M,  il  clorambucii,  il  busutfano  (Myleran®),  il  mcl- 
phalan.  Alcuni  di  essi  hanno  indicazioni  specifiche  come  il 
Myleran®  c il  melphalan  per  la  leucemia  mieloide  cronica, 
il  plasmocitoma,  i melanomi;  altri  quasi  specifici  sono  il 
tiotepa  per  il  carcinoma  mammario,  il  clorambucii  per  la 
leucemia  linfatica,  c il  TEM  per  i linfomi;  viceversa  la  ci- 
clofosfamidc  non  ha  limiti  di  .sorta  perché  può  essere  usata 
tanto  nella  leucemia  dei  bambini  come  nei  cancri  più 
svariati,  nel  linfoma,  nel  seminoma  ed  in  altri  tumori. 

Nel  quarto  gruppo  di  farmaci  antineoplastici  si  pos- 
sono includere  agenti  statmocìnetici,  i quali  hanno  un 
particolare  effetto  lesivo  sul  fuso  cellulare  e cioè  ini- 
biscono la  formazione  del  fuso  milotico  (v.  statmo 
CINETICI  AGENTI).  Sono  tutti  /armaci  di  derivazione  ve- 
getale come  la  colchicina,  la  podofìllìna,  la  vinblastina, 
la  vincristina.  Alcuni  di  essi  svolgono  aiKhe  azione  più 
complessa,  cosi  la  vinblastina  e la  vincristina  hanno  anche 
un'azione  inibente  sulla  sintesi  degli  acidi  nucleici  e delle 
proteine. 

La  colchicina  (v.  colchico  e colchicina)  anni  fa 
venne  impiegata  come  rimedio  locale  nei  carcinomi  cu- 
tanei c anche  in  quelli  vescicali.  Similmente  la  podofìllina. 
Oggi  per  le  forme  cutanee  si  impiega  con  più  profitto  la 
pasta  di  S-fluorouracile  al  5%. 

La  vinblastina  (v.  catharanthus  roseus,  alcaloidi 
del;  vinblastina  e vincristina)  ha  diverse  indicazioni:  il 
morbo  di  Hodgkin;  i carcinomi  mammario,  bronchiale, 
pancreatico;  il  corionepitelioma.  La  vincristina  (v.  ca- 
tharanthus ROSEUS.  alcaloidi  DEL;  VINBlJ^.STINA  E VIN- 
CRisTiNA)  è impiegata  nella  fase  di  attacco  delle  leucemie 
acute,  dà  ottimi  risultati  anche  nei  linfomi  c può  essere 
impiegala  anche  nel  carcinoma  mammario,  negli  astro- 
citomi,  gliomi  e corìonepiteliomi,  cancro  polmonare,  me- 
lanoma. carcinoma  embrionale  del  testicolo. 

Un  quinto  gruppo  di  agenti  antitumorali  è costituito 
da  sostanze  derivate  da  microrganismi.  II  capostipìte  è 
l'actinomicina  D (v.  actinomicine),  isolata  da  uno  Srrepio- 
myces  che  agisce  specificamente  nella  fase  di  trasferimento 
delle  informazioni  dal  DNA  ali'RNA.  Essa  esplica  anche 
un  effetto  specifico  sulle  cellule;  infatti  separa  l'una  dal- 
l'altra le  tre  componenti  nuclcolarì  (fibrillare,  granulare 
e amorfa). 

La  mitomìcina  C e la  rubìdomicina  (o  daunomìcina) 
sono  pure  estratte  da  Streptomyces.  L'impiego  di  queste 
sostanza  è vario:  raclinomicina  D ha  una  sua  specifica 
indicazione  nei  tumori  dì  Wilms,  ma  può  essere  usata 
anche  nel  morbo  di  Hodgkin.  nei  melanomi  c nei  tumori 
del  testicolo.  Effetti  collaterali  dannosi  sono  l'alopecia, 
l'ulcera  buccale,  i disturbi  digestivi,  la  pigmentazione  cu- 
tanea. La  mitomìcina  C dà  pure  ulcerazione  buccale  c 
disturbi  digestivi  c ha  una  qualche  cflkacia  nei  cancri 
bronchiali,  del  tubo  digerente,  dell’ovaio,  della  bocca,  e 
nel  tumore  di  Wilms. 

La  rubìdomicina  (o  daunomicina  [v.])  viene  usata  nelle 
leucemie  acute,  nei  neurobIa.stomi  e in  altri  (umori  in- 
fantili. L'adriamicina  (v.),  affine  a quest'ultima,  ha 
un'azione  manifesta  specie  nelle  cmoblasiosi  c anche  in 
alcuni  tumori  solidi  infantili.  Questi  farmaci  presentano 
una  specifica  tossicità  miocardica. 

Appartengono  a questo  gruppo  anche  la  mitramicina 
e la  L-asparaginast  <v.).  mitramicina  è efficace  nei 
tumori  del  testicolo  (si  contano  casi  di  guarigione  di 
cancri  embrionali  del  tnticoio),  negli  ipemefromi,  tumore 
dì  Ewing.  adcnocarcinomi  e soprattutto  gliomi  e glio- 
blasiomi.  La  L-asparaginasi  viene  estratta  dalla  Escherichia 
coli.  Le  cellule  tumorali  non  sono  in  grado  dì  costruire  da  se 
stesse  l'asparagina,  mentre  Io  sono  le  cellule  normali,  per 
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Fig.  I.  La  sormninisirazionc  di  mclholrexatc  per  via  parcnle- 
ralc  due  volle  alla  setlimana  ( o ) dà  remissioni  più  lunghe 
rispetto  alla  somministrazione  per  via  orale,  giornaliera  ( • ). 


cui  se  si  somministra  la  L-asparaginasi  si  distrugge  tutta 
l'asparagina  che  le  cellule  tumorali  possono  trovare  pre- 
formata e di  cui  necessitano  per  sopravvivere.  In  realtà 
le  remissioni  che  si  ottengono  con  queste  sostanze  sono 
di  breve  durata  e limitate  alle  leucemie  linfatiche  acute. 
La  prima  osservazione  in  merito  all'asparaginasi  risale 
al  1953  quando  Kidd  osserv'ò  che  il  siero  di  coniglio 
inibiva  le  leucemie  del  topo;  quel  siero  conteneva  la 
L-asparaginasi. 

Ultime  sostanze  antitumorali  che  vengono  considerate 
a sé  per  la  loro  azione  complessa  sono  il  metilgliossale 
bis  (usato  in  certe  forme  di  leucemia)  e la  metilidrazina 
usata  soprattutto  nel  morbo  di  Hodgkin  ma  anche  nel 
melanoma  e in  altri  tumori.  Queste  due  sostanze  agi- 
scono in  parte  come  gli  alchilanti,  in  parte  come  gli  anti- 
folici,  le  antipurine  c le  antipirimidinc. 

Infine,  l'idrossiurca,  che  ha  la  prerogativa  di  non  in- 
cidere su  un  fattore  della  difesa  immunitaria,  il  comple- 
mento, mentre  tutti  gli  altri  farmaci  antitumorali  riducono 
quest'ultimo  del  50%.  L'idrossiurea  è usata  nella  leucemia 
mieloide. 

II  settimo  gruppo  di  farmaci  antitumorali  è costituito 
dagli  ormoni,  di  cui  si  parlerà  a proposito  del  cancro 
mammario,  prostatico,  cndomctrialc  c renale  (v.  mam- 
mella; pro.stata;  utero;  rene  e bacinetto). 

Dosaggi  dei  vari  farmaci 

Nelle  indagini  cliniche  si  cerca  di  stabilire  qual  c la  dose  mas- 
sima tollerabile  di  un  nKdicamcnto  per  ottenere  il  massimo 
effetto.  La  dose  massima  tollerabile  viene  calcolata  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  in  base  alla  risposta  ematica,  procedendo 
al  conteggio  dei  globuli  bianchi  c delle  piastrine.  Quando  scen- 
dono rispettivamente  sotto  i 3000  e i 100.000  si  parla  di  dose 
massima  tollerabile. 

Si  può  stabilire  anche  - c ciò  riesce  facile  nelle  leucemie 
acute  attraverso  i conteggi  - come  conviene  somministrare  il 
famiaco;  cosi  il  mcthotrcxate  somministralo  per  via  endomu- 
scolare 2 volle  la  settimana  a un  dosaggio  di  30  mg  m’  risulta 
più  cllìcacc  nel  mantenere  in  remissione  la  leucemia  linfatica 
acuta  nei  bambini,  che  non  somministrato  per  os  ogni  giorno 


(fig.  I).  Nelle  leucemie  sperimentali  è ancora  più  agevole  speri- 
mentare i dosaggi.  Nella  leucemia  L 1210  del  topo,  caratteriz- 
zata da  una  massiccia  proliferazione  di  cellule  leucemiche  (queste 
si  moltiplicano  2 volte  al  giorno),  si  è potuto  stabilire  che  una 
certa  dose  uccide  l'80%  delle  cellule,  una  dose  doppia  il  99,2%. 

Per  quanto  riguarda  l'azione  del  farmaci  nelle  varie  fasi 
del  ciclo  cellulare,  si  distinguono  composti  che  agiscono  su 
tutte  le  fasi  del  ciclo  cellulare,  inclusa  la  cosiddetta  fase  Go. 
composti  che  agiscono  soltanto  sulle  fasi  del  ciclo  di  genera- 
zione cellulare  (agenti  cicloattivi)  e composti  che  agiscono  su 
una  sola  fase,  quale  ad  es.  la  fase  S (o  della  sintesi  del  DNA), 
come  gli  antifolici  e gli  antimetaboliti  in  genere,  o sulla  fase  M 
(mitosi)  come  ad  cs.  gli  agenti  statmocinctici.  Questi  agenti 
sono  quelli  indicati  come  cicloattivi  fase-specifici  (per  mag- 
giori dettagli  V.  AsriMitoiKt;  cilllla;  ctioftMTtCA;  mitosi; 
TUMORI). 

Terapie  endoarteriose  per  infusione  o perfusione 
L'introduzione  dei  farmaci  nelle  arterie  tributarie  del  tu- 
more viene  effettuata  ormai  in  vari  distretti.  La  carotide 
esterna  c le  sue  branche  sono  utilizzate  per  i tumori  del 
viso  e del  collo,  per  il  pavimento  buccale,  la  lingua,  le 
labbra,  i mascellari.  La  carotide  interna  per  i tumori  del 
cervello;  l'aorta  c l'arteria  ipogastrica  per  vari  tipi  di 
cancro,  quelli  pelvici  in  particolare;  l'arteria  gastroduo- 
denale per  il  tumore  del  pancreas;  le  arterie  gastriche  e 
gastrocpiploichc  per  i tumori  gastrici;  l'arteria  epatica  o 
la  vena  porla  per  il  fegato.  In  genere  nell'aneria  epatica 
si  inietta  o meihotrexatc  o 5-f1uorouracilc  o mostarda 
azotata,  o melphalan  o vinblasiina,  etc. 

Vi  è inoltre  il  metodo  della  perfusione  arteriosa  a cir- 
colo chiuso,  che  Iraiiiene  il  medicamento  nel  territorio 
del  tumore  facendolo  circolare  più  volte.  Vi  sono  appa- 
recchi adatti  alla  bisogna,  applicabili  soprattutto  ai  tu- 
mori degli  arti:  un  capo  del  circuito  è inserito  ncH'arleria 
femorale,  l'altro  nella  vena  femorale;  l'apparecchio  con- 
tiene un  ossigenatore  e il  sangue  viene  eparìnizzaio;  si 
aggiunge  anche  un  vasodilatatore  (cloridrato  di  papa- 
verina 150-300  mg)  e si  mantiene  la  temperatura  di  38- 
40  °C.  La  durata  della  perfusione  è di  60-90  min.  Si 
iniettano  5-lluorouracilc  (5(X)-700  mg.'m-).  clorambucii  (15- 
.30  nig/m-).  melphalan  (35-50  mg,^mM.  Anche  l'introduzione 
diretta  del  medicamento  nelle  vie  linfatiche  è stata  ten- 
tata (Battezzati,  Ariel)  con  risultali  non  ancora  valuta- 
bili per  lo  scarso  numero  dei  casi  trattali. 

lai  resistenza  ai  farmaci  antitumorali 

Con  trultamcnii  consecutivi  di  clorociilumina  si  possono  ot- 
tenere cellule  resistenti  a questo  medicaincnto.  Sono  cellule 
che  hanno  un  lasso  di  proliferazione  o indice  mitotico  piuttosto 
basso:  sono  anche  più  picesde  rispetto  a quelle  sensibili  al  mc- 
dicamenlo,  hanno  un  numero  di  cromosomi  tetraploide  e un 
maggior  contenuto  di  RNA,  di  DNA  c di  gruppi  liolici  ri- 
spetto alle  cellule  sensibili.  Questo  e un  dato  sperimentale 
mollo  importante  che  consente  di  aprire  il  discorso  sopra  il 
vecchio  problema  della  resistenza  ai  farmaci,  che  molli  tumori 
presentano  c che  ha  analogie  con  la  resistenza  dei  germi  agli 
antibiotici.  Vi  sono  cellule  tumorali  munite  di  sistemi  enzi- 
matici a doppia  via,  cioè  che  possono  seguire  due  strade: 
quando  una  c chiusa  rimane  aperta  l'altra:  vi  sono  cellule 
con  geni  ripetitivi,  cioè  più  geni  analoghi,  per  cui  la  distru- 
zione di  alcuni  non  pregiudica  la  vita  cellulare.  Vi  sono  cellule 
a membrana  impermeabile  ad  alcuni  farmaci.  Una  coltura  di 
cellule  di  hamster  esposta  più  volte  al  mcthotrcxate  ha  acqui- 
sito una  resistenza  2500  volte  superiore  rispetto  alla  cellula 
di  partcnzji.  Questa  resistenza  non  riguardava  soltanto  il  mc- 
thotrexate  ma  anche  altri  cinque  farmaci:  mitramicina.  vinbla- 
stina,  vincristina,  daunomicina,  mitomicina  C.  Quindi  resi- 
stenze plurime  che  si  possono  constatare  mediante  ricerche 
con  farmaci  marcati.  La  resistenza  al  mcthotrcxate  ha  potuto 
essere  addebitata  ad  una  riduzione  di  permeabilità  delle  mem- 
brane cellulari.  Vi  sono  infine  cellule  con  lisosomi  capaci  di 
digerire  c inattivare  i farmaci. 
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Bisogna  anche  considerare  la  possibilità  di  una  rapida  ri* 
para/ionc  dei  danni  cellulari  determinata  dai  farmaci  ami- 
tumorali,  f:  noto  che  il  bacillo  SUcn>coctus  r<uÌiodurcuts  è ca- 
pace di  riparare  in  pochi  minuti  le  lesioni  determiriatc  nel  suo 
DNA  dai  raggi,  come  è stato  dimostrato  anche  per  alcuni 
tipi  di  cellule  tumorali,  cvsc  pure  capaci  di  riparare  i danni 
da  raggi  X.  Analoga  dimostrazione  si  è avuta  riguardo  ai 
famuci  antitumorali  sopra  cellule  tumorali  in  coltura.  Vi  sono 
molti  tipi  di  chcmioresislcnza:  la  6- MP  per  agire  deve  trasfor- 
marsi in  ribcnucleotidc;  se  questa  trasformazione  viene  a man- 
care. perche  la  cellula  tumorale  non  ne  è capace,  il  farmaco 
non  agisce.  Co«t  nelle  cellule  tumorali  può  mancare  la  timi- 
dinchinasi,  Penzima  indispensabile  per  La  trasformazione  del 
5-bromo  e 5-iodo-diossiuracllc  nei  corrispondenti  nucIeotiJi 
che  vengono  incorporati  nel  DNA  e ne  bksccano  la  funzione. 
A volle  sì  verificano  fenomeni  paradossati,  come  quelli  di  una 
leucemia  che  viene  stimolala  anziché  inibita  dal  methotrexate. 
Probabilmente  le  cellule  leucemiche  hanno  subito  alterazioni 
tali  da  utilizzare  il  mcthotrexalc  come  fosse  ac.  folico  anziché  un 
antifolico.  A volte  le  cellule  tumorali  metabolizzano  rapida- 
mente il  farmaco  antitumorale  impedendogli  di  agire.  Cosi 
per  il  clorambucil,  che  viene  rapidamente  mctaboliz.zato  da 
un  ceppo  resistente  di  sarcoma  di  Yoshida.  Di  converso,  si 
può  avere  un'esircnva  sensibilità  di  alcuni  tumori  ai  farmaci 
antitumorali.  Ad  es.,  un  tumore  plasmaccllularc  del  topo  re- 
gredisce totalmente  con  il  mclphalan  atKhc  se  il  tumore  oc- 
cupa Ì/3  dell'animale.  Si  ritiene  che  il  mclphalan  venga  coniu- 
gato con  l'ac.  glicuronico  nel  fegato  e che  precìpiti  poi  nel 
tumore  perché  questo  è ricco  dell'enzima  ^-giìcuronidasi.  Anche 
la  ciclofosfamide  deve  essere  attivata  dal  fegato  per  agire. 

I gruppi  fioiici  e la  cisteina  rendono  le  ccllutc  più  resistenti 
agli  agenti  alchilaniì.  Vi  sono  sarcomi  di  Yoshida  sensibilis- 
simi al  mclphalan,  altri  100  volte  più  resistenti;  tuttavia  en- 
trambi captano  la  stessa  quantità  dì  mclphalan  marcato.  Per- 
sino il  legame  con  il  DNA  è identico  net  due  ceppi:  dunque 
la  resistenza  in  questo  caso  è un  complesso  fenomeno  mcia- 
boHco  iniracdlulàre.  L probabile  che  anche  qui  intervengano 
processi  riparativi  del  DNA.  Si  ammettono  oggi  tre  enzimi 
riparativi:  l'endonucleasi.  che  taglia  via  la  zona  alterata  del 
DNA;  la  polimerasi,  die  fabbrica  il  tratto  nuovo  del  DNA; 
la  ligasi.  che  provvede  a legare  il  tratto  nuovo  al  DNA  cellu- 
lare. Non  é improbabile  che  la  resistenza  dipenda  anche  dal- 
l'avcre  le  cellule  tumorali  una  dotazione  elevata  o scarsa  o 
nulla  di  questi  enzimi  riparativi. 

Una  causa  dì  resistenza  può  essere  legata  alla  sclerosi  pcri- 
e intrutumorale  che  impedisce  t’atllusso  del  medicamento,  op- 
pure alla  presenza  di  microtrombi.  Si  può  in  tali  casi  far  pre- 
cedere una  terapia  cs<rs>gcna  che  ammorbidisce  il  conrteitivo 
e lo  permeabilizza.  Sì  possono  anche  iniettare  t medicamenti 
antitumorali  veicolali  da  una  sostanza  (ad  es.  il  dextrano) 
che  ostacola  la  formazione  dei  trombi  vascolari  iann'  sluder 
e/fect).  Bisogna  usare  dextrano  a basso  peso  molecolare  (40.000 
o Rhcomacrodex<S>)  perché  più  attivo  come  antiirombotìco. 

Bisogna  tener  conto  anche  del  passaggio  di  enzimi  tra  cel- 
lule contigue  umane,  per  cui  la  resistenza  e la  sensibilità  ad  un 
farmaco  povsono  esser  trasmesse  da  una  cellula  airalira. 

Terese  nuove 

Tra  le  più  recenti  terapie  antitumorali  sono  da  citare: 
riscador  ottenuto  dal  yiscum  album  attivo  contro  i tu- 
mori genitali;  rantramicina  attiva  nel  cancro  mammario 
e la  termoactina  attiva  nel  cancro  mammario  e intesti- 
nale, ambedue  ricavate  Act'momycrs  thermophìius;  il 
es,  un  alcaloide  tratto  dal  legno  di  campcoicak  acumi- 
nato, attivo  nel  cancro  del  colon;  la  5(3,3-din>clil-l-trca- 
zcne)imidazolo-4-carbo.xamide  o DC,  che  ha  una  vita 
media  di  35  min.  utile  nel  melanoma  umano;  il  TMC'H 
o ac.  Irimetilcolchicinico-mctil-ctcrc-tartrato  che  ha  de- 
terminato la  massima  riduzione  volumetrica  (di  ca.  il 
50**o)  melanoma  umano,  quale  non  si  era  mai  otte- 
nuta con  nessun  altro  farmaco. 

Oltre  la  bisclorelilnitrosurea  è stata  studiata  la  1(2  dor- 
ciil)-3-cicloesil-l-nitrosurea  alla  dose  di  lS-130  mg/m*. 
Sì  sono  ottenute  remissioni  complete  in  cancri  polmonari 
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e sarcomi  durate  5-8  mesi.  Ottima  andìe  nei  tumori  ce- 
rebrali perché  supera  la  barriera  encefalica.  La  dose  più 
indicata  e di  130mg/m^  ogni  6 settimane.  La  massima 
caduta  dei  globuli  bianchi  si  verifica  dopo  42  giorni  e 
quella  delle  piastrine  dopo  30  giorni. 

L'aniramicina  e la  icrmactina,  derivale  (\alV Aciinomyces 
ihermophilus,  hanno  determinato  remissioni  di  cancri  mam- 
mari e del  colon  della  durata  da  pochi  mesi  a 4 anni. 
Un  effetto  veramente  buono  si  è avuto  nel  23%  dei  casi. 
Sono  farmaci  da  somministrate  endovena,  attivi  anche 
quando  il  tumore  è diventato  insensìbile  al  5-f1uorouracile. 

La  bleomicina,  ricavata  dallo  Sireptomyces  verticUlus, 
dà  buoni  risultati  nei  cancri  cutanei  estesi,  nel  cancro 
del  pene,  della  vulva,  deircsofago,  del  polmone,  della 
tiroide  e anche  nei  linfomi,  in  dosi  di  30  mg  endovena 
o endomuscolo  2 volte  la  settimana  per  5-7  settimane. 
La  bleomicina  si  concentra  nei  polmoni,  nella  pelle  e 
nelle  vie  linfatiche;  provoca  perciò  fibrosi  polmonare, 
ispessimento  della  cute,  in  particolare  delle  orecchie,  eru- 
zioni cutanee,  caduta  dei  capelli,  deformazione  delle  un- 
ghie e stomatite. 

Fra  i derivati  della  podofìllina,  due  nveritano  menzione: 
rSPG  o benzilidene-D-glicoso  e l'SPl  o etilidrazone  del- 
l'ac.  podofìllinico.  Questi  due  farmaci  hanno  una  blanda 
azione  antitumorale  e sono  poco  tossici. 


TAB.  I.  PRINCIPALI  MANIFESTAZIONI  COLLATERALI 
INDOTTE  DAI  VARI  FARMACI  ANTITUMORALI 


Alchifanti 

Tìotcpa 

Lcucopcnia,  trombocìtopcnia 

CTorambuciI 

Leucopenia,  trombocitopenia,  nausea,  ano- 
ressia 

Mclphalan 

Trombocìtopcnia,  lcucopcnia 

Ciclofosfamide 

Leucopenia,  alopecia,  nausea,  anoressia, 
vomito,  cistite  emorragica 

Busuifano 

Leucopenia,  trombocìtopcnia 

Aniifolici 

Methotrexate 

Stomatite,  leucopenia.  trombocitopenia. 
nausea,  vomito,  alopecia 

Anlipurim'ci 

6-MP 

Lcucopcnia,  anoressia 

5-FU 

Leucopenia.  stomatite,  diarrea,  esofagite 

yari 

Actìnomicina  D 

Leucopenia,  trombocitopenia,  stomatite. 
' alopecia 

Mitomicina  C 

1 TromlHxrilopcnia,  lcucopcnia,  cellulite  in 
sede  di  iniezione 

Vinblasiina 

Leucopenia,  neuropatia  periferica,  alopecia 

Vincristina 

Neuropatia  pcrircrica.  stipsi,  lcucopcnia 

Milramidna 

Fenomeni  emorragici,  leucopenia.  trombo- 
cilopcniu,  necrosi  cutanea,  disturbi  gastro- 
enterici, ipocakxmia 

Bleomicina 

Lcucopcnia,  fibrosi  polmonare,  eruzioni 
cutanee,  alopecia,  deformazione  unghie 

Idrossiurca 

Lcucopcnia.  trombocitopenia,  anemia 

Nalulan  ® 

Rash  cutanei,  lcucopcnia,  trombocitopenia 

Steroidi  \ 

Androgeni  ' 

' Ritenzione  liquidi,  mascolinizzazionc 

Fslrogcni 

Ritenzione  liquidi,  femminizzazione,  feno- 
meni emorragici  ulcrini 

Progcsiinici  | 

— — 

e omposti  sur-  ■ 

Ritenzione  liquidi,  ipertensione,  diabete. 

renalici  i 

! 

suscettibilità  alle  infezioni 
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Generalità 

Seguendo  la  classiricazione  del  De  Nicola,  gli  anticoagu- 
lanti fanno  parte  del  gruppo  delle  sostanze  antitrombo- 
liche;  queste  si  suddividono  in;  a)  antitrombotici  di  I 
ordine,  che  comprendono  gli  a.  in  senso  stretto,  le  so- 
stanze di  tipo  fìbrinolitico  e i sali  di  magnesio;  b)  ami- 
trombotici  di  11  ordine  che,  pur  non  agendo  su  fattori 
bioumorali  della  coagulazione,  si  oppongono  tuttavia  ai 
processi  trombotici  indirettamente,  o proteggendo  le  pa- 
reti vasali,  o svolgendo  un'azione  antircumatica  c anti- 
flogistica, o con  altri  meccanismi  ancora  ignoti. 

In  questa  voce  saranno  trattati  gli  a.  in  senso  stretto 
e i fibrinolitici.  Un  capitolo  verrà  dedicato  ai  metodi, 
fìsici  e chimici,  impiegati  per  impedire  la  coagulazione  del 
sangue  in  vitro. 

Anticoagulanti  in  senso  stretto 

Comprendono  un  gruppo  di  farmaci  che,  a sua  volta, 
può  essere  suddiviso  in  tre  sottogruppi:  a.  diretti;  a. 
indiretti;  derivati  delle  terre  rare.  Questa  classificazione 
è basata  sul  fatto  che  alcune  di  tali  sostanze  (eparina  ed 
eparinosimili  o eparinoidi)  agiscono  direttamente  su  uno 
o più  fattori  della  coagulazione,  inibendone  l'azione  e 
determinando  così  un'ipocoagulabilità  sia  in  vivo  che  in 
vitro  (a.  diretti);  altre,  invece  (a.  indiretti),  agiscono  indi- 
rettamente inibendo  uno  o più  fattori  della  coagulazione 


c determinando  cosi  un'ipocoagulabilità  che  è dimostra- 
bile solo  in  vivo  e che,  prima  di  comparire,  impiega  un 
tempo  più  o meno  lungo  (tempo  di  latenza),  durante  il 
quale  viene  eliminato  quel  fattore  normalmente  presente 
in  circolo  di  cui  è bloccata  la  formazione.  Esiste,  infìnc, 
un  altro  gruppo  di  sostanze  che  è stato  tenuto  separato 
perché,  come  vedremo,  possiede  un  meccanismo  di  azione 
intermedio  rispetto  ai  due  gruppi  precedenti  e che  chi- 
micamente si  presenta  abbastanza  omogeneo  essendo  co- 
stituito dai  derivati  delle  terre  rare. 

Anticoagulanti  diretti 

1.  Eparina.  - L'azione  anticoagulante  dell'eparina  (v.) 
si  .svolge  praticamente  su  tutte  le  fasi  della  coagulazione; 
essa  possiede  infatti  una  sicura  azione  antitromboplasti- 
nica,  antiprotrombinica  e antitrombinica;  più  discusse 
sono  invece  la  sua  azione  fìbrinolitica  e quella  sulle  pia- 
strine. L'azione  antitrombinica  è indubbiamente  la  più 
importante  dal  punto  di  vista  emocoagulativo,  ma  essa 
può  esplicarsi  solo  in  presenza  di  una  sostanza  normal- 
mente presente  in  circolo  c denominata  « cofattore  1 ». 

Anche  l'azione  antitrombinica  richiede  la  presenza  di 
un  cofattore  denominato  «cofattore  11». 

L'effetto  dell'eparina  sulla  funzionalità  piastrinica  è di- 
mostrato dalla  diminuita  agglutinabilità.  adesività  e attività 
tromboplastinica  dei  trombociti.  In  base  a queste  prcmcs.se 
farmacologiche  possiamo  alTcrmarc  che  l'azione  dell'epa- 
rina é globale  rispetto  ai  vari  fattori  della  coagulazione. 

Da  ciò  derivano  due  importanti  corollari  riguardanti 
il  tempo  di  latenza  c il  controllo  della  terapia.  Circa  il 
tempo  che  intercorre  fra  la  somministrazione  dell'eparina 
e la  sua  azione  anticoagulante  possiamo  dire  che  esso  é 
praticamente  nullo,  in  quanto  Teffetto  della  sommini- 
strazione endovenosa  comincia  a manifestarsi  dopo  pochi 
minuti  ed  è massimo  nello  spazio  di  30-60  min. 

Per  il  controllo  dell'azione  anticoagulante,  dato  che  l'epa- 
rina esplica  i suoi  effetti  sulla  I'  e 2*  fase  della  coagulazione, 
il  mezzo  più  facilmente  utilizzabile  c il  tempo  di  coagulazione 
eseguito  secondo  il  metodo  di  Lee-White.  Il  tempo  di  Quick. 
invece,  non  può  dare  utili  informazioni  perché  la  tromlràpla- 
stina  aggiunta  in  eccesso  neutralizza,  come  antagonista,  l'ef- 
fetto dell'eparina  : inoltre  l'azione  anticoagulante  di  tale  far- 
maco non  deve  essere  intesa  come  una  somma  delle  singole 
azioni  anlitromboplastinica,  antiprotrombinica  c antitrombi- 
nica,  in  quanto  i vari  fattori  della  coagulazione  tendono  a bi- 
lanciarsi e ad  equilibrarsi  reciprocamente,  cosicché  « il  deficit 
di  un  fattore  può  essere  compensato  dall'eccesso  di  un  altro 
fattore  » (Oe  Nicola).  Quindi  il  tempo  di  Quick,  non  tenendo 
conto  dell'azione  antiiromboplasiinica  deH'eparina,  non  può 
essere  usato  per  il  controllo  della  sua  azione. 

Di  fronte  agli  indiscussi  vantaggi  rappresentati  dalla 
quasi  completa  mancanza  del  tempo  di  latenza  c dalla 
facilità  di  controllo  deU’azione  terapeutica,  sta  l'incon- 
veniente della  brevità  dell'efl'etto  anticoagulante,  che  dura 
al  massimo  4-6  h,  c al  termine  del  quale  può  aversi  addi- 
rittura un'ipercoagulabilità  di  rimbalzo.  È questa  la  ra- 
gione per  cui  alcuni  AA.  ne  consigliano  la  sommini- 
strazione per  via  endovenosa  mediante  fleboelisi  a goccia, 
continuata  ininterrottamente  per  tutto  il  giorno,  in  modo 
da  somministrare  complessivamente  nelle  24  h una  dose 
di  300  mg,  il  che  rende  possibile  c agevole  mantenere  il 
tempo  di  coagulazione  intorno  ai  IS-25  min  regolando 
il  numero  delle  gocce  al  minuto. 

Questo  mezzo,  sebbene  indubbiamente  più  esatto  ed 
efficace,  presenta  d'altra  parte  notevoli  inconvenienti  di 
ordine  soprattutto  pratico,  per  cui,  in  genere,  si  preferisce  la 
somministrazione  endovenosa  frazionata,  iniettando  cioè, 
ogni  4-6  h,  50-100  mg  per  un  totale  di  400  mg  nelle  24  h. 
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In  tal  modo  l'effetto  anticoagulante  raggiunto,  pur  non 
essendo  continuo,  c tuttavia  sufficiente  per  gli  scopi  clU 
nici.  Delle  altre  vie  di  somministrazione  (perlinguale,  in> 
tradermica,  sottocutanea  e intramuscolare),  la  più  stu- 
diata è l'ultima. 

Per  questa  via  si  è tentato,  con  la  somministrazione  di 
soluzioni  oleose,  o acquose  molto  concentrate,  o di  so- 
luzioni nel  Pitkin's  menstruum,  di  ritardare  rassorbimento 
o l'eliminazione  deH'eparina  in  modo  da  prolungarne 
l'azione  per  almeno  24  h. 

Ma,  in  tal  modo,  a parte  il  pericolo  più  o meno  grave 
delle  reazioni  locali,  si  eliminano  due  dei  maggiori  van- 
taggi deU'eparina:  l'azione  anticoagulante  immediata  e la 
possibilità  di  interrompere  o diminuire  gli  effetti  nello 
spazio  di  poche  ore  in  caso  di  complicazioni  emorragiche. 
Infatti  le  complicazioni  in  corso  di  trattamento  con  epa- 
rina possono  essere  distinte  in  emorragiche  e non  emor- 
ragiche. 

Le  prime,  in  genere,  non  destano  preoccupazioni,  sia 
per  il  rapido  e spontaneo  esaurirsi  deircffeilo  anticoa- 
gulante, sta  per  la  possibilità  di  disporre  di  un  pronto 
ed  efficace  antidoto  rappresentato  dal  solfato  di  prota- 
mina.  Poiché  dopK)  ca.  1/2  h l'attività  dell'iniezione  anti- 
coagulante è esaurita  di  ca.  il  50%^  la  maggior  parte 
degli  AA.  ritiene  sufficiente  la  dose  di  60  mg  di  solfato 
di  protamina  p>er  neutralizztare  l'azione  di  KX)  mg  di 
eparina;  è importante  tenere  presente  tale  schema  di  do- 
saggio in  quanto  l'azione  antagonista  dei  solfato  di  pro- 
tamina sì  manifesta  solo  in  rapporti  ottimali,  al  disopra 
dei  quali  l'effetto  si  invcric.  Comunque,  nonostante  che 
le  complicazioni  emorragiche  si  superino  facilmente,  é 
bene  tenere  i pazienti  sotto  stretto  controllo  clinico  e 
laboraioristico  ed  evitare  e controllare  qualsiasi  causa 
locale  di  sanguinamento  (iniezioni  intramuscolari  o sot- 
tocutanee. infiltrazioni,  ulcerazioni,  etc.).  Le  complica- 
zioni non  emorragiche  da  eparina  sono  rappresentate, 
soprattutto,  da  fenomeni  di  intolleranza,  che  possono 
comparire  fin  dalla  prima  iniezione  e possono  aggravarsi 
in  occasione  della  ripresa  di  un  trattamento  anticoagu- 
lante, avvalorando  cosi  Tipoiesi  di  un  fenomeno  anafi- 
lattico. Tali  fenomeni  di  intolleranza  possono  raggiungere 
un'estrema  gravità,  conducendo  alla  morte  il  paziente, 
con  il  quadro  di  un  grave  collasso  circolatorio,  oppure 
possono  limitarsi  a semplici  manifestazioni  di  asma,  orti- 
caria. febbre,  etc. 

2.  Eparinoidì.  - Neirinienlo  di  ovviare  ad  alcuni  in- 
convenienti delTeparina,  soprattutto  per  quanto  riguarda 
il  costo  e la  poca  praticità  della  via  di  somministrazione, 
è stato  studialo  un  gruppo  di  sostanze  che,  pur  differendo 
tra  loro  chimicamente,  presentano  un  comportamento  far- 
macologico simile  a quello  dell'eparina.  Qui  saranno  solo 
brevemente  ricordati;  una  pectina  poltsulfonata,  il  me- 
pesolfato  (N.R.:  Treburon),  che  si  somministra  per  via 
endovenosa  ogni  3-5  h alla  dose  di  I50-5(X)  mg,  per  via 
intramuscolare  ogni  12  h alla  dose  di  625  mg;  il  sale  di 
sodio  dcìl'ac.  polianidromannuronico  solfato  (N.R.:  Pa- 
ritol,  Trombocid),  che  si  somministra  per  via  endove- 
nosa ogni  8 h alla  dose  media  di  ca.  8(X)  mg  al  giorno 
(per  via  intramuscolare  é consigliata  la  dose  di  3(X)  mg 
ogni  8-12  h);  il  solfato  di  destrano,  che  si  somministra 
per  via  endovenosa  ogni  6 h alla  dose  di  5000  U. 

Anticoagulanti  indiretti 

In  base  alla  struttura  chimica  gli  a.  indiretti  possono 
suddividersi  in  4 gruppi;  a)  a.  indiretti  con  nucleo  formato 
da  2 molecole  di  4-idrossÌcumarina  come  il  dìcumarolo 
([v.]  N.R.:  Dicuman,  Cumarene,  Trombosan)  e l'etil-dicu- 
marolo  (N.R.:  Dicumacil,  Tromexan);  6)  a.  indiretti  con 


nucleo  formato  da  acetali  cìclici  con  un  gruppo  aroma- 
tico e due  gruppi  alifatici  nei  radicali  come  il  warfarin 
(N.R.;  Athrombin.  Coumadin)  e racenocumarolo  (N.R.: 
Sintrom):  r)  a.  indiretti  con  nucleo  formato  da  I mole- 
cola di  4-jdrossicumarina  e da  un  radicale  aromatico  o 
aromaiico-alifatico  in  posizione  3;  d)  a,  indiretti  con 
nucleo  formato  dairi,3-ìndandione  come  il  fenindione 
(N.R.:  Emandionc.  Dinevan,  Danilone).  L'effetto  anti- 
coagulante di  tali  sostanze  si  esplica  principalmente  tra- 
mite un'azione  di  blocco  nella  formazione  della  protrom- 
bina e delta  convcrtina.  L'intimo  meccanismo  secondo  cui 
si  esplica  tale  blocco  non  è ancora  completamente  chia- 
rito. ma  la  maggioranza  degli  AA.  pensa  che  sia  da 
ricondursi  ad  un'inibizione  competitiva,  rispetto  alla  Vit. 
K,.  a livello  dei  mitocondri  epatici. 

Sotto  l'azione  di  tali  sostanze  si  è osservato  un  accu- 
mulo di  fattore  VII  nella  frazione  milocondriale  di  omo- 
genati  di  fegato;  gli  a.  indiretti  bloccherebbero,  a livello 
degli  epatociti,  la  trasformazione  del  fattore  VII  in  pro- 
trombina, ma  non  impedirebbero  la  captazione,  da  parte 
di  tali  cellule,  del  fattore  VII  circolante.  Oltre  a questa, 
che  potremmo  chiamare  azione  anticoagulante  princi- 
pale. tali  sostanze  determinano  anche  una  diminuzione  del 
fattore  X,  del  PTC.  del  PTA,  dell'attività  piastrinica,  etc. 

Concludendo,  possiamo  dire  che  l'azione  degli  a.  in- 
diretti é particolarmente  complessa,  sia  per  quanto  ri- 
guarda rintimo  meccanismo  d'azione,  sia  per  il  numero 
dei  fattori  della  coagulazione  coinvolti;  su  di  essi  però, 
certamente,  tali  sostanze  non  agiscono  direttamente  ma 
indirettamente,  inibendone  cioè  la  formazione,  il  che  spiega 
il  loro  caratteristico  più  o menu  lungo  tempo  di  latenza 
e la  loro  mancata  azione  in  vitro  (hg.  1). 

Sulla  base  di  tali  premesse  farmacologiche  ci  aspette- 
remmo che  il  controllo  della  terapia  con  a.  indiretti  fosse 
quanto  mai  complesso;  invece,  per  gli  usi  clinici,  è suf- 
fkienic  la  quotidiana  determinazione  del  tempo  dì  Quick 
in  un  tempo,  in  modo  da  mantenere  i valori  fra  il  IO  ed 
il  30*;. 

Il  tempo  di  coagulazione  del  sangue  in  tota  è invece 
insufficiente,  in  quanto  il  tempo  di  trasformazione  della 
protrombina  in  trombina  è deH'ordine  di  secondi  e non 
può  quindi  essere  valutato  con  un  mezzo  le  cui  varia- 
zioni, per  essere  signifìcaiive.  debbono  raggiungere  va- 
lori di  alcuni  minuti.  Gli  altri  metodi  proposti  per  il 
controllo  della  terapia  con  a.  indiretti  (test  di  tolleranza 
all’eparina  in  vivo  e in  vitro,  iromboelastografìa.  test  di 
generazione  della  tromboplastina.  etc.)  sono  indubbia- 
mente più  precisi  e scieniifìcamente  più  esatti,  ma  richie- 
dono l'ausilio  di  laboratori  particolarmente  attrezzati  e 
non  possono,  quindi,  essere  presi  in  considerazione  come 
mezzi  di  routine  nella  pratica  clinica. 

La  grande  variabilità  individuale  della  forma  morbosa 
trattata,  della  sua  evoluzione,  e dcirattività  dei  diversi  a. 
indireiit,  fa  sì  che  ogni  trattamento  costituisca  un  vero 
e proprio  esperimento  che  deve  essere  condotto  dal  me- 
dico con  prudenza  ma  anche  con  decisione,  poiché  tali 
sostanze,  non  essendo  del  tutto  sprovviste  di  tossicità, 
se  somministrate  in  dosi  insufficienti,  possono  arrecare 
danni  più  o meno  gravi  senza  esplicare  quegli  effetti  te- 
rapeutici così  preziosi  quando  siano  usati  in  dosi  suffi- 
cienti. Per  quanto  riguarda  la  posologia,  quindi,  possiamo 
dire  che,  per  una  normale  attività  protrombinica,  si  può 
iniziare  con  dosi  di  attacco  nelle  prime  24  h intorno  ai 
1200-1500  mg  per  l'etildicumarolo  o 30-40  mg  per  l’ace- 
nocumarolo,  riducendo  poi  il  dosaggio  nei  giorni  suc- 
cessivi a seconda  del  tempo  di  Quick  controllato  quoti- 
dianamente. Una  volta  raggiunto  il  valore  del  30%  di 
attività  protrombinica,  si  passa  alla  terapia  di  mante- 
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Fig.  1.  Schema  della  coagulazione  sanguigna  e meccanismo  d'azione  dei  principali  anticoagulanti. 


nimenlo  che,  con  gli  a.  a lunga  durata  (dicumarolo,  ace- 
nocumarolo,  warfarin),  può  essere  attuata  mediante  la 
somministrazione  della  dose  giornaliera  in  una  sola  volta, 
mentre  con  quelli  a breve  durata  (etildicumarolo)  è bene 
che  sia  somministrata  ogni  8-12  h per  evitare  oscillazioni 
più  o meno  ampie  nell'attività  terapeutica. 

A questo  proposito  sarà  bene  accennare  anche  alla 
dibattuta  questione  se  si  debba  dare  la  preferenza,  nella 
scelta  fra  i vari  preparati,  ai  long  acting  o agli  short  actìng\ 
denominazioni,  queste,  derivanti  dal  fatto  che  alcuni  a. 
presentano  un  lungo  tempo  di  latenza  (dalla  sommini- 
strazione del  farmaco  al  manifestarsi  della  sua  azione 
terapeutica)  e un  lungo  tempo  di  inattivazione  (dalla  ces- 
sata somministrazione  al  momento  in  cui  lo  stato  bio- 
umorale  delia  coagulazione  è ritornato  nei  limiti  della 
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norma),  al  contrario  di  altri  che  rapidamente  esplicano  la 
loro  azione  e altrettanto  rapidamente  vei  lono  inattivati. 

Quando  s’iniziò  la  terapia  con  a.  indiretti,  si  cercò  di 
trovare  sostanze  che  agissero  sempre  più  velocemente  c 
altrettanto  velocemente  venissero  inattivate  in  quanto,  non 
essendo  disponibile  alcun  antìdoto  specifico  alla  loro  azio- 
ne terapeutica,  in  casi  di  incidente  da  superdosaggio  più 
facilmente  si  potevano  riportare  gli  alterati  valori  della 
coagulazione  nei  limili  della  norma.  Oggi,  con  la  sco- 
perta della  Vii.  K„  è possibile  neutralizzare,  entro  poche 
ore,  l'effetto  di  tali  medicamenti  c la  scelta  sì  rivolge 
quindi  prevalentemente  verso  gli  a.  indiretti  long  acting, 
di  più  pratica  somministrazione  (una  volta  ogni  24  h), 
sia  perché,  essendo  la  loro  azione  più  costante,  non  si 
osservano  più  quelle  oscillazioni  dell'attività  prolrombi- 
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nìca  nel  corso  della  giornata,  caratteristiche  del  tratta- 
mento con  gli  short  actinf!.  di  cui  notevolmente  riduccvano 
l'clficacia  terapeutica.  D'altra  pane  rinconvenicntc  del 
lungo  periodo  di  latenza  è stato  facilmente  superato  me- 
diante la  contemporanea  somministrazione  di  eparina  al* 
rinizio  del  trattamento,  il  che  consente  di  ottenere  un 
effetto  anticoagulante  immediato  nei  2-3  giorni  che  pre- 
cedono l'inizio  delTazione  farmacologica  degli  a.  indi- 
retti. Dovendo  accennare  brevemente  a quelle  che  sono 
le  controindicazioni  al  trattamento  con  a.  indiretti,  bi- 
sogna subito  sottolineare  la  più  inderogabile,  costituita 
dalla  mancanza  di  uno  stretto  controllo  clinico  e lahora- 
tonstico,  mancanza  che  rende  la  terapia  anticoagulante 
cstremameme  rischiosa.  Oltre  che  in  tale  evenienza,  l'uso 
degli  a.  deve  essere  assolutamente  proscritto  in  caso  di 
diatesi  emorragica  di  qualunque  natura. 

Le  controindicazioni  relative  sono  invece  rappresentate 
dairinsufbcienza  epatica  e renale,  dalle  cause  di  sangut- 
namento  (pericarditi,  ulcera  gastrointestinale  e duodenale, 
tumori  ulcerali,  emorroidi,  etc.),  dalla  vicinanza  nel  tempo 
di  un  intervento  chirurgico,  e dalla  sede  stessa  dell'inter- 
vento  (la  chirurgia  urologica  espone,  ad  cs.,  ad  un  mag- 
gior rischio  essendo  l'apparato  urinario  la  sede  preferita 
delle  complicazioni  emorragiche  da  a.  indiretti;  la  neuro- 
chirurgia poi.  per  la  gravità  e la  irreversibilità  delle  con- 
seguenze di  un  eventuale  episodio  emorragico,  esclude 
qualsiasi  terapia  anticoagulante). 

Le  complicazioni  durante  il  irallamento  con  a.  indiretti 
possono  essere  divise  in  emorragiche  e non  emorragiche. 
Queste  ultime,  meno  gravi  c facilmente  dominabili  con 
la  sola  sospensione  della  terapia,  sono  rappresentate  da 
pirosi,  dispepsia,  diarrea,  alopecia.  Ben  più  gravi  e più 
frequenti  sono  le  complicazioni  emorragiche.  Possono 
comparire  a carico  di  qualsiasi  organo  o tessuto,  sebbene 
la  loro  prima  comparsa  sia.  in  genere,  al  livello  del  rene 
con  conscguente  ematuria  di  varia  entità,  ma  mai  dolo- 
rosa. Questa  può  presentarsi  sola  o associata  ad  emor- 
ragie. più  o meno  diffuse,  a carico  della  cute,  delle  mucose, 
delle  sierose  (pleura,  pericardio,  peritoneo),  dell'occhio, 
deil'apparato  digerente,  del  sistema  nervoso,  etc..  le  quali 
possono  mettere  in  serio  pericolo  11  paziente,  sia  per  Tentità 
della  perdita  ematica,  sia  p>cr  la  sede  dell'emorragia  stessa 
(cmopericardio),  qualora  non  si  intervenga  con  un’ap- 
propriata terapia.  Per  ultimo  bisogna  tener  presente  la 
emorragia  rclropcritoncalc  che,  sebbene  molto  rara,  è una 
delle  complicazioni  particolarmente  temibili  in  quanto  la 
comparsa  di  ematomi  sottocutanei  è piuttosto  tardiva  e 
la  diagnosi  manca  quindi  di  tempestività. 

Se  il  paziente  è sotto  stretto  controllo  clinico  l'incidenza 
di  tali  complicazioni  è piuttosto  modesta  (6-7%  ca.)  e la 
mortalità  oscilla  fra  lo  0.5  c lo  0.9%.  Del  resto  oggi  si 
dispone  di  un  antagonista  di  pronto  e sicuro  effetto  nella 
Vit.  Ki  che,  somministrata  per  via  endovenosa,  riporta 
alla  norma  i valori  della  prolrombina  in  24-36  h.  In  un 
primo  tempo  venivano  impiegate  dosi  massive  deH'ordine 
di  500-IO(K)mg  ncirintento  di  ottenere  un  effetto  più 
pronto,  ma  è stato  osservato  che  dosi  cosi  elevate  non 
producono  un  proporzionale  accorciamento  nel  tempo  di 
risalita  deM'attiviià  protrombinica.  determinando  invece 
una  spiccata  resistenza  ad  un'ulteriore  ripresa  del  trat- 
tamento anticoagulante.  Sono  queste  le  ragioni  per  cui. 
oggi,  la  maggioranza  degli  AA..  in  caso  di  complicazioni 
emorragiche,  consiglia  la  somministrazione  di  10-30  mg 
di  Vii.  K,  per  via  endovenosa. 

Derivati  delle  terre  rare 

Di  tali  composti  é stato  fatto  un  gruppo  a parte  in  quanto 
la  loro  azione  farmacologica  è a cavallo  fra  quella  degli  a. 


diretti  e quella  degli  a.  indiretti.  Nella  pratica  corrente 
viene  impiegato  il  3-solfoisonicotinaio  di  neodimio  alla 
dose  di  250-275  mg  al  giorno  per  via  endovenosa,  suddivisi 
in  2-3  dosi.  La  sua  principale  indicazione  h come  terapia 
di  attacco  durante  il  tempo  di  latenza  degli  a.  indiretti. 
Infatti  l'effetto  anticoagulante  di  tale  sostanza,  pur  non 
essendo  immediato  come  quello  dell'eparina,  si  manifesta 
tuttavia  in  30-60  min;  esso  sì  esplica  soprattutto  attra- 
verso un'azione  diretta  sulla  prolrombina  c sul  fattore  VII, 
dei  quali,  più  che  inibirne  la  formazione,  blocca  l'azione, 
in  base  al  meccanismo  d'azione,  Teffetto  anticoagulante 
dei  sali  di  neodimio  può  essere  valutato  solo  mediante 
il  tempo  di  Quick.  L'antidoto  specifteo  in  caso  di  com- 
plicazioni emorragiche  c la  Vit.  Ki  alle  dosi  indicate  per 
gli  a.  indiretti. 

Applicazioni  cliniche  defili  anticoagidanti  in  senso  stretto 

1.  Applicazioni  in  medicina. 

a)  Trombosi  roro/mr/ra.  - In  tale  malattia  la  terapia  anti- 
coagulante è diretta  ad  evitare  l'estendersi  della  trombosi 
coronarica  c a prevenire  la  formazione  di  trombosi  inira- 
cardiache  e periferiche.  Le  basi  sperimentali  hsiopatolo- 
glebe  e cliniche  su  cui  si  fonda  sono  le  seguenti;  1)  spe- 
rimentalmente. nella  occlusione  coronarica  acuta  del  cane, 
il  trattamento  non  determina  né  effetti  tossici  sul  mio- 
cardio. né  accentuazione  della  zona  emorragica  perin- 
fartuale,  né  alterazioni  del  processo  di  coagulazione; 
2>  nelTuomo.  in  caso  di  trombosi  coronarica,  è stata 
dimostrata  un'ipcrcoagulabilità  nelle  prime  24  h,  seguita 
da  un'ipocoagulabitiià  che  dura  tutta  la  1*  settimana, 
cui  succede  un  nuovo  stadio  di  ipercoagulabilità  di  du- 
rata varia;  3)  statisticamente,  riassumendo  ì risultati  otte- 
nuti dai  vari  AA.  su  più  di  4000  casi,  si  può  concludere  che 
secondo  la  maggioranza  degli  AA.  la  mortalità  si  riduce 
dal  35,60  al  16,33%  c che  le  complicazioni  tromboembo- 
liche  si  riducono  dal  22  al  6,58%. 

A conclusione  della  lunga  discussione  sul  loro  impiego, 
il  Fricdbcrg  conclude:  « io  continuo  a raccomandare  t'uso 
di  tali  farmaci,  a meno  che  non  vi  siano  specifiche  con- 
troindicazioni. E fìntanto  che  il  peso  delTevidenza  indica 
il  valore  degli  a.  io  li  uso  sia  nei  casi  poor  risk  che  in  quelli 
good  risk  ».  Però,  nonostante  tali  osservazioni,  la  terapia 
anticoagulante  espone  indubbiamente  il  paziente  ad  un 
certo  rischio  rappresentato,  soprattutto,  dall'cmopcricardio 
e dalla  rottura  del  cuore,  per  cui  alcuni  AA..  ancora 
oggi,  sono  nettamente  contrari  all'uso  degli  a. 

Anche  fra  i cosiddetti  interventisti,  però,  che  rappre- 
sentano la  maggioranza,  possiamo  distinguere  due  cor- 
renti: coloro  che  consigliano  sempre  il  trattamento  anti- 
coagulante, in  quanto  non  si  può  prevedere  l'evoluzione 
anaiomoclinica  del  sìngolo  caso,  e coloro  che  risers'ano 
tale  terapia  solo  per  quei  casi  nei  quali  siano  presenti 
uno  o più  dei  seguenti  sintomi;  grave  stato  di  shock; 
coesistenza  di  vasculopatie  periferiche,  ipoiiroidismo,  dia- 
bete; presenza  dì  varici  o dì  episodi  tromboembolici 
pregressi;  frequente  ripetersi  di  crisi  anginose  durante  il 
trattamento  dell'infarto.  Circa  la  scelta  dell'a.  si  consiglia 
di  iniziare  con  la  somministrazione  di  eparina  per  vìa 
endovenosa  c contemporaneamente  di  a.  indiretti  a lunga 
durata  per  bocca,  sino  a raggiungere  un'attività  pro- 
trombinica fra  il  30  e il  10"^;  si  sospende  allora  la  som- 
ministrazione dì  eparina  continuando  solo  con  gli  a.  in- 
diretti alle  dosi  e con  le  modalità  sopra  indicale. 

b)  Angina  pectoris.  - In  tale  forma  la  terapia  anticoagu- 
lante é giustificata  solo  in  caso  di  ipercoagulabilità  ematica 
o di  un  vero  e proprio  stato  di  male  anginoso  neirinienio 
di  evitare  lo  stabilirsi  di  una  trombosi  coronarica. 

c)  Aterosclerosi.  - In  tale  condizione  morbosa  l’eparina 
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viene  usata  non  tanto  per  il  suo  effetto  anticoagulante, 
quanto  per  la  sua  azione  sul  metabolismo  lipidico. 

d)  Insufficienza  cardiaca.  - L’impiego  degli  a.  in  tale  forma 
è giustificato  dalla  presenza  di;  I)  ipercoagulabilità  ema- 
tica per  riassorbimento  degli  edemi  c trasporto  in  circolo 
di  tromboplastina  tessutale;  2)  ipercoagulabilità  emodi- 
namica per  l'immobilità  a letto  e la  stasi  centrale;  3)  iper- 
coagulabilità vascolare  per  la  frequente  presenza  di  varici 
e di  alterazioni  vasali  ed  endocardiche.  Anche  in  tale 
forma  si  consiglia  l'uso  di  eparina  e di  a.  indiretti  come 
terapia  di  attacco  c invece  l'uso  esclusivo  di  questi  ultimi 
come  mantenimento. 

e)  Trombosi  e iromboflehiii  vtvtose.- La  terapia  anticoagu- 
lante in  linea  generale  è sempre  indicata,  particolarmente 
nei  casi  di  ipercoagulabilità.  nelle  forme  infettive  e nelle 
trombosi  della  cava  inferiore  o della  mesenterica. 

f)  Trombosi  arteriose,  - Anche  in  tali  casi  l’uso  degli  a.  è 
particolamtente  richiesto  qualora  sia  presente  uno  stato 
di  ipercoagulabilità  o in  casi  di  embolie,  sia  periferiche, 
sia  cerebrali,  neH'intento  di  evitare  lo  stabilirsi  della  trom- 
bosi postembolica  e di  curare  la  causa  stessa  che  ha  pro- 
dotto l'embolia. 

2.  Chirurgia.  - La  principale  applicazione  della  terapia 
anticoagulante  in  chirurgia  c rappresentata  dalle  trom- 
bosi venose,  che  possono  verificarsi  o in  prossimità  della 
sede  dell'intervento  chirurgico,  per  lesione  della  parete 
vascolare,  o a distanza.  In  questo  secondo  caso  i fattori 
che  le  determinano  sono  i seguenti:  ai  l'emorragia  e 
l'anemia  che  favoriscono  l'ipcrcoagulabilità  e l’iperre- 
trattilità  del  coagulo;  h)  la  ipcrtromboplastinemia  da  le- 
sione tessutale,  da  aumento  della  leucocitosi  e da  richiamo 
dei  liquidi  intercellulari  per  eventuale  disidratazione;  r) 
l'ipcrpiastrinemia  presente  in  tutti  gli  interventi  c specie 
nelle  spleneciomie;  dì  la  stasi  per  immobilità  a letto. 

L'a.  d'elezione  in  tali  casi  è l'eparina,  sia  per  la  sua  pronta 
azione,  sia  per  la  sua  rapida  eliminazione,  che  consentono 
di  dominare  facilmente  qualsiasi  complicazione  emorragica 
o,  in  caso  di  necessità,  di  intervenire  di  nuovo  chirurgi- 
camente con  una  crasi  ematica  a.ssolutamente  normale 
dal  punto  di  vista  emocoagulativo. 

3.  Ostetricia.  - L’uso  degli  a.  trova  qui  le  sue  indica- 
zioni in  caso  di  trombosi  della  gamba  o delle  vene  pel- 
viche, frequenti  complicazioni  in  corso  di  aborto  o anche 
di  parto  normale. 

In  tali  condizioni  è facile  infatti  constatare  la  presenza 
di  una  ipercoagulabilità  con  iperpiastrinemia,  ipercon- 
vertinemia  e iperfìbrinogenemia  che,  associate  alla  stasi 
e all'eventuale  presenza  di  varici,  rendono  ragione  della 
facilità  di  tali  complicazioni.  L'a.  di  scelta  è anche  qui 
l’eparina. 

Dobbiamo  infine  sottolineare  che,  per  quanto  concerne 
la  tossicità  di  questi  medicamenti  durante  la  gravidanza 
e l’allattamento,  l'uso  degli  a.  indiretti  è nettamente  da 
proscrivere  durante  la  gestazione,  in  quanto  questi  si  sono 
dimostrati  tossici  per  il  feto,  mentre  l’eparina  è perfetta- 
mente tollerata. 

Durante  l’allattamento,  invece,  non  sono  mai  state 
descritte  reazioni  tossiche  a carico  del  neonato  in  rap- 
porto alla  somministrazione  alla  nutrice  di  a.  diretti  o 
indiretti. 

Fibrinolitici 

Mentre  gli  a.  di  cui  abbiamo  parlato  sinora  hanno,  so- 
prattutto, il  compito  di  prevenire  l’instaurarsi  o l’esten- 
dersi della  tromboembolia,  i fibrinolitici  hanno  il  com- 
pito di  discioglicrc  il  trombo  formato,  quindi  portare  alla 
normalizzazione  del  vaso  occluso  eliminando  l’ischemia 
a valle  e ristabilendo  una  nonnale  dinamica  circolatoria. 
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Solo  da  ca.  I S anni,  però,  essi  sono  entrati  a far  parte 
del  normale  bagaglio  farmaceutico  del  medico  per  due 
ragioni:  I)  la  presenza  in  vivo  di  potenti  inibitori  e la 
necessità  di  mantenere  l'attività  fibrinolitica  per  un  tempo 
sufficientemente  lungo,  tanto  da  consentire  la  lisi  del 
trombo,  implicano  l'uso  di  preparati  altamente  purificati 
a dosi  massive;  2)  la  somministrazione  di  fibrinolitici  può 
provocare  gravi  emorragie  a causa  dell'azione  anticoagu- 
lante. Questa  si  esplica  tramite  i seguenti  meccanismi: 

a)  azione  competitiva  sulla  formazione  del  coagulo  da 
parte  dei  frammenti  polipeptidici  derivanti  dalla  scissione 
del  fìbrogeno  in  fibrina;  h)  azione  antitrombinica;  c)  idro- 
lisi di  alcuni  fattori  della  coagulazione  che,  in  ordine 
decrescente,  sono:  I,  V,  II,  Vili,  VII,  IX;  </)  azione  ini- 
bitrice su  alcune  funzioni  piastriniche:  aggregazione,  ade- 
sività. metamorfosi  viscosa  e.  soprattutto,  sembrano  com- 
promessi il  fattore  IV  (antieparinico)  e quello  chiarifi- 
cante. 

Il  pericolo  degli  incidenti  emorragici  e la  loro  entità 
sono  oggi  notevolmente  ridotti  dall'uso  di  più  efficienti 
mezzi  di  controllo  nella  condotta  della  terapia  fìbrino- 
litica  e per  l'entrata  in  commercio  di  specifici,  rapidi  ed 
efficaci  inibitori  dei  fibrinolitici. 

Principi  generali  di  terapia 

fichematicamente  possiamo  distinguere  una  terapia  per 
via  generale  e una  terapia  locale.  La  prima  può  essere 
realizzata  mediante:  a)  somministrazione  deH'enzima  at- 
tivo (plasmina);  b)  somministrazione  di  uno  degli  atti- 
vatori; cì  stimolazione  dei  meccanismi  litici  autogeni. 

Di  questi  tre  tipi  di  terapia  il  primo  è scarsamente 
impiegato  per  le  seguenti  ragioni;  a)  la  plasmina  ha  una 
certa  specificità  di  specie  e notevole  capacità  antigenc, 
per  cui  non  si  può  u.sare  plasmina  di  origine  animale; 

b)  la  presenza  in  circolo,  neH'uomo,  di  notevoli  quantità 
di  antiplasmina  costringe  alla  somministrazione  di  no- 
tevoli quantità  della  medesima,  aumentando  cosi  i rischi 
e rendendo  tale  terapia  estremamente  costosa.  La  stimo- 
lazione dei  meccanismi  litici  autogeni  può  essere  effet- 
tuata con  numerosissime  sostanze:  adrenalina,  procaina, 
acetilcolina,  solfato  di  protamina.  fenilbutazone  e suoi 
derivati,  ac.  paraminobenzoico,  Vit.  A,  estrogeni  coniu- 
gati (Premarin®),  pirogeni,  ac.  nicotinico  e derivati, 
antidiabetici  orali,  polisaccaridi  solforali  (eparina,  epa- 
rinoidi  di  sintesi)  e recentemente  un  derivato  del  pento- 
sano (Fibrase®). 

La  ancora  incompleta  conoscenza  dei  meccanismi  tra- 
mite i quali  viene  stimolata  la  fibrinolisi  (forse  mediante 
la  liberazione  dalla  parete  vasaio  di  attivatori)  e la  tran- 
sitoria ipercoagulabilità  che  l'accompagna  fanno  consi- 
derare tali  metodi  di  terapia  ancora  in  fase  sperimentale. 

Attualmente,  quindi,  la  terapia  fibrinolitica  viene  cf-' 
fettuata  mediante  la  somministrazione  di  attivatori,  jirin- 
cipalmente;  sireptochinasi  e urochinasi. 

Durante  la  formazione  del  trombo,  una  notevole  quàti- 
liià  di  plasminogeno  viene  assorbita  ed  è contenuta  nelle 
maglie  ste.sse  della  fibrina,  risultando  quindi  relativamente 
immune  dall'attività  dell’antiplasmina  circolante.  Gli'  at- 
tivatori, invece,  possono  penetrare  nel  trombo  (sia  per 
diffusione  che  per  adsorbimento)  e qui  attivare  il  pla- 
sminogeno  a plasmina;  questo,  considerando  la  sua  po- 
sizione (aH’intcmo  del  trombo)  e l'assenza  di  antipla- 
smina. può  esplicare  efficacemente  la  sua  azione  trombo- 
litica. 

Concludendo:  tramite  la  somministrazione  degli  atti- 
vatori, il  trombo  viene  attaccato  più  daH’intemo  che 
dall'esterno. 

Altro  vantaggio  di  tale  terapia  è che  la  plasmina  otte- 
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nula  per  la  fìbrinolisi  è autoioga  e non  omologa  o addi- 
rittura eterologa  come  quando  si  usa  l'enzima  puro.  . 

1.  Streptochinasi.  - È una  proteina  batterica  derivata 
da  vari  gruppi  di  streptococco  (in  genere  il  gruppo  C) 
che  trasforma  un  proattivatorc  in  attivatore  c questo, 
a sua  volta,  determina  la  trasformazione  del  plasmino- 
gcno  in  plasmina.  La  dose  iniziale  da  .somministrare  viene 
regolata  in  base  alla  capacità  della  streptochinasi  di  atti- 
vare il  plasma  del  paziente  da  trattare;  tale  dose  iniziale 
c molto  mutevole  per  la  variabilità  individuale  di  inibitori 
della  streptochinasi  : in  genere  varia  da  35.(XX)  a 1 .500.000  U. 
Si  continua  poi  la  somministrazione  goccia  a goccia,  o. 
meglio  ancora,  con  una  micropompa  da  infusione  (in  ge- 
nere 35.(XX)-150.(XX)  U./h)  per  6-4  8h,  regolandosi  sulle  varie 
prove  di  controllo  e facendo  attenzione  che  il  livello  del 
plasminogcno  non  scenda  al  disotto  del  2”i,  ma  si  man- 
tenga tra  il  2 e il  5°o  se  si  vuole  evitare  il  pericolo  di 
retrombosi. 

Tra  i preparati  in  commercio  citeremo:  Kabikinasc®. 
Kinalysin®,  Streptase®,  Varidase®. 

2.  Urochinasi.  - È l'altro  attivatore  più  comunemente 
usato,  estratto  dalle  urine.  È un  attivatore  diretto,  causa 
cioè  la  trasformazione  diretta  del  plasminogcno  in  pla- 
smina. Rispetto  alia  streptochinasi  ha  il  vantaggio  di 
evitare,  o almeno  di  ridurre  al  minimo,  le  reazioni  im- 
munitarie e non  vi  è necessità  di  prccalcolarc  la  dose 
iniziale  di  carico  in  quanto  l'inibitore  in  vivo  della  uro- 
chinasi è praticamente  costante  nei  vari  pazienti  da  trat- 
tare. Come  con  la  streptochinasi,  viene  somministrata 
prima  una  dose  di  carico,  poi  successive  dosi  di  man- 
tenimento ogni  ora.  .Anche  le  modificazioni  biochimiche 
indotte  sono  analoghe:  diminuzione  del  plasminogcno  e 
del  fibrinogeno,  etc. 

Tra  i preparati  in  commercio  citeremo  la  Urokinase®. 

I metodi  di  controllo  della  terapia  fibrinolitica  (a  parte 
la  determinazione  degli  inibitori  della  streptochinasi)  sono 
schematicamente  i seguenti:  I)  attività  fibrinolitica:  de- 
terminabile mediante  il  tempo  di  lisi  euglobulinica;  2)  do- 
saggio del  plasminogcno;  3)  valutazione  dello  stato  cmo- 
coagulativo  (dato  l'effetto  anticoagulante  dei  fibrinolitici); 
a tal  fine  sono  sufficienti  la  valutazione  del  tempo  di 
trombina  c il  dosaggio  del  fibrinogeno. 

Le  indicazioni  alla  terapia  trombolitìca  riguardano,  so- 
prattutto, la  sede  e l’età  del  trombo. 

Per  quanto  riguarda  la  sede,  i migliori  risultati  si  sono 
avuti  nel  trattamento  delle  embolie  polmonari,  in  quanto 
l'eliminazione  del  trombo  elimina  anche  il  sovraccarico 
del  cuore  destro.  Anche  nella  trombosi  dei  vasi  retinici 
gli  effetti  cmodinamici  sono  dimostrati  dalla  prevenzione 
del  glaucoma  anche  quando  la  terapia  trombolitica  venga 
iniziata  troppo  tardi  per  impedire  le  lesioni  retiniche. 

Buoni  risultati  si  sono  ottenuti  anche  sulle  tromboem- 
bolie  arteriose  degli  arti  iniettando  i trombolitici  sia  per 
via  generale,  sia  soprattutto  nel  vaso  compromesso  a 
monte  dell'occlusione.  Anche  nelle  trombosi  coronariche 
si  sono  avuti  successi  iniettando  il  farmaco  per  via  sia 
generale  che  locale,  mediante  cateterismo  coronarico;  in 
genere  non  si  riesce  a impedire  la  necrosi  del  miocardio, 
ma  aumenta  la  quantità  di  sangue  che  raggiunge  le  aree 
ischemiche  e diminuisce  quindi  il  rischio  della  fibrilla- 
zione ventricolare.  Inutile,  invece,  l'uso  dei  trombolitici 
nelle  tromboembolie  cerebrali. 

Nelle  tromboflebiti,  gli  effetti  terapeutici  non  superano 
quelli  ottenuti  con  gli  a.  (eparina). 

Per  quanto  concerne  l'età  del  trombo,  è evidente  che 
i migliori  successi  sulla  ricanalizzazione  del  vaso  si  sono 
ottenuti  con  il  trattamento  iniziato  entro  le  prime  6-12  h 
dall’occlusione;  bisogna  però  tenere  presente  che  con 
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l'angiografia  è stata  documentata  la  ricanalizzazione  anche 
in  casi  nei  quali  la  terapia  era  stata  iniziata  alcuni  giorni 
dopo  l’occlusione. 

Le  principali  controindicazioni  alla  terapia  irombolitica 
sono;  tutte  le  malattie  attualmente  o potenzialmente 
emorragiche  (neoplasie,  ulcere,  interventi  chirurgici  re- 
centi, etc.),  gravi  insufficienze  epatiche  o renali,  e le  ma- 
lattie che  non  consentono  la  somministrazione  delle  no- 
tevoli quantità  di  liquidi  che  serv'ono  alla  diluizione  dei 
trombolitici. 

Gli  effetti  collaterali  possono  essere  cosi  riassunti: 

a)  reazioni  tossicoallergiclie:  il  5“'o  c<*.  dei  casi  trattati 
sono  caratterizzati  da  nausea,  vomito,  brivido,  febbre;  le 
reazioni  possono  arrivare  sino  ad  un  vero  e proprio  shock; 
sono  in  rapporto  alle  impurità  dei  preparati  e tendono 
a farsi  sempre  più  rare  sia  per  la  purezza  dei  fibrinolitici 
attualmente  in  uso,  sia  per  la  terapia  antireazionale; 

b)  emorragie:  sono  secondarie  all'azione  anticoagulante 
dei  fibrinolitici  (fibrinogcnolisi,  alterata  formazione  del 
coagulo,  idrolisi  di  alcuni  fattori  della  coagulazione);  in 
genere  sono  di  modesta  entità,  solo  nel  3?ó  dei  casi  as- 
sumono una  certa  importanza; 

c)  fenomeni  direttamente  legati  alla  tromholisi:  possono 
essere  di  due  ordini:  I)  emlwlie,  legate  alla  frammenta- 
zione ed  entrata  in  circolo  del  trombo  non  ancora  com- 
pletamente digerito:  è questa  un'eventualità  più  teorica 
che  pratica;  2)  riassorbimento  massivo,  dopo  disostruzione 
del  vaso,  di  prodotti  tossici  provenienti  dall'area  ischc- 
mica  c conscguente  stato  di  shock:  c un'eventualità  pos- 
sibile, ma  estremamente  rara;  3)  retromhosi:  è questa 
un'eventualità  difficilmente  valutabile;  in  parte  è in  rela- 
zione con  la  malattia  di  base  che  ha  causato  la  prima 
trombosi,  in  parte,  forse,  è condizionata  dalla  liberazione 
della  trombina  attiva  presente  nelle  maglie  del  coagulo, 
in  parte,  infine,  è legata  allo  sviluppo  della  resistenza  ai 
fibrinolitici;  tale  fenomeno  è particolarmente  evidente  con 
l'uso  di  streptiK'hinasi  che  porta  allo  sviluppo  di  anticorpi 
antistreptochinasi;  questi  raggiungono  un  massimo  dopo 
alcune  settimane  c ritornano  ai  livelli  normali  solo  dopo 
3-6  mesi  dalla  sospensione  del  trattamento. 

La  terapia  collaterale,  volta  ad  evitare  e curare  tali 
effetti  indesiderati,  si  fonda  sull'Impiego,  associato  ai  fì- 
brinolitici,  degli  antireazionali  (prcdnisolone)  c degli  a.; 
secondo  alcuni  questi  dovrebbero  essere  usati  sin  dal- 
l'inizio del  trattamento,  secondo  altri  ciò  potrebbe  cau- 
sare pericolose  emorragie,  ma  comunque  tutti  sono  d’ac- 
cordo sulla  necessità  del  loro  impiego  subito  dopo  la 
terapia  fibrinolitica  al  fine  di  evitare  retrombosi.  Per 
quanto  riguarda  l'eventualità  di  emorragie  da  sovrado- 
saggio,  sono  oggi  disponibili  prodotti  capaci  di  ridurre 
tempestivamente  un  eccesso  di  attività  fibrinolitica;  essi 
sono;  l’ac.  e-o/w/wcapro/co  (Caprolisin  ®);  V inibitore  para- 
tideo  (TrasyloI®);  Vinihitore  pancreatico. 

Anticoagulanti  in  vitro 

Sono  costituiti  da  tutti  quei  metodi,  fisici  e chimici,  che 
vengono  impiegati  per  impedire  la  coagulazione  del  sangue 
fuori  del  letto  vascolare  (in  genere  per  analisi  o a scopo 
trasfusionale). 

Secondo  il  fattore  della  coagulazione  unicamente  o pre- 
valentemente bloccato,  tali  procedimenti  possono  essere 
suddivisi  in  4 gruppi. 

a)  FibrinoUsi  meccanica:  ottenuta  con  vari  metodi,  serve 
a conservare  il  sangue  da  trasfondere;  possono,  però, 
liberarsi  sostanze  tossiche  per  cui  tale  metodo  trova 
scarso  impiego. 

b)  Sostanze  che  impediscono  « l'azione  di  contatto  » e 
quindi  inibiscono  la  formazione  della  tromboplastina:  le 
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principali  sono  la  paraffina  e il  silicone,  con  i quali  si 
rivestono  i tubi  di  raccolta  del  sangue. 

e)  Sostanze  decakificantr.  impediscono  la  coagulazione 
inattivando,  in  varia  maniera,  lo  ione  calcio.  L’ac.  citrico 
e i citrati  (0,3-0,5%)  formano  con  il  calcio  un  complesso 
solubile  scarsamente  dissociabile;  sono  usati  in  varie  so- 
luzioni per  la  raccolta  del  sangue  da  trasfondere  (v.  tra- 
sfusione). L’ac.  ossalico  c gli  ossalati  (0,3-1  ”4)  precipi- 
tano il  calcio  ionizzato.  1 fluoruri  esplicano  la  loro  azione 
precipitando  il  calcio  ionizzato  e inibendo  la  formazione 
della  trombina;  vengono  usati,  soprattutto,  per  la  rac- 
colta di  sangue  da  analizzare,  in  quanto  bloccano  tutte 
le  attività  biologiche  (ad  es.  : la  glicolisi  degli  eritrociti). 
Altri  composti  ad  azione  analoga  sono  gli  acidi  grassi, 
l'ac.  tartarico,  i mctafosfati,  ctc.,  che  però  trovano  scarso 
impiego  in  medicina. 

d)  Sostanze  ad  azione  complessa',  a questo  gruppo  ap- 
partengono tutte  quelle  sostanze  che  agiscono  su  più 
fattori  della  coagulazione  contemporaneamente  o che 
hanno  un  meccanismo  di  azione  ancora  non  ben  chiarito. 
Sono  numerosissime  c ci  limiteremo,  quindi,  ad  accen- 
nare brevemente  a quelle  più  conosciute  c di  più  largo 
impiego  in  medicina,  rinviando  alla  voce  trasfusione  o 
alle  singole  voci  per  maggiori  dettagli. 

Eparina  (ed  eparinoidi):  oltre  che  come  a.  in  vivo,  può 
essere  usata  in  vitro,  sfruttando  soprattutto  la  sua  azione 
diretta  antitrombinica  e antiprotrombinica. 

Irtidina  (e  novoirudina):  è il  principio  anticoagulante 
secreto  dalle  ghiandole  salivari  delle  sanguisughe;  ha 
un'azione  prevalentemente  antitrombinica;  I mg  rende 
incoagulabili  7,5  mi  di  sangue.  Per  la  novoirudina  occorre 
I mg  per  I mi  di  sangue. 

Neodimio  (e  derivati  delle  terre  rare  in  genere):  in  vitro 
ha  azione  antiprotrombinica  prevalente,  ma  diminuisce 
anche  il  fibrinogeno;  il  neodimio  in  vitro  rende  incoagu- 
labile il  sangue  per  24  h. 

Germanina®:  ha  azione  prevalentemente  antitrombi- 
nica; I g rende  incoagulabili  100  mi  di  sangue. 

k'eosalvarsan®  e Stdfar.senoi®  (arsenobenzoli):  g 0,15 
del  primo  o g 0,06  del  secondo  stabilizzano  100  mi  di 
sangue  da  trasfondere;  hanno  azione  prevalenfemente 
antitrombinica;  sono  stati  abbandonati  per  la  loro  tos- 
sicità. 

Novotrans®:  è una  soluzione  di  iposolfito  di  magnesio, 
di  sodio  e di  glieoso;  si  usa  nella  proporzione  di  7,5  mi 
per  100  mi  di  sangue  da  trasfondere. 

Tran.sfii.sol®  (soluzione  all’l  % di  poliacetilenediossisol- 
fonato  di  sodio);  ha  azione  prevalentemente  antitrom- 
binica: 16  mg  (pari  a 5 mi  della  soluzione)  stabilizzano 
100  mi  di  sangue  da  trasfondere. 

Liquoid®-.  in  vitro  I mg  rende  incoagulabili  16  mi  di 
sangue;  lo  si  è abbandonato  in  terapia  umana  per  la  sua 
tossicità. 
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Generalità 

Si  definiscono  con  l'attributo  di  anticolinesterasici  i far- 
maci dotati  di  specifica  ed  elettiva  azione  inibitrice  del- 
l'cnzima  (la  acetilcolincsterasi)  fisiologicamente  deputato 
alla  idrolisi  della  acetilcolina  liberata  a livello  delle  ter- 
minazioni nervose  colinergiche  e,  quindi,  alla  estinzione 
delle  risposte  cyo  modificazioni  indotte  dalla  acetilcolina 
stessa  a livello  dei  siti  colinocettivi. 

La  fisionomia  che  predomina,  caratterizzando  il  quadro 
delle  azioni  c degli  effetti  farmacologici  degli  anticoline- 
sterasici è,  pertanto,  assimilabile  al  quadro  che  si  de- 
termina a seguito  della  progressivamente  crescente  con- 
centrazione dcll’acetilcolina  liberata  a livello  dei  suoi  re- 
cettori. 

È pertanto  giustificata  la  denominazione  di  colinergici 
indiretti  che  si  dà  ai  f.  a.,  nell'aniBito  dei  farmaci  coliner- 
gici. per  discriminarli  da  quelli  che  risultano  attivi  per 
un  diretto  interessamento  dei  recettori  alla  acetilcolina. 

Sulla  base  di  quanto  abbiamo  detto,  è agevole  preve- 
dere che  nel  complesso  degli  effetti  indotti  dai  f.  a.  siano 
riconoscibili  i segni  della  stimolazione  acetilcolinica  dei 
recettori  colinergici  mttscarinici  (effettori  delle  fibre  post- 
gangliari colinergiche-parasimpatiche  e,  per  quanto  ri- 
guarda le  fibre  simpatiche,  di  quelle  destinate  alle  ghian- 
dole sudorifere),  dei  recettori  nicotinici  (giunzioni  post- 
gangliari dei  gangli  autonomi  simpatici  e parasimpatici; 
cellule  cromaffini  della  midollare  surrenale;  placche  mo- 
trici) e inoltre  dei  recettori  colinergici  postulati  a livello 
di  sinapsi  del  S.N.C. 

Attualmente  con  il  termine  anticolinesterasici  si  fa  ri- 
ferimento pressoché  esclusivo  agli  inibitori  deH'cnzima 
definito  da  Nachmanshon  come  coUnesterasi  specifica  o 
acetilcolinesterasi,  onde  discriminarlo  da  altri  enzimi, 
anch'essi  idonei  a idrolizzare  l'acetilcolina  c altri  esteri 
della  colina,  ma  differenziabili  per  la  diversa  cinetica  della 
reazione  idrolizjtante,  per  la  diversa  sensibilità  a sostanze 
inibitrici  e per  la  differenza  dei  substrati  preferenziali. 

Cenni  sulle  coUnesterasi 

Premesso  quanto  sopra  e senza  voler  entrare  in  questa  sede 
nel  dettaglio  relativo  ai  suaccennati  differenti  enzimi  (v.  co- 
I.INF.STERASI),  si  ritiene  opportuno  compendiare  la  materia  nei 
termini  seguenti. 

1.  ..^cef/'/eo/meT/eraT/ (AChE).  - È l'enzima  più  specifico  per 
l'idrolisi  della  acetilcolina.  Viene  denominata  anche  aeetUco- 
linacetilidralasi,  vera  coUnesterasi,  coUnesterasi  l,  coUnesterasi 
eritrocitica  (quest'ultimo  termine  essendo  legato  alla  identità 
che  l’enzima  presente  nelle  emazie  ha  con  la  AChE  presente 
a tutti  i livelli  ov'è  operante  la  trasmi.ssionc  colinergica). 
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Le  attuali  conosccn/c  sulla  distribuzione  citologica  e tes- 
sutale della  AChF  ne  dimostrano  la  presenza  nelle  emazie 
e nel  tessuto  nervoso.  A proposito  di  quest’ultimo,  si  può 
oflcrmarc: 

a)  Nei  neuroni  colinergici  periferici  la  AChF  e presente 

in  elevate  concentrazioni  a livello  sia  dei  dendriti  ebe  del  pe< 
ricario  e dcH'assonc.  diversamente  da  quanto  si  constata  nei 
neuroni  non-cotinergici  pcrifcrìci,  ove  il  contenuto  deirenzima 
è marcatamente  meno  elevato  e comunque  molto  variabile, 
anche  in  funzione  della  specie  animale  (cfr.  Giacobini.  1967; 
Koelk,  1969.  Sjoqvisl,  1963). 

b)  In  corrispondenza  dei  gangli  autonomi  si  ritiene  che  la 
ACliF  SI  trovi  distribuita  in  due  frazioni,  delle  quali  una  con 
i centri  enzimatici  attivi  orientati  verso  la  supciikic  della  mem- 
brana cellulare;  l'altra,  che  rappresenta  la  frazione  di  recente 
sintesi.  localizzata  nel  reticolo  endoplasmìco.  La  prima  delle 
due  frazioni  si  considera  direiiamenic  implicata  nella  idrolisi 
della  aceiiiculina ; la  seconda  si  ritiene  abbia  funzione  «di 
riserva  ».  Si  ritiene  inoltre  che  a livello  dei  gangli  simpatici 
(come  in  alcune  specie  e staio  osservato)  la  ACKL  esterna  o 
giunzionaie  si  trovi  prevalentemente  in  sede  presinaptica,  men- 
tre in  sede  sia  presinaptkra  che  postsinaptica  si  postula  la 
presenza  dcll’AChL  a iivcllo  dei  gangli  parasimpatici  (Koclle 
e Koclle.  1959). 

c)  In  corrispondenza  della  giunzione  neuromuscolare,  la 
ACht  è stata  dimostrata  in  prevalenza  nella  membrana  post* 
giunzionaie  o apparalo  iubiwurak  detta  placxa  motrice  <Cou> 
leaux.  1957;  Davis  e Koclle,  1967). 

d)  Neirambiio  del  S.N.C.  le  indagini  isiochimìchc  hanno 
dimostrato,  nei  mammiferi,  un'elevata  concentrazione  di  AChF 
in  corrispondenza  del  bulbo,  della  formazione  reticolare  del 
mesencefalo  e del  nucleo  caudato.  Scarso  e risultato  il  conte- 
nuto deirenzima  nei  neuroni  afferenti  primari;  più  elevato  e. 
comunque,  progressivamente  crescente  nei  rteuroni  secondari 
e.  fispcttivameme.  terziari  delle  connessioni  rteuroniche  sen- 
soriali. iicarso  risulta,  altresì,  il  livello  acetikolinesterasico  nei 
neuroni  che  si  connettono  in  rapporto  sinaptico  con  i moto- 
neuroni  (cellule  del  tratto  piramidale  e del  nucleo  rosso). 
Artaloghi  reperti  vengono  riferiti  relativamente  alla  ncocorteccia. 
al  dierK'cfalo  e alla  corteccia  cerebellare.  Appare  degno  di  ri- 
lievo. invece,  il  reperto  della  presenza  di  AC  hF  lungo  il  tratto 
ipotalamo-neuroipofisi.  ivi  compresi  i nuclei  sopraottici,  pa- 
ravcntricoiari  e soprachiasmalicì  (cfr.  Kurczmar.  1967). 

La  AChF  possiede  due  sili  attivi,  uno  denominato  sito 
o crniTxt  esttrasko,  l'altro  sito  o centro  aniomco\  la  distanza 
esistente  tra  i due  sìli.  sulla  superfkie  dcll.t  struttura  enzima- 
tica. viene  calcolata  intorno  a 2,5  A (Frie&s  e Baibridge.  1956). 
Si  ritiene  che  il  centro  anionìco  interagisca  con  t'N  caiìonico 
della  frazione  coiinica  della  acciilcolina  mediante  leganK  ionico 
e anche  per  rintervcnio  di  fom  di  Van  dcr  Waals.  Si  ritiene 
inoltre  che  il  centro  anionico  debba  la  sua  carica  negativa 
alla  presenza  di  toni  dicarbossilici  (si  postula  la  presenza  di 
gruppi  u>-carbossitici  di  un  ac.  aminodicarbossilico). 

Il  gruppo  csicrasico,  implicato  nella  scissione  idroliiic'a  del- 
t’aceiilcolina  e irsponsabik  nella  inibizìorte  cnzJmatica  far- 
macologicamente indotta,  lega  l'acetilcolina  attraverso  un  le- 
game idrogeno  tra  t'O  del  gruppo  etossilico  del  substrato  (la 
ACh)  e un  gruppo  funziorulc  deirenzima,  che  si  ritiene  sia 
costituito  da  un  gruppo  idrossilico  della  serina.  Tale  gruppo 
idrossilico  viene  ipotizzato  da  Bùrger  come  responsabile 
dciraiiacco  nuclcofìlico  a livello  dell'atomo  di  cartaio  del 
gruppo  estere;  il  meccanismo  ritenuto  probabile,  a questo 
riguardo,  e quello  che  postula  la  partecipazione  di  un 
nucleo  imidazolico  come  acccttore  di  un  protone  dall'idrov 
silc  di  una  molecola  di  serina.  con  conscguente  forma- 
zione di  un  gruppo  alcossilico  responsabile  dell'attacco  del- 
l’atomo di  carl^nio  dcircstcrc  che  costituisce  il  substrato 
deirenzima. 

La  interazione  enzimu'suhsirato  comporterebbe,  in  breve,  il 
susseguirsi  di  tre  stadi;  a)  ancoraggio  del  substrato  airenzìma; 
ò)  attacco  nuclcofìlico  e liberazione  dal  complesso  enzima- 
substrato  della  colina,  con  persistenza  deiVenzima  acetilato-, 

e)  idrolisi  deirenzima  acetilato  (ove  il  gruppo  acetilico  è 
legato  mediante  legame  esicrico). 

Come  si  spiegherà  in  seguito,  la  conoscenza  di  questi  stadi 
dell'altività  enzimatica  svolta  dalla  AChF  nei  confronti  del 


suo  normale  substrato  (racciilcolina)  può  rendere  agevolmente 
conio  delle  ditferenze  esistenti  tra  i diversi  tipi  di  f.  a. 

2.  Con  il  termine  pirutUtcolincsicrasi  (o  acctilcoiinacilìdro- 
la.si.  colincstcrasi  sierica,  coiincstcrasi  non  specifica,  coline- 
sterasi  II.  propionilcolincstcrasi  o bu(irriicolincsierasi)  si  fa 
rifcrimenio  ad  un  enzima  presente  nel  stero  e in  altri  tessuti 
(ad  es.  nelle  cellule  gliali  e satelliti  del  S.N.C.  e dei  gangli 
autonomi,  nel  fegato,  etc.).  Questo  enzima  (aiiualmcntc  chia- 
mato in  prevalenza  butirrikolmesterasi.  BuChL).  pur  essendo 
capace  di  idrolizzare  racetikohna  e assimilabile  alla  AChF 
per  essere  selettivamente  inibito  dalla  cserina  (v.).  si  dilTerenzia 
dalla  AChF  perché  la  sua  inibizione  non  comporta  conse- 
guenze funzionali  evidenziabili  e traducibili  nei  termini  carat- 
teristici dell'inibizione  della  AChF  stessa. 

Ulteriori  discriminazioni  tra  AChE  e BuChE  possono  rias- 
sumersi brcvcmcmc  cosi: 

a)  l*AChF  idrolizza  racctilcolina  con  velocità  superiore  a 
quella  con  la  quale  può  idrolizzare  altri  esteri  della  colina; 
idrolizza  anche  racetil-^-metllcolina.  ma  non  la  henzoilcoUna; 
per  alte  concentrazioni  di  substrato,  ciascuna  molecola  di  ace- 
tilcolina  si  combina  con  un  solo  suo  enzimatico  della  AChF 
stessa;  ciò  che  può  spiegare  il  decremento  della  sua  attività, 
riscontrato  in  presenza  di  elevate  concentrazioni  di  acetikolina; 

b)  la  BuChE  idrolizza  con  la  massima  velocità  la  butir- 
rikolina;  è capace  di  idrolizzare  la  benzoiicoitna  ma  non 
racctil-,S-mciìkolina;  non  subisce  decremento  di  attività  con 
raumcniare  delia  concentrazione  del  substrato;  è differeme- 
ntenie  sensibile  a farmaci  inibitori,  tra  i quali  si  citano  il  DFP. 
il  mìpafox  e taluni  composti  ammomci  quaternari,  più  attivi 
nei  confronti  della  BuChE  che  delta  AChE. 

3.  Si  rileva  infine  che  esistono,  con  gradi  diversi  di  sensi- 
bilità airimbizione  da  parte  di  farmaci  anti-AChE  e o ami- 
RuChF,  altri  enzimi,  definibili  come  arilesterasi  e come  akhit- 
esierasi  (caraneristici,  ad  es.,  di  tessuti  di  insetti),  che  non 
idrolizzano  esteri  della  colina;  in  particolare  sì  segnalano  en- 
zimi coiinestcro-sici  assimilabili  alle  colinesierasi.  anche  se  non 
identificabili  con  esse;  si  segnalano  inoltre  famiglie  enzimatiche 
eterogenee,  atipkhe.  differenti  nella  cinetica  e nella  sensibilità 
agli  inibitori,  ed  enzimi  dì  tipo  pscudocolincstcrasico  genetica- 
mente controllati  e reperibili  anche  nell'uomo. 

Da  quanto  sopra  accennato  si  deriva  che.  anche  se 
nella  comune  accezione  del  termine,  parlando  di  f.  a.  si 
intende  far  riferimento  ai  farmaci  condizionanti  in  mi- 
sura dominante  e in  maniera  sp^ifica  l'inibizione  della 
AChE  operante  nella  trasmissione  colinergica  (e  compor- 
tante. quindi,  effetti  farmacologici  essenzialmente  legati 
ad  accumulo  eccessivo  e protetto  di  ACh),  l’inibizione 
delle  colincsterasi  diverse  dalla  AChE  rappresenta  un 
evento  farmacologicamente  riproducibile  e non  privo  di 
rilevanza,  anche  se  dilTcrenziabile  sotto  il  profilo  dei 
meccanismi  d'azione  e delle  espressioni  effcttoriali  diverse. 
Peraltro  non  va  trascurato  i!  fatto  che  per  gli  stessi  anti* 
AChE  l'esclusività  di  un’azione  anii-AChF  non  può  con- 
siderarsi generalmente  ammessa,  tenuto  conto  di  una  non 
trascurabile  serie  di  prove  sperimentali  eseguite  in  vivo 
e in  vitro,  e anche  di  reperti  clinici  di  più  recente  i>sscr- 
vazione:  cioè  di  una  serie  di  eventi  che  giustifkano  la 
tendenza  di  alcuni  AA.  a includere  nel  complesso  quadro 
farmacologico  riproducibile  con  tali  farmaci  fattori  col- 
laterali a quelli  già  noti  e tali  da  potersi  considerare  estranei 
e comunque  diversi  da  quelli  classicamente  interpretali 
nei  termini  forse  troppe)  semplicistici  di  azioni  e/o  effetti 
acetilcolinici  indiretti. 

Interazioni  tra  farmaci  inibitori  e acetikolioesterasi.  Ctas- 
sifkazione  dei  farmaci  anticolineslerasici 
Le  modalità  della  interazione  tra  inibitori  e AChE  sono 
sostanzialmente  due.  L'interazione  reversibile  comporta 
l’esistenza  di  un  equilibrio  tra  enzima  e inibitore.  L’ini- 
bizione irreversibile  è legata  a una  reazione  chimica  ove 
rinibitore  non  può  essere  spostalo  da  un  eccesso  di  sub- 
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Fig.  I.  Meccanismo  d'aztone  dell'aoetilcolinesterasi  in  pre> 
senza  di  substrati  diversi.  In  (ai  è riportato  il  meccanismo 
della  reazione  fisiologica  acetilcolina-acetilcolinesterasi.  Sul- 
l'enzima  sono  indicati  un  sito  anionico  cd  uno  esterasico. 
L'azoto  quaternario  deU'acetilcolina  si  lega  clcitrosiaticamcnic 
aHenzìma  mentre  la  funzione  alcolica  primaria  delia  scrina 
(enzima)  forma  un  legame  covalente.  Successivamente  sì  spezza 
la  molecola  dciracetilcolirva  c si  iiberarto  rispettivamente  la  co- 
lina e l'acetato.  In  (6)  si  nota  conte  i composti  guaiernan  sem- 
plici. come  l'edrofonio,  inibiscono  renzima  reversibilmente 
attaccando  il  sito  anionico.  La  neostigmina  (r)  e la  fisostigmina 
possono  subire  l'idrolisi  ma  tanto  lentamente  da  essere  con- 
siderate sostanze  inibitrici.  Gli  organofosforici  id)  sono  veri 
inibitori  irreversibili  deH'enzima.  Essi  reagiscono  con  il  sito 
esterasico  deH'enzima  formando  un  enzima  fosforilato  inattivo. 


strato;  in  questa  forina  di  inibizione  l'inibitore  è desti- 
nato a perdere  la  propria  individualità  chimica  e la  propria 
specifica  attività,  laddove  resta  invece,  per  Penzima,  la 
possibilità  di  una  riattivazione  (fìg.  1,  per  il  meccanismo 
di  azione  dei  vari  f.  a.). 

La  più  seguita  cla.ssifkazione  dei  f.  a.  resta,  in  effetti, 
quella  basata  sulla  reversibilità  del  blocco  enzimatico  da 
essi  operato.  Per  quei  farmaci  che  contraggono  con  l'en- 
zima un  legame  rclalivamenie  labile  (cosi  che  l’attività 
esterasica  può  essere  facilmente  restaurata  mediante  dia- 
lisi. in  vitro,  o ripristinala,  in  vivo,  per  spontanea  disi- 
nibizione. per  distruzione  metabolica  ed  eliminazione  del- 
Tinibitore  stesso)  si  è adottato  il  termine  di  inibitori  re- 
versihifi.  /rre^vrsibUi  sono  stati  invece  definiti  gli  inibi- 
tori suscettibili  di  indurre  un  blocco  enzimatico  così  te- 
nace da  non  essere  rimovibile  mediante  dialisi,  in  vitro, 
e idoneo  a generare  effetti  farmacologici  di  durata  e 
intensità  tali  da  apparire  suscettibili  di  spontanea  atte- 
nuazione soltanto  in  virtù  delia  ricostituzione  di  nuove 
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molecole  enzimatiche.  In  realtà  si  dimostra  po^ibile 
anche  la  disinibizione  di  colincstcrasi  bloccate  dai  cosid- 
detti inibitori  irreversibili,  per  cui  la  discriminazione  fatta 
in  base  ad  un  troppo  rigoroso  criterio  di  reversibilità 
del  blocco  enzimatico  non  trova  preciso  riscontro  nella 
realtà  dei  fatti. 

II  concetto  di  reversibilità,  inteso  nei  termini  su  espressi, 
risulta  chiaro  c comprensibile  se  applicato  alla  riattiva’ 
bilità  deirenzima;  esso  tuttavia  non  sembra  aderente  alla 
previsione  deirintegrità  deH'inibiiore.  che  per  i cosiddetti 
inibitori  reversibiti  (per  alcuni  di  essi,  non  per  tutti)  è 
possibile  soltanto  nel  caso  del  suo  allontanamento  rea- 
ii//abile  mediante  dialisi  o diluizione. 

D'altra  parte,  tenuto  conto  delle  differenti  modalità  con 
ic  quali  si  attua,  più  o meno  reversibilmente.  l'iniliHzionc 
enzimatica,  sembra  opportuno  distinguere  gii  anti-ACThE 
in  competitivi  e non-compeiilivi:  attributi  questi  che  non 
si  sostituiscono  a quelli  già  enunciali  in  termini  di  «re- 
versibilità >►.  ma  li  integrano. 
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L'adozione  delPuna  e dell'altra  denominazione  si  con*  gati  a sili  enzimatici  diversi  da  quelli  cui  si  lega  il  sub- 
cilia  in  una  classifìcazionc  che  distingue:  strato  e che,  pur  non  ostacolando  dei  tutto  racccsso  al* 

a)  farmaci  che  inibiscono  reversibilmente  l'enzima,  a loro  Tenzima,  nc  impediscono  l'idrolisi  da  parte  di  quest'ultimo, 

volta  diiTerenziabiii  a seconda  che  realizzino  rinterazione  I farmaci  di  più  comune  impilo,  tra  i cosiddelti  re* 
enzimatica  con  meccanismo  competitivo  o non*compcli*  versihiti,  appartengono  al  gruppo  dei  competitivi;  essi 
tivo;  possono  reagire  col  gruppo  anionico  o col  gruppo  este* 

b)  farmaci  che  inibiscono  pressoché  irreversibilmente  i*en*  fasico  dcirAChE.  o con  ambedue. 

zima.  c per  i quali  è prevedibile  un  meccanismo  non*  Composti  quali  lo  ione  tctraeiilammonio  c l'edrofonio 
competitivo.  rientrano  neirambito  degli  inibitori  cosiddetti  re\ersihiU, 

Farmaci  che  inibiscono  reversibilmente  l'AChE  con  che  si  ritiene  agiscano  bloccando  il  sito  anionico  dcll'en* 
meccanismo  competitivo  sono  quelli  che  competono  con  il  zima  senza  subire  alcuna  modifìcazione  da  parte  di  esso 
normale  substrato,  raceiilcolina,  a livello  dello  stesso  sito  e contenendo  entro  limiti  temporali  reiaiìvamente  brevi 
enzimatico  attivo,  impedendo  al  substrato  di  aderire  alla  la  inaccessibilità  dclTenzima  alla  acctiicolina. 
superficie  enzimatica  per  formare  il  complesso  enzima-  Farmaci  contenenti  un  doppio  ammonio  quaternario 
substrato,  cui  seguono  di  norma  le  fasi,  già  descritte,  che  possono  formare  un  ponte  tra  i siti  anionici  di  due  mole- 
conducono  alia  rapida  scissione  della  acetiicolina  in  co*  cole  enzimatiche  vicine. 

lina  e ac.  acetico.  Farmaci  che  posseggono  un  legame  carbamiicsterìco 

Farmaci  che  inibiscono  reversibilmente  l’AChE  con  o una  struttura  uretanica,  associati  a un  N terziario  o 
meccanismo  non-compclitivo  sono  considerati  quelli  le*  quaternario,  interagiscono  con  ì due  siti  enzimatici  com* 
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TUI.  I.  FORMI  I A CHIMIC  A DUI  PRINCIPAI-I  ANTK  OUNKSTKRASICI 
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pctcndo  al  loro  livello  con  racetilcolina,  di  cui  impedi- 
scono l'accesso  ali'enzima  per  tutto  il  tempo  richiesto 
affinché  l'enzima  stesso  operi  sulle  loro  molecole  una 
scissione  idrolitica  analoga  a quella  indotta  a carico  del 
normale  substrato.  Si  verìikherà  allora  la  forma/ione  di 
un  complesso  enziitM-farmacOy  seguita  da  una  reazione 
idrolitica  che  porta  alla  formazione  dì  un  complesso 
carbamiUtnzimatico  {essendo  stata  « staccata  » la  porzione 
alcolica  della  molecola);  successivamente,  l'enzima  car- 
bamiiato  reagisce  con  l'acqua  portando  alla  liberazione 
di  un  ac.  carbamteo  sostituito  c alla  piena  rigenerazione 
enzimatica.  In  tal  caso  (é  quello  che  ad  cs.  si  verifica  con 
la  neosiigmina)  rinibizione  deirenzima  é stata  reversibile; 
è avvenuta  per  competizione  (tra  farmaco  c acelilcolina 
per  gli  stessi  sili  enzimatici);  il  farmaco  inibitore  ha  perduto 
la  sua  integrità  molecolare  (ovvero  la  propria  reverj/A/Virà). 
L'inibizione  enzimatica  é dovuta  alla  differente  costarne 
di  velocità  di  reazione  csisicnic  tra  enzima  -\  farmaco 
c enzima  substrato^  velocità  che  nel  primo  caso  risulta 
ridotta  di  oltre  un  milione  di  volte;  la  inattività  enzima- 
tica. ovvero  la  impedita  accfósibililà  dell'acetìlcolina  al- 
l'enzima. sarà  stata  influenzata  nella  stessa  misura. 

Nc)  caso  degli  inibitori  cosiddetti  irreversibili  (dì  cui 
fanno  parte  molli  composti  della  serie  degli  esteri  orgu- 
nofosforici),  l’interazione  tra  farmaco  ed  enzima  é carat- 
terizzata da  un  legame  chimico  la  cui  stabilità  c indicala 
dagli  elevali  valori  dcircncrgia  di  attivazione.  La  reazione 
tra  AChE  e taluni  esteri  organofosforici  avviene  a livello 
del  centro  esterasìco  e dipende  dal  carattere  elcttrolilico 
dell'atomo  centrale  di  P,  determinalo  a sua  volta  dai  suoi 
sostituenti.  Trattasi  di  un  evento  analogo  a quello  che  si 
s'erifica  a livello  del  sito  esierasico  deirenzima,  nelfinte- 
razione  con  il  suo  substrato,  ove  il  carattere  elettrofilico 
dell'atomo  di  C della  acctilcolina  condiziona  la  forza  del 
legame  col  centro  csierasico  stesso. 

La  reversibilità  dell'inibizione  acetìlcolinesierasica  da 
parte  di  un  estere  organofosforico  è estremamente  lenta 
per  alcuni  composti  della  serie,  data  la  marcala  stabilità 
del  legame  stabilitosi  tra  centro  esterasìco  dcll’enzimu  e 
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radicale  alchilfosforilato.  Tuttavia  essa  è possibile  se  i 
radicali  alchilìci  sono  rappresentali  da  gruppi  metilici  e.'o 
etilici.  È pressoché  impossibile  se  si  tratta  di  radicali 
istipropilici  (come  ad  es.  nel  DFP). 

Taluni  più  recenti  composti  organofosforici  quaternari 
si  ritiene  che  interagiscano  con  la  AChE  a livello  del 
centro  anionico  oltre  che  del  centro  esterasìco. 

Da  quanto  hrev'emcnte  esposto  scaturisce  la  conside- 
razione della  convenzionalità  che,  almeno  nell'anìbito  di 
una  vasta  gamma  di  composti,  assumono  il  concetto  e 
In  definizione  di  inibitori  reversibili  o irreversibili.  Per- 
tanto tali  attributi  verranno  mantenuti  soltanto  e so- 
prattutto per  un  intento  classilkativo  basato  sulle  diffe- 
renze relative  alla  tenacia  dell'inibizione  c quindi  alla 
durala,  all'entità  degli  effetti  farmacologici  che  nc  deri- 
vano; durala  ed  entità  che  possono  variare  al  punto  da 
impedire  ogni  possibile  terapia  alla  maggioranza  dei  co- 
siddetti inibitori  irreversibili  della  AChE. 

Appartengono  al  gruppo  dei  cosiddetti  inibitori  rever- 
sibili: a)  farmaci  che  possono  considerarsi  strutturalmente 
affini  all'acetilcolina;  si  tratta  di  esteri  alchilsostituiti  det- 
rae. carbamico  con  basi  a sirullura  ciclica  legate  a gruppi 
aminici  ieserina  o /isovtigmina,  formula  I)  o ammonici: 
(neostiffmina,  N.R.;  Prmiigmina,  formula  II;  piridostig- 
mina,  N.R.:  Mestinon,  formula  MI;  benzpirìnio,  N.R.: 
Sligmoncne,  formula  IV)  e di  composti  ammonici  qua- 
ternari {edrofonio,  N.R.:  Tcnsilon,  fonnula  V;  amhenonio, 
formula  VI,  eie.);  />)  alcuni  aminoacidi;  c)  il  blu  di 
metilene;  d)  alcuni  esteri  organofosforici  {diazinone,  ma- 
iaihion,  sisiox.  ompa,  etc.). 

Tra  gli  inibitori  operanti  un  bUKco  diflicilmenie  re- 
versibile sono;  ai  alcuni  esteri  organofosforici  (DFP.  etc.); 
/>)  i cosiddetti  rriloni,  i composti  cioè  (anch'essi  derivati 
organofosforici)  qualificati  nel  gruppo  dei  gas  nervini  (v. 

ORtrASOIOSIORICI  tSKRi;  AGCiRKASIVI  CHIMICI). 
Farmacologìa 

Senza  voler  entrare  nc)  dettaglio  dei  singoli  f.  a.,  per  i 
quali  si  rimanda  alle  rispettive  voci,  si  farà  qui  cenno 
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agli  aspetti  generali  delle  modalità  e degli  effetti  farmaco- 
logici propri  dei  farmaci  del  gruppo  considerato.  Oc- 
corre però  sottolineare  il  fatto  che  alcune  differenze  esi- 
stono tra  i diversi  composti  della  serie,  differenze  condi- 
zionate sia  dal  diverso  grado  e dalla  diversa  durata  delle 
risposte  indotte,  sia  dall'associazione  di  effetti,  posseduti 
in  proprio,  di  natura  diversa  c di  diversa  genesi  farmacodi- 
namica. 

Gli  effetti  strettamente  legati  al  blocco  colinesterasico 
e al  conscguente  accumulo  di  acetilcolina  riguardano  es- 
senzialmente le  risposte  degli  effettori  colinergici  perife- 
rici, comprendenti:  a)  gli  effettori  viscerali  periferici  del 
parasimpatico  c alcuni  effettori  periferici  del  simpatico 
(ghiandole  sudoripare),  che,  stimolati,  generano  le  ri- 
sposte di  tipo  muscarinico',  h)  i gangli  neurovegetativi 
parasimpatici  c simpatici,  c la  midollare  surrenale;  alla 
loro  stimolazione  seguono  gli  effetti  di  tipo  nicotinico’, 
c)  le  giunzioni  terminali  delle  fibre  motrici  appartenenti 
al  sistema  ncrs'oso  volontario  (placche  motrici);  sono 
anche  questi  effettori  di  tipo  nicotinico. 

In  altre  parole,  tutti  i recettori  sensibili  alla  stimola- 
zione colinergica,  sia  i m/Mcar/ma  (effettori  periferici  para- 
simpatici  c parte  dei  simpatici)  che  i nicotinici  (neuroni 
gangliari  neurovegetativi  parasimpatici  c simpatici,  cellule 
cromafKni  mcdullosurrcnali  secretrici  della  simpatina; 
placche  motrici)  sono  intcre.ssati  in  grado  e in  misura 
diversi.  Per  i mii.tcarinici  è costante  l'eccitazione,  lad- 
dove per  i nicotinici  è possibile  la  tiifasicità  della  ri.sposta 
che  comporta,  dopo  l'eccitazione,  la  paralisi. 

Sulla  base  dell'asserito  accumulo  di  acetilcolina  pro- 
vocato dall'azione  anticolincstcrasica,  la  natura  dei  re- 
cettori e le  risposte  degli  stessi  alla  sola  azione  i^riferica 
di  un  f.  a.  si  isolano  c si  identificano,  a una  analisi  teorica, 
come  quelle  descritte  per  l'acctilcolina.  Es.se  però  non 
restano  isolate  nel  quadro  d'insieme  perché  si  sommano 
condizionandosi  reciprocamente  e restando  a loro  volta 
influenzate  da  altre  azioni  (ad  es.,  azioni  centrali  di  natura 
colinergica  o extracolinergica).  La  risultante  sarà  perciò 
variabile  c diversa  in  funzione  del  f.  a.,  della  dose,  della 
via  di  somministrazione,  della  specie  animale,  etc. 

In  breve,  gli  effetti  farmacologici  legati  ai  suddetti  mec- 
canismi d'azione  possono  compendiarsi  come  segue. 

1.  Occhio.  - Miosi  per  stimolazione  colinergica  dei 
muscoli  orbicolari  delTiridc;  riduzione  della  tensione  en- 
docularc  per  aumentata  pcrvietà  degli  spazi  del  Fontana 
e del  canale  di  Schlemm;  cicloplegia,  con  aumento  dello 
spessore  del  cristallino  dovuto  a contrazione  del  muscolo 
ciliare  e conseguente  rilasciamento  della  zonula  di  Zinn. 

2.  Apparato  cardiovascolare.  - Per  le  dosi  attive  essen- 
zialmente sui  recettori  mnscarinici:  vasodilatazione  con 
diminuzione  delle  resistenze  periferiche  e,  di  conseguenza, 
ipotensione  condizionata  anche  dalla  diminuzione  della 
validità  dì  contrazione  miocardica  (inotropismo  negativo); 
bradicardia,  allungamento  del  tempo  di  conduzione  atrio- 
ventricolare. Per  dosi  più  elevate,  suscettibili  di  generare 
effetti  nicotinici  e di  avviare  meccanismi  di  compenso  agli 
iniziali  effetti  prevalentemente  parasimpatici,  può  suben- 
trare tendenza  all'ipertensione,  spesso  associata  a tachi- 
cardia. 

3.  Apparato  respiratorio.  - Aumento  della  contrattilità 
dei  muscoli  lìsci  bronchiali  e dell'attività  secretoria  delle 
ghiandole  della  mucosa  bronchiale.  Per  azione  sui  presso- 
e chcmiorecettori  del  seno  carotideo,  stimolazione  del 
respiro,  seguita,  per  le  dosi  elevate,  da  rallentamento  della 
frequenza  e riduzione  dell'ampiezza  degli  atti  respiratori. 

4.  Apparato  gastroenterico.  - Aumento  del  tono  e della 
peristalsi  intestinale;  aumento  della  motilità  e,  sebbene 
in  modico  grado,  della  secrezione  gastrica.  Per  dosi  ele- 
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vate,  spasmi,  con  tendenza  alla  diarrea  e,  in  caso  di  con- 
trattura, alla  stipsi. 

5.  Apparato  orinario.  - Per  dosi  medie  non  si  verificano 
effetti  rilevanti;  per  dosi  elevate,  spasmo  del  detrusorc  c 
rilasciamento  dello  sfintere  vescìcale.  Particolare  attività 
possiedono  al  riguardo  la  neostigmina  (v.)  e il  henzpirinio. 

6.  .Moscoli  scheletrici.  - In  funzione  della  dose  può 
aversi  interessamento  dell'attività  dei  muscoli  striati  con 
manifestazioni  che  vanno  daH'aumento  del  tono  alla  com- 
parsa di  tremori  (palpebre,  muscoli  facciali,  mani,  etc.), 
di  fibrillazioni  e fascicolazioni  che,  per  iperdosaggi,  ten- 
dono a generalizzarsi  fino  a comporre  un  quadro  di  tipo 
convulsivo.  Una  vera  e propria  convulsione  di  genesi 
centrale  può  verificarsi  con  segni  clinici  ed  elettroence- 
falografici rassomiglianti  a quelli  propri  delle  crisi  di 
grande  male. 

Le  applicazioni  terapeutiche  del  f.  a.  sono  limitate  al- 
l'impiego dei  derivati  carbamici  (cserina,  neostigmina, 
bcnzpirinio,  etc.),  costituenti  il  gruppo  dei  cosiddetti  ini- 
bitori reversibili.  Gli  anticolinesterasici  del  gruppo  degli 
esteri  organofosforici  hanno  essenzialmente  interesse  tos- 
sicologico. In  breve,  i campi  d'applica/ione  dei  f.  a.  sono 
i seguenti.  In  oculistica,  soprattutto  nel  trattamento  del 
glaucoma  (allo  scopo  di  ridurre  l'ipertensione  cndocu- 
lare)  si  impiega  prevalentemente  l'eserina  (v.),  in  collirio 
allo  0,1  buoni  risultati  si  ottengono  anche  con  la  neo- 
stigmina. Con  le  stesse  indicazioni  è stato  proposto 
e adottato  l'impiego  di  fluorofosfati  organici  (DFP,  in 
collirio  allo  0.05-0,1  “ól- 

Nel  trattamento  dcirflfw//'«  intestinale  (ileo  paralitico 
postoperatorio)  e della  ritenzione  urinaria  da  atonia  vc- 
scicale,  si  preferisce  l'uso  della  neostigmina  (come  metil- 
solfato,  in  dosi  di  0,5-1  mg  per  iniezione  intramuscolare), 
o del  bcnzpirinio  (come  bromuro,  in  dosi  di  0,5  mg,  per 
iniezione  intramuscolare). 

Nella  myasthenia  gravis  la  preferenza  va  alla  neosiig- 
mina.  per  la  maggiore  efficacia  e prontezza  degli  effetti 
realizzabili  per  somministrazione  parcntcralc  (come  mc- 
tilsolfato,  0.5- 1,5  mg  prò  dose,  fino  a .30  mg  prò  die,  a 
seconda  della  gravità),  od  orale  (come  bromuro:  15  mg 
prò  dose,  fino  a 250  mg  prò  die).  Buoni  risultati  si  otten- 
gono anche  con  la  piridosligmina  (2  mg  prò  dose,  per  via 
parcntcralc.  60  mg  per  or)  e con  l'ambenonio  (dosi  va- 
riabili da  2-4  mg  a 20-30  mg.  a seconda  della  recettività 
individuale).  Da  segnalare  l'uso  dcU'cdrofonio  che,  nella 
myasthenia  gravis,  è sfruttato  a scopo  diagnostico  per  va- 
lutare l'efficacia  della  terapia  antimiastenica  (dosi  di  10  mg 
endovena  migliorano  o lasciano  indifferente  o peggiorano 
il  quadro,  a seconda  che  la  terapia  sia  stata  adeguata 
o,  rispettivamente,  insufficiente  o,  ancora,  eccessiva). 

Infine  va  ricordato  l'uso  dei  f.  a.  (neostigmina,  edro- 
fonio)  nella  pratica  della  decurarizzaizione,  per  la  rimo- 
zione della  paralisi  muscolare  da  curari  di  tipo  competi- 
tivo (V.  CURARO  E SOSTANZE  CURAROSIMILI). 

La  tossicologia  dei  f.  a.  contempla  quadri  tossici  affini 
a quelli  da  acetilcolina  (v.)  per  quanto  si  riferisce  agli 
inibitori  reversibili.  Più  complessa,  anche  se  sostanzial- 
mente analoga,  è la  tossicologia  clinica  da  anticolineste- 
rasici (tipo  esteri  organofosforici),  anche  p>er  la  più  esten- 
siva [x:ricolosità  di  dette  sostanze  e p>er  gli  aspetti  medico- 
sociali legati  alle  intossicazioni  croniche  oltre  che  a quelle 
acute. 
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Deflnizione  e generalità 

Si  definiscono  anticoncezionali  alcuni  farmaci  composti 
di  steroidi  ad  azione  estrogena  c progcstinica,  che,  som- 
ministrati  alla  donna,  impediscono  il  concepimento.  La 
maggior  parte  di  essi  agisce  prevalentemente  sull'ipota- 
lamo  e suH'ipofisi,  iniber  ' la  formazione  delle  gona- 
dotropinc  c sopprimendo  m tal  modo  l'ovulazione;  perciò 
sono  delti  anche  aniiovulaiori.  I.a  loro  azione  si  estende 
però  anche  ai  vari  tratti  dell'apparato  genitale  femminile. 

I preparati  del  commercio  sono  somministrati  solo  per 
via  orale  (i  composti  iniettabili  sono  ancora  in  fase  di 
studio);  di  qui  la  denominazione  popolare,  accettata 
anche  dalla  letteratura  medica,  di  pillola. 

Già  Bcard  nel  1897.  e poi  llubcriundi  nel  1921.  Smith  c 
Parkes  nel  1929,  avevano  osscrsalo  che  gli  estraili  di  corpo 
luteo  inibivano  l'ovulazione.  Con  la  scoperta  c la  sintesi  del 
progesterone  queste  osservazioni  si  sono  moltiplicate.  Kiirzrok 
nel  1937  aveva  ollenulo  gli  stessi  risultali  con  gli  estrogeni,  così 
che  AIbright  e altri  poterono  proporre  un  metodo  sequen- 
ziale combinato  per  sopprimere  l'ovulazione.  Ma  il  passo  de- 
cisivo è stato  compiuto  nel  1955  da  Fincus  c coll,  nell'ormui 
famoso  esperimento  di  Portorico,  eseguito  con  l'impiego  di 
due  steroidi  sintetici  somministrati  per  via  orale,  il  mestrano! 
c il  norciinodrcl.  A 15  anni  di  distanza.  Sicgal  e coll,  calcolano 
che  più  di  18  milioni  di  donne  prendano  giornalmente  in  lutto 
il  mondo  la  pillola 

Oltre  a questi  farmaci  ad  azione  antiovulatoria,  esi- 
stono anche  degli  altri  farmaci  anticoncezionali  con  mec- 
canismo d'azione  diverso;  queste  sostanze,  in  massima 
parte  ancora  allo  stadio  sperimentale,  verranno  trattate 
brevemente  alla  fine  di  questa  voce. 

l.a  scoperta  dei  f.  a.  dev'essere  considerala  un  avveni- 
mento addirittura  rivoluzionario  nella  storia  dell'umanità. 

II  problema  cosi  acuto  del  controllo  delle  nascite  (v.)  si 
avvia  ad  una  soluzione,  con  riflessi  ancora  inimmaginabili 
sul  futuro  dei  paesi  sovraffollati  e sottosviluppati,  e la 
donna,  che  può  alfine  liberare  la  sua  vita  sessuale  dall'ansia 
e dal  timore  di  gravidanze  non  volute,  sa  d'aver  così 
veramente  raggiunto  la  parità  sessuale  con  il  maschio. 

Tuttavia  questa  grande  scoperta  ha  fatto  sorgere  molti 
problemi,  gravi  in  quanto  coinvolgono  milioni  di  donne, 
ognuna  delle  quali  può  continuare  il  trattamento  per 
molti  anni.  Quali  possono  essere  le  conseguenze  di  un 
così  massiccio  intervento  ormonale?  Si  è studiato  acca- 
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nitamente  per  rispondere  a questo  quesito:  forse  ncs- 
sun'altra  categoria  di  farmaci  è stata  sottoposta  a tanta 
indagine,  c ora  siamo  in  possesso  di  un'enorme  quantità 
di  informazioni  sull'efletto  dei  f.  a.  negli  organismi  vi- 
venti. Purtroppo,  le  insuflicienti  conoscenze  sulla  fisiologia 
dell'ovulazione  c della  nidazionc  dell'uovo  fecondato,  e 
anche  uno  scarso  rigore  nella  raccolta  dei  dati  clinici 
(Swyer).  ci  impediscono  tuttora  di  sciogliere  molte  ri- 
serve sui  meccanismi  d'azione  degli  anticoncezionali  e sui 
rischi  connessi  con  il  loro  uso. 

Chimica 

I f.  a.  sono  composti  di  estrogeni  e di  progcstinici,  di  solito 
variamente  associati.  Si  tratta  di  steroidi  sintetici,  dotati 
in  genere  di  grande  potenza  d'azione,  per  cui  le  dosi 
impiegate  sono  molto  piccole. 

Gli  estrogeni  impiegati  a questo  scopo  sono  pochi.  Per 
via  orale  si  usano  comunemente  il  17-i-eiinilesiradiolo  o 
il  suo  .ì-meiiletere,  denominato  mesiranolo:  è recente 
l'introduzione  ncH'uso  del  3-ciclopentileiere  dello  stesso 
ctiniicstradiolo,  o quinesiroh.  Per  i preparati  iniettabili 
si  fa  ricorso  agli  esteri  a catena  lunga  deire.v/r«///o/o, 
come  il  valerianaio  c il  caproato. 

Più  numeroso  è il  campo  dei  proge.stinici,  di  cui  ricor- 
diamo i principali,  suddivisi  in  due  gruppi  a seconda 
della  loro  derivazione  chimica: 

a)  derivati  del  nortesfosterone:  noretisterone  o norelin- 
drone,  noretisterone  acetato,  noretinodrci,  ctinodioi  ace- 
tato, linestrenolo,  allilestrenolo,  norgcstrcl.  quingestanolo; 

b)  derivati  de!  l7~^-idro.s.siprogesierone:  medrossiproge- 
stcronc  acetato,  megestrol  acetato,  clormadinone  acetato, 
e,  per  i preparati  iniettabili,  17-a-idrossiprogcstcronc  ca- 
proato, medrossiprogesterone  acetato,  diidrossiproge- 
steroiic  acelofcnide. 

Le  proprietà  biologiche  dei  singoli  steroidi,  estrogeni 
da  una  parte  e progcstinici  dall'altra,  sono  da  un  punto 
di  vista  generale  analoghe,  ma  differiscono,  anche  note- 
volmente. nei  dettagli.  Basti  pensare  che  i progestinici 
derivati  dal  noretisterone,  più  di  tutti  il  norctinodrci,  nel 
corpo  umano  si  trasformano  in  parte  in  estrogeni  per 
fcnolizzazionc  del  primo  anello.  Ciò  consiglierebbe  di 
evitare  le  generaliz/azioni,  come  pure  di  compiere  speri- 
mentazioni con  l'impiego  alla  rinfusa  di  più  d'un  prepa- 
rato; questo  consiglio  non  è sempre  seguito. 

Impieghi  clinici 

Per  ora  sono  prcscrivibili  solo  preparati  in  compresse, 
contenenti  associazioni  estroprogestinichc.  Ve  ne  sono  di 
due  tipi;  per  il  trattamento  combinato  e per  quello  se- 
quenziale. 

1.  Trattamento  combinato.  - Le  compresse  sono  tutte 
identiche  per  contenuto,  e la  donna  prende  ogni  giorno, 
per  tutta  la  durata  del  trattamento  mensile,  le  due  so- 
stanze ormoniche  con  lo  stesso  dosaggio.  Lo  schema 
primitivo  di  Pincus  c coll.,  ancora  in  uso,  prevede  una 
compressa  al  giorno  per  20  giorni,  dal  5“  al  24°  giorno 
del  ciclo.  È stato  poi  introdotto  lo  schema  dei  21  giorni, 
che  permette  il  più  facile  ritmo  delle  3 settimane  di  trat- 
tamento c della  settimana  di  riposo,  e quello  dei  22  giorni, 
che  offre  il  vantaggio  di  iniziare  ogni  ciclo  di  cura  nello 
stesso  giorno  della  settimana.  In  fatto  di  efficacia,  tutti 
questi  schemi  si  equivalgono. 

Il  contenuto  di  ogni  compressa  è,  in  estrogeni,  di  0.05- 
0,075  mg  per  l'ctinilcstradiolo  c di  0,05-0.06-0.075-0.1- 
0,15  mg  per  il  mcstranolo;  in  progestinici,  di  3 mg  per  il 
clormadinone,  di  I -2,5-5  mg  per  il  linestrenolo,  di  2-3-4  mg 
per  il  noretisterone,  di  2,5-5  mg  per  il  noretinodrcl.  di 
0.05  mg  per  il  norgcstrcl,  di  1 mg  per  l'ctinodioi,  di  5 mg 
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per  il  medrossiprogcsieronc.  di  0.5  mg  per  il  quingcsta* 
nolo,  di  4 mg  per  il  megesirolacelato. 

2.  Trattamento  sequenziale.  - Allo  scopo  di  deicrmi- 
nare  una  situazione  ormonica  più  simile  a quella  fìsica 
logica,  tanto  più  che  refTeito  aniiovulatorio  é dovuto 
prevalentemente  (secondo  alcuni  AA.;  esclusivamemei  al- 
l'estrogeno. si  é idealo  il  trattamento  sequenziale  o bì- 
fasico,  secondo  il  quale  ad  un  primo  periodo  di  solo 
estrogeno  fa  seguito  un  secondo  periodo  di  associazione 
esiroprogcstinica.  Due  sono  gli  schemi;  quello  denomi- 
nato classico  prevede  restrogeno  dal  5*  al  20*  c l'estro- 
geno il  progestimco  dal  21*  al  25*  giorno  del  ciclo; 
lo  schema  modificato:  l’estrogeno  dal  5*  al  15*  e l'estro- 
gcno  ' il  progeslintco  dal  16*  al  25*  giorno.  È stato 
anche  proposto  uno  schema  scalare,  dal  I*  al  25*  giorno 
del  ciclo,  con  un  primo  periodo  di  dosi  di  estrogeno  au- 
mentanti. 

l.e  compresse  per  il  traitantento  sequenziale  conten- 
gono quantitativi  di  estrogeni  che  vanno  da  0,05  a 0,1  mg 
per  rctiniicsiradiolo.  da  0,08  a 0.1  mg  per  il  mestranoio. 
Quanto  ai  progestinici  associati  agli  esirogeni.  nel  secondo 
periodo  ogni  compressa  contiene,  a seconda  del  pro- 
dotto, 1 mg  di  megestroi  acetato,  2.5  mg  di  linesirenoio. 
1,5  oppure  2 mg  di  clormadinone.  25  mg  di  dimeiisterone, 
5 mg  di  norctinodrcl. 

Altri  sistemi  sono  ancora  in  fase  sperimentale,  per 
quanto  avanzata. 

a)  Somministrazione  orale  giornaliera,  per  tutta  la  du- 
rata del  ciclo,  di  piccole  dosi  di  progestinici,  tra  i quali 
si  preferiscono  il  clormadinone.  il  norgesirel.  il  quinge- 
stanol.  i due  ultimi  alle  dosi  di  O.OS  mg  al  dì.  Pare  che 
componi  rischi  minori  che  ì trattamenti  precedenti,  però 
è causa  di  ripetute  emorragie. 

b)  Somministrazione  di  « una  pillola  al  mese  ».  con  l'im- 
piego del  quincstroi,  un  estrogeno  per  via  orale  a lunga 
durala  d'azione  del  quale  un'unica  dose  (2-5  mg)  è suf- 
(kienic  per  un  intero  ciclo  di  trattamento  (Grecnblait). 

c)  Iniezione  di  progcstinici  o di  associazioni  cstroproge- 
stiniche  a lunga  durata  d’azione.  Sono  esteri  a catena 
lunga  deiresiradiolo  e di  derivati  del  17-3-idrossÌprogc- 
stcronc;  sono  attivi  per  uno  c anche  per  più  mesi  (Feiton 
c coll.).  Con  questo  metodo  il  ritmo  mestruale  risulta 
completamente  disorganizzato  (Zanariu  e coll.).  Sono  fre- 
quenti emorragie  anche  diffuse,  controllabili  però  con 
l'aggiunta  ulteriore  di  estrogeni. 

d)  Impianti  sottocutanei  di  compresse,  sospensioni  cri- 
stalline. capsule,  a lento  assorbimento. 

e)  Ricorso  alla  « pillola  del  giorno  dopo  ».  c cioè  ad  una 
forte  dose  d'estrogeni  che  impedisce  lo  sviluppo  e la  nì- 
dazione  dell'uovo  fecondato. 

Altre  sostanze  c altri  metodi  sono  allo  studio.  neU'in- 
tenio  precipuo  ma  non  esclusivo  di  inibire  la  biosintesi 
del  progesterone  (Diczfalusy). 

Meccanismi  d^azione 

Le  conoscenze  sui  meccanismi  d'azione  dei  f.  a.  sono 
ancora  incomplete,  nonostante  le  numerosissime  ricerche. 
La  ragione  prima  di  ciò  sta  nel  fatto  che  è insuflìciente* 
mente  nota  la  fìsiologia  deirovulazione  e dell'Impianto 
dell'uovo  fecondato,  cosi  che  riesce  difficile  vaiolare  le 
variazioni  provocate  dalPintcrvcnto  dei  farmaci.  Altre 
difficoltà  sono  rappresentate  dalle  ditTerenze  d'azione  dei 
vari  steroidi  e dei  vari  dosaggi  dì  uno  stesso  steroide, 
mentre  i soggetti  non  reagiscono  Tutti  in  modo  analogo 
c le  loro  reazioni  variano  con  il  trascorrere  dei  cicli  di 
trattamento.  Si  può  asserire  con  certezza  che  gli  steroidi 
anticoncezionali  agiscono  a diversi  livelli,  pur  se  con  effi- 
cacia diversa  u seconda  dcU'organo  bersaglio.  L'azione 


più  importante  si  esercita  sul  sistema  ipoiatamoipofisario. 
Qui,  con  il  meccanismo  del  feedback,  gli  estrogeni  ini- 
biscono la  produzione  dell'FSH  e i progesiinici  (ma  anche 
gli  estrogeni)  quella  dell'LH;  ciò  è dimostrato  dal  livella- 
mento della  gonadoiropinuria  nel  corso  del  ciclo  e in 
particolare  dalla  scomparsa  del  picco  della  curva  dell'LH 
che  in  condizioni  fisiologiche  caratterizza  la  metà  del 
ciclo.  Il  risultato  è la  mancanza  deirovulazione.  e l'ovaio 
assume  man  mano  una  struttura  simile  a quella  del  pe- 
riodo postmenopausico,  con  assenza  di  corpi  lutei  e di 
follicoli  maturi.  Questi  effetti  sono  reversibili,  c airinicr- 
ruzione  del  trattamcnio  anticoncezionale  la  situazione  si 
normalizza  rapidamente:  le  curve  dell'FSH  c dell'LH  si 
arricchiscono  dei  loro  abituali  picchi  (Haller)  e l'ovaio 
risponde  alla  rinnovata  stimolazione  cofi  la  produzione 
di  ormoni,  la  maturazione  dei  follicoli  e la  formazione 
dei  corpi  lutei. 

Non  sempre  però  l'ovulazione  risulta  impedita.  Può 
avvenire  che  l’uovo  maturi  normalmente,  senza  che  tut- 
tavia faccia  seguito  il  concepimento;  in  questi  casi  bisogna 
ammettere  che  entrino  in  gioco  altri  mctvanismi.  Ci  sono 
ricerche  che  richiamano  l'attenzione  suirovaro,  il  quale 
in  seguito  alfazione  degli  anticoncezionali  diverrebbe 
meno  nceltivo  agli  stimoli  ipiffisari,  con  ridotta  o abo- 
lita biogenesi  degli  onnoni  ovarici.  Altre  ricerche  riguar- 
dano le  tuhe,  che  non  offrirebbero  più  un  ambiente  fa- 
vorevole all'incontro  tra  l'uovo  e lo  spermatozoo,  il  quale, 
in  particolare,  per  effetto  de!  progcstinico  non  andrebbe 
incontro  alla  «capacitazione».  Ma  più  evidenti  e piu  stu- 
diati sono  gli  effetti  saWendometrio.  In  seguito  alla  som- 
ministrazione degli  anticoncezionali  l'equilibrio  fisiologico 
della  stimolazione  esiroprogcstmica  si  rompe,  assai  mag- 
giormente con  il  trattamento  combinato  che  con  quello 
sequenziale,  e la  risposta  della  mucosa  uterina  ne  risente 
notevolmente.  Con  il  trattamento  combinato  il  quadro 
è incerto:  una  breve  fase  prolifcrativ'a  viene  sostituita 
da  un  quadro  secretivo  di  tipo  iniziale,  che  presto  si 
esaurisce;  domina  l'atrofìa  ghiandolare,  mentre  la  mucosa 
con  il  passare  dei  cicli  si  riduce  di  spcs.sore  e si  presenta 
atrofica  (Mears).  Meno  atipico  risulta  Fendometrio  dopo 
terapia  sequenziale.  Un'azione  suirendometrio  (Tylcr)  è 
attribuita  anche  ai  progcstinici  somministrati  a piccole 
dosi,  poiché  é ormai  dimmtraio  che  rcffcito  anticon- 
cezionale di  questi  (esclusa  ogni  influenza  sull'ovulazione) 
non  sì  estrìnseca  solamente  sul  muco  cervicale.  Proba- 
bilmente. però,  l'azione  più  importante  dei  progcstinici 
a basso  dosaggio  ai  (ini  anticoncezionali  è proprio  a li- 
vello del  mi4co  cervicale  (Martmez-Manaotou  e Rudel),  il 
quale  va  incontro  a modificazioni  fisictKhimichc  che  im- 
pediscono, o perlomeno  ostacolano,  l'ingresso  degli  sper- 
matozoi  nella  cavità  uterina.  Un'azione  sul  muco  è da 
ammettere  anche  per  j preparati  d'associazione. 

Efficacia 

Tutti  gli  AA.  sono  concordi  nell'asserirc  che,  se  la  donna 
non  compie  errori  nel  corso  del  trattamento  e prende 
la  pillola  ogni  giorno  per  il  periodo  stabilito,  il  tratta- 


Fig.  I.  Rappresentazione  schematica  delle  modificazioni  ova- 
riche  e della  mucosa  uterina  in  condizioni  di  normalità,  di 
gravidanza  e di  ovarìosiasi.  Si  noti  in  particolare  che  nel  ciclo 
artificiale  indotto  dalla  somministrazione  di  preparati  ovario- 
statici non  si  ha  una  normale  evoluzione  del  follicolo  in  seguito 
alla  inibizione  delle  gonadotropinc  ipofìsaric  indotta  dalla 
associazione  csiroprogestinica  somministrata.  La  fase  secretiva 
del  ciclo  normale  è sostituita  da  una  fase  pscudodcciduale 
c la  mestruazione  e sostituita  da  una  emorragia  da  sospensione, 
in  genere  meno  abbondante  della  mestruazione  normale. 
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n>cnio  combinato  è sicuro  al  il  trattamento  sc> 

quen/.iale  è invece  accusato  di  non  impedire  qualche  gra- 
vidanza, ma  questa  accusa  non  riposa  su  evidenza  sta* 
tistica.  Non  è invece  possibile  trarre  condusiont  sugli 
altri  n^eiodi;  ci  chi  li  riliene  efiìcacissimi  e chi  esprime 
su  di  essi  pareri  cauti  e anche  parzialmente  negativi 
(Mears  c coll  ).  Bisogna  attendere  statistiche  formulate  su 
diecine  c centinaia  di  migliaia  di  casi. 

Influenza  sulla  fertilità 

Molto  si  i scritto  c si  à dibattuto  sul  ritorno  alla  fertilità 
dopo  che  la  donna  ha  sospeso  l'uso  degli  anticonce/io* 
nah.  ma.  come  lamenta  Tictzc.  le  statistiche  pubblicate 
sono  difettose  c scarsamente  degne  di  tidiicia.  La  Mears, 
e con  lei  gran  parte  degli  AA..  si>siiene  sulla  base  di  una 
larga  esperienza  che  Tovula/ione  nappìire  nella  grundis* 
sima  maggioranza  delle  dtmnc  entro  i primi  .1  cicli  siis- 
seguemi  la  sos]>ensione  del  trattamento,  e che  non  esiste 
differenza  tra  trattamenti  brevi  c trattamenti  lunghi,  anche 
di  anni.  La  struttura  c la  funzionalità  degli  organi  intc* 
ressuii  tornano  rapidamente  alla  norma:  prima  rìpofisì, 
poi  i ovaio  c per  ultimo  rcndomeirio  (Corfman  c coll.). 
Si  è sostenuto,  c ancora  si  sostiene  (Goldziehcr  c coll.), 
che  interrompendo  l'assunzione  dei  farmaco  la  fertilità 
aiimcma  e diviene  responsabile  di  parti  multipli,  ma  non 
ci  sono  prove  suffìcicnti  ad  avvalorare  questa  ipotesi,  che 
da  molti  è ritenuta  errala  (Loraine  c Bell).  L'amenorrea 
che  può  far  seguito  e che  può  durare  alcuni  mesi  è rara  e 
si  risolve  in  genere  da  sé;  altrimenti  può  essere  vinta 
con  il  clomifcnc. 

Segni  collaterali 

Raccogliamo  in  questo  paragrafo  i segni  collaterali  co* 
munì,  i segni  cioè  che.  pur  spiacevoli  per  i soggetti  che  ne 
soffrono,  non  sono  espressione  di  situazioni  patologiche 
gravi  o addirittura  pericolose.  Sono  in  primo  luogo  la 
nausea  e il  vomito,  notevolmente  diminuiti  di  frequenza 
e di  intensità  con  i preparati  più  recenti  a dosaggi  ri* 
dotti  c che  di  solilo  scompaiono  con  il  trascorrere  dei 
cicli.  Altre  ragioni  di  lamentela  sono  le  emorragie  inter- 
mcsiruali.  la  mancanza  del  flusso  mestruale,  raumcnto 
di  peso,  rcmicrania.  il  cloasma,  la  modificazione  della 
libido,  che  può  risultare  diminuita  o aumentata,  l'ingorgo 
mammario.  In  presenza  di  segni  collaterali  si  consiglia 
di  cambiar  prcp;»ralo;  assai  spesso  con  questa  semplice 
misura  essi  scompaiono. 

Conseguenze  patologiche 

È questo  il  problema  più  dibattuto,  sul  quale  si  sono 
scritti  fiumi  di  parole  e sul  quale  le  opinioni  sono  ancora 
assai  discordanti.  L'argomento  è molto  serio,  ed  è giusto 
che.  con  tanti  milioni  di  donne  che  fanno  uso  degli  anti* 
concezionali  e con  il  pericolo  che  le  conseguenze  paiolo- 
gK'hc  si  manifestino  a distanza  di  tempo,  si  adotti  ogni 
cautela  per  evitare  di  correre  rischi;  ma  non  si  può  non 
iHMìrvarc  che  troppi  AA.  applicano  il  concetto  del  post 
hoc  cr^o  propter  hoc,  secondo  il  quale  se  una  paziente 
atTctta  da  una  grave  malattia  ha  preso  in  passato  la  pil- 
lola si  conclude  che  la  pillola  è responsabile  della  grave 
malattia. 

Da  tempo  si  accusano  gli  anticoncezionali  di  provocare 
fenomeni  irombocmbolici,  embolie  polmonari  c trombt^si 
cerebrali  e coronane,  sovente  mortali.  Dopo  i primi  al- 
larmi era  parso  che  si  dovesse  ridimensionare  il  problema 
e sdrammatizzare  la  situazione.  La  F.D.A.  americana  nel 
1963  aveva  concluso  una  sua  indagine  sui  decessi  per 
malattia  trombocmbolica  indicando  ]>cr  le  donne  che  ave- 
vano fatto  uso  di  anticoncezionali  una  percentuale  del 


12.1  per  milione  c per  quelle  che  non  ne  avevano  fatto 
uso  una  percentuale  deir8.4  per  milione,  una  differenza 
non  significativa.  Nel  «Rapporto  tecnico!»  dcM'O.M.S. 
(1966)  SI  esprimeva  l'opinione  che  sulla  base  dei  dati 
dispsmibili  non  si  potesse  stabilire  una  relazione  tra  pil- 
lola e fenomeni  iromboembolki.  mentre  in  quello  del  1968 
si  leggeva  che.  quantunque  sia  difficile  valutare  le  dimen- 
sioni del  rischio,  questo  « risulta  piccolo  se  lo  si  con- 
fronta con  il  rischio  totale  cui  si  va  incontro  in  una 
gravidanza  pianificata  o non  pianificata  >».  La  relazione 
del  1967  del  Ministero  della  sanità  giungeva  su  per 
giù  alle  medesime  conclusioni.  La  polemica  si  riac- 
cendeva però  con  le  relazioni  del  1967  e del  1968  del 
Bntish  Commiitcc  on  Safety  of  Drugs  c con  la  relazione 
del  1968  dei  Medicai  Research  CounciI,  secondo  le  quali 
la  mortalità  per  fenomeni  tromboembolici  nelle  donne 
che  hanno  fatto  uso  di  anticoncezionali  è assai  più  alta 
che  nelle  donne  che  questo  uso  non  hanno  fatto,  rag- 
giungendo ri, .3  per  100.000  nei  soggetti  dai  20  ai  24  anni 
e il  3.4  per  KXMKX)  nei  soggetti  dai  35  ai  44  anni.  Questi 
c altri  dati  consimili  tratti  da  altre  fonti  sono  contestali 
da  molti  AA.  (Drill.  SNvyer)  che  accusano  praticamente  i 
pessimisti  di  conoscere  scarsamente  le  leggi  della  stati- 
stica e di  giungere  perciò  a conclusioni  errate. 

In  questa  grande  divergenza  di  opinioni  è meglio  adot- 
tare la  massima  cautela,  cioè  considerare  una  storia  pre- 
gressa di  fenomeni  trombiKinbolici  come  una  controindi- 
cazione all'uso  dei  f.  a.  In  ogni  caso,  colpevoli  sarebbero 
gii  estrogeni,  che  determinano  una  diminuzione  dei  tempo 
di  prolrombina  c un  aumento  della  concentrazione  del 
fibrinogeno,  del  fattore  VII  e del  fattore  VII!,  f.  da  os- 
servare che  il  Committee  on  Safety  of  Drugs.  in  una 
dichiarazione  rilasciata  nel  1969.  sostiene  essere  provalo 
che  con  i preparati  contenenti  dosi  minori  di  estrogeni 
rinciden/a  delle  conseguenze  iromboembolichc  è minore. 

Nella  stessa  incertezza  ci  troviamo  con  rcffclio  sui  me- 
tabolismo dei  carboidrati.  Alcuni  A.A.  (Waync.  Javlcr, 
Spdiaey  e Carisont  hanno  riferito  fin  dai  primi  tempi 
che  in  un  certo  numero  di  donne  che  prendevano  la  pil- 
lola si  aveva  una  risposta  anonnalc  ai  test  di  tolleranza 
al  glieoso.  con  curve  di  tipo  prediat>eiH:o;  molti  altri 
hanno  confermato  ciò,  mettendo  In  evidenza  anche  un’ele- 
vazione nel  sangue  del  lasso  dcirormonc  somatotropo. 
del  piruvaio,  dei  irigliceridi.  D'ultra  pane,  un  editoriale 
deH'otlobrc  1969  di  «Lancet»  fa  salire  ad  oltre  cinquanta 
le  variazioni  mciaboiiche  dovute  agii  anticoncezionali.  C’è 
chi  nega  questi  dati  e chi  afferma  che  le  variazioni  dalla 
norma  del  metabolismo  glicidico  sono  del  tutto  analoghe 
a quelle  che  si  riscontrano  in  gravidanza;  c Spcllacy.  in 
una  revisione  del  problema  fatta  nel  l%9.  conclude  che 
gli  anticoncezionali  possono  essere  somministrati  anche 
ai  soggetti  diabetici,  tenuti  però  sotto  stretto  controllo 
medico. 

Singolari  sono  i risultati  delle  ricerche  sulla  funzionalità 
epatica.  Mentre  m Scandinavia  (Eisalo.  Palva  c Mustala) 
sono  siate  rilevate  notevoli  alterazioni,  con  aumento  delle 
iransaminasi.  solo  disturbi  di  scarsa  entità  sembra  che  si 
osservino  negli  altri  paesi,  salvo  in  soggetti  già  ammalali 
(Swyer).  il  che  fa  pensare  ad  influenze  etniche  o diete- 
tiche. Però  sono  di  abbastanza  frequente  €>sservazionc 
una  ritenzione  di  bromosulftuleina  e fenomeni  di  colostasi. 

Altro  problema  è quello  dei  carcinomi  del  collo  del- 
Tutero,  deirendomeirio  e soprattutto  della  mammella,  in 
considerazione  della  vecchia  e controversa  questione  del- 
l'azione carcinogcnica  degli  estrogeni;  ma  non  esiste  evi- 
denza a favore  di  tale  mflucnza  per  ciò  che  concerne  gli 
anticoncezionali  (Drill).  Evidenza  statistica  non  esiste 
neppure  a indicare  effetti  sui  nati  da  donne  che  in  prc- 
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cedenza  hanno  fatto  uso  della  pillola.  Molti  studi  sono 
stati  compiuti  su  altri  organi  e tessuti,  tra  cui  il  surrenc 
c la  tiroide,  ma  senza  risultati  degni  di  nota. 

Indicazioni  diverse 

Poiché  la  dismenorrea  è assai  rara  nei  cicli  anovulatori, 
questi  farmaci  sono  stati  impiegati  fìn  dall'inizio  in  tale 
indicazione  per  la  loro  azione  anovulatoria;  i risultati 
sono  ottimi.  Altre  indicazioni  sono  la  sìndrome  preme- 
struale e il  Mitielsehmerz.  mentre  nelle  amenorree  si  ot- 
tengono emorragie  simiimcstruali.  Si  può  provocare  un 
assestamento  del  ciclo  quando  questo  è anormale  per 
durata  o per  quantità  del  flusso.  Altre  importanti  indica- 
zioni sono  Vendometriosi  c Vacue,  le  menomeirorrafiie  c la 
sterilità  funzionale,  quest'ultinta  per  l’effetto  di  rimbalzo. 

Controindicazioni 

Sono  scarse;  per  qualche  A.  pressoché  nulle.  È indubbio 
che  occorre  astenersi  dal  prescrivere  i f.  a.  a donne  aventi 
una  storia  di  fenomeni  tromboembolici  anche  lievi.  Scon- 
sigliabile è la  pillola  anche  in  soggetti  affetti  da  carci- 
noma mammario,  soprattutto  se  in  periodo  prcrncnopati- 
sico,  da  diabete,  da  gravi  disturbi  epatici.  Forse  più  che 
di  controindicazioni  si  deve  parlare  di  cautele,  dettate 
dal  fatto  che  molti  problemi  non  sono  ancora  stati 
risolti.  Tietze  asscri.sce  a proposito  dei  f.  a.  che  « il 
loro  uso  è associato  ad  un  vero  rischio  jvcr  la  vita  e la 
salute,  ma  il  rischio  è poca  cosa  se  lo  si  confronta  con 
i rischi  della  gravidanza  ». 
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Farmaci  anticoncezionali  ad  azione  non  antiovulaloria 
Questi  farmaci,  la  maggior  parte  dei  quali  è ancora  allo 
stalo  sperimentale,  possono  essere  divisi  in  tre  gruppi 
a seconda  del  meccanismo  di  azione;  I)  f.  a.  attivi  sulla 
spermaiogenesi;  2)  f.  a.  attivi  sull'impianto  e lo  sviluppo 
dell'uovo  fecondato;  3)  f.  a.  di  natura  anticorpale. 

1 . Farmaci  anticoncezionali  attivi  sulla  spermaiogenesi.  — 
Una  sostanza  ad  azione  antispermatogenica  può  essere 
definita  come  un  farmaco  che,  direttamente  o indiretta- 
mente. interferisca  nello  sviluppo  di  spermatozoi  morfo- 
logicamente maturi,  e,  bloccando  la  spcrmatogenesi,  pro- 
vochi la  sterilità  per  mezzo  della  risultante  azoospermia. 

Questo  effetto  può  essere  provocato  o da  sostanze  or- 
monicamente attive  di  natura  steroidea,  oppure  da  un 
gruppo  di  farmaci  eterogenei  dal  punto  di  vista  chimico, 
quali  le  ò/r-dicloroacetildiamine.  i diesteri  dell'ac.  metan- 
solfonico,  i composti  aziridinici  e i derivati  idrazinici. 

Tra  quest'ultimo  gruppo  di  f.  a.,  quelli  studiati  più  a 
lungo  sugli  animali  e su  volontari  umani  sono  le  ò/.v-diclo- 
roacetildiamine,  tra  cui  il  composto  più  potente  sarebbe 
quello  identificato  come  Win  18446;  la  somministrazione 
ai  volontari  di  questo  farmaco  nella  dose  di  ca.  I g al 
giorno  provtK-a  oligospcrmia  entro  50  c azoospermia 
entro  80  giorni. 

L'azione  del  composto  è diretta  c,  come  ha  dimostrato 
McLcod  con  ripetuti  esami  della  citologia  deH'eiaculato 
e con  la  biopsia  testicolare,  si  svolge  a livello  degli  spcr- 
matidi.  Oltre  alle  modificazioni  numeriche  prodotte  dal 
farmaco,  l'esame  del  seme  dimostra  la  presenza»  di  sper- 
matoz.oi  immobili  e con  gravi  alterazioni  morfologiche. 

L'azione  del  farmaco  sull’epitelio  gemtinalc  non  è per- 
manente; infatti  la  sospensione  della  terapia  è .seguita 
entro  50-80  giorni  dalla  normalizzazione  morfologica  c 
quantitativa  degli  spermatozoi. 

La  sperimentazione  su  volontari  anche  per  lunghi  pe- 
riodi di  tempo  non  ha  dimostrato  ne  effetti  tossici  né 
danni  genetici;  purtroppo  l'accettabilità  del  farmaco  è 
ridotta  dalla  comparsa,  in  seguito  all'assunzione  di  alcol, 
di  una  sintomatologia  analoga  a quella  che  si  osserva  in 
corso  di  terapia  con  disulfìram  (Antabuse®). 

Le  altre  sostanze  sembrano  essere  meno  promettenti 
della  precedente,  in  quanto  mostrano  notevoli  effetti  ge- 
nerali, sono  tossiche  o provocano  danni  genetici  perma- 
nenti. Sono  stati  sperimentati  soprattutto  su  roditori,  più 
raramente  sulle  scimmie,  eccezionalmente  nell'uomo.  1 die- 
steri dell'oc,  metansolfonico  (ad  es.  Myleran®)  provocano 
un  effetto  di  blocco  maturativo  a livello  degli  spcrmato- 
goni,  senza  interferire  nelle  cellule  più  mature;  comunque 
la  loro  tendenza  a dare  un  effetto  cumulativo  c la  loro 
miclotossiciià  (ad  eccezione  deH'ctilendimetansolfonato) 
rendono  impossibile  un  uso  come  f.  a. 

Vetilendimeiansolfonato  (EDS)  è un  potente  farmaco 
antispermatogenctico  che  sembra  avere  sia  un'azione  di- 
retta a livello  delle  cellule  germinali  sia  un'azione  di 
interferenza  nell'azione  delle  gonadotropinc.  Nei  ratti  si 
può  raggiungere  la  sterilità  trattando  gli  animali  con  ca. 
125  mg, 'kg  a cicli  di  I settimana  ogni  5. 

Il  meiilmetansol/onato  (MMS)  provoca  sterilità  dan- 
neggiando le  cellule  dopo  lo  stadio  della  meiosi,  ossia 
spcrmatidi  c spermatozoi.  Anche  questo  farmaco  possiede 
un  effetto  mutageno. 

La  ireiamina  CTEM),  un  composto  az.iridinico  alchilante, 
provoca  nel  ratto  e nei  primati  rapidamente  sterilità  senza 
inibire  l'attività  sessuale  c senza  alterare  la  morfologia 
spermatica;  il  possibile  impiego  di  questo  farmaco  è 
impedito  dal  suo  effetto  mutageno,  il  che  depone  per 
una  base  genetica  della  sua  azione  sterilizzante. 

Un  altro  composto  interessante  è Vr.-cloroidrini3  clo- 
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ropropano)  1-2  dialo  (U-5'897)  che  sembra  agire  sullo 
spermatozoo  ancora  contenuto  nell'epididimo;  i gameti 
rimangono  mobili  e Pattività  sessuale  non  è mo^ilkata.  Il 
farmaco  si  e dimostrato  attivo  anche  sui  primati  e pare 
agisca  provocando  la  formazione  di  spcrmaioccle  e al- 
terazioni vascolari  a livello  delPepididtmo.  Non  sembra 
avere  effetto  mutageno. 

Un  altro  gruppo  di  farmaci  antispermatogenici  é costi- 
tuito dagli  steroidi  ad  azione  androgena  o progestinica. 

Dopo  la  somministrazione  di  androgeni,  gii  sperma- 
tozoi  appaiono  piuttosto  piccoli,  ricchi  di  cromatina  ed 
ipomobili,  senza  le  gravi  alterazioni  morfologiche  che 
si  osservano  dopo  trattamento  con  le  Aà-dicloroacetil- 
diamine  e farmaci  similari.  Somministrando  a volontari 
dosi  di  ca.  250  mg  per  settimana,  in  un'unica  dose  di  un 
preparato  di  tipo  ritardo,  si  raggiunge  uno  stato  di 
azoospermia  in  ca.  70  giorni;  sospendendo  il  preparato, 
gli  spermi  riappaiono  neireiaculato  in  ca.  75-100  giorni 
(McLcod).  Alcuni  AA.  hanno  descritto,  dopo  la  sospen- 
sione della  terapia,  un  effetto  di  rimbalzo  sul  numero 
degli  spermi. 

Il  meccanismo  di  azione  non  sembra  essere  diretto, 
ma  mediato  attraverso  una  inibizione  della  messa  in  cir- 
colo delle  gonadotropine  ipolìsaric. 

Dopo  iniezione  di  ca.  1000  mg  di  un  preparato  ritardo 
di  progcsiimco  senza  effetti  estrogenici,  si  é osservala  nei 
volontari  la  comparsa  entro  SO  giorni  di  uno  stato  di 
azoospermia  che  dura  più  a lungo  di  quello  indotto  dagli 
androgeni:  175-250  giorni.  L'effetto  sulla  motilità  degli 
spcrmatozoi  sembra  durare  anche  più  a lungi).  Non  si 
sono  osservali  effetti  di  femminilizzazionc,  ma  si  é rile- 
vata una  certa  diminuzione  della  libido. 

2.  Farmaci  aniiconcezionali  affivi  suH'impiamo  e lo  svi- 
tappo  dell'uovo  fecondafo.  - Vi  sono  un  gran  numero 
di  sostanze  (estrogeni  e antlestro^ni,  aniimitotici  c anti- 
metaboliti,  antistaminici,  etc.)  capaci  di  impedire  lo  svi- 
luppo dcITuovo  fecondato  mediante  una  o più  di  queste 
modalità  (Prasad  c Kaira,  1967):  a)  aumentando  la  motilità 
tubarica;  ò)  con  un'azione  citotossica  nei  confronti  del- 
Tuovoo  della  blastocisti;  c)  inibendo  la  espiazione  degli 
estrogeni  da  parte  delTutero  e/o  interferendo  nella  risposta 
della  decidua;  d)  inibendo  la  supposta  azione  deli'ista- 
mina  sull'utero  e la  conscguente  decidualizzazionc;  e)  ini- 
bendo la  risposta  dccidualc,  bloccando  enzimi  o la 
sintesi  estrogeno  dipendente  dei  DNA,  del  RNA  e delle 
proteine;  /)  aumentando  la  sintesi  di  ormone  luteiniz- 
zante  che  causa  lutcolisi  e abbassa  i livelli  di  progesterone. 

Gli  estrogeni  più  comunemente  usati  sono  il  dictilstil- 
bestrulo  (10-15  mg  al  di  per  3-5  giorni)  e reiinilesira- 
diolo  (0,5-t  mg  per  3-5  giorni).  L'azione  antifecondativa 
di  questi  farmaci  si  esplica  soprattutto  attraverso  l'au- 
mento della  motilità  tubarica  cd  uterina,  per  cui  l'uovo 
arriva  sulla  decidua  non  ancora  pronta  all'impianto  e 
viene  emesso  aH'estcrno  grazie  alle  contrazioni  uterine. 

Queste  sostanze  sono  state  estesamente  sperimentate 
anche  sulla  donna,  dimostrando  buona  efficacia  e incidenza 
mollo  bassa  di  effetti  collaterali;  la  loro  limitazione  mag- 
giore consiste  neH'csscre  farmaci  di  uso  «eccezionale» 
poiché,  se  dovessero  essere  usali  conK  unico  antifecon- 
dativo, dovrebbero  in  pratica  essere  somministrati  con- 
tinuamente. 

Gli  anticslrogcni  offrono  un  campo  di  studio  mollo 
interessante;  si  traila  di  composti  che  competono  con 
gli  estrogeni  spostandoli  dal  loro  sito  di  azione.  Alcuni 
di  essi  (clomifene,  MER  25)  disturbano  il  trasporto  tu- 
barico  c rimpianto  dell'uovo  fecondato.  Queste  sostanze, 
che  sono  ancora  allo  stato  di  sperimentazione  sugli  ani- 
mali, sembrano  essere  molto  efficaci  e poco  tossiche. 


Un'altra  sostanza  di  notevole  interesse,  anch'essa  non 
ancora  sperimentata  suiruomo,  é un  antiprogestinico,  il 
66/179,  che  nei  roditon  c nei  primati  appare  efficace  sulla 
fecondazione  senza  essere  rìc  tossico  né  icratogcno. 

3.  Farmaci  anticoncezionali  di  natura  anticorpale.  — 
Questo  campo  di  studio  ha  tratto  origine  dal  rilievo  che 
esistono  ben  documentati  casi  di  sterilità  legati  alia  pre- 
senza nel  maschio  o nella  femmina  di  anticorpi  contro 
spermatozoi  o plasma  seminale. 

Sperimentalmente  si  sono  ottenuti  amicorpi  contro 
spcrmatozoi,  uova  o embrioni,  placenta  o trofoblasto, 
secrezioni  uterine  o delt'oviduito,  plasma  seminale,  go- 
nadotropine. Negli  animali  da  esperimento  frequente- 
mente si  è ottenuta  la  sterilità.  I!  metodo  non  è però 
ancora  soddisfacente,  in  quanto  l'uso  come  aniigcni  di 
spermatozoi  o altre  sostanze  poco  purificate  porta,  oltre 
alla  diminuzione  della  fecondità,  anche  la  comparsa  di 
movimenti  immunitari  complessi  c potenzialmente  peri- 
colosi. che  possono  spesso  coinvolgere  il  sistema  ABO. 

Quello  che  sarebbe  ideale  è un  anticorpo  diretto  contro 
un  enzima,  un  ormone  o una  qualunque  sostanza  interes- 
sata unicamente  nello  sviluppo  dcH'uovo  o nelfovula- 
zione;  una  tale  sostanza  potrebbe  essere  la  cosiddetta 
blastokinina,  una  sostanza  di  origine  uterina. 

Purtroppo  questo  tipo  di  controllo  della  fertilità  è 
permanente. 
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ITALO  ANTONOZ/I 

ANTICORPI 

ited.,  19W,  P.  Ehriich,  composto  di  anti-  c del  ted.  Kórper 
‘corpo']. -F.  anticorps.  - l.  antihodies.  - T.  Amikùrper.  - s. 
amicuerpos. 

Con  il  termine  di  amicorpi  si  definiscono  sostanze  di 
natura  proteica  (immunoglobuline)  che  si  formano  nel- 
l'organismo umano  e animale  in  seguito  a introduzione 
di  un  antigcnc  (v.)  c che  reagiscono  spccifkamenie  con 
rantigene  corrispondente  e,  entro  certi  limili,  con  so- 
stanze di  struttura  simile. 

V.  IMMUNITÀ;  IMMUNOGLOBULINE.  RED. 

ANTIDEPRESSIVI  FARMACI 

F.  amidepresseurs.  - i.  antidepressant  drugs.  - t.  antide- 
pressive Heilmittel.  • s.  medicamenros  aniidepresivos. 
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Definizione  c classiAcazkme 

I farmaci  antidepressivi,  sostanze  capaci  di  elevare  il  tono 
e rumore,  appartengono,  secondo  la  classificazione  di 
Delay  e Deniker,  al  gruppo  degli  psicoanalettici. 

Nel  1957.  quasi  simultaneamente  c fortuitamente,  fu- 
rono scoperte  le  proprietà  antidepressive  di  due  farniaci, 
rimipramina  e l'iproniazide,  che  sono  divenuti  i capo- 
stipiti  delle  due  grandi  famiglie  di  antidepressivi.  Fino 
a qucircpoca  le  sindromi  depressive,  sia  quelle  psicotiche 
come  la  melanconia,  la  psicosi  maniacodepressiva,  gii  stati 


ANTIDEPRESSIVI  FARMACI 


depressivi  della  schizofrenia,  sia  le  depressioni  nevroti- 
che e quelle  reattive,  rimanevano  insensibili  a qualsiasi 
cura  medica  c traevano  qualche  giovamento  soltanto  dal- 
l'eletiroshockierapia.  * 

Imtpramina  e iproniazide  si  possono  considerare  come 
i capostipiti  dei  due  gruppi  di  f.  a.:  i farmaci  limoana- 
lettici,  chiamati  anche  untidepressivi  imipraminìci  o tri- 
ciclici. e i farmaci  limeretici  o inibitori  delie  monoaminos- 
sidusi  (MAO). 

Proprietà  farmaco  logiche  dei  timoanalettici  e dei  timeretici 

Timoarwlettici 

11  termine  timoaiialetrico  viene  usalo  per  designare  i f. 
a.  del  gruppo  deirimipraminu  (v.).  chiamati  anche  antide- 
pressivi tricìclici  a causa  della  loro  struttura  chimica. 

Molle  sostanze  sono  state  sintetizzate  sul  modello  del* 
rimipramina,  e alcune  di  esse  figurano  nella  tab.  HI  (la 
e Ib). 

Proprietà  Jarmacoh^iche  deWimipramina.  - Gli  animali 
trattati  con  piccole  dosi  di  imipramina  mostrano  uno 
stato  di  sedazione  al  quale  tuttavia  si  accompagna  una 
ipcrrcattività  agii  stimoli  esterni.  Dosi  più  forti  hanno 
un'azione  neitamcnic  depressiva  con  diminuzione  del- 
l'esplorazione, ma  questa  azione,  che  somiglia  a quella 
dei  neurolctiici.  non  si  accompagna  mai  a catatonia, 
qualunque  sia  la  dose  utilizzata.  Le  dosi  tossiche  provo- 
cano sempre  convulsioni  e la  morte  sopraggiunge  per 
paralisi  cardiaca. 

Sull'animale  normale  reffetto  di  questi  farmaci  è dunque 
poco  evidente,  cd  è per  questa  ragione  che  i farmacologi 
hanno  cercato  di  usare  modelli  sperimentali  di  depres- 
sione c in  particolare  quella  indotta  dalla  reserpma. 
Questa  sostanza  provoca  una  profonda  sedazione  con 
ipotermia,  ptosi  delle  palpebre  e catatonia.  L'imipramina 
antagonizza  in  modo  caratteristico  tutti  questi  sintomi. 
L*azior>e  anticatalonica  é d'altronde  assai  più  generaliz- 
zata e rimipramina  aniagoniz/a  qualsiasi  tipo  di  cata- 
tonia. sia  quella  provocata  dai  neurolettici  fenotiazinki 
sia  quella  provocata  dai  derivati  del  butirrofenone.  L'imi- 
prumina  è anche  dotala  di  proprietà  parasimpatolitiche 
e blocca  tutti  gli  effetti  della  tremorina.  tanto  quelli  di 
origine  perifcnca  come  diarrea,  sudorazione,  lagrimazionc, 
quanto  quelli  di  origine  centrale  come  il  tremore.  Que- 
st’azione anticolinergica  centrale  può  spiegare  anche  l'an- 
tagonismo esercitato  dalla  imipramina  nei  riguardi  delle 
convulsioni  nicotiniche  nel  coniglio  e della  reazione  di 
risveglio  elettroencefalografico  provocata  dall'eserina. 

L'imipramina  potenzia  sia  l'intensità  che  la  durata 
degli  effciii  eccitanti  dciranfctamina.  e questo  sinergismo 
additivo  fu  ritenuto  del  più  grande  interesse.  Tuttavia 
è stato  dimostrato  in  seguito  che  questo  potenziamento 
era  probabilmente  senza  alcun  rapporto  con  un'azione 
centrale,  e che  si  trattava  di  un'interferenza  a livello 
dei  processi  metabolki  epatici.  Infatti  rimipramina  ini- 
bisce parzialmente  i sistemi  enzimatici  dei  mkrosomi 
epatici  incaricali  di  rendere  inattiva  l'anfetamina  me- 
diante un  processo  di  p-idrossilazione.  L'anfetamina.  di- 
strutta meno  rapidamente,  può  allora  esercitare  effetti 
più  marcati  e più  prolungati  a causa  deH'aumento  della 
sua  concentrazione  a livello  cerebrale. 

L'azione  deirimipramina  sul  sistema  ncurovcgciativo  è 
complessa.  A piccole  dosi,  l'imipramina  si  comporta 
come  un  simpatomimetico  indiretto.  Si  osserva  infatti 
un  potenziamento  degli  effetti  della  noradrenalina  e della 
stimolazione  dei  nervi  simpatici;  d'altra  parte,  rimipra- 
mina antagonizza  i farmaci  simpatomimetici  indiretti  del 
gruppo  della  tiramina,  che  agiscono  liberando  noradrc- 
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naiina.  Questi  fenomeni  sono  stati  spiegaci  con  l'inibi- 
zione  della  captazione  (uptake)  delle  caiccolamine  da 
pane  delle  terminazioni  nervose.  A forti  dosi,  rimipra- 
mina esercita  alla  periferia  un’azione  a-adrenoliiica,  do- 
vuta ad  un  blocco  dei  recettori.  Quest'azione  non  sembra 
intervenire  a livello  del  S.N.C. 

Non  ancora  noto  é il  meccanismo  dell'azione  antide- 
pressiva deirimipramina.  Per  spiegarlo  si  è parlato  del- 
l'azione esercitata  a livello  cerebrale  sulla  captazione,  che 
lasccrcbbc  a disposizione  dei  recettori  adrenergici  una 
maggiore  quantità  di  caiccolamine;  però  occorrerebbe  non 
soltanto  confermare  il  fenomeno  a livello  cerebrale,  ma 
precisare  anche  le  strutture  cerebrali  nelle  quali  un  ec- 
cesso di  noradrenalina  può  provocare  l'azione  antide- 
pressiva. 

L'utilizzazione  in  terapia  deirimipramina  o degli  anti- 
depressivi di  questo  gruppo  può  provocare  effetti  secon- 
dari dovuti  ail'azione  di  queste  sostanze  a diversi  livelli. 
Le  manifestazioni  neurologiche  sono  piuttosto  frequenti; 
sono  stati  osservati  soprattutto  tremori,  che  possono  es- 
sere di  diverso  tipo  ma  che  il  più  delle  volte  sì  manifestano 
come  leggeri  e rapidi  tremori  delie  mani  e della  lingua, 
che  ricordano  le  manifestazioni  emotive.  A volte  si  (ratta 
invece  di  tremori  a ritmo  più  lento,  di  tipo  parkinsoniano, 
ma  senza  ipertonia  muscolare.  L'azione  amicolinergica  è 
responsabile  dei  disturbi  più  comuni  come  secchezza  delle 
fauci,  tachicardia,  sudorazione,  vampate  di  calore,  disturbi 
dell'accomodazione,  costipazione,  ritenzione  di  urina. 

Alcuni  effetti  secondari  sono  legati  alla  natura  ste^a 
della  malattia  trattata  c non  sono  dovuti  al  farmaco. 
Cosi,  per  es.,  spesso  si  ha  un  periodo  in  cui  rimipramina 
toglie  al  paziente  l'inibì/ione  psicomotoria  prima  ancora 
di  aver  esercitato  un'azione  evidente  sugli  altri  sìntomi 
depressivi;  ì pazienti  ritrovano  allora  l'iniziativa  e il  co- 
raggio che  mancava  loro  per  mettere  in  atto  propositi 
suicìdi. 

È difficile  fare  una  chiara  di.stmzione  tra  i vari  f.  a. 
del  gruppo  deirimipramina.  Tutti  posseggono  gli  effetti 
del  capostipite  e si  differenziano  tra  loro  per  un'azione 
più  o meno  stimolante  c per  un'azione  più  o meno  de- 
pressiva. Uno  dei  derivati  più  sedativi  sembra  essere  l'ami- 
triptilina,  mentre  il  derivalo  clorurato  deirimipramina 
possiede  un’azione  stimolante  nettamente  più  intensa  di 
quella  deirimipramina. 

Timeretici 

Presemi  in  molti^tmì  tessuti,  ma  soprattutto  nel  fegato, 
nel  cervello,  nel  cuore,  nei  gangli  e nelle  terminazioni 
simpatiche,  le  monoaminossidasi  (MAO)  hanno  un  ruolo 
importantissimo  nel  catabolismo  delle  amine  biogene,  la 
cui  reazione  generale  può  cosi  essere  espressa: 

R - CH,  — NHj  - H,0  -0,—  . RCHO  ; NH,  • H.O, 

Tra  le  monoamine  degradate  c inattivate  secondo 
questo  meccanismo  sono  l'adrenalina,  la  noradrenalina, 
la  serotonina,  la  dopamina  c la  tiramina.  L'inibizione 
delle  MAO  porta  ad  un  aumento  della  concentrazione 
di  queste  amine  biogene  e ad  una  diminuzione  dei  loro 
cataboliti  acidi  (v.  anche;  monoaminossidasi,  inibiiori 

DO.LEJ. 

Proprietà  farmacologiche  degli  inibitori  delle  MAO. 

I.  Sistema  nervoso  centrale  {S.N.C. ).  - La  somministra- 
zione di  un  inibitore  delle  MAO  provoca  nell'animale, 
il  più  delie  volte,  uno  stato  dì  eccitazione.  Di  solito  si 
(ratta  di  un  effetto  durevole  che  però  non  compare  che 
dopo  1-2  giorni,  essendo  la  cinetica  di  questo  fenomeno 
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pressappoco  parallclu  u qiiellu  deiritiihi/ionc  dcH'cn/ima. 
Alcuni  inibitori  delle  MAO  provocano  anche  un  cITeito 
eccitante  immediato  e di  breve  durata,  che  ricorda  Pecci- 
ta/ione  provocata  dalPanrclamina;  questo  fenomeno  è 
indipendente  dall'inibi/ione  delle  MAO  ed  è provocato 
unicamente  dalle  sostanze  che  posseggono  nella  loro  mo- 
lecola lo  scheletro  della  fenilctilamina  (fcnel/ina,  feni- 
prazina). 

Due  altre  proprietà,  comuni  agli  antidepressivi  del 
gruppo  dell'imipramina,  vengono  soprattutto  utiliziate 
in  farmacologia:  l'antagonismo  verso  tutti  gli  clTctti  della 
reserpina  c l'azione  anticatatonica. 

2.  Sistema  nervoso  simpatico.  - La  somministrazione  rii 
inibitori  delle  MAO  provoca  due  elfetti  apparentemente 
dilPicili  da  collegarc:  I)  un  anniento  della  concentrazione 
dei  mediatori  alPinterno  delle  terminazioni  postgangliari  del 
sistema  simpatico;  2)  una  diminuzione  della  liberazione 
di  questi  mediatori  al  momento  della  stimolazione  nervosa. 

Malgrado  l'aumento  della  concentrazione  dei  mediatori, 
esiste  un  blocco  del  sistema  simpatico,  che  si  è cercato  di 
spiegare  sia  con  un  bltK'co  della  liberazione  dei  mediatori 
dai  granuli,  dovuto  alla  impermeabilizzazione  di  questi 
granuli,  sia  ipotizzando  un  ruolo  attivo  delle  MAO  nel 
trasporto  dei  mediatori  all'interno  delle  cellule,  dai  gra- 
nuli fino  alla  membrana  sinaptica. 

Si  osserva  inoltre  un  potenziamento  degli  eliciti  del- 
l'adrenalina e della  noradrenalina  somministrale  per  via 
generale.  Per  spiegare  questo  fenomeno  sono  stale  avan- 
zale tre  ipotesi: 

a)  la  mancata  distruzione  da  parte  delle  MAO;  ma.  in 
realtà,  l'enzima  è strettamente  intracellulare  e non  agisce 
dunque  sulle  catccolaminc  circolanti; 

b)  un  aumento  della  sensibilità  dei  recettori  in  seguilo 
allo  svuotamento  dei  mediatori  dai  depositi;  tale  ipersen- 
sibilità dei  recettori  privati  dei  loro  mediatori  non  è stala 
chiaramente  spiegala,  e comunque  si  tratta  di  un  feno- 
meno osservato  sovente  anche  in  altri  campi; 

c)  l'inibizione  della  captazione  delle  catccolaminc  circo- 
lanti da  parte  della  terminazione  nervosa  già  satura  del 
mediatore,  per  cui  a livello  dei  recettori  ne  resterebbe 
una  proporzione  maggiore:  il  risultato,  dunque,  benché 
ottenuto  mediante  un  meccanismo  diverso,  sarebbe  eguale 
a quello  dcH'inibizionc  della  captazione  proviKaia  dagli 
imipraminici. 

Sono  stale  descritte  molte  altre  proprietà  farmacologiche 
degli  inibitori  delle  MAO,  ma  la  maggior  parte  non  hanno 
interesse  generale  essendo  riscontrabili  soltanto  in  alcune 
sostanze;  due  di  queste  proprietà,  tuttavia,  meritano  di 
essere  menzionate: 

a)  l'azione  vasodilatatrice  a livello  delle  coronarie,  non 
mollo  pronunciata,  ma  sempre  presente; 

b)  l'inibizione  aspccilìca  di  molli  altri  sistemi  enzimatici 
e in  particolare  del  sistema  ossidante  dei  microsomi  epa- 
tici. che  ha  un  ruolo  importante  nella  degradazione  e 
inattivazione  di  numerosi  farmaci.  Questa  inibizione  spiega 
dunque  l'aumento  degli  elfetti  c della  tossicità  di  vari  me- 
dicamenti c probabilmente  è responsabile  di  gran  parte 
degli  incidenti  osservati  in  seguito  alla  somministrazione 
simultanea  di  un  inibitore  delle  MAO  con  altri  farmaci. 

Oltre  ad  essere  indicati  in  tutti  i tipi  di  stati  depressivi, 
gli  inibitori  delle  MAO  vengono  prescritti  anche  ncl- 
Vanpina  peeloris  come  cotidiuvanti  non  specilìci  della  crisi 
anginosa.  Per  spiegare  la  loro  azione  sono  state  avanzate 
tre  ipotesi: 

a)  azione  vasodilatatrice  a livello  delle  arterie  coronarie; 

b)  protezione  del  niicKardio  nei  confronti  degli  elfetti 
delle  catccolamine  che  non  sono  più  lilicratc,  in  partico- 
lare sotto  rinllucnza  di  stress  psichici  o fisici; 
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c)  diminuzione  della  soglia  di  percezione  cerebrale  del 
dolore  o blocco  degli  stimoli  dolortisi  a un  livello  non 
identificato;  l'esistenza  di  questo  ctfetto  c confermata 
dal  fatto  che  spesso  si  osserva  un  miglioramento  clinico 
degli  stati  anginosi  senza  modifiche  delle  alterazioni  elet- 
trocardiografiche; questa  constatazione  dovrebbe  consi- 
gliare la  massima  prudenza  poiché  la  soppressione  del 
dolore,  vero  c proprio  segnale  d'allarme  che  permette 
di  sospendere  ogni  sforzo,  può  portare  ad  un  aggrava- 
mento delle  condizioni  locali. 

Cìli  inibitori  delle  M.AO  possono  dar  luogo  a numerosi 
incidenti  più  o meno  gravi,  alcuni  dei  quali  sono  legati 
alla  natura  stessa  delle  malattie  trattate:  nel  caso  degli 
stati  depressivi,  ad  es..  sussistono  gli  stessi  rischi  che  sono 
stati  menzionati  per  gli  imipraminici,  c cioè  comparsa 
di  stati  submaniacali,  tendenza  al  suicidio  ed  esterioriz- 
zazione di  deliri. 

Dal  punto  di  vista  ncuropsichiatrico,  si  possono  osser- 
vare aumento  dei  riflessi  tendinei,  tremori,  eccitazione  psi- 
comotoria con  euforia  c insonnia.  È stata  segnalata  anche 
l'insorgenza  di  polinevriti  e in  particolare  di  nevriti  ot- 
tiche tanto  gravi  da  portare  alla  cecità.  Dal  punto  di  vista 
cardiovascolare,  si  osserva  spesso  ipotensione  di  tipo  or- 
tostatico che  può  provocare  gravi  disturbi;  a volte  invece 
é stata  segnalata  la  comparsti  di  stati  ipertensivi  gravi 
seguiti  da  emorragie  cerebrali.  Sembra  che  soprattutto 
l'iproniazide  abbia  provocato  anche  itteri,  a volte  dege- 
nerati in  forme  molto  gravi.  Bisogna  ricordare  che  si 
possono  verificare  casi  di  impotenza  sessuale,  e di  stimo- 
lazione dell'appetito  quasi  sempre  benigna,  ma  che  qualche 
volta  può  arrivare  fino  ad  una  vera  e propria  bulimia 
patologica. 

I rischi  più  gravi  sono  connessi  con  l'uso  contempo- 
raneo di  altri  medicamenti,  per  alcuni  dei  quali  esistono 
precise  controindicazioni  come: 

a)  la  somministrazione  combinata  con  imipraminici  ha 
proviKato  a volte  casi  di  morte  dopo  comparsa  improv- 
visa di  un  quadro  clinico  paragonabile  a quello  di  un'ence- 
falopatia: data  l'azione  prolungata  nel  tempo  degli  ini- 
bitori delle  MAO,  occorre  ossers'are  intervalli  di  2-3  set- 
timane prima  di  intraprendere  qualsiasi  cura  con  imipra- 
minici; 

b)  controindicali  anche  i simpalomimctici  a causa  del 
potenziamento,  spesso  imprevedibile,  dell'elfetto  iperten- 
sivo  di  queste  sostanze; 

c)  controindicati  anche  gli  analgesico-narcotici  c so- 
prattutto la  petidina. 

Sono  stali  segnalati  inoltre  incidenti  dopo  ingestione 
di  formaggi  fermentati;  infatti  gli  effetti  ipertensivi  della 
tiramina  contenuta  in  questi  formaggi  verrebbero  poten- 
ziati dall'iiiibizione  delle  MAO,  che  normalmente  la  de- 
gradano. 

I principali  inibitori  delle  MAO  usati  in  clinica  sono 
elencali  nella  lab.  Ili,  2;  la  maggior  parte  di  essi  hanno 
nella  struttura  il  nucleo  dell'idnizide  o dell'idrazina,  ma 
tale  gruppo  non  c indispensabile. 

JA(X}tlKS  R.  noiSSIIR 


Gli  antidepressivi  nella  pratica  clinica 

Diapnosi  c classi/ieazione  ilelle  depressioni 
Come  in  ogni  altro  campo  della  medicina  anche  nelle 
sindromi  depressive  una  diagnosi  esatta  è indispcns;tbilc 
per  una  terapia  tippropriata.  In  genere  la  diagnosi  di  de- 
pressione viene  falla  in  base  ai  seguenti  principi: 

a)  classificazione  nosologica; 

b)  classificazione  fenomenologica  che  iiermcttc  la  di- 
visione in  varie  sindromi; 

c)  analisi  qualitativa  c quantitativa  dei  singoli  sintomi. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  ETIOLOGICA  DELLE  DEPRESSIONI 


Causa 

Classificazione 

depressione  somatogena 

depressione  endogena 

depressione  psicogena 

Lesioni  cerebrali 

Deprcss.  organica  (demenza 
senile,  arteriosclerosi,  tumore 
cerebrale) 

Malattia  extraccrcbralc 
(«  esogena  ») 

Depress.  sintomatica  (tossica, 
endocrina,  o dovuta  ad  infe- 
zione o intervento  chirurgico) 

Casi  limite  (deprcs- 

Etiologia  sconosciuta 

sionc  puerpcrale) 

a volte  di  origine 
somatogena 

Depressione  periodica  (com- 
presa quella  involutiva) 
Depressione  ciclica  (psicosi 
maniaco-depressiva) 
Depressione  schizofrenica 

a volle  di  origine 
psicogena 

i Casi  limite  (disti- 

1 mia  cndoreattiva) 

Stress  emotivo  costante 

Reazioni  depressive  (depres- 
sione da  esaurimento) 

Fattori  emotivi  non  identi- 
ficabili 

Depressione  nevrotica 

Avvenimenti  identificabili 

Depressione  reattiva 

Dui  punto  di  vista  nosologico  la  classificazione  illu- 
strata nel  diagrantma  della  tab.  I si  e dimostrata  parti- 
colarmente utile.  Le  depressioni  sono  divise  in; 

a)  forme  depressive  organiche  e sintomatiche,  asso- 
ciate a lesioni  organiche  del  cervello:  degenerative,  in- 
fettive. o tumorali; 

b)  depressioni  endogene  di  tipo  maniacodepressivo. 
Di  recente  Angst  e Perris.  simultaneamente  rha  indipen- 
dentemente. sono  riusciti  a dimostrare,  mediante  studi 
genetici  molto  dettagliati  e confrontando  le  varie  fasi 
delle  depressioni,  che  i dubbi  sollevati  più  volte  suH'iden- 
tità  tra  forma  periodica  e forma  ciclica  di  depressione 
erano  pienamente  giustificabili.  Questa  ulteriore  suddivi- 
sione della  sindrome  maniacodeprcssiva,  tuttavia,  non 
sembra  essere  determinante  per  quanto  riguarda  la  cura. 
Angst  nei  suoi  lavori  mette  anche  in  dubbio  che  la  me- 
lanconia involutiva  sia  una  particolare  forma  di  depres- 
sione periodica.  La  disputa  sulla  classificazione  della  me- 
lanconia involutiva  risale  del  resto  a Kracpelin  e ha  sempre 
suscitato,  da  parte  dei  vari  studiosi,  i pareri  più  discordi 
In  genere  si  fa  diagnosi  di  melanconia  involutiva  quando 
i primi  sintomi  di  depressione  appaiono  dopo  i 50  anni 
e non  vi  sono  caratteri  ereditari  o precedenti  episodi 
maniacali.  In  base  a speciali  indagini  cliniche,  condotte 
con  una  certa  continuità  e su  un  largo  numero  di  pa- 
zienti, si  può  naturalmente  approfondire  o modificare  la 
diagnosi.  In  base  a ricerche  personali  è stato  osservato 
che  l'età  ha  un'influenza  ben  definita  non  solo  sulle  ma- 
nifestazioni psichiche  ma  anche  sui  sintomi  neurovege- 
tativi della  malattia,  giacché  le  evidenti  diITcren/e  riscon- 
trate nei  risultati  delle  varie  indagini  tra  depressione  en- 
dogena e psicogena  sono  statisticamente  significative  sol- 
tanto per  i malati  al  di  sotto  dei  SO  anni; 

c)  diversi  tipi  di  depressione  psicogena.  In  questo 
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gruppo  includiamo  le  reazioni  depressive  che  si  manifestano 
subito  dopo  un'cspcrienz.a  traumatizzante,  la  depressione 
nevrotica  dovuta  ad  un'abnorme  emotività,  soprattutto 
in  seguito  a repressione  di  conflitti,  e infine  la  depressione 
da  esaurimento,  provocata  da  anni  di  stress  emotivi  e 
di  solito  preceduta  da  una  fase  di  disturbi  nevrastenici 
e psicosomatici  che  infine  - dopo  un  prolungato  sforzo 
emotivo  o dopo  un  improvviso  sollievo  - sfociano  in  una 
sindrome  depressiva. 

d)  Infine  bisogna  ricordare  la  depressione  associata  alla 
schizofrenia;  una  forma  che,  a giudicare  dalla  nostra 
esperienza,  c in  aumento,  a tal  punto  che  di  recente  ci 
si  c domandati  se  la  terapia  a base  di  farmaci  neurolcttici 
non  stia  trasformando  i casi  acuti  di  schizofrenia  in  al- 
trettante blande  forme  depressive. 

Assieme  alla  classificazione  nosologica.  si  deve  con- 
siderare essenziale  anche  la  suddivisione  fenomenologica 
delle  diverse  forme  depressive  in  varie  sindromi,  soprat- 
tutto agli  effetti  della  loro  terapia,  giacché  da  questo  tipo 
di  osservazione  è scaturito  il  concetto  di  sintomi  bersaiilio 
di  Freyhan.  Le  principali  sindromi  depressive  sono  clas- 
sificate come  segue; 

1.  agitata-ansiosa; 

2.  inibita-ansio.sa; 

3.  inibita-apatica; 

4.  neurastenica-ipocondriaca. 

Oltre  a tenere  presente  questa  classificazione  di  ordine 
fenomenologico  e nosologico,  è essenziale,  per  poter  se- 
guire gli  effetti  della  cura,  effettuare  un  continuo  con- 
trollo dei  sintomi  individuali. 

Farmaci  usati  per  il  trattamento  itenU  stati  depressivi 
Parlando  dei  problemi  inerenti  alla  terapia  farmacologica 
della  depressione,  non  solo  é necessario  specificare  quello 
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1 

attrazione  paicomotona 


sHstto  antiOopreaaivo 


elleno  sedativo  e ansiolitico 


Fig.  I.  Spettro  di  azione  dei  f.  a.  {Da  Kielhoh,  ridisegnata). 


che  s'intende  per  depressione  e come  vengono  classifi- 
cate le  sue  diverse  forme,  ma  occorre  anche  definire 
chiaramente  che  cosa  s'intende  per  f.  a.  Specie  subito 
dopo  la  loro  scoperta,  le  statistiche  dei  risultati  delle  cure 
con  diversi  antidepressivi  variavano  enormemente.  Se  si 
analizzano  i primi  studi  suH'imipramina,  la  percentuale 
dei  successi  riportati  varia  da  • 80%  a — 20%.  Quest'ul- 
timo dato  si  riferisce  ai  casi  di  depressione  schizofrenica 
che  peggioravano  in  seguito  alla  cura  con  imipramina 
perché  la  sintomatologia  psicotica  acuta  veniva  attivata 
dalla  terapia  antidepressiva,  fenomeno  che  viene  definito 
da  Heinrich  come  provocazione  del  sintomo.  Altre  di- 
vergenze sono  dovute  al  fatto  che  furono  curate  diverse 
forme  nosologiche  di  depressione,  e che  non  esistevano 
dati  precisi  circa  la  durata  della  malattia,  di  modo  che 
era  impossibile  valutare  l'eventuale  incidenza  di  remis- 
sioni spontanee  nel  gruppo  dei  pazienti  trattati  con 
questi  farmaci. 

. Poiché  i vari  tipi  di  depressione  psicogena,  secondo 
la  nostra  esperienza,  tendono  a rispondere  bene  ad  ogni 
cura  calmante  e sedativa,  c in  particolar  modo  la  de- 
pressione reattiva  a volte  scompare  dopo  breve  tempo 
anche  se  non  curata,  non  deve  sorprendere  che,  quando 
i dati  nosologici  non  sono  noti,  vengano  attribuite  a questo 
o a quel  ncurolcttico  o tranquillante  proprietà  antide- 
pressive. Questa  convinzione  può  nascere  con  la  massima 
facilità  nei  casi  in  cui  un  neurolettico  venga  usato  per 
curare  la  depressione  associata  ad  una  psicosi  schizofre- 
nica. Come  è noto,  questa  forma  risponde  meglio  ai 
neurolettici  che  agli  antidepressivi,  i quali,  come  abbiamo 
visto,  possono  provocare  un  aggravamento  dei  sintomi 
psicotici.  Quando  questo  tipo  di  depressione  viene  cu- 
rato con  antidepressivi,  quindi,  essi  dovrebbero  sempre 
essere  as.sociati  ad  un  neurolettico  al  fine  di  prevenire 
l'insorgere  della  psicosi. 

Di  conseguenza,  si  può  parlare  di  un  farmaco  come 
di  un  antidepressivo  vero  e proprio  solo  quando  esso 
riesca  ad  alleviare  la  depressione  endogena,  cioè  perio- 
dica e ciclica,  entro  i primi  3 mesi  di  una  fase.  Dopo  3 
mesi  la  possibilità  di  una  remissione  spontanea  impedisce 


TAB.  II.  EFFETTI  COU-ATERALI  DEI  FARMAO 
ANTIDEPRESSIVI 


EFFETTI 

COLLATERALI 


Inibitorì 

Antidepressivi 

Neoro- 

delle 

lettici 

MAO 

stimolanti  sedativi 

(sedativi) 

Exirapiramidali 

Tremori 

(^) 

+ 

Parkinsonismo 

— 

— 

— 

r -r 

Neurovegelalivi 
ipotensione  po- 
siurale 

+ + + 

( r) 

-r  -r 

+2+.,!. 

Crisi  ipcrtensivc 

— 

— 

Secchezza  fauci 

— 

r- 

-4--!--|- 

-f-f  - 

Sudorazione 

(*) 

•f 

+ + -|- 

Difficoltà  di  ac- 
comodazione 

... 

-f  + V 

Sialo  genrralf 
Fatica,  sonno- 
lenza 

■T--I- 

Irrequietezza 

interna 

r 

(-) 

(•r) 

Psicopaiologici 
Acutizzazione 
dei  sintomi 
schizofrenici 

+ + 

(-i) 



Pas.saggio  alla 
fase  maniacale 

■ 

++ 

-i- 

_ 

Delirio 

— 

(-t) 

Interazioni 
Potenziamento 
dell'azione  del- 
l'alcol 

— 

(+) 

+ + 

+ -I-  + 

Incompatibilità 
tra  inibitori 
delle  MAO  e 
antidepressivi 

+ 

•b 

(*) 

Incompatibilità 
con  i formaggi, 
eie. 

-i- 

- 

- 
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TAB.  111.  SCHEMA  RIASSUNTIVO  DEI  FARMACI  ANTIDEPRESSIVI 


Deooreinaziooc 

connine 

1 Nomi  registrati 

1 (N.R.) 

Dom  media 
1 prò  die 

j IndicazkMii 

Effetti  secondari 

I.  Antkhpressivi  triciclici  {timoattalrttici) 

a)  Attivi  suU’umore 
Imipramina 

T<rfranil 

1 30'300mg 

! stati  depressivi  di  tutti  i tipi. 

xerostomia,  palpitazioni,  su- 

Deprenil 

melanconie  periodiche,  ten- 

dorazione,  insonnia,  tremori 

Melipramin 

denza  al  suicìdio 

Dibenzepina  ^ 

Noverii 

120-4«0  mg 

siati  depressivi  dì  tutti  i tipi, 
melanconie  periodiche,  ten- 
denza al  suicidio 

ipotensione,  tachicardia 

McUiracene 

Dixeran  , 

30-200  mg 

stati  depressivi  di  tutti  ì tipi. 

xerostomia,  sudorazione,  pai- 

Metrisil  i 

1 con  leggera  irrequietezza  mo- 
1 tona 

pitazione 

Clomipramina 

Anafranil 

50-200  mg 

tutte  le  forme  di  depressione  e 

xerostomia,  sudorazione,  ipo- 

i.m..  orale. 

1 tendenza  al  suicidio 

tensione 

25-100  mg 
infusione  endovena 

1 

Dimetacrìna 

Istonil 

50-200  mg 

, stati  depressivi  di  tutti  i tipi 

xerostomia.  sudorazione,  ipo- 

con  leggera  inibizione  motona 
0 irrequietezza 

tensione 

Nossiptilina 

Agcdal 

75-300  mg 

stati  depressivi  di  tutti  Ì ti|n 

xerostomia.  sudorazione,  ipo- 

1 con  leggera  inibizione  motona 
0 irrequietezza 

tensione 

Iprindolo 

Galatur 

90-180  mg 

stati  depressivi  di  tutti  i tipi 

xerostomia,  sudorazione,  ipo- 

Prondol 

con  leggera  inibizione  motoria 
o irrequietezza 

tensione 

b)  Attivi  sugli  stati  di  agitazione  ansiosa 

Amitrìpiilina 

Elavii  i 

30-200  mg  ' 

depressioni  con  sintomatolo-  ' 

xerostomia,  palpitazione,  ipo- 

Laroxil 

TripttzoI 

già  ansiosa 

tensione  ortosialica,  deliri 

Trìmipramina 

Surmontil 

30-300  mg  1 

depressione  con  agitazione 

xerostomia.  palpitazioni,  ipo- 

1 

ansiosa 

tensione  ortostatica 

Dossepàna 

Sinequan 

30-300  mg  j 

depressione  con  agitazione 

1 sonnolenza,  xerostomia,  stan- 

1 

ansiosa 

1 chezza 

2.  Farmaci  ad  oziane  disinibente  (inibifori  delle  MAO)  con 

scarso  effetto  sull'umore  (limereiid) 

Marplan 

30-90  mg 

inibizioni  e depressioni  inibì- 

1 ipotensione;  attenzione  alle 

Isocarbossazide  | 

torte 

incompatibilità  con  i farmaci 
del  gruppo  1 

Nialamide 

Niamid 

70-500  mg 

inibizioni  e depressioni  inibi- 

ipotensione;  attenzione  alle 

toric 

incompatibilità  con  i fatmad 
del  gruppo  1 

Fenelzina 

Nardil 

45-150  mg 

inibizioni  e depressioni  inibì- 

ipotensione;  attenzione  alle 

lorie 

j 

incompatibilità  eoa  i farmaci 
del  gruppo  1 

Tranilcipromina  j 

1 Paniate 

10-30  mg 

inibizioni  molto  gravi 

1 .... 

1 eccitazioni,  insonnia  grave 

3.  Tranquttlanti  t neurolftlici  con  leggero  effetto  suU'umore 


Opipramolo  1 

1 Insidon  1 

i i 

50-300  mg 

leggere  depressioni  residue  do- 
po la  cura  dì  depressioni  gravi 

xerostomia 

Corprotisene 

Taractan  I 

30-:|p0  mg 

depressione  con  agitazione 
grave;  da  prescrìvere  assieme 
ai  farmaci  del  gruppo  1 

xerostomia 

1 

Tìoridazina  | 

MellerìI  , 

15-300  mg 

depressioni  lievi,  da  usarsi  as- 
sieme ai  farmaci  del  gruppo  1 

1 stanchezza 
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una  precisa  valutazione  delTcffìcacia  terapeutica  del  far- 
maco. 

A parte  le  differenze  quantitative  dell'azione  antide- 
pressiva delle  sostanze  studiate  da  questo  punto  di  vista, 
esistono  anche  differenze  nel  loro  spettro  d'azione.  Quando 
si  parla  di  una  certa  percentuale  di  risultati  positivi 
nella  depressione  endogena,  si  indica  un  effetto  quanti- 
tativo che  tuttavia  ha  anche  un  valore  qualitativo  dovuto 
all'insieme  degli  effetti  che  lo  determinano  e che  sono; 

a)  l'effetto  diretto  sull'umore,  che  Schmidlin  propone 
di  chiamare  effetto  tinwlettico; 

b)  l'effetto  disinibitorio  c psicocnergetico,  definito  da 
Janzarik  come  effetto  titneretico', 

c)  l'effetto  ansiolitico  c sedativo,  per  il  quale  viene 
usato  il  termine  di  neuralcttico  coniato  da  Dclay. 

La  fìg.  I mostra  un  diagramma  dello  spettro  di  azioni 
di  alcuni  f.  a.  (Kiclholzi.  A sinistra  ci  sono  gli  inibitori 
delle  MAO,  che  possono  cs,serc  considerati  come  atti- 
vanti psicomotori  e che  hanno  un  limitato  effetto  sul- 
l'umore. A destra  vi  sono  i tranquillanti  e i neurolettici, 
che  posseggono  una  cena  azione  antidepressiva  di  per 
sé  e che  sono  quindi  particolarmente  indicati  come  coa- 
diuvanti nella  terapia  degli  stati  depressivi.  Al  centro  vi 
sono  i tre  gruppi  principali  dei  veri  antidepressivi.  La 
posizione  centrale  è occupata  daH'imipramina  e dagli 
affini,  nei  quali  predomina  l'azione  sull'umore;  questi 
farmaci,  a seconda  della  fase  della  malattia  in  cui  vengono 
prescritti,  possono  sia  esercitare  un'azione  lievemente  se- 
dativa. sia  avere,  al  contrario,  un  effetto  stimolante  sulle 
funzioni  psicomotorie.  L'effetto  sedativo  sul  sistema  psi- 
comotorio e soprattutto  l'azione  ansiolitica  sono  parti- 
colarmente evidenti  nel  gruppo  a destra  del  centro  (ami- 
triptilina  c derivati  analoghi).  Questo  gruppo  di  antide- 
pressivi è soprattutto  indicato  per  la  cura  delle  forme  di 
depressione  associate  ad  agitazione  motoria.  A sinistra 
vi  è il  gruppo  dei  derivati  simili  alla  desipramina.  che 
posseggono  un  effetto  predominantemente  psicostimo- 
lantc.  e sono  pertanto  controindicati  nei  pazienti  ansiosi 
e con  istinti  suicidi.  In  entrambi  questi  gruppi  l'effetto 
sull'umore  è pertanto  meno  marcato. 

Tra  gli  effetti  secondari  degli  antidepressivi  i più  im- 
portanti sono  i sintomi  neurovegetativi:  secchezza  delle 
fauci,  sudorazione,  palpitazione  c disuria.  Molti  di  questi 
sintomi,  tuttavia,  sono  già  presenti  prima  dell'inizio  della 
cura  come  equivalenti  somatici  degli  stali  depressivi, 
anche  se  in  forma  più  lieve. 

Seguono  per  importanza,  dopo  i disturbi  neurovege- 
lalivi,  le  complicazioni  psicopatologiche  che  si  manife- 
stano durante  la  cura.  Queste,  assieme  ad  altri  effetti 
secondari,  sono  illustrate  nella  lab.  IL 

Studi  comparativi  hanno  dimostrato  che  la  cura  deve 
essere  continuala  fino  a che  la  fase  cessa  spontaneamente, 
poiché  altrimenti  i sintomi  depressivi  possono  ricompa- 
rire. Da  questo  si  deve  concludere  che  i f.  a.  fino  ad  oggi 
conosciuti  non  hanno  un'azione  specifica  sulla  causa 
della  malattia.  Per  questa  ragione,  inoltre,  non  è di  .solilo 
possibile  prevenire  le  fasi  ricorrenti  con  una  cura  pro- 
filattica continuata.  Le  fasi  successive,  però,  tendono  ad 
essere  meno  gravi  quando  la  cura  viene  prolungala.  Solo 
in  casi  individuali  sporadici  è possibile  stroncare  una  fase 
incipiente  allo  stadio  prodromico  dando  grandi  dosi  di  anti- 
depressivi. Schou  ha  osserv'ato  che  il  carbonaio  di  litio  ha 
un  effetto  profilattico  nelle  psicosi  maniaco-depressive. 

Può  essere  considerato  un  notevole  segno  di  progresso 
il  fatto  che  molli  depressi,  che  un  tempo  avrebbero  dovuto 
essere  ricoverati,  oggi  possono  essere  curati  a domicilio. 
Sarebbe  tuttavia  un  errore  supporre  che  l'impiego  dei 
f.  a.  in  terapia  abbia  comunque  diminuito  le  responsa- 


bilità del  medico  curante.  Anzi,  è vero  il  contrario,  poiché 
la  disponibilità  di  mezzi  terapeutici  che  non  richiedono 
il  ricovero  del  malato  implica  nuove  responsabilità  per 
il  medico  curante  a causa  del  maggior  pericolo  di  sui- 
cidio inerente  a questo  tipo  di  cura. 

La  tab.  Ili  presenta  uno  schema  riassuntivo  di  alcuni 
farmaci  oggi  in  uso  per  la  cura  delle  depressioni,  le  de- 
nominazioni comuni  e commerciali,  i dosaggi  medi  quo- 
tidiani, le  indicazioni  e i principali  effetti  secondari. 

V.  anche:  amitkiptiuna  e nortriptilina;  imipra.mina; 

MANIACO-DEPRE.SSIVA  PSICOSI;  .MONOA.VtlNOSSIOASI,  INIBITORI 
DELLE. 
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WALTER  POELDINGER 

ANTIDIAFORETICI 

Sin.-,  adiapnoici:  anidrotici.  adiaforctici;  antidrotici;  an- 
tisudorali. - E.  antidiaphorétiques.  - i.  antidiaphoretics.  - 
T.  Antidiaphoretifu.  - S.  antidiaforéticos. 

Gli  antidiaforetici  sono  quei  farmaci  che  diminuiscono 

0 inibiscono  la  secrezione  del  sudore  (v.).  Alcuni  possono 
agire  localmente  come  assorbenti  o come  astringenti  sulle 
regioni  della  cute  su  cui  vengono  applicati;  altri  sono 
dotati  di  azione  antidrotica  generale  che  si  esplica  sugli 
elementi  del  sistema  nervoso  vegetativo  che  controllano 
l'attività  secretoria  delle  ghiandole  sudorali. 

Come  a.  locali  si  usano  per  lo  più  farmaci  astringenti, 

1 quali  provocano  precipitazione  delle  proteine  alla  su- 
perficie delle  cellule  senza  penetrare  in  profondità,  per 
cui  la  permeabilità  della  membrana  è molto  ridotta,  la 
cellula  non  subisce  altri  danni,  gli  sbocchi  ghiandolari 
vengono  ristretti  e il  lume  dei  vasi  periferici  viene  com- 
presso dalla  retrazione  dei  tessuti  che  li  circondano.  I 
prodotti  che  vengono  maggiormente  utilizzati  come  a. 
locali  sono:  ioiii  mettillici  quali  zinco  c alluminio;  acidi 
diluiti;  ac.  .salicilico;  alcol  etilico;  .sostanze  tanniche  c 
formaldeide.  Quest'ultima  sembra  avere  un'azione  selet- 
tiva sull'epitelio  delle  ghiandole  cccrine.  Anche  molti 
germicidi  che  fanno  precipitare  le  proteine,  se  usati  in 
soluzione  opportunamente  diluita,  esercitano  una  discreta 
azione  astringente.  Si  adoperano  come  lozioni,  spray, 
creme,  .stick,  oppure  veicolati  con  sostanze  ad  azione 
assorbente,  sotto  forma  di  polveri  aspersorie  (talco  con 
il  5%  di  ac.  salicilico  o con  il  I0°i  di  ac.  borico).  Vengono 
anche  u.sate  preparazioni  contenenti  formaldeide  con  tan- 
nino (tannoformio)  o con  ac.  borico  (horoformio). 

Da  un  punto  di  vista  cosmetico  si  può  collegare  il  con- 
sumo di  prodotti  antidiaforetici,  e nello  stesso  tempo 
deodoranti,  con  il  tipo  di  civilizzazione  del  xx  scc., 
cioè  con  la  diffusione  massiva  deH'/>/e’/tt'  della  pelle.  Non 
vi  è dubbio  che  il  miglior  sistema  p>cr  eliminare  l'odore 
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corporeo  è una  buona  igiene  cutanea,  però  ciò  non  é 
sutficientc  per  alcuni  individui  che  necessitano  di  ulte- 
riori misure.  Poiché  l'odore  corporeo  é in  maggior  parte 
prodotto  da  un'aumentata  sudorazione  e da  particolari 
influenze  batteriche,  le  ulteriori  misure  consistono  nel- 
i’adozione  di  antidrotici.  di  deodoranti  e di  germicidi. 
Gli  antidrotici  usati  nella  pratica  cosmetica  sono  per  lo 
più  costituiti  da  sali  dì  alluminio  e di  zinco,  soli  o in  com- 
binazione, i quali,  a parte  refTetto  astringente,  hanno 
anche  definite  proprietà  antibauerichc.  Oflfrono  interesse 
anche  i hatieriddi  ca/iomW,  che  hanno  non  solo  il  van- 
taggio deirattività  antibatterica,  ma  anche  quello  di  un 
carattere  elettropositivo  che  serve  ad  inibire  la  secrezione 
delle  ghiandole  eccrine  alla  superficie  delta  pelle.  I ca- 
tionici  più  usali  sono  i cioruri  di  launi  e cetHpiridinium 
c i cloruri  misti  di  alchildimerifhenzUammottio.  Anche  al- 
cuni eiettrolili  della  porzione  » positiva  » della  serie  di 
Hofmeister  : ioduri  di  liiio,  di  potassio  e di  sodio  e salicilato 
di  litio  sono  dolati  di  azione  inibitoria  sulla  perspirazione. 

Riportiamo  alcuni  esempi  di  prodotti  antidiotici: 
in  forma  liquida: 

alluminio  cloridraio  (soluzione  50%)  30  parti 


glicole  propilenico  5 

cloruro  di  laurilpirìdinium  0.2 

alcol  etilico  IO 

profunto  q.s. 

acqua  S5 

in  forma  solida  (stick): 

alluminio  cloridrossilattato 
complesso  (soluznxie  40%)  50,0  parti 

alcol  etilico  42.0 

idrossido  dì  sodio  0.75 

ac.  stearico  5,23 

acqua  2.0 


Gli  antidrotici  non  dovrebbero  essere  usati  sulla  pelle 
infiammata  o appena  rasala  o depilata,  perché  possono 
risultare  dannosi  verso  la  cute  resa  ipersensibile  c irritata. 

Fra  le  sostanze  antidiaforetiche  ad  azione  generate  hanno 
attualmente  interesse  soltanto  i farmaci  de!  gruppo  del- 
l'atropina. Essi  hanno  la  proprietà  di  bloccare  refletto 
colinergico  postgangliarc;  nel  caso  specifico  delle  ghian- 
dole sudorifere,  vengono  bloccati  i recettori  colinergici. 
Come  é noto.  le  ghiandole  sudorifere  sono  innervate  da 
fibre  postgangliari,  che.  pur  essendo  di  natura  simpatica, 
liberano  acetilcolina  in  corrispondenza  delle  terminazioni 
periferiche.  I farmaci  airopinosimili,  per  il  loro  potere 
antisccrctorio  generale,  determinano  anche  tutta  una  serie 
di  effetti  collaterali  che  possono  essere  limitati  da  un  op- 
portuno dosaggio,  ma  non  completamente  aboliti.  Essi, 
infatti,  per  quanto  impiegati  alle  dosi  minime  attive  sulla 
secrezione  sudorale,  inibiscono  sempre  anche  quella  della 
saliva  producendo  uno  sgradevole  senso  di  secchezza  alle 
fauci.  Vengono  usati,  sebbene  meno  che  in  passato,  come 
antidrotici  nelle  iperidrosi  generalizzate.  Si  somministrano: 
solfato  di  atropina  0,5-1  mg  per  vìa  orale,  oppure  0,1- 
0,5  mg  per  via  parcnlcrale;  metilnitrato  dì  atropina  o 
eumìdrina  1-2  mg  per  os\  meianteUna  50-100  mg  o prò- 
pantelinu  15-30  mg  per  os;  tintura  ed  estratto  di  Mia- 
donna;  scopolamina. 

Ad  U.SO  storico  è opportuno  ricordare  che  in  passato 
sono  stati  usati  come  antidrotici  generali,  c particolar- 
mente nel  sudore  profuso  dei  tisici,  altri  farmaci  quali 
Par.  agarico  e Vagaricina,  le  foglie  di  salvia.  Par.  canfo- 
rico,  alcuni  .sali  di  tellurio,  il  solfanale  e alcuni  barbiturici. 
Questi  prodotti  sono  stati  ormai  abbandonati,  o a causa 
dei  loro  effetti  collaterali,  o per  mancanza  di  attività. 
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L'impiego  terapeutico  degli  antidrotici  trova  la  sua  in- 
dicazione in  tutti  i casi  in  cui  si  debba  limitare  la  secre- 
zione del  sudore.  Nelle  iperidrosi  generalizzate  si  pos- 
sono usare  gli  antidrotici  ad  azione  generale;  nelle  iperi- 
drosi localizzate  (palmare,  plantare,  delle  ascelle,  dei 
genitali  esterni)  sono  da  preferirsi  prodotti  per  applica- 
zione locale. 
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CARLO  CARPI 

ANTIDILRETICO  ORMONE;  v.  ipofisi. 

ANTIDOTI  E ANTIDOTISMO 

F.  aniidoies.  • I.  anfidotes.  - T.  Cegenmifiel;  Antidoto.  - 
s.  antidotos. 

Etimologicamente  il  termine  starebbe  ad  indicare,  in 
senso  lato,  qualunque  mezzo  atto  ad  annullare  o dimi- 
nuire. con  qualsiasi  meccanismo,  l'azione  tossica  di  un 
farmaco.  Per  convenzione  generalmente  accettata,  il  ter- 
mine antidoto  é invece  usato  in  senso  limitativo  a desi- 
gnare un  farmaco  capace  di  agire  per  via  chimica  o chi- 
micpfìsica  su  una  sostanza  tossK:a.  assunta  dall'esterno  o 
prodottasi  ncIPinicrno  dclPorganismo  per  condizioni  pa- 
tologiche. in  modo  da  trasformarla  in  un  composto  in- 
nocuo o meno  tossico. 

Nel  concetto  di  antidotismo  (che  peraltro  è di  natura 
es.senzialmcntc  pratica)  non  sono  pertanto  compresi  altri 
mezzi  di  intervento  tendenti  ad  allontanare  dail'orga- 
nismo  gli  agenti  tossici,  ad  es.  mediante  lavaggi,  vomito, 
evacuazione  intestinale,  diuresi,  sudorazjone.  salassofv.  av- 
velenamenti; diaforetici;  DitRETici;  emetici;  purganti); 
né  vi  sono  comprese  quelle  sostanze,  pure  di  largo  im- 
piego nella  terapia  delle  intossicazioni,  che  agiscono  con 
meccanismi  farmacologici  contrastami  per  via  funzionale 
gli  effeui  che  si  vogliono  evitare  (v.  antagonismo  farma- 
cologico). 

L'antidotismo  si  può  attuare  già  alla  superfìcie  del 
corpo,  a livello  della  cute  e delle  mucose  accessibili  dal- 
Pestemo  (ad  es.  mediante  applicazioni  di  soluzioni  al- 
caline nelle  causlicazioni  da  acidi;  di  soluzioni  di  cloruro 
di  sodio  in  quelle  da  nitrato  di  argento;  di  ossidanti  e 
di  alcalini,  contemporaneamente,  in  quelle  da  fosforo; 
dì  ossidanti  nelle  morsicature  di  serpenti,  etc.);  ma  in 
pratica  esso  si  attua  «u^ipratiutto  nello  stomaco  e mira 
airinattivazione,  anche  solo  temporanea,  del  veleno  in- 
gerito o attraverso  processi  di  adsorbimento  (ad  es.  degli 
alcaloidi  e della  maggior  parte  delle  sostanze  tossiche 
mediante  carbone  animale  o vegetale  e caolino;  antidoti 
generali)  o attraverso  processi  chimici  tali  da  rendere 
semplicemente  insolubili  le  sostanze,  o da  modificarne 
più  o meno  profondamente  la  costituzione  (ad  es.  degli 
alcaloidi  mediante  tannino;  dei  sali  dì  metalli  pesanti 
mediante  sostanze  proteiche:  albume  d’uovo,  latte;  degli 
acidi  forti  c delle  ^si  forti  mediante  basi  e acidi;  dello 
iodio  mediante  amido  o liosolfaio  di  sodio;  del  sublimalo 
corrosivo  mediante  acqua  solfidrica  o monosolfuro  di 
sodio;  del  fosforo  mediante  solfato  di  rame;  dei  sali  di 
bario  e del  fenolo  mediante  solfato  di  magnesio;  dcll'ac. 
ossalico  mediante  sali  di  calcio;  della  morfina  e della 
stricnina  mediante  permanganato  di  potassio,  tenendo 
presente  che  la  morfina  può  venire  raggiunta  c ossidata 
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nello  stomaco  e neH'intestino  anche  quando  sia  stata 
assunta  per  via  parcntcralc:  aniidoiismo  in  sede  elimina- 
toria. È importante  notare  come  non  pochi  di  questi 
processi  siano  reversibili  e sia  pertanto  quasi  sempre 
necessario  provvedere  a mezzo  di  lavande,  emetici  e pur- 
ganti, alla  rimozione  del  contenuto  gastrico  e di  quello 
intestinale. 

Assai  più  difficile  è la  realizzazione  dell'antidotismo 
quando  il  veleno  sia  stato  assorbito,  e ciò  in  ordine  a 
vari  fattori,  quali  la  straordinaria  complessità  chimica 
dell’organismo,  che  non  sempre  consente  il  realizzarsi, 
nel  suo  interno,  di  reazioni  anche  facilmente  ottenibili 
in  vitro',  l’eventuale  appannaggio  tossico  posseduto  in 
proprio  dall’antidoto;  la  inderogabile  tempestività  del- 
l’intervento: la  difficoltà  di  allontanare  dall’organismo  i 
prodotti  di  trasformazione  del  veleno.  Esso  è stato  tut- 
tavia realizzato  nei  riguardi  di  taluni  avvelenamenti  acuti 
e anche  di  cronici:  ad  cs.  con  l'uso  del  formaldeide-sol- 
fossilato  sodico  (sale  di  Rosenthal)  ncirawelcnamento 
da  sublimato  corrosivo;  del  tetrationato  di  sodio  nel- 
l’avvelenamento da  cianuri;  di  sali  di  calcio  neH'avve- 
lenamcnto  da  ac.  ossalico;  della  colesterina  ncITavvele- 
namento  da  saponine;  dei  solfati  neiravvclenamento  da 
fenolo  (antidotismo  da  ascriversi  alle  cosiddette  sintesi 
protettive)',  del  dimercaptopropanolo  (BAL  [v.)  c v.  anche: 
AGGRESStvi  CHiMtcì)  negli  avvelenamenti  da  arsenicali;  delle 
sostanze  chelanti  (v.  cnELANTt  sostanze),  nelle  intossi- 
cazioni acute  da  metalli  pesanti. 

Rientrano  nell’antidotismo  l'uso  di  sieri  immunizzanti 
contro  i veleni  di  serpenti  e contro  le  tossine  prodotte 
da  germi  patogeni  nelTintcrno  deH’organismo,  nonché 
l’uso  di  farmaci  capaci  di  neutralizzare  sostanze  tossiche 
formatesi  nell'organismo  a seguito  di  condizioni  patolo- 
giche (cosi  l’impiego  di  alcalini  nelle  acidosi,  ad  es.,  da 
diabete;  del  bicarbonato  di  litio  nella  diatesi  urica,  etc.). 

Casi  particolari  di  antidotismo  sono  offerti  daH'im- 
piego  di  farmaci  volti  non  già  a combinarsi  chimicamente 
con  le  sostanze  tossiche  introdotte  dall'esterno,  ma  ad 
interferire  utilmente  nella  catena  delle  reazioni  da  queste 
messe  in  atto  o delle  trasformazioni  da  esse  subite  (tali 
rimpiego  della  tionina  c del  blu  di  metilene,  a bassa 
concentrazione,  nei  riguardi  della  metemoglobincmia  da 
nitriti,  da  clorato  di  potassio,  da  anilina,  da  sulfamidici; 
dcH’ossigcno  nei  riguardi  della  formazione  di  carbossi- 
emoglobina  ncH'avvelenamento  da  gas  illuminante),  come 
pure  dall'iinpiego  di  farmaci  atti  a modificare  compo- 
nenti normali  dcH’organismo,  rendendoli  suscettibili  di 
inattivare  per  via  chimica  la  sostanza  tossica  (tale  l’im- 
piego di  farmaci  metemoglobinizzanti  - ad  es.  nitriti  - 
neH’avvelenamcnto  da  cianuri;  aH’intervenio.  che  porta 
alla  formazione  di  cianmctcmoglobina,  molto  meno  tos- 
sica del  cianuro,  deve  far  seguilo  la  somministrazione 
di  tiosolfato  di  sodio  onde  trasformare  il  cianuro  libe- 
rantesi  dalla  cianmctemoglobina  in  solfocianato). 

Questi  casi  particolari,  taluni  dei  quali  costituiscono 
ponti  di  pas-saggio  tra  antagonismo  e antidotismo  (feno- 
meni di  competizione,  di  antagonismo  ionico,  di  inter- 
ferenza). potrebbero  forse  essere  raggruppati  sotto  la 
designazione  di  antidotismo  indiretto,  per  differenziarli  da 
altri  casi  in  cui,  pur  sempre  neH’inierno  deH'organismo, 
ad  assorbimento  avvenuto,  si  avevano  rapporti  chimici 
diretti  tra  antidoto  c veleno. 
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Gli  antielmintici  sono  medicamenti  capaci  di  uccidere  i 
vermi  parassiti  o di  permettere  la  loro  espulsione  dal- 
l’organismo. SeblFene  in  passato  siano  stali  considerati 
a.  solo  quei  medicamenti  che  agiscono  sui  vermi  intesti- 
nali, si  preferisce  oggi  considerare  a.  tulli  i medicamenti 
usati  per  combattere  i vermi,  siano  essi  parassiti  dell’intc- 
stino  o di  altri  organi  o tessuti. 

1 vermi  dcH’uomo,  enormemente  diffusi  soprattutto  nei 
paesi  caldi,  appartengono  a due  grandi  gruppi:  i nema- 
tadi  o vermi  cilindrici  e i platelminti  o vermi  piatti  (ce- 
siodi  e trematodi).  I nematodi  si  differenziano  chiara- 
mente dai  platelminti  perché  sono  ricoperti  da  un  rivesti- 
mento duro  similchitinoso  e perché  hanno  apparalo  di- 
gerente completo  e sessi  separati.  Alcuni  di  essi  sono 
parassiti  intestinali  o prevalentemente  intestinali;  Ancy- 
lostoma  duodenale,  Ascaris  lumhricoides,  Enterohius  ver- 
micularis,  Necator  americanus,  Strongyloides  stercoralis, 
Trichuris  tricltiura,  etc.  La  trichina  (Trichinella  spiralis) 
vive  da  adulta  neH'intestino,  ma  esercita  la  sua  azione 
patogena  principale  durante  la  fase  larvale  extraintcstinalc. 
Le  filarie  infine  sono  parassiti  dei  tessuti  e dei  vasi  san- 
guigni e linfatici  (Oncocerca  volvolus,  Wttchereria  ban- 
crofti.  Bragia  malayi,  etc.). 

Tra  i cestodi  umani  più  importanti  ricordiamo  Echi- 
nococcus  graniilosus,  E.  multilocularis,  Hymenolepis  nana, 
Taetiia  saginata.  T.  solium,  Diphyllohothrium  latiim,  etc. 
Durante  lo  stadio  adulto  i cestodi  vivono  nel  canale  in- 
testinale; aderiscono  per  mezzo  di  ventose,  c spesso  anche 
di  uncini,  alle  pareli  intestinali  e,  non  possedendo  appa- 
ralo digerente,  si  nutrono  direttamente  attraverso  la  su- 
perficie esterna  del  corpo.  Ai  fini  della  terapia  è neces- 
sario ottenere  il  distacco  delio  scolice  e del  collo  del 
verme  dalle  pareti  deH’iniestino,  altrimenti,  anche  se  il 
verme  viene  eliminato  in  quasi  tutta  la  sua  lunghezza, 
ricomincia  la  produzione  delle  proglotiidi  c l'infestazione 
continua.  Nella  forma  larvale  i cestodi  sono  parassiti 
di  organi  e tessuti  e provocano  malattie  in  genere  più 
gravi  (cisti  di  echinococco,  cisiicerchi,  cisticercoidi,  eie.). 

I trematodi  possono  parassitare  il  canale  alimentare 
(Heierophyes  heterophyes,  Fasciolopsis  bttski,  etc.),  le  vie 
biliari  (Fasciola  hepatica.  Opistorchis  felineus,  etc.),  i pol- 
moni (/’oco/fom/w/.r  westermanni,  ctc.),  o i vasi  sanguigni 
(Schistosoma  monsoni,  S.  haematobium,  S.  japonictim). 
Gli  schistosomi  sono  i trematodi  di  gran  lunga  più  im- 
portanti per  la  patologia  umana. 


I.  Nematodi.  - Moltissimi  a.,  usati  fino  a pochi  anni 
fa,  derivano  dalla  medicina  empirica  dei  greci,  dei  romani 
e degli  arabi  o da  quella  dei  popoli  cosiddetti  primitivi. 
Il  felce  maschio,  usato  sia  contro  nematodi  che  contro 
cestodi,  era  conosciuto  e usato  da  romani  e greci  come 
lo  era  la  pianta  (Artemisia)  da  cui  si  ottiene  la  santonina-, 
la  kamala,  che  si  estrae  da  un’euforbiacea,  venne  usata 
dai  medici  arabi  fin  dal  secolo  X;  la  pelletierina,  alcaloide 
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che  deve  il  nome  al  chimico  francese  Pelleticr,  viene  estratta 
dalle  radici  del  melograno  la  cui  azione  antielmintica  era. 
nota  da  tempo  antichissimo  in  India. 

L'a.  che  rappresenta  quasi  l'anello  di  passaggio  tra  i 
prodotti  di  origine  vegetale  c quelli  di  sintesi  è il  limolo. 


|{rk4o 


Esso  fu  introdotto  nella  cura  dell’anchilostomiasi  fin  dal 
1879  dal  Bozzolo  e ha  rappresentato  una  delle  maggiori 
conquiste  terapeutiche  del  secolo  scorso.  La  sua  semplice 
formula  ha  permesso  di  studiare  i rapporti  tra  proprietà 
antielmintica  e struttura  chimica.  L'eliminazione,  infatti, 
delPossidrile  toglie  al  prodotto  l'attività  antielmintica. 

L’osservazione,  fatta  già  alla  fine  dell’ottocento,  che 
il  cloroformio  può  essere  usato  con  successo  non  solo 
come  anestetico  ma  anche  come  a.,  apriva  un  fecondo 
campo  di  studi  sui  derivati  clorurati  del  carbonio.  Il 
tetracloruro  di  carbonio  e ancor  più  il  tetracloroetilem, 
molto  meno  tossico,  vennero  usati  con  successo  nella 
terapia  dell'anchilostomiasi.  Tali  prodotti  però,  per  essere 
solubili  nei  grassi  e nell'alcol,  hanno  occasionalmente 
dato  luogo  a intossicazioni  anche  mortali,  che  ne  hanno 
reso  difficile  l'utilizzazione  nei  trattamenti  di  massa,  nei 
quali  è molto  difficile  il  controllo  dell'alimentazione. 

CI  CI 
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Nel  periodo  postbellico  alcuni  nuovi  a.,  come  la  feno- 
tiazina,  hanno  avuto  ampio  impiego  nel  campo  veteri- 
nario, ma  non  sono  entrati  nell'uso  medico  umano  data 
la  loro  elevata  tossicità;  il  violetto  di  genziana  (cloruro 
di  metiirosanilina),  ampiamente  usato  contro  la  ossiu- 
riasi  e la  strongiliasi,  è oggi  sostituito  da  prodotti  più 
efficaci. 

Un  grande  progresso  nella  terapia  dell'ascaridiasi  e 
dell'ossiuriasi  si  i ottenuto  con  la  scoperta  relativamente 
recente  dell’azione  antielmintica  della  piperazina  e di  al- 
cuni suoi  sali,  quali  il  citrato,  l'adipato,  etc.  (N.R.:  Uvi- 
lon;  Antelmina;  Ismiverm).  L'azione  di  questi  medica- 
menti si  esplicherebbe  bloccando  la  risposta  dei  muscoli 
dei  nentatodi  all’acetilcolina;  una  volta  paralizzati,  i vermi 
sono  facilmente  eliminati. 


pipermiina 

Struttura  chimica  completamente  diversa,  associata  a 
chiara  azione  antielmintica,  hanno  alcuni  composti  am- 
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monicoquaternari,  quale  V idrossinaftoato  di  befenio,  che 
è risultato  particolarmente  utile  nella  cura  dell'anchilo- 
stomiasi  e della  tricostrongiliasi.  Cosi,  ugualmente  inte- 
ressanti si  sono  dimostrati  alcuni  coloranti  cianinici  do- 
tati di  azione  antielmintica,  quale  il  pamoato  di  pirvinio 
(N.R.:  Vanquin),  efficace  non  solo  contro  anchilostomi 
e ascaridi  ma  anche  contro  trichiuri  e ossiuri. 

Un  medicamento,  il  tiabendazolo,  introdotto  da  pochi 
anni  nella  terapia  delle  elmintiasi  veterinarie,  ha  docu- 
mentato di  avere  eccezionali  capacità  antielmintiche  non 
solo  verso  i nematodi  adulti  ma  anche  verso  le  loro  larve. 
Per  questa  sua  attività  ha  aperto  speranze  per  la  cura 
della  trichiniasi. 


Anche  alcuni  antibiotici,  quali  le  tetracicline,  hanno 
documentato  un'evidente  attività,  soprattutto  nella  te- 
rapia della  ossiuriasi. 

Accanto  a questi  a.  di  sintesi,  il  cui  numero  è destinato 
ad  aumentare,  perché  in  tutto  il  mondo  continuano  le 
ricerche  di  nuovi  prodotti  sintetici  per  la  cura  delle  el- 
mintiasi umane  e animali,  vanno  ricordati  alcuni  pro- 
dotti di  origine  vegetale,  la  cui  attività  é basata  su  un 
meccanismo  d'azione  completamente  diverso.  Ci  rife- 
riamo agii  enzimi  vegetali,  quali  la  ficina,  estratta  da  un 
tipo  di  Ficus,  la  papaina  ottenuta  dalla  papaia,  etc.  In- 
fatti, i nematodi  intestinali,  che  resistono  perfettamente 
all'azione  degli  enzimi  digestivi  dell'ospite,  vengono  di- 
geriti dagli  enzimi  vegetali,  la  cui  somministrazione  per- 
mette di  eliminare  i parassiti  (soprattutto  gli  ascaridi) 
morti  c a volte  anche  in  parte  digeriti. 

Va  ricordata  infine  una  particolare  ossigenoterapia 
antielmintica,  ampiamente  usata  soprattutto  nei  paesi  del- 
l'Europa orientale  e ncll'U.R.S.S.  I nematodi,  abituati  a 
vivere  in  un  ambiente  quasi  anaerobico  quale  il  canale 
intestinale,  vengono  uccisi  qualora  si  immetta,  ovvia- 
mente con  le  opportune  precauzioni,  ossigeno  nelle  vie 
digerenti. 

2.  Cestodi.  - In  Italia  i cestodi  intestinali  che  hanno 
maggiore  diffusione  e importanza  sono  Hymenolepis  nana 
e Tacnia  saginata.  Al  contrario  T,  solium  e Diphyllobo- 
thrium  latim  sono  quasi  scomparsi  dal  nostro  paese. 


Da  decenni  la  mepacrina  (N.R.:  Atebrina,  Italchina), 
derivato  acridinico  ben  noto  per  le  sue  attività  terapeu- 
tiche contro  alcuni  protozoi  (plasmodi  malarici,  leish- 
manie,  giardìc,  etc.),  viene  usata  con  successo  nel  trat- 
tamento delle  teniasi  (T.  solium,  T.  saginata,  D.  latum). 
Nell'ultimo  dopoguerra,  in  seguito  all'osservazione  di 
alcuni  casi  di  intossicazione  con  compromissione  della 
sfera  psichica,  la  mepacrina  è alquanto  caduta  in  disuso. 
Tra  i nuovi  medicamenti  contro  i platelminti  intestinali 
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sta  assumendo  importanza  sempre  maggiore  la  nidosa- 
mìiie  (N.R.;  Yomcsan)  derivato  della  ciorosacilamide  che 
è anche  un  potente  molluschicida.  impiegalo  nella  lotta 
contro  i vettori  di  schistosomi. 


OH  CI 

a 
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Questo  medicamento  sembra  ascre  un  notevole  interesse 
nella  profilassi  delTechinococcosi,  perché,  come  il  bromi’ 
drato  di  arecofina,  permette  di  allontanare  gli  echinococchi 
dall'Intestino  del  cane.  La  sua  attività  si  esplica  anche 
contro  H.  nana,  ccstode  tra  i più  difficili  da  eliminare. 

Interessante  soprattutto  in  campo  veterinario  si  è di- 
mostrato il  dicloro/enc  (N.R.:  Antifenel.  Tuttavia  tale 
medicamento  possiede  la  proprietà  di  disintegrare  il  ce- 
slode  liberandone  le  uova,  col  grave  pericolo,  se  si  tratta 
di  T.  soiinm,  di  provocare  nel  malato  una  cisticercosi 
^nerali/zala,  molto  più  grave  delta  parassitosi  intesti- 
nale che  si  intendeva  curare.  È quindi  necessario  cono- 
scere con  esattezza  la  diagnosi  parassitologica,  prima  di 
iniziare  un  irattumcnlo  con  questi  medicamenti. 


Iktorofeae 


Infine  Vesiiresorema,  nota  come  a.  fin  dal  1931,  man- 
tiene ancor  oggi  il  suo  interesse  terapeutico  per  molte 
parassitosi  provocate  da  nematodi  e da  cesiodi.  Viene 
abitualmente  utilizzata  nella  terapia  dell'imcnolepiasi,  seb- 
bene non  possa  essere  considerata  un  vero  medicamento 
specifico  di  questa  parassiiosi. 


OH 
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3.  TreìtHUodi.  - I trcmatodi,  benché  siano  sistematica- 
mente più  vicini  ai  cesiodi  che  non  ai  nematodi,  risentono 
maggiormente  rcfTeUo  terapeutico  degli  a.  attivi  contro 
i nematodi.  probabilmente  perché  in  essi  già  compare 
l’apparato  digerente. 

Le  infestazioni  intestinali  da  irematodi  in  Italia  sono 
divenute  eccezionali. 

Medicamenti  attivi  contro  vermi  cxtrainteslìnali 

I.  Nematodi  {filarie).  - Alcune  gravissime  malattie,  so- 
prattutto di  zone  tropicali  e subtropicali,  sono  provocale 
da  filarie:  ricordiamo  la  cecità  fluviale  {Oncocerca  vot- 
vo/tfv).  le  elefantiasi  {Wneherenu  hancrofti,  Bruftia  mahvi), 
eie.  Numerosi  derivati  deHamimonio  (v.)  e dell'arsenico 
(v.  ARSENICO  E ARSENICALI)  sono  Stati  usati  in  passato  e 
alcuni  di  essi  hanno  dimostrato  chiara  azione  terapeutica. 
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Attualmente  il  prodotto  di  scelta  contro  le  filariasi, 
soprattutto  attivo  verso  le  microfìlarie,  resta  la  dietH- 
varbamazina  (N.R.:  Hcira/an),  cl>c  può  essere  conside- 
rata un  derivato  delta  piperazina.  Di  minore  interesse, 
perché  dotala  di  una  certa  tossicità,  ma  attiva  contro 
filariasi  sperimentali  di  animali,  è la  ditiazanina  (N.R.: 
Detvex),  colorante  cianinico  azzurro. 

2.  Cestodi  {forme  larvali),  - Come  è ben  nolo,  la  te- 
rapia medica  delle  forme  larvali  di  cestodi  (cisti  di  echi- 
nococchi, cisiicercht.  eie.)  e purtroppo  limitatissima.  A 
(Nirtc  alcuni  discutibili  lenialivi  di  una  terapia  vaccinica 
dcircchin(K‘t>ccosi  e altri  leniaiivi  di  terapia  medicamen- 
tosa con  derivati  del  timoio.  pochi  sono  i lavori  su  a. 
sintetici.  Questo  capitolo  della  terapia  medica  é ancora 
uno  dei  meno  studiati,  mentre  l’echinococcosi  nel  nostro 
paese  continua  a provocare  ogni  anno  molte  vittime 
umane  c ingenti  danni  alTcconomia  nazionale. 

.3.  Trematoili  (schiMosomi).  Sebbene  gli  schistosomi 
interessino  solo  marginalmente  t'Ilalia.  le  schistosomiasi 
(o  bilharziosi)  (v.  schistosomiasi)  rappresentano  uno  dei 
problemi  sanitari  più  gravi  che  le  organizzazioni  interna- 
zionali di  salute  pubblica  debbano  aifromare.  Il  tartaro 
emetico  è stato  uno  dei  primi  medicamenti  ad  essere 
introdotto  nella  terapia  contro  le  schistosomiasi,  subito 
dopo  la  prima  guerra  mondiale.  Successivamente  sono 
stati  sintetizzati  e studiati  numerosi  altri  derivati  del- 
l'antimonio, sia  trivalente  che  pcniavalemc.  Tra  questi 
va  ricordato  lo  stibofene,  derivalo  antimoniale  dì  poli- 
fenoli,  che  per  molto  tempo  é stato  considerato  il  medi- 
camento di  elezione  nelle  schistosomiasi.  Recentemente  è 
slato  inlrodoilo  un  nuovo  antimoniale,  lo  stibocaptato 
fsodio-antimonildimercapiosuccinaio)  (N.R.:  Astiban).  che 
sembra  avere  notevole  interesse  icrapcuticc. 

Nella  ricerca  di  nuov'i  prodoili  non  antimoniali  sono 
siali  studiali  alcuni  cantoni  e lioxantoni  indicali  col  nome 
di  mìracili.  Tra  questi  il  Incantane  (N.R.;  Miraci!  0>  ha 
dimostrato  particolare  azione  terapeutica  nelle  infesta- 
zioni da  S.  man.soni  e S.  hacmatobinm,  ma  un'azione 
molto  più  modesta  nelle  infestazioni  da  5.  faponiatm. 
L'idrossinKlilderivato  del  liicanionc.  noto  col  nome  di 

CM, 
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Tra  i prodotti  più  recenti  merita  di  essere  segnalato  so- 
prattutto un  derivato  arsenicale  noto  col  nome  di  Me!  M . 
il  quale  ha  dato  risultali  terapeutici  interessanti  in  molle 
filariasi.  Tuttavia  non  é possibile  ignorare  gli  incidenti 
imprevedibili  e anche  mortali  che  qualche  volta  funestano 
i trattamenti  con  questi  prodotti  arsenicali  e che  hanno 
raffreddato  notevolmente  i primi  entusiasmi. 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  FARMACI  ANTIELMINTICI  E DOSI 
MASSIME  PER  ADLLTI 


Mcpacrìna 

' Via  orale  - dosi:  200 mg  per  4 volte 
a distanza  di  10  min.  La  terapia  può 
essere  ripetuta  dopo  1 o 2 setti- 
mane 

{Tacnia.  Hymenoìcpis,  DiphyUobothrium, 
ctc.) 

Befcnic 

(idrossi-naftoato) 

Via  orale  - dose  singola:  2,Sg  di 
befenio  base 

(A/Kyhsioma,  Xecator,  Ascaris,  Tri- 
chostrongylus,  etc.) 

Diclorofcnc 

Via  orale  • dosi  di  2 o 3 g ogni  otto 
ore  per  tre  volte  a)  giorno,  oppure  6 g 
una  volta  al  giorno  per  due  giorni 
successivi 

( Taenia,  DiphyUobothrium,  Hymenole- 
pis,  etc.) 

Dieiilcarbamazina 

Via  orale  - dosi  : 2 mg  kg  ira  volte 
al  giorno,  per  1-3  settimane 
{M^uchcreria,  Ottcoccrca,  Uta,  eie.) 

1 

Dimercaplosuccinato  I 
di  antimonio  (stibo-  | 
caputo)  1 

Via  intramuscolare  o endovenosa  len- 
ta - dosi;  tra  30  e 50  mg  kg.  con 
' massimo  di  g 2.5 
1 {Schistosomi) 

Diiiazanina  | 

Esilrest^’na 

1 

Via  orale  - dosi:  100  mg  tre  volte  ai 
giorno  nel  primo  giorno,  poi  2(X)  mg 
ira  volte  al  giorno  per  4 o più  giorni 
{Trichurh,  Stnìttgyhides,  eie.) 

Via  orale  - dose:  1 g complessivo. 
1 La  cura  può  essere  npetuta  dopo  tra 
giorni 

(Ascaris,  Trkhuris,  Sirongylokies,  Hy- 
1 menotepis,  etc.) 

Feìcc  maschio  1 

(estratto  etereo) 

j Via  orale  • dose;  4g  complessivi 
(Taenia,  DiphyUobothrium.  etc.) 

Hycantonc 

Vìa  orate  ~ Dosi:  3 mg  kg  al  giorno 
per  tre  giorni. 

(Schbtommi) 

Lucantone 

Via  orale  - dosi:  5 mg  kg  due  o tre 
volte  al  giorno.  Dose  totale  100  mg  kg 
(Schistosoma  ntansoni,  S.  haematobium) 

Niclosamide 

1 

Via  orale  - dosi:  1 g.  seguito  dopo 
un'ora  da  una  nuova  dose  di  1 g 
(Taenia,  Hymenolepis,  ctc.  - Echino- 
coccus  nel  cane) 

Niridazolo.  ; 

Via  orale  - dosi:  25  mg  kg  al  giorno 

per  una  settimana 

(Schistosomi) 

Fiperazina  i 

Via  orale  - dosi  massime:  3.5  g per 
due  giorni  ncirascarìdiosi;  65  mg  kg 
con  masidmo  di  2,5  g giornalicrì  per 
una  settimana  neirossìurìasi 
(Ascaris,  Fnterabius,  ctc.) 

Ptrvìnio  pamoato  | 

i 

Via  orale  - dosi:  5 mg  kg  di  pirvinìo 
base.  Sono  state  usate  anche  dosi  mag- 
giori 

(Enierobius,  Sirongyloides,  ctc.) 

Tctracloroetilcne 
(capsule  gelatinose) 

Via  orale  - dosi:  0,12  ml/kg,  con  dose 
massima  di  5 mi 
(Ancylostoma,  Ascaris,  etc.) 

Tiabcndazolo 

i 

Via  orale  - dosi:  da  30  a SO  mg  kg 
al  giorno  (oppure  0,5  g al  giorno)  per 
un  massimo  di  10  giorni 
(7>ichuris,  Strongyloides,  Trichina,  etc.) 
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hvcaHtone,  assoccrcbbc  ad  un  indice  terapeutico  migliore 
una  Tumore  tossicità. 

In  questi  ultimi  anni  un  altro  nuovo  medicamento  at< 
tivo  contro  gli  schistosomi,  il  nirùÌa:oh  (N.R.;  Ambilhar). 


•aUMnto 

è stato  sperimentato  apparentemente  con  grande  suc> 
cesso.  Deve  il  nome  di  Ambilhar  al  fatto  di  possedere 
contemporaneamente  attività  terapeutica  verso  ramebìasi 
c la  schistosomiasi,  parassitosi  che  non  di  rado  si  trovano 
associate  in  alcune  zone  tropicali.  Purtroppo  sono  stati 
osservati  effetti  tossici  collaterali  rtclla  sfera  psichica,  che 
rendono  neo^&sario  un  serio  controllo  medico  durante  il 
trattamento,  c che  quindi  nc  limitano  l'uso. 

Dosi  e uso  degli  antielmintici 

L'uso  degli  a.  è particolarmente  delicato  poiché  molti 
di  questi  medicamenti  possono  dare  luogo  a manifesta- 
zioni tossiche  gravi  o addirittura  mortali  qualora  non 
si  tenga  conto  della  dieta  prima  e dopo  la  loro  sommini- 
strazione. dell'età  del  paziente,  delle  sue  condizioni  ge- 
nerali, di  eventuali  pericoli  legati  aH'uso  contemporanco 
di  altri  medicamenti,  e di  altre  controindicazioni.  Per 
questo  motivo  riteniamo  di  non  poter  presentare  schemi 
terapeutici,  ma  ci  limitiamo  a fornire,  per  i più  noti  a., 
un  semplice  elenco  schematico  e orientativo  (tab.  I)  sulle 
dosi  massime  indicate  per  adulti.  Le  dosi  per  bambini  e 
ragazzi  sono  proporzionali  all’età,  ma  le  proporzioni  va- 
riano da  a.  ad  a.  Rimandiamo  gli  interessati  alle  tratta- 
zioni specialistiche  o ai  testi  di  farmacologìa. 
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F.  antivomitifs.  - i.  antiemetics.  - T.  Antiemetica-,  Brechge- 
genmittel.  - s.  anfieméticos. 

Sono  farmaci  che  vengono  impiegati  in  terapia  p>cr  pre- 
venire o reprimere  il  vomilo,  il  quale  è un  atto  riflesso 
che  si  esplica  lungo  un  arco  nervoso  costituito  da  un  centro 
(situato  nel  bulbo)  e da  vie  afferenti  ed  efferenti  (v.  vo- 
mito). Si  adoperano  come  antiemetici  farmaci  capaci  di 
determinare  in  vario  modo  ncM’organismo  condizioni  che 
si  oppongono  all'insorgenza  del  vomito.  Alcuni  sono  de- 
pressori e paralizzanti  del  centro  nervoso,  ai  livello  del 
IV  ventrìcolo,  e agiscono  inibendo  la  formazione  o la 
conduzione  degli  eccitamenti  emetici;  altri  influenzano, 
quando  é possibile,  i fattori  periferici  che  di  volta  in  volta 
fungono  da  stimoli.  A seconda  del  punto  di  attacco  del 
farmaco  si  distinguono  pertanto;  a.  ad  azione  periferica 
e a.  ad  azione  centrale.  Le  indicazioni  per  l'uso  dei  vari 
tipi  di  a.  nei  trattamento  del  vomito  dipendono  stretta- 
mente dalla  natura  di  esso  c dalle  sue  cause.  In  generale 
i farmaci  ad  azione  sul  centro  emetico  sì  adoperano  contro 
i vomiti  di  natura  centrale,  gli  altri  in  quelli  di  origine 
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periferica;  peraltro  i due  tipi  di  farinaci  possono  essere 
spesso  vantaggiosamente  associati. 

Gli  a.  ad  azione  periferica  sono  sostanze  che  diminui- 
scono o aboliscono  l'eccitabilità  degli  elementi  nervosi 
afferenti  o efferenti  del  riflesso  del  vomito,  o che  agiscono 
direttamente  sulle  condizioni  che  ne  costituiscono  gli  sti- 
moli. Per  ottenere  il  blocco  delle  terminazioni  sensitive 
periferiche  da  cui  partono  gli  eccitamenti  emetici  si  ado- 
perano gli  anestetici  locali.  Naturalmente  la  loro  sommini- 
strazione può  essere  efficace  solo  quando  il  vomito  sia 
dovuto  alla  stimolazione  di  zone  riflessogene  accessibili 
alla  loro  azione  (quali  le  mucose  della  faringe,  dell'eso- 
fago o dello  stomaco).  Si  impiegano,  per  via  orale,  vari 
derivati  ad  azione  anestetica  locale  (nupcrcaina,  lido- 
caina),  anche  per  applicazioni  locali,  ad  es.  sulla  mu- 
cosa faringea;  l'etere  etilico  e il  cloroformio  a piccole 
dosi  (liquore  anodino  di  Hoffmann;  etere  e alcol  a 95°, 
in  parti  uguali;  acqua  cloroformica:  cloroformio  c acqua 
distillata);  il  mentolo;  le  bevande  carboniche  (pozione 
del  Riverio:  bicarbonato  di  sodio  e ac.  citrico;  acqua 
di  selz;  bicarbonato  di  sodio,  che  agisce  anche  come 
antiacido);  alcuni  astringenti  (carbonato  basico  di  bi- 
smuto), per  la  loro  azione  locale  analgesica  e protettiva. 
Si  adopera  anche,  come  sedativo  locale,  il  ghiaccio  som- 
ministrato  per  OS,  finemente  trituralo,  o applicato  sul- 
l'epigastrio. Bisogna  tuttavia  dire  che  tali  rimedi  sono  di 
scarsa  efficacia. 

I farmaci  a punto  d'attacco  sul  distretto  nervoso  ef- 
ferente del  riflesso  emetico,  adoperati  allo  scopo  di  impe- 
dire che  gli  impulsi  effettori,  scatenatisi  dal  centro,  pos- 
sano tradursi  nell'atto  del  vomito,  in  pratica  si  riducono 
es.senzial mente  alle  sostanze  deprimenti  la  motilità  ga- 
strica e il  tono  del  parasimpatico  (atropina,  .scopolamina, 
estratti  di  belladonna). 

Gli  a.  ad  azione  centrale  agiscono  diminuendo  l'ecci- 
tabilità del  centro  del  vomito.  Per  lungo  tempo  sono 
state  adoperate  a questo  scopo  sostanze  con  un'azione 
deprimente  generica  sul  S.N.C.,  come  i bromuri,  il  clo- 
ralio. i barbiturici,  gli  estratti  di  oppio.  I risultati  otte- 
nuti erano  tuttavia  poco  soddisfacenti. 

Negli  ultimi  20  anni  il  gruppo  degli  a.  si  c arricchito 
di  nuovi  farmaci,  alcuni  dei  quali  di  notevole  interesse 
e efficacia.  La  ricerca  di  tali  farmaci  venne  intrapresa 
infatti  nel  corso  della  II  guerra  mondiale.  Quando  veni- 
vano fatti  grossi  spostamenti  di  truppe  per  nave  o in 
aereo,  era  stato  notato  che  l'efficienza  di  una  gran  parte 
dei  soldati  era  bloccata  per  parecchi  giorni  dal  mal  di 
mare  o dal  mal  d'aria.  Tra  le  varie  sostanze  impiegate 
diede  buoni  risultati  la  difenidramina,  che  apparteneva 
al  gruppo  degli  antistaminici;  un'altra  sostanza  che  fu 
trovata  efficace  fu  il  dimenidrinato,  combinazione  di  di- 
fenidranina  e cloroteofillina.  Altri  antistaminici  (v.)  che 
hanno  trovato  in  seguito  impiego  contro  il  vomito  sono 
la  ciclizina,  la  meclizina,  la  feniramina,  la  prometazina. 
Per  un  pieno  controllo  dei  disturbi  le  sostanze  vanno 
somministrate  profilatticamente,  iniziando  .)0  min  prima 
del  viaggio  e proseguendo  per  tutta  la  durata  di  questo. 
Oltre  che  nelle  chinetosi  esse  sono  attive  in  vomiti  di  altra 
origine  (gravidanza,  anestesia  generale,  morfina,  eie.). 

Esperienze  di  laboratorio  misero  in  evidenza  che  in 
tutte  queste  sostanze  l'azione  antiemetica  non  è in  rap- 
porto diretto  con  la  loro  attività  antistaminica,  ma  sembra 
piuttosto  legata  ad  un'azione  depressiva  esercitala  a vari 
livelli  sulle  strutture  nervose  centrali  attraverso  cui  si 
attua  il  riflesso  del  vomito.  Da  queste  osservazioni  sca- 
turì l'applicazione  clinica  come  antiemetico  della  clorpro- 
mazina.  che  agisce  deprimendo  elettivamente  la  zona 
chemocettricc  ichemoreceptor  trigger  zone),  situata  a livello 
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del  bulbo,  che  scatena  Pattività  del  centro  del  vomito  (v.; 
V.  anche:  stomaco).  Nel  cane  la  clorpromazina  antago- 
nizza  efficacemente  l'azione  emetica  dell'apomorfina,  che 
agisce  stimolando  la  suddetta  zona  chemocettricc;  lo 
stesso  effetto  è stato  dimostrato  nell'uomo. 

In  clinica  la  clorpromazina  si  è dimostrata  efficace 
contro  diverse  forme  di  vomito  (da  labirintiti,  gastroen- 
teriti, carcinoma  gastrico,  uremia,  linfomatosi,  malattia 
da  siero;  nel  vomito  da  farmaci  diversi:  tetracicline,  mor- 
fina, codeina,  azoipriti,  Antabusc® , etc.).  Buoni  risultati 
sono  stati  ottenuti  anche  nel  vomito  gravidico,  in  quello 
postanestetico  e nel  vomito  da  radioterapia.  Scarsa  effi- 
cacia invece  ha  il  farmaco  contro  il  vomito  da  chinetosi. 
La  clorpromazina  può  essere  somministrata  per  via  orale 
(compresse)  o per  via  intramuscolare,  in  dosi  di  10-50  mg, 
3-4  volte  al  giorno.  In  caso  di  necessità  possono  essere 
somministrate  anche  dosi  piti  elevate.  Altri  derivati  fe- 
notiazinici  usati  in  clinica  sono  la  proclorperazina  (N.  R.: 
Stemetil)  e la  tictilpcrazina  (N.  R.:  Torecan),  quest'ultima 
particolarmente  efficace  nella  sindrome  di  Mcnière  (v.  me- 

NIÈRE,  SINDROME  DI). 

Pur  essendo  molto  efficaci,  i vari  derivati  fenotiazinici 
possiedono  effetti  deprimenti  sul  S.N.C.,  che  spesso  li- 
mitano le  loro  applicazioni  in  terapia.  Ricerche  recenti 
hanno  portato  al  ritrovamento  di  nuove  sostanze  antie- 
metiche. e oggi  si  va  delineando  un  gruppo  farmacologico 
abbastanza  omogeneo,  in  cui  rientrano  sostanze  che  in- 
fluenzano in  maniera  specifica  e pressoché  scevra  di  azioni 
secondarie  i centri  sottocorticali  neurovegetativi.  Compresi 
in  questo  gruppo  sono  la  trimetossibenzamide,  la  dimetil- 
sulfamidopropilfenoliazina  (9260  RP)e  la  metoclopramidc. 
I risultati  ottenuti  studiando  l'effetto  della  metoclopra- 
mide  in  laboratorio  hanno  messo  in  evidenza  che  l'azione 
depressiva  di  questa  sostanza  si  esplica  al  livello  dei  centri 
reticolari,  agendo  soprattutto  sulle  proiezioni  caudali  di 
questi  centri  destinate  alla  regolazione  della  vita  vege- 
tativa. Piccole  quantità  di  metoclopramidc  prevengono  il 
vomito  da  apomorfina  e da  solfato  di  rame.  La  potenza 
antiemetica  della  metoclopramide  si  Compara  favorevol- 
mente con  altri  farmaci,  ivi  compresi  i potenti  antiemetici 
fenotiazinici.  Malmejac  e coll.,  in  cani  portatori  di  una 
cannula  inserita  in  permanenza  nel  IV  ventricolo,  nel- 
l'immediata vicinanza  del  centro  emetico,  hanno  dimo- 
strato un  antagonismo  tra  metoclopramidc  c apomorfina, 
iniettate  in  loco.  In  queste  esperienze  la  metoclopramidc  si 
è dimostrata  attiva  a dosi  di  0,1  (ig  nel  sopprimere  il 
vomito  provocato  da  0,6  (ig  dell'alcaloide.  Nell'uomo  la 
metoclopramide  si  somministra  di  solito  per  os,  alla  dose 
di  IO  mg,  più  volte  al  dì;  il  farmaco  ha  dato  lusinghieri 
risultati  non  solo  nel  trattamento  dei  vomiti  e delle  nau- 
see, ma  anche  in  varie  disfunzioni  dell'apparato  digerente 
(aerofagia,  spasmi,  gastriti,  intolleranze  digestive). 
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PIE1RO  D'aRCANOF.LO  E VINCENZO  UONOO 

ANTIEMOFILICA  GLOBULINA:  v.  coagulazione  del 
sangue;  emofilia;  globulina  antiemorlica. 

ANTIENZIMI:  v.  repressione  enzimatica;  v.  anche: 
EFFETTORI. 
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F.  médicaments  antiépUepliques.  - i.  aniìepUepiic  eiru^s.  - 
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Introdnzione 

I farmaci  anticpilcilici  sono  indicati  nel  trattamento  delle 
diverse  forme  di  epiles.sia  (v.)  umana.  Questa  terapia,  finora 
esclusivamente  sintomatica,  deve  mirare  in  linea  di  mas- 
sima all'eliminazione  totale  delle  manifestazioni  comi- 
ziali. In  realtà  bisogna  accontentarsi  a volte  di  una  di- 
minuzione dell'intensità  o della  frequenza  delle  crisi;  a 
volte  anche  della  soppressione  di  alcune  componenti 
{particolarmente  neurovegetative)  penose  per  il  paziente. 
I f.  a.  debbono  essere  dotati  di  attività  specifica  verso  le 
varie  forme  cliniche  di  epilessia  ed  essere  privi,  per  le  dosi 
terapeuticamente  utili,  dì  azioni  tossiche  o di  effetti  neu- 
rodepressivi. ipnotici,  suscettibili  di  generare  le  indesi- 
derate conseguenze  di  un  trattamento  continuativo  e 
prolungato.  Lo  studio  e la  selezione  di  tali  farmaci  in 
sede  sperimentale  si  realizzano  determinandone  l'attività 
nei  confronti  di  crisi  epiletliformi  con  andamento  acuto 
o cronico,  sperimentalmente  riprodotte  in  animali  di 
laboratorio. 

Dimostraziooe  sperimentale  deil’attivltà  antiepilettica 

L'attività  dei  farmaci  destinati  a curare  il  grande  male 
o le  epilessie  a focolaio  (tipo  epilessia  di  Bravais-Jackson), 
con  eccezione  dell'epilessia  psicomotoria,  viene  studiata 
adottando  il  test  delle  crisi  provocate  mediante  stimola- 
zioni elettriche  transcranichc  (elettroshock)  nel  topo,  nel 
ratto,  nella  cavia,  nel  coniglio  o nel  gatto.  Si  può  così 
dirigere  l'analisi  sperimentale  alla  valutazione  di  mol- 
teplici attività  farmacologiche,  ricercando,  per  un  deter- 
minato farmaco,  le  seguenti  capacità:  soppressione  totale 
delle  crisi,  elevazione  della  soglia,  soppressione  dell'iper- 
estensìone  tonica  dell'elettroshock  sopramassimale,  riele- 
vazione della  soglia  abbassata  per  cITetlo  dcll'iposodiemia. 
Le  crisi  convulsive  sperimentali  da  farmaci  (stricnina, 
canfora,  pentametilentetrazolo  o penteirazolo,  etc.)  non 
consentono  ulteriori  e più  compiute  acquisizioni. 

I farmaci  attivi  nel  piccolo  male  sono  più  difficili  da 
selezionare.  È impossibile  valutare  il  fenomeno  assenza 
nell'animale,  e la  riproduzione  sperimentale  di  un'alte- 
razione elettroencefalografica  consistente  in  una  disritmia 
con  scariche  di  complessi  onda-punta  bilaterale,  sincrona 
e simmetrica,  comporta  la  necessità  di  affrontare  pro- 
blemi delicati  (v.  ELEiTROENCEFALoaRAFiA).  Si  SOHO  Os- 
servate simili  scariche  sia  dopo  refrigerazione  corticale 
localizzata  (epilessia  di  OperKhowski-Speranski)  — ma  in 
tal  caso  si  ha  spesso  generalizzazione  dell'accesso  e anche 
trasformazione  in  status  epUepticus  — sia  dopo  stimola- 
zione elettrica  del  talamo  con  stimoli  di  bassa  frequenza 
(formazioni  intralaminari:  Jaspcr;  nucleo  latcrodorsale: 
Monnier  e Laue).  Le  scariche  di  complessi  onda-punta, 
che  sembrano  dipendere  da  uno  stato  di  particolare  reat- 


tività della  corteccia  e del  sistema  attivante  reticolare, 
si  osservano  talvolta  anche  all'inizio  o alla  fine  delle  crisi 
provocale  mediante  stimolazione  elettrica  della  corteccia 
o mediante  iniezioni  di  farmaci  convulsivanti;  ma  la  dif- 
ficoltà sta  ncirincerlezza  e nell'incostanza  della  loro  ri- 
producibilità. 

Praticamente  si  può  valutare  l'attività  di  una  sostanza 
nei  confronti  delle  disritmic  elettrocncefalografrche  (onde 
lente,  punte)  provocate  mediante  iniezione  endovenosa 
di  penteirazolo  (N.  R.:  CardiazoI),  oppure  nei  confronti 
degli  equivalenti  motori  (mioclonie).  Le  sostanze  chimiche 
attive  nel  piccolo  male  sopprìmono  tali  manifestazioni  o 
fanno  si  che  sia  necessaria  una  maggiore  quantità  di  pen- 
tctrazolo  a provocarle;  come  pure  antagonizzano  le  crisi 
maggiori.  Questo  antagonismo  verso  il  pentetrazolo.  rivela^ 
tosi  pressoché  specifico  dei  farmaci  attivi  nel  piccolo  mate, 
costituisce  un  mezza  sperimentale  idoneo  al  riconoscimento 
delle  sostanze  utilizzabili  in  questa  manifestazione  clinica 
dell'epilessia',  rappresenta  pertanto  un  procedimento  i cui 
risultati  sono,  con  pochissime  eccezioni,  trasferibili  in  sede 
di  terapia  umana. 

La  riproduzione  sperimentale  delle  crisi  psicomotorie 
presenta  analoghe  difficoltà,  essendo  difficile  in  questo 
caso  valutare  nell'animale  la  componente  psichica.  Il  test 
psicomotorio  di  Toman  (consistente  nel  provocare,  nel 
topo,  stupore  e automatismi  motori  mediante  stimolazione 
elettrica,  a bassa  frequenza,  del  cervello)  non  fornisce 
risultali  sperimentali  sovrapponibili  a quelli  ottenuti  in 
clinica.  La  agene-epilepsy  del  cane,  cui  sia  stato  sommini- 
strato tricloruro  di  azoto  con  gli  alimenti,  presenta  nume- 
rose analogie  con  Tepilessia  psicomotoria;  i disturbi 
distimici  a tipo  di  inquietudine,  di  timore,  di  paura  con- 
tinua; le  crisi  a carattere  psicomotorio  caratterizzate 
da  un'intensificazione  dello  stato  di  spavento  cronico  e, 
all'esame  elettroencefalografico,  da  scariche  intercritìche, 
a focolaio  o generalizzate  (prevalentemente  nella  regione 
temporoinsularc)  con  l'aspcUo  di  punte  brevi  o lente  e 
di  complessi  punta-onda,  oppure  critiche,  costituite  da 
punte  ritmiche  localizzate  in  primo  luogo  alla  regione 
insulare,  o da  punte  temporoinsulari  assodate  e siiKro- 
nizzate  con  una  scarica  dì  onde  lente  generalizzate.  Sfor- 
tunatamente. la  gravità  della  sindrome  tossica  che  ac- 
compagna tali  crisi  ne  limita  rutilizzazionc  sperimentale. 
L'ottimo  metodo  di  Gastaut  e coll.  (1952),  che  induce 
nel  gatto  uno  stato  di  reattività  epiletiogena  mediante 
impianto  di  crema  di  allumina  nella  regione  amigdalo- 
ippocampica,  permette  di  ottenere  crisi  a carattere  psico- 
motorio  (manifestazioni  ncurovegclalivc.  automatismi  af- 
fettivi con  paura  o collera  e scariche  elettrocncefalogra- 
fiche  con  onde  lente  e punte  mono-  o polifasiche  al  livello 
di  arce  corticali  omologhe  del  lobo  temporale  dclTuomo). 
Tale  procedura,  che  ha  anche  permesso  di  dimostrare 
l'orìgine  rinencefalica  dell’epilessia  psicomotoria  umana, 
non  è una  tecnica  di  routine,  ma  è la  sola  che  consenta  di 
realizzare  manifestazioni  il  più  possibile  affini,  nel  de- 
terminismo flsiopalologico.  a quelle  delPepilessia  psico- 
motoria. 

Questi  ultimi  due  metodi  differiscono  dai  precedenti 
in  quanto  creano  uno  staio  cronico  di  reattività  cpilel- 
togena.  Il  metodo  di  Gastaut  e coll,  deriva  da  quello  di 
Kopeloff,  consistente  nel  provocare  una  forma  di  epi- 
lessia di  orìgine  traumatica  mediante  impianto  corticale 
o subcorticale  di  crema  di  allumina.  Tate  tecnica  presenta 
il  vantaggio  di  indurre  uno  stato  epilettico  latente  ana- 
logo a quello  osservato  nell'uomo,  quantunque  si  ignori 
ancora  la  natura  intima  delle  turbe  biochimiche  e vasco- 
lari responsabili  della  formazione  di  focolai  epilcttogeni. 
L'applicazione  locale  o l'inclusione  (corticale  o profonda) 
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di  altre  sostanze  si  e rivelata  capace  di  indurre  manife- 
stazioni epilettiche,  sia  immediate  (nei  primi  minuti),  sia 
dopo  una  latenza  variabile  (compresa  da  qualche  ora  a 
qualche  mese).  Così,  focolai  corticali  superficiali  possono 
essere  creati  dal  deposito  di  un  cristallo  di  penicillina 
G (sale  di  potassio)  su  una  qualsiasi  arca  corticale  (Mat- 
sumoto  e Ajmone  Marsan,  1964 a,  b;  Holubar,  1965)  o 
daH'applicuzione  di  una  placca  di  gelatina  imbibita  con 
una  soluzione  contenente  500.000  U./ml  (Princc,  1965)  o 
di  un  frammento  di  carta  da  filtro  imbibita  di  una  solu- 
zione acquosa  contenente  100.000  U./ml.  Ft>colai  intra- 
corticali  possono  essere  ottenuti  daH'iniczionc  a 1-2  mm 
di  profondità  di  una  soluzione  olcosti  (Kooi  e Beck,  1956) 

0 acquosa  (Gloor  e coll..  1956)  di  penicillina.  Ralston  e 
Langer  (1965)  hanno  impiantato  cristalli  contenenti  ca. 
100.000  U.  Tutte  le  aree  corticali  rispondono  entro  pochi 
minuti  con  la  comparsji  di  un  focolaio  di  punte  spora- 
diche nella  zona  vicino  alla  lesione.  La  prima  crisi  com- 
pare in  generale  .^0  min  dopo  l'impianto.  La  suscettibilità 
di  numerose  strutture  profonde  nei  confronti  della  pe- 
nicillina e stala  valutata  utilizzando  il  metodo  stereo- 
tassico.  Gloor  e coll.  (1966)  pensano  che  solo  l'ippo- 
campo,  l'amigdala  e la  formazione  reticolare  siano  capaci 
di  rispondere  con  episodi  critici  locali.  In  queste  espe- 
rienze occorre  evitare  con  la  massima  cura  una  diffusione 
della  penicillina  nel  liquor,  soprattutto  con  le  soluzioni 
acquose. 

Anche  l'applicazione  di  polvere  di  cobalto  sulla  super- 
ficie di  un'area  corticale  prov<x:a  nel  ratto,  nel  gatto  e 
nel  coniglio  la  comparsa  di  parossismi  clcttrografìci  c di 
manifestazioni  motorie  convulsive.  Questi  fenomeni  com- 
paiono in  10-20  giorni  nel  ratto  (Dow  e coll.,  1962);  più 
precoci  nel  gatto  (30  h),  scompaiono  in  4 giorni.  Le  prime 
alterazioni  sono  onde  lente  continue  localizz.alc  nel  ter- 
ritorio leso,  ben  presto  sostituite  da  punte.  Applicata  a 
livello  del  ponte,  del  bulbo,  del  tegmento  mc.sencefalico 
(Cesa-Bianchi  e coll.,  1967)  e dell'amigdala  (Mutani,  1967), 
la  polvere  di  cobalto  provocherebbe  egualmente  la  com- 
parsa di  manifestazioni  parossistiche  focali  caratterizzate 
da  una  netta  tendenza  alla  generalizzazione. 

Nel  gatto,  l'introduzione  di  piccole  quantità  di  ac. 
tungstico  neH'amigdala.  neH'ipp<x;ampo  ventrale  (Blum 
e Liban.  1960)  o dorsale  (Naquet  e coll.,  1962)  produce, 
dal  giorno  successivo  c per  parecchi  giorni,  crisi  elettro- 
grafiche  con  le  corrispondenti  manifestazioni  motorie. 
Queste  crisi  compaiono  ritmicamente,  con  una  periodi- 
cità variabile  secondo  la  struttura,  ma  compresa  Ira  IO  min 
e 1 h.  La  manifestazione  cletirografica  varia  da  una  strut- 
tura ad  un'altra.  Le  crisi  puramente  ippocampali  si  dif- 
ferenziano da  quelle  amigdaloidee.  L'ac.  tungstico  pro- 
voca una  necrosi  tessutale  nel  punto  di  iniezione  c impo- 
nenti lesioni  infiammatorie  intorno  al  focolaio  e anche 
a disianz.a. 

.Si  possono  provocare  altre  epilessie  di  origine  meta- 
bolica oltre  a quelle  prodotte  dall'ingestione  di  proteine 
ageni/zatc  (il  cui  principio  tossico  è la  mctionina  sulfos- 
simina)  che  noi  abbiamo  esaminato,  precedentemente,  tra 

1 metodi  capaci  di  riprodurre  equivalenti  psicomotori, 
f.  così  che  l'inalazione  di  ossigeno  iperbarico  provoca 
la  comparsa  di  crisi  convulsive,  dette  iperossichc,  de- 
scritte per  la  prima  volta  ncH'uomo  nel  1878  da  Bert 
(la  respirazione  di  ossigeno  puro  a 2,8  alni  fa  comparire, 
in  meno  di  15  min,  convulsioni  nel  2%  dei  soggetti). 

La  scimmia  babuino  Papio  ptipio.  sottoposta  a respi- 
razione di  ossigeno  ad  una  pressione  compresi!  tra  1,6 
e 6 atm,  presenta.  Ira  4 c 16  min  dopo  l'inizio  della  com- 
pressione. una  crisi  motoria  clonica  accompagnata  sul- 
l'EEG  da  punte-onda  c da  polipunie-onda  (Gossel.  1966). 


Anche  l'insulina  è capace  di  produrre  manifestazioni 
convulsive.  Esse  erano  già  state  segnalate,  nel  1950,  da 
Sakel  ncH'iiomo  durante  shock  ipogliccmici.  Hayashi  (1959) 
nel  cane.  Waliregny  c Mesdjian  ( 1966)  nel  gatto  hanno 
descritto  crisi  tonicocloniche,  elettriche  e motorie,  che 
sopravvengono  quando  il  tasso  di  gliccmia  raggiunge 
0.30  g/1.  Nel  gatto  questi  fenomeni  si  presentano  solo  in 
1/3  dei  casi. 

L'embolia  gassosa  carotidea  provoca,  in  tutte  le  spiecic 
animali  studiate,  manifestazioni  epilettiche  ad  espressione 
puramente  clettrografìca  a focolaio  o elettrografiche  e 
motorie  associate  (Soriano,  1%I;  Naquet  c coll.,  1966; 
Arfcl  e coll.,  1967).  Queste  manifestazioni  appaiono  tra 
la  2'  c la  I2*h  dopo  l'embolia  e regrediscono  Ira  la  24* 
e la  48*  h per  non  riapparire  più.  Sul  piano  anaiomo- 
patologico  le  alterazioni  sono  essenzialmente  localizzate 
nella  regione  posteriore  degli  emisferi,  a livello  quasi 
esclusivamente  corticale;  i nuclei  grigi  e la  sostanza  bianca 
sono  relativamente  risparmiali.  Le  lesioni  dipendono  dalla 
durala  della  sopravvivenza:  congestione  vascolare,  fe- 
nomeni edematosi,  degenerazione  spongiforme  corticale 
nei  casi  a evoluzione  breve;  necrosi  nei  casi  a sopravvi- 
venza più  lunga  e infine  focolai  gliali  cicatriziali  negli 
animali  sacrificati  dopo  il  7°  giorno. 

È stato  possibile,  infine,  scoprire,  recentemente,  un 
modello  sperimentale  di  epilessia  iiuhila  per  siimolazione 
sensoriale,  di  cui,  fino  ad  ora.  VepUessia  aiidiogena  rap- 
presentava un  esempio  molto  discutibile.  Si  tratta  del- 
Vepilessia  fotosensibile  del  babuino  Papio  papio,  alla  quale 
sono  sensibili  il  60°ó  degli  individui,  quale  che  ne  sia 
l'cià  o il  sesso  (Killam  e coll.,  1966  a,  b). 

lai  stimolazione  luminosa  intermittente  a 20-30  cpsec 
(optimum  25  cpsec)  provoca  clonie  delle  palpebre,  del  viso 
e,  in  certi  casi,  di  tutto  il  corpo,  sia  isolate  che  raggrup- 
pate in  scariche.  Queste  manifestazioni  finiscono,  in  ge- 
nerale, con  l'arresto  dello  stimolo,  ma  possono  prose- 
guire sotto  forma  di  una  scarica  clonica  o tonicoclonica 
realizzando  così  una  vera  crisi  di  grande  male.  Dal  punto 
dì  vista  elettrografico  si  osservano  scariche  parossistiche 
del  tipo  punta  o polipunta,  predominanti  nelle  regioni 
rolandiche,  c manifestantisi,  come  le  mioclonic,  sia  isola- 
tamente che  a salve.  Le  manifestazioni  motorie  conse- 
guenti a queste  scariche  corticali  possono  cosi  cessare 
aH'arrcsto  dello  stimolo  o continuare  dopo  rintcrruzione 
dello  stesso. 

McccanLsrao  d’azione  dei  farmaci  antiepilettici 
Sotto  un  aspetto  biochìmico  non  vi  è alcuna  teoria  capace 
di  spiegare  in  mmio  soddisfacente  l'azione  dei  f.  a.  l 
barbiturici,  i derivati  dell'idantoina  c dell'ossazolidina 
riducono  in  vitro,  in  concentrazioni  molto  vicine  a quelle 
attive  in  vivo,  la  formazione  di  acetilcolina  libera.  Vi  è 
dunque  tendenza  aH'aumento  della  quota  di  acetilcolina 
legata  (McLennan  e Elliott,  1951).  L'attività  dcll'anidrasi 
carbonica  non  è influenzata.  Per  converso  (ed  è questa 
praticamente  la  sola  spiegazione  biochimica  dell'attività 
dei  f.  a.)  tali  sostanze  inibiscono  in  vitro  l'ossidazione  del 
glieoso  c degli  acidi  lattico  c piruvico.  L'attività  delle 
deidrogenasi,  necessaria  per  la  trasformazione  dell'ac.  lat- 
tico in  ac.  piruvico,  è bloccata  dai  barbiturici  (Quastel, 
1939).  Il  consumo  cerebrale  di  ossigeno  è diminuito  (West- 
fall,  1949;  Webb  c Elliott.  1951).  particolarmente  con  gli 
ossazolidinici,  i quali  non  riducono,  a quanto  sembra, 
l'attività  delle  deidrogenasi  e della  citocromossidasì.  Pa- 
rallelamente alla  diminuzione  del  consumo  di  Oj  da  parte 
delle  cellule  nervose  si  verifica  aumento  della  glicolisi 
aerobica,  seguito  da  una  fase  di  decremento,  analoga  a 
quella  riscontrata  (>er  la  glicolisi  anaerobica.  Tale  dimì- 
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nuzione  sembra  dovuta  ad  una  inibizione  dei  sistemi  en- 
zimatici glicolitici  (Webb  ed  Elliott). 

Tutti  questi  effetti  fmiscono  col  produrre  una  diminu- 
zione deirutilizzazione  dei  glicidi  da  parte  delle  cellule 
nervose,  la  qual  cosa  permette  di  spiegare  in  parte  la 
diminuzione  deireccitabililà.  borda  c McHwaln  hanno 
dimostrato  che  i f.  a.  più  comuni  (fenobarbital,  difcntlidan- 
toma,  trirrtetadionc)  impediscono  raumento  del  consumo 
di  ossigeno  provocalo  mediante  stimolazione  elettrica  in 
vitro  di  fette  di  cervello  di  ratto  c di  cavia.  Ciò  conferma 
i risultati  precedenti,  ma  in  tessuti  nervosi  sottoposti  a 
stimoli  abnormi,  in  condizioni  cioè  analoghe  a quelle 
che  esistono  nei  focolai  cpileilogcni.  Infine,  per  quanto 
riguarda  i barbiturici,  le  modificazioni  indotte  sui  feno- 
meni glicolitici  compvorlano  un'acidificazione,  che  rappre- 
senta un  evento  favorevole  tenuto  conto  che  l’alcalosi 
aumenta  e scatena  le  scariche  epilettiche. 

In  generale  i f.  a.  riducono  l'eccitabilità  dei  neuroni 
aumentandone  il  periodo  refrattario.  Tali  effetti  sembrano 
dipendere  da  una  stabillz/azione  della  membrana  che  non 
è più  sede  di  squilibri  ionici.  Infatti,  al  momento  della 
crisi  comiziale,  si  verifica  una  brusca  liberazione  di  K ' 
intracellulare,  una  migrazione  del  Ca  e del  Mg  a 
livello  di  membrana  c una  fuga  di  Na'*’.  Questi  ioni  si 
reperlano  neirurina.  Dopo  la  crisi  si  verifica  una  lenta 
npolarizzazione  deila  membrana.  Tali  elfetti  si  manife- 
stano a livello  o nei  pressi  dei  focolai  cpilcttogcm  in  cui 
sia  rullcntato  il  ritmo  delie  scariche  c diminuita  la  ten- 
denza alla  propagazione  di  tali  scariche  a formazioni 
ncuronichc  viciniori  irecìutamrnto).  Tuttavia,  se  si  con- 
siderano separatamente  i vari  tipi  di  f.  a.,  è p<sssibile  di- 
mostrarne l'azione  preferenziale  a livello  di  determinate 
formazioni  nervose. 

I barbiturici  diminuiscono  l'eccitabilità  a livello  dien- 
cefalico c rincncefalico:  a piccole  dosi  aumentano  l'ccci- 
labilltà  corticale,  mentre  a forti  dosi  la  riducono  (Gangloff 
c Monnier,  1957);  inoltre  deprimono  la  reattività  del  si- 
stema reticolare  di  attivazione. 

La  difcnilidantoina  ristabilisce  la  normale  eccitabilità 
cerebrale,  quando  questa  sia  stata  esaltata  da  una  iposo- 
diemia  acuta  o dalla  somministrazione  di  cortisone  o di 
tiroxina.  c impedisce  I fenomeni  di  ipcrcsicnsionc  tonica 
provocati  da  stin\olazionc  elettrica  stipramassimale  o da 
somministrazione  di  pcnietrazolo  (nventre  non  innalza  la 
soglia  convulsivante  di  questo  composto);  non  deprime 
il  sistema  reticolare  di  attivazione  (il  che  vpiega  l'assenza 
di  cflctto  ipnotico);  deprime  il  diencefalo,  ma  non  il 
rincncefalo,  né  la  corteccia  (Gangloff  c Monnier.  1957); 
favorisce  la  migrazione  del  sodio  dai  neuroni  cerebrali 
verso  gli  spazi  extracellulari  (il  che  fa  diminuire  la  sensi- 
bilità dei  neuroni  stessi  verso  i fattori  che  generano  le 
crisi).  Inoltre  la  difenilidantoina  sembra  impedire  la  dif- 
fusione e la  generalizzazione  degli  impulsi  al  di  là  dei 
focolai  cpilcitogcni,  c ciò  per  stabilizzazione  della  soglia 
di  eccitabilità  o soppressione  dei  focolai  stessi. 

La  fenitacelilurea  eleva  la  soglia  delle  scariche  focali 
che.  proiettandosi  su  aree  corticali  definite,  sono  respon- 
sabili degli  accessi  psicomotori;  stabilizza  la  membrana 
ncuronica  impedendo  i fenomeni  di  ipereccitabilità  c le 
risposte  supcrnormali;  diminuisce  in  minor  misura  l'etxri- 
tabilità  dei  rincncefalo.  ma  a questo  livello  si  osserva 
anche  un  impedintento  dei  meccanismi  che  condizionano 
l'ipersincronismo  delle  scariche  epilettiche  (Gangloff  e 
Monrner.  1957). 

II  trimeiadionc  deprime  la  corteccia,  innalzandone  la 
soglia  convulsiva,  c la  formazione  reticolare  attivante,  il 
che  spiegit  le  proprietà  sedative  di  tale  farmaco.  Pur  non 
modificando  Taspcito  del  tracciato  rilerabile  con  la  pre- 


parazione di  « ccrv'cllo  isolato»,  il  tnmctadione  sembra 
depnnìcrc  il  sistema  di  reclutamento  talamucorticalc,  come 
è dimostralo  dairantugonismo  esercitato  verso  le  disritmie 
(onde  lente,  complessi  punta-onda)  provocate  dalla  som- 
ministrazione di  pcntcìmzolo  o di  fiuoroacctati. 

L'aceta/olamide  riduce  reccitabilità  diencefalica  nel  co- 
niglio (Flabriand  c GanglotT.  1955).  La  rapidità  dcU'ef- 
fetto  fa  pensare  ad  un'azione  locale  del  farmaco  piuttosto 
che  ad  un  effeiio  metabolico  o umorale.  Secondo  alcuni 
AA.  Tacetazolamide  agirebbe  soprattutto  come  agente 
acidificante;  l'acidosi  metabolica  che  essa  determina  ope- 
rerebbe nello  stesso  senso  della  dieta  cheiogena  e neu- 
tralizzerebbe i’alcaiosi  epilettogena.  Un'altra  teoria  fa 
entrare  in  gioco  l'inibizione  dcli'anidrasi  carbonica  del 
sistema  nervoso:  l’accumulo  di  CO,  a livello  della  mem- 
brana neuronica  ridurrebbe  la  velocità  di  conduzione  del- 
l'impulso nervoso  ed  eleverebbe  la  soglia  di  eccitabilità 
(Toma,  1952).  Secondo  Riives  (1957)  l'azione  del  CO, 
sarebbe  mediala  da  effetti  vascolari:  la  sua  eliminazione 
induce  una  vasocostrizione  generatrice  di  ipossia,  a cui 
i neuroni  rispondono  con  scariche  epilettiche;  il  suo  ac- 
cumulo produce  Teffetto  opposto.  Tra  i meccanismi  che 
sono  stati  chiamati  in  causa  bisogna  ricordare  anche: 
a)  la  diminuzione  del  tasso  sierico  di  K ~ c di  Ca  ' ' e 
l'aumento  del  CI'  (Suthcriand  c coll,,  1957);  A)  la  ridu- 
zione dcH'cdcma  cerebrale,  che  renderebbe  racctazolamidc 
particolarmente  attiva  nei  casi  di  epilessia  traumatica 
(Jinnaì  c Okumura,  1957). 

li  sulliame,  anche  se.  come  rucctazolamide,  racchiude 
nella  sua  molecola  un  raggruppamento  sulfamidico,  non 
esercita  né  azione  inibitrice  suil'anidrasi  carbonica  né 
azione  diuretica  impt>rtamc  nell'uomo,  Eleva  gU>balmenic 
la  soglia  delle  convulsioni  provocate  dalla  stimolazione 
elettrica  transcranica  c sopprime  ripcrcsicnsionc  tonica 
dovuta  all'elettroshock  sopramassimale,  ma  non  innalza 
nel  coniglio  la  soglia  della  scarica  postuma  provocata 
dalla  stimolazione  elettrica  della  corteccia  cerebrale,  dei 
nucleo  caudato  c del  rincncefalo  (Wirih  e coll.,  I960). 
Il  sultiame  non  protegge  il  topo  dalle  crisi  convulsive 
provocate  dalla  mctioninsuìfossimina  (agente  causale  dcl- 
Vogene  epilep.%y  del  cane  che.  come  abbiamo  osservato 
sopra,  presenta  numerose  analogie  con  l'epilessia  psico- 
motoria umana),  mentre  sembra  attivo,  sopratuiiio.  nel 
trattamento  di  questa  fonna  di  epilessia.  Non  agisce, 
infine,  sui  riflessi  midollari.  In  dosi  terapeutiche  aumenta 
il  lasso  sierico  delle  idanloinc.  probabilmente  inibendone 
il  metabolismo  (Hunscn  e coli..  1967). 

Il  diazepam  diminuisce  reccitabilità  epilettogena  ipo- 
tatamica.  ma  non  aumenta  la  soglia  delle  scariche  postante 
neocorlicaii  (Schalick  e coll..  1964).  La  loro  frequenza  è 
però  diminuita  c la  diffusione  alle  arce  vicine  ridotta, 
come  é stato  prcccdcntcmcnic  constatato  da  Réquin  c coll. 
(1963).  Questi  AA.  osservano  una  diminuzione  della  du- 
rata delle  scariche  postume  corticali.  Essi  constatano 
anche  die  il  diazepam  sopprime  le  scariche  postume  cor- 
ticali c ippocanipali  osservate  dopt>  stimolazione  elet- 
trica deH'amigdala.  Schalick  e coll.  (1964)  hanno  osser- 
vato al  contrario  che  il  diazepam  non  aumenta  la  soglia 
delle  scariche  pitslume  ottenute  dopo  stimolazione  elet- 
trica rinencefalica  (amigdala,  ippocampo),  ma  che  la  dif- 
fusione di  queste  scariche  alla  ncocorlcccia  è soppressa, 
che  negli  animali  liberi  di  spostarsi  non  si  producono 
più  crisi  tonicocloniche,  e che  le  crisi  psicomotorie  os- 
servate in  queste  condizioni  sono  notevolmente  attenuate. 
Il  diazepam  eleva  infine  la  soglia  delle  crisi  penielrazolichc 
(Réquin  e coll..  196.3). 

Lii  carbamazepina  diminuisce  reccitabilità  cpilcuogena 
rinencefalica  c neocorticalc.  Le  scariche  postume  provocate 
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Fig.  I.  F.ffctli  del  diazepam  sullo  stato  di  male  epilettico.  Registrazione  dcll'attivilà  elettrica  cerebrale  (EEG).  dell’ECG  e dei  mo* 
vimenti  convulsivi  della  mano  (EMG)  in  un  bambino  di  5 anni.  A sinisira  (tempo  0);allacco  clonico  caratterizzalo  da  polipunte 
od  onde  lente  su  tutte  le  derivazioni  e da  movimenti  ritmici  della  mano  destra.  Ai  cffitro  (tempo  2');  2 min  dopo  la  somministra* 
zione  di  IO  mg  di  diazepam  per  via  intramuscolare,  i movimenti  clonici  della  mano  scompaiono;  r>el  tracciato  k punte  sono  meno 
rroqucnii.  A Mstra  (tempo  9*);  9 min  dopo,  le  punte  sono  scomparse  e nel  tracciato  sono  presenti  solo  onde  lente,  i movimenti  do* 
nict  sono  sempre  assenti.  L’ÉCG  non  viene  modifìcato  dalla  somministrazione  dd  farmaco,  mentre  scompaiono  gli  artefatti  mu- 
scolari. (Da  Gasiaut  e coti.,  1965). 


dalla  stimolazione  elettrica  deiramigdala  e deM’ippocampo  2 nel  ciclo  della  fenileiilmalonilurea  da  parte  di  un 
sono,  però,  più  facilmente  soppresse  di  quelle  prodotte  | 

dalla  stimolazk>ne  neocorticale  (Hemandez-Péon.  1964).  CH,  dà  un  derivato  deiresaidropirimidindione,  diini- 


Rappocti  tra  stmttani  chiinìca  e attività  dei  farmaci  aalt- 
epiiettici 

I principali  f.  a.  sono  composti  azotati.  Alcuni  di  essi 
possono  essere  considerali  come  ureidi  per  la  presenza 
di  un  gruppo  ureico  nella  loro  molecola.  La  forma  ciclica 
non  è indispensabile  poiché  i derivati  a catena  aperta 
(fcnilacetìlurea,  N*benzikloropropionamide)  poss^gono 
un’attività  dimostrata  sia  sperimentalmente,  sia  clinica- 
mente;  si  ritiene  possibile  che  questi  ultimi  posseggano 
la  capacità  di  cidJzzarsi. 

DaH’esame  comparativo  delle  formule  dei  derivati  bar- 
biturici, idantoinici,  ossazolidinìci,  acilureid.  succinimidici 
derivati  dcll'esaidropirimidinodione,  della  diossopipcridina, 
della  bcnzilcloropropionamidc,  si  rivela  l'esistenza  di  un 
elemento  strutturale  comune,  rappresentato  dal  raggrup- 
pamento: 


R./ 


-N— C- 

L' 

3 2 


Due  valenze  del  carbonio  2 possono  essere  occupate 
da  -O-,  -S-  o da  2H.  La  catena  può  ddizzarsi  o non 
(acilureici,  amidi).  Se  Rj  ed  Rt  sono  due  radicali  alchilici 
o arilici.  R|  può  essere  H;  ma  se  R,  = H,  é necessario 
che  R,  sia  un  radicale  alchilico  (salvo  nel  caso  degli  aci- 
lureici e delle  amidi). 

Il  raffronto  delle  formule  degli  idantoinici,  ossazolidi- 
nici  e succinimidici  mostra  che  il  gruppo  in  1 può  essere 
indifferentemente  -NH-,  -O-  o -CH,-,  il  che  conferma 

I 

le  regole  deH'isosteria.  Infine,  la  sostituzione  del  CO  in 

j 


nuendo  quantitativamente,  ma  non  qualitativamente,  l’at- 
tività antiepilettica.  Prendendo  in  considerazione  i rapporti 
tra  struttura  e azione  in  ogni  singolo  gruppo  (tab.  I). 
si  giunge  alle  seguenti  conclusioni. 

1.  Barbiturici.  - Un  radicale  fenilico  in  5 é indispensa- 
bile all’attività,  ma  un  secondo  radicale  la  diminuisce, 
c cosi  pure  il  prolungamento  delle  catene  al  di  là  di  4 
atomi  di  carbonio  oppure  la  loro  ramificazione.  1)  gruppo 
benzilico  riduce  l’attività  c può  anche  mettere  in  luce 
proprietà  convulsivanti.  La  sostituzione  di  un  gruppo  me- 
tilico a livello  dell’N  in  3 non  riduce  l'attività,  il  che  in- 
vece si  verifica  se  la  sostituzione  avviene  in  I.  Il  nucleo 
fenilico  conferisce  attività  antieìettroshock,  mentre  il  ra- 
dicale metilico  in  5 e in  3 conferisce  attività  antipente- 
trazolica. 

2.  Idantoinc.  - I derivati  più  attivi  sono  quelli  che  pre- 
sentano almeno  una  sostituzione  con  un  gruppo  fenilico 
in  posi/jone  5.  Il  secondo  radicale  capace  di  conferire 
la  massima  attività  può  essere  fenilico,  etilico  o ticnilico. 
Un  terzo  radicale  fenilico  in  3 sopprime  Tattività.  come 
pure  la  sopprìme  qualsiasi  sostituzione  sul  nucleo.  Una 
sostituzione  metilica,  in  corrispondenza  dell'N  in  3 di- 
minuisce l’attività  se  i radicali  in  5 sono  difenilici,  ma  la 
accresce  se  essi  sono  fenilctilici.  Come  nella  serie  barbi- 
turica la  riduzione  in  2 di  CO  in  CH,  (S.S-difenil-4-imi- 
dazoHnone)  non  sopprime  l’attività  antiepilettica,  ma  ne 
diminuisce  l’intensità. 

3.  Acilureici.  - Nella  serie  alifalica  i derivati  più  attivi 
sono  quelli  provenienti  da  acidi  con  7 atomi  di  carbonio; 
man  mano  che  il  numero  di  questi  aumenta,  l’attiviià 
anticonvulsivantc  diminuisce  e aumenta  il  potere  ipnotico. 
Nella  serie  aromatica  la  massima  attività  appartiene  alla 
fenilacetilurea.  Qualsiasi  sostituzione  sul  radicale  acetico 
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0 a livello  dell'N  della  molecola  ne  riduce  l'attività  spe- 
rimentale o clinica.  Un  secondo  gruppo  fenilico,  sosti- 
tuito a livello  del  radicale  acetico,  dà  il  prodotto  teorico 
di  apertura  della  difenilidantoina  privo  di  ogni  attività, 
il  che  dimostra  che  le  idantoine  non  si  trasformano  nel- 
l'organismo in  acilurec.  Inversamente,  la  monofenilidan- 
toina,  prodotto  teorico  di  ciclizizazione  della  fenilaccti- 
lurea,  è molto  meno  attiva  di  questa,  come  pure  della 
difenilidantoina.  Pertanto  le  acilurec  non  si  ciclizzano  in 
idantoine  per  agire  nell'organismo. 

4.  OssazoUdindionici  e succinimidi.  - In  questa  serie 

1 radicali  alchilici  brevi  in  S c l'alchilazionc  dell'azoto 
aumentano  l'attività  anticonvulsivante  a spese  dell'azione 
ipnotica.  I derivati  dimetilati  in  3,  in  5 o in  5,5'  sono 
meno  attivi  dei  derivati  trimetilati.  La  sostituzione  in  S 
di  un  metile  da  parte  di  un  etile  aumenta  leggermente 
l’attività  sperimentale,  ma  diminuisce  l'azione  terapeutica; 
invece  la  sostituzione  dell'ossigeno  con  solfo  in  1 o in  2 
la  sopprime  aumentando  la  tossicità.  Nel  derivato  meti- 
lato  in  S,S'  la  sostituzione  in  3 con  catene  lunghe  sop- 
prime l'attività,  ma  nel  derivato  metilato  in  3 il  carbonio 
5 può  entrare  in  legame  cicloesanico. 

E molto  interessante  il  fatto  che  il  derivato  difenilico 
in  S è di  gran  lunga  più  attivo  sulle  crisi  elettriche  che  su 
quelle  pcntctrazoliche  e agisce  clinicamente  meglio  nel 
grande  male  che  nel  piccolo  male.  Questa  eccezione  nella 
serie  delle  ossazolidine  conferma  la  regola  secondo  la 
quale  i radicali  alchilici  brevi  favoriscono  l'attività  anti- 
pentetrazolica  e quella  contro  il  piccolo  male,  mentre  le 
sostituzioni  feniliche  favoriscono  l'attività  contro  le  con- 
vulsioni elettriche  e le  crisi  di  grande  male. 

La  succinimide  non  ha  attività  anticonvulsivante:  questa 
compare  con  l'inserimento  di  un  gruppo  fenilico  in  a, 
c con  la  metilazione  della  funzione  NH  si  accresce  paral- 
lelamente all'azione  ipnotica;  ma  l'allungamento  e la 
ramificazione  del  radicale  alchilico  attaccato  all’azoto  la 
diminuisce  (ad  eccezione  del  radicale  allilico).  I derivati 
di  questa  serie  antagonizzano  le  crisi  pcntctrazoliche  meglio 
delle  crisi  elettriche.  In  questo  gruppo  figura  la  N-metil- 
a-fenilsuccinimide  o fensussimide  (fensuccimidc).  La  pre- 
senza di  un  radicale  metilico  in  posizione  x aumenta 
considerevolmente  l'attività  antipentetrazolica  senza  mo- 
dificare l'attività  antielettroshock  né  la  tossicità.  A questo 
gruppo  appartiene  la  N-metil-a-metil-a-fcnilsuccinimidc  o 
metsussimide  (metsuccimide). 

L'alchilazionc  dell'azoto  non  è d'altra  parte  indispen- 
sabile all’attività  sperimentale  c terapeutica  poiché  l'a-etil- 
a-mctilsuccinimide  o etosussimide  (etosuccimidc)  possiede 
le  due  attività  in  grado  elevato. 

5.  Sulfamidi.  Sultiami.  Benzodiazepine.  Dibenzoazepine.  - 
Benché  sia  possibile  far  apparire  nella  formula  di  alcuni 
di  questi  derivati  (acctazolamidc,  benzodiazepine)  l'insieme 
strutturale  messo  in  evidenza  precedentemente,  e che 
sembra  essere  vettore  dell’attività  anticonvulsivantc,  non 
sono  presenti  i radicali  sostituenti  necessari  all'attività 
dei  barbiturici,  delle  idantoine,  degli  ossazolidinodionici 
c dei  loro  analoghi.  Queste  molecole  debbono,  dunque, 
le  loro  proprietà  anticonvulsivanti  ad  altri  clementi  strut- 
turali. 

I principali  farmaci  antiepilettici 
Barbiturici 

1.  Fenilelilnuilonilurea  (fenobarbital).  - Questo  farmaco 
si  lega  poco  alle  proteine  plasmatichc.  Occorrono  ca.  24  h 
per  l’inattivazione  del  50%  di  una  dose  somministrata. 
L'eliminazione  si  attua  in  massima  parte  per  via  renale; 
il  25%  di  una  dose  data  per  os  si  ritrova  non  modificato 
neH’urina,  dove  si  reperta  p-idrossifeniletilmalonilurea  in 
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parte  sotto  forma  di  derivato  sulfoconiugato.  NcH'uomo 
il  fenobarbital  si  accumula  c perciò  sarebbe  inutile  l'im- 
piego di  dosi  frazionate  odi  preparazioni  che  liberino  lenta- 
mente il  comijosto  attivo  (Butìer);  in  seguito  a sommini- 
strazione prolungata  si  sviluppa  una  tolleranza  verso  gli 
effetti  depressivi  iniziali  ma  non  verso  gli  effetti  antiepi- 
lettici. Il  pericolo  dell'accumulo  è da  temere  soprattutto 
nei  pazienti  portatori  di  insufficienza  renale. 

Numerosi  farmaci  sono  metabolizzati  dagli  enzimi  pre- 
senti nei  microsomi  epatici.  La  sintesi  di  questi  enzimi 
è aumentata  dal  trattamento  degli  animali  con  il  sub- 
strato per  un  certo  periodo. 

Cosi  il  fenobarbital  aumenta  il  metabolismo  di  una 
grande  varietà  di  sostanze  ed  è frequentemente  utilizzato 
come  induttore  di  enzimi  (Conney  e Burns,  1962,  1963). 
L'aumento  del  metabolismo  di  queste  sostanze  si  accom- 
pagna ad  un  aumento  del  reticolo  endoplasmico  liscio 
degli  epatociti  (Fouts  e Roger,  1965)  e ad  un  aumento 
dell'incorporazione  degli  aminoacidi  nei  microsomi  epa- 
tici (Kato  c coll.,  1965).  Nell'animale  il  fenobarbital  au- 
menta il  proprio  metabolismo  ossidativo  e quello  di  altri 
barbiturici  (Remmer,  1959;  Conney  e coll.,  1960).  La  de- 
metilazione  degli  N-metil  barbiturici  è accelerata  dal  pre- 
trattamento con  fenobarbital  (Kuriiwa  e coll.,  1963). 
Quest’ultimo  aumenta  anche  le  glicuronoconiugazioni 
epatiche  (Remmer,  1964).  Il  fenobarbital  accresce  il 
metabolismo  della  fenitoina  ma  diminuisce  quello  del 
meprobamato(Cucinell  e coll.,  1963;  Kato  e coll.,  1962).  Si 
ignora  se  il  fenobarbital  aumenti  il  proprio  metabolismo 
ncU'uomo,  rimanendo  il  suo  tasso  di  eliminazione  im- 
modifìcato  dalla  somministrazione  prolungata.  La  som- 
ministrazione concomitante  di  dosi  crescenti  di  fenitoina 
diminuisce  i tassi  ematici  del  fenobarbital  mentre  l’ctilfc- 
nacemide  li  aumenta. 

L’acetazolamide  diminuisce  questo  tasso  poiché  l’au- 
mento del  pH  dell'urina  accresce  l'escrezione  del  feno- 
barbital (Kclley  e coll.,  1966;  Huisman,  1967).  Il  disulfìram, 
a dosi  terapeutiche,  non  modifica  nell’uomo  il  tasso  ema- 
tico del  fenobarbital  (Olesen,  1966).  Quest’ultimo  potrebbe 
inibire  in  modo  competitivo  il  metabolismo  della  feni- 
toina (Kokenge  e coll.,  1965),  la  quale  si  comporta,  d’altra 
parte,  come  un  potente  induttore  di  enzimi. 

In  commercio  il  prodotto  si  trova  in  compresse  dosate 
da  1 a 10  cg  o in  forme  farmaceutiche  a lenta  liberazione 
(lentérules).  La  posologia  ottimale  per  os  nell’adulto  varia 
da  0,1  a 0,25  g prò  die;  è inutile  oltrepassare  i 30  cg  ed 
é pericoloso  somministrare  più  di  40  cg.  Nel  bambino 
le  dosi  abituali  sono  di  0,01  g fino  ad  I anno  di  età,  0,03  g 
fino  a 2 anni,  aumentando  gradatamente  fino  a 0,1  g a 
partire  dagli  8 anni. 

Il  fenobarbital  é attivo  nel  grande  male  e nelle  epilessie 
parziali.  Nell’epilessia  psicomotoria  bisogna  spesso  as- 
sociarlo al  primidone  o alla  mefenitoina.  Nella  fase  ini- 
ziale della  sua  azione  esso  provoca  spesso  sonnolenza, 
astenia,  stanchezza  e torpore  mentale.  Questi  effetti  per- 
sistono per  1-3  settimane,  diminuendo  poi  a poco  a poco. 
Nei  casi  ribelli  si  possono  associare  al  fenobarbital  piccole 
dosi  di  anfetamina. 

Raramente  si  osservano  reazioni  di  intolleranza  (febbre, 
manifestazioni  cutanee  pruriginose,  edemi  e artralgie)  su- 
scettibili peraltro  di  scomparire  subito  dopo  la  sospensione 
del  trattamento  senza,  in  genere,  ricomparire  quando  que- 
sto venga  ripreso. 

2.  Metil/enilmalonilurea  (mefebarbilal).  - Meno  tos- 
sico ma  meno  attivo  del  precedente.  Deve  essere  sommini- 
strato a dosi  doppie  con  le  stesse  indicazioni. 

3.  Feuiletil,N-meiil,malonilurea  (mefobarbital).  - Questo 
farmaco  si  trasforma  nel  fegato  in  fenobarbital.  La  meti- 
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lazione  nc  diminuisce  l'effetto  ipnotico  e le  proprietà 
antiepilettiche.  Si  somministra  a dosi  doppie  di  quelle 
prescritte  per  il  fenobarbital. 

4.  Dietil,N-melil.malomliirea  (metabarbital).  - Costituisce 
un'eccezione  sotto  l'aspetto  chimicosirutturale  essendo 
il  derivato  N-metilato  del  barbital,  privo  quindi  di  radi- 
cale fenilico;  è molto  meno  attivo  del  fenobarbital. 
Agirebbe  nel  trattamento  delle  mioclonie  massive  che  si 
osservano  negli  stati  spastici  in  flessione  del  lattante. 

V.  anche:  barbiturici. 

Farmaci  struituralmente  analoghi  ai  barbiturici 

1.  Feniletilesaidropirimidin-4,6-dione  (,  primidone).  - Far- 
maco meno  neurotossico  ma  anche  meno  attivo  del  feno- 
barbital; sembra  dotato  di  scarsa  tossicità  cronica  e dif- 
fìcilmente responsabile  di  alterazioni  della  formula  ema- 
tica. Nel  ratto  svolge  un'azione  ncfrotossica  che  non  i 
stata  osservata  ncH'uomo.  È fornito  di  qualche  effetto 
secondario  (sonnolenza,  vertigini,  nausea);  successiva- 
mente al  suo  impiego  sono  stati  descritti  rari  casi  di 
anemia  megaloblastica.  Solo  o associato  ai  barbiturici 
o agli  idantoinici,  si  somministra  per  os  nel  grande  male 
alle  dosi  di  1-1,50  g (massimo  2 g)  prò  die.  A volte  dà 
buoni  risultati  nelle  epilessie  psicomotorie,  solo  oas.sociato. 
Eccezionalmente  si  è rivelato  attivo  in  alcuni  casi  di  pic- 
colo male. 

2.  n-fenileiilgluiarimide  (3,3-fenUetil-2,6-dio.'!sipiperidina  ; 
gtiileiimide).  - Meno  attivo  del  fenobarbital  dal  punto 
di  vista  sperimentale,  questo  farmaco  è dotato  di  pro- 
prietà ipnotiche  e sedative  di  minor  durata,  senza  eflietti 
secondari,  con  azione  depressiva  meno  marcata  sulla 
funzione  respiratoria.  Comastri  e Lugarcsi  (1954),  Gomi- 
rato,  Marossero  e Gamma  (1954)  hanno  ottenuto  buoni 
risultati  nel  grande  male  e nelle  crisi  psicomotorie  e focali. 
Joacheim  e Gerbcrding  (1955)  gli  attribuiscono  proprietà 
analoghe  a quelle  delle  idantoine,  ma  con  effetti  di  minor 
durata.  Sore)  (1955)  parla  di  azione  di  scarsa  entità.  Si 
somministra  per  os  alla  dose  di  1,5  g e anche  più  prò  die. 

Idantoine  e analoghi  strutturali 

1.  DifeniUdantoina  (Jenitoina).  - Farmaco  facilmente 
assorbito  ncH'intcstino.  Il  suo  metabolismo  è ancora 
in  gran  parte  sconosciuto.  Nell’urina  si  repertano  pic- 
colissime quantità  del  farmaco  come  tale,  oltre  ad  acidi 
idantoici  e derivati  aminici  corrispondenti.  I suoi  meta- 
boliti  sono  coniugati  con  l'ac.  glicuronico;  si  ritiene  che 
la  sede  principale  del  suo  metabolismo  sia  il  fegato. 

È tra  i più  attivi  e meno  tossici  f.  a.  Tuttavia  può  dar 
luogo  a fenomeni  collaterali  di  gravità  variabile,  quali 
ad  es.  gengivite  ipertrofica  non  dolente,  irsutismo  (per 
stimolazione  del  corticosurrene),  stati  di  vertigine  con 
tremore,  nistagmo,  diplopia.  Più  raramente  sono  stati 
osservali  disturbi  gastrointestinali  con  nausea  e vomito, 
eruzioni  cutanee  e anemie  megaloblastiche  a volte  letali. 
La  difenilidantoina  è particolarmente  attiva  nel  grande 
male  e in  alcune  forme  di  epilessia  psicomotoria,  asso- 
ciata ai  barbiturici.  Le  dosi  quotidiane  per  os  oscillano 
tra  0,3  e 0,6  g nell’adulto;  ai  bambini  al  di  sopra  dei  2 
anni  si  somministra  0,1  g per  anno  di  età  senza  mai 
oltrepassare  la  dose  deH'adulto. 

2.  5,5-feniletil-3-metilidantoina  (me/enitoina).  - Il  mec- 
canismo d’azione  di  questo  farmaco  i simile  a quello 
della  difenilidantoina,  benché  il  suo  effetto  sedativo 
sia  più  spiccato.  È metabolizzato  dal  fegato,  demetilato 
c trasformato  in  fenilciilidantoina  (Butler,  1953),  il  che 
potrebbe  spiegare  la  sua  relativa  tossicità.  Trattasi  di 
uno  dei  più  attivi  f.  a.,  particolarmente  efficace  nelle 
forme  di  epilessia  psicomotoria;  ma  svolge  una  notevole 
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azione  cmocitotossica  che  si  traduce  in  linfomonocitosi 
con  o senza  linfadenite.  In  alcuni  casi,  per  fortuna  rari,  si 
sono  potute  osservare  pancitopcnie  gravi  e letali,  eruzioni 
febbrili  e dermatiti  csfoliative.  Le  dosi  utili  oscillano  tra 
0,3  e 0,8  g per  os  e prò  die.  Occorre  controllare  la  formula 
ematica  e praticare  l'esame  emocitometrico  prima  del 
trattamento,  ripetendo  tali  indagini  dopo  15  giorni,  I 
mese  c 3 mesi  dall'inizio  dello  stesso.  V.  anche:  idan- 
TOtNE. 

3.  Altre  idantoine.  - a)  3-etil-5-/'enilidantoina  (etotoina):  il 
potere  anticonvulsivante  di  questo  medicamento  é debole; 
infatti  si  prescrive  nelle  forme  benigne  (crisi  generalizzate 
di  grande  male  o crisi  psicomotorie)  alla  dose,  nel  bambino 
sotto  i 6 anni,  di  250-750  mg,  3-4  volte  al  giorno;  nel  bam- 
bino più  grande  e ncH'adulto  alla  dose  di  500-1000  mg,  3-4 
volte  al  giorno.  La  sua  tossicità  è scarsa;  ha  provocato 
qualche  eruzione  cutanea  benigna,  casi  di  adenopatia  e 
atassia  solo  in  associazione  con  altre  idantoine. 

b)  l-metil-5-/enil-5-etilidantoina(metetoina):&Micpi\enico 
attivo  nelle  crisi  di  grande  male  a dosi  varianti  da  100 
ad  800  mg  a seconda  dell'età  del  malato.  l.e  complica- 
zioni sono  rare;  sono  stati  segnalati:  solo  un  caso  di 
nefrosi,  risoltosi  alla  sospensione  del  trattamento;  alcuni 
casi  di  atassia  regrediti  con  la  diminuzione  delle  dosi; 
complicazioni  sanguigne  che  diventano  serie  se  il  trat- 
tamento è continualo  nonostante  la  loro  comparsa. 

4.  Farmaci  strutturalmente  analoghi  alle  idantoine.  - 
Il  5,5-difenil-4-imidazolinone  è stato  preparato  basandosi 
sul  principio  che  aveva  condotto  dal  fenobarbital  al  pri- 
midonc.  E utilizzato,  con  modesti  risultati,  nel  tratta- 
mento delle  epilessie  generalizzate  e psicomotorie,  del 
piccolo  male,  dei  disturbi  psichici  degli  epilettici  alla  dose 
di  400-600  mg  al  giorno  ncH'adulto,  metà  dose  nel  bam- 
bino. Non  sono  state  segnalate  manifestazioni  cutanee, 
linfonodali  o ematiche.  Un  dosaggio  eccessivo  può  pro- 
durre disturbi  dell'equilibrio,  che  regrediscono  con  la 
diminuzione  della  dose. 

OssazoUdindionici  e succinimidi 

1 . 3.S,5-trimetilossazolidin-2,4-dione  (trimetadione).  - Ra- 
pidamente assorbito  dal  tubo  digerente,  tale  farmaco 
può  essere  completamente  distrutto,  nell'uomo,  al  livello 
del  fegato  e si  reperta  nelle  urine  soltanto  in  tracce. 
Nel  fegato  viene  inattivato  per  dcmctilazione  (Butler 
e Waddel,  1954).  Nei  pazienti  cui  viene  somministrato 
si  nota  un'aumentata  eliminazione  dei  derivati  glicu- 
ronici.  Non  si  riscontrano  ncH'urina  derivati  dcll’ac. 
2t-idrossibutirrico.  Il  trimetadione  non  si  concentra  elet- 
tivamente nel  cervello;  è il  farmaco  specifico  contro  il 
piccolo  male,  solo  o associato  all'anfetamina,  a volte  con 
risultati  eccellenti.  Le  dosi  quotidiane  per  l'adulto  va- 
riano da  0,9  a 1,8  g in  cachets  o capsule;  nel  bambino  le 
dosi  sono  di  0,6  g (dal  2“  al  4°  anno  di  età)  e di  0,9  g (dal 
5*  al  15*).  I disturbi  secondari  consistono  in  fotofobia, 
alterazioni  gastrointestinali,  eruzioni  morbilliformi,  leu- 
copenia  con  neutropenia,  linfocitosi  ed  eosinofilia.  Oc- 
corre praticare  l’esame  emocromocitomctrico  prima  del 
trattamento  e,  in  seguito,  1 5 giorni,  1 mese  e 3 mesi  dopo 
l’inizio  del  trattamento.  In  caso  di  modesta  leucopenia 
basta  la  somministrazione  di  timonucleato  di  sodio  a 
ristabilire  rapidamente  i valori  normali;  nei  casi  gravi 
(polinucleati  al  di  sotto  di  1500,  segni  di  anemia  mega- 
loblastica o di  pancitopenìa)  bisogna  sospendere  la  te- 
rapia e sottoporre  il  paziente  a approfondito  controllo 
ematologico. 

Il  trimetadione  può  generare  inoltre:  compromissione 
renale  con  albuminuria,  dermatite  esfoliativa,  pancito- 
penia  letale. 
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2.  3,5-dimeiU-5-eiiloi.ui:olidinelione  ( partmieiadione).  - 
Si  ritiene  che  questo  farmaco  sia  mctaboli/itato  ed  eli- 
minato dal  fegato  c dal  rene.  Sperimentalmente  meno 
attivo  del  trimetadione,  il  parametadione  è sensibilmente 
meno  tossico  e può  risultare  attivo  in  casi  in  cui  il  tri- 
metadione  non  abbia  avuto  successo.  Si  somministra  in 
capsule  di  0,3  g o in  soluzione  titolata  a 0,3  g/ml. 

3.  Alfri  ossazoUdindionici.  - Il  3-<dlil-5-mciihssuzoli- 
dindioiw  non  provocherebbe  fotofobia.  Il  5.5~difenìlossa- 
zoUdindione  avrebbe  lo  stesso  spettro  d'a/ione  della 
difenilidanioina. 

4.  S-metil-x-fendsuccinimide  (feimmimide).  - Questo 
composto  è rapidamente  assorbito  dal  tubo  digerente  (il 
tasso  ematico  massimo  viene  raggiunto  da  I a 2 h dopo 
una  sola  dose  per  as).  Non  dimostra  tendenza  ad  una  con- 
centrazione elettiva  nel  cervello.  Nel  ratto,  i 2/3  di  una  dose 
somministrata  vengono  eliminati  in  24  h ; nelle  urine  si  sono 
potute  identificare  due  forme  isomero  della  monomcti- 
ìamide  dell'ac.  a-fenilsuccinico  proveniente  dalPapertura 
dell’eterociclo.  NeH'urina  deH’uomo  sono  stati  identificati 
due  metaboliti  che  sembrano  identici  alla  N-mctil-»-(pa- 
raidrossi)-fenilsuccinimidc  (Glazco-Miller,  1954).  La  som- 
ministrazione ripetuta  di  fensussimide  non  ne  accresce 
la  velocità  di  eliminazione  o di  distruzione.  Attiva  nel 
piccolo  male,  sola  o più  spesso  associata  alle  ossazolidine 
e all'acetazolamide,  la  fensussimide  si  .somministra  alle 
dosi  di  1,2-1, 8 g per  o.r  e prò  die.  È poco  tossica;  quali 
effetti  collaterali  provoca  soltanto  nausea,  vertigini,  son- 
nolenza e,  raramente,  eruzioni  febbrili. 

L'esperienza  di  anni  permette  ora  di  constatare  che 
questo  prodotto  è poco  attivo. 

5.  i\,2-dinieiil-2-feiulsucciiumide  (metsiissimide).  - Stu- 
diato da  Zimmermann  e da  Burgcmcisier  (19.^4).  Più 
attivo  del  precedente  soprattutto  nel  piccolo  male  alle 
dosi  di  0,50-1.20  g nel  bambino  di  meno  di  6 anni  e di 
0,60-2,40  g al  di  al  di  sopra  dei  6 anni.  Sono  state  segna- 
late alcune  complicazioni  ematiche  gravi. 

6.  2-etil-2-meid-succìnimide  (eiosiissintide).  - Medica- 
mento specifico  del  piccolo  male-assenze,  meno  attivo 
nel  piccolo  male  mioclonico  e nelle  crisi  epilettiche.  Stu- 
diato anche  questo  da  Zimmermann  e Burgemeister  (1958). 
Somministrato  alla  dose  di  500-1500  mg  al  giorno  a se- 
conda deirctà,  in  capsule  o come  sciroppo.  Nel  caso  in  cui 
le  assenze  si  presentino  nella  prima  parte  della  giornata 
è preferibile  suddividere  la  dose  quotidiana  in  3 riprese, 
l'ultima  non  dopo  le  ore  18.  Si  ottiene  una  guarigione 
apparente  nel  65  “o  tici  casi  di  piccolo  male-assenze,  so- 
prattutto se  il  trattamento  s'c  iniziato  entro  3 mesi  dalla 
comparsa  del  piccolo  male.  Si  osserva,  per  la  maggior 
parte  del  tempo,  un  parallelismo  tra  il  miglioramento 
clinico  e la  scomparsa  delle  scariche  parossistiche  sui 
tracciati.  Ma,  come  per  gli  ossazolidindionici,  si  può 
veder  persistere  un  certo  numero  di  scariche  senza  assenza 
clinica  concomitante. 

Quando  al  piccolo  male  sono  associate  crisi  di  grande 
male,  il  trattamento  con  l'etosussimide  può  aumentare 
la  frequenza  di  queste  ultime  soprattutto  in  assenza  di 
trattamento  associato  con  i barbiturici  o se  le  dosi  di 
questi  ultimi  non  sono  aumentate  (I.orentz  de  Haas  c 
Stoel,  I960;  Courjon  e coll..  1962). 

L'etosussimide  provoca  disturbi  digestivi  non  rilevanti 
ma  a volte  gravi  alterazioni  della  crasi  ematica  e disturbi 
psichici.  1 disturbi  digestivi,  sotto  forma  di  nausea  e vomito, 
si  osservano  all’inizio  del  trattamento,  soprattutto  con 
le  capsule,  meno  con  lo  sciroppo.  Qualche  volta,  inoltre, 
le  capsule  non  si  disciolgono  ncH’intcstino.  Dal  1962  sono 
stati  riferiti  4 casi  di  aplasia  midollare  tipica,  di  cui  3 
mortali.  Visto  il  larghissimo  impiego  della  etosussimide 
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I>Cfiominazione  i 
comune 

Nomi 
registrati 
(N.  R.) 

Posologia 
prò  die 
g 

Indicazioni 

Barbiturici  c 

ANAI  ocelli 

1 

i 

Fcnobarbital 

Gardcnal 

Luminal 

0.1 -0.3 

grande  male 

Mcfcbarbital 

Ruional 

0.2-0, 6 

grande  male 

Mefobarbital 

Prominai 

0.2-0.6  ■ 

grande  male 

Mctabarbilal 

GemoniI 

0.5- 1.0 

grande  male, 
mioclonie 

Primidonc 

Mysoline 

1.0-I.5 

epilessia  psicomo- 
toria 

Glutctimidc 

Doriden 

1,0- 1,5 

grande  male 

Idantoine  e 

ANALOCilK 

Fcniloina 

Dilantin. 

Dinloina 

0.3-0.6 

grande  male 

Mefenitoina 

Scdantoinal, 

0,3-0, 8 

grande  male. 

Mcsanioina 

epilessia  psicom. 

Etotoina 

Pcganonc 

0,5- 1.0 

grande  male 

Mcietoina 

Dcltoina 

0, 3-0,8 

grande  male 

Imidazolidina 

Glior 

0.4-0.6 

grande  male, 
piccolo  male 

C)SSA/OI.II>INOIO- 
MCI  E .SUSSIMIDI 

Trimetadione 

Tridione 

0.9- 1,8 

piccolo  male 

Parametadione 

Paradionc 

0.9- 1.8 

piccolo  male 

Fensussimide 

Milontin 

1.2- 1.8 

piccolo  male 

Metsussimide 

Cclomin 

0.6-2.0 

piccolo  male 

Etosu.ssimidc 

Zarontin 

0.5- 1.5 

piccolo  male- 

assenze 

ACILL'RUCI 

Fcnaccmidc 

Fenurone 

1. 0-2.0 

epilessia  psicomo- 
toria 

Fcncturide 

Benuride 

p 

o 

piccolo  male 

Sui.FAMini 

Suttiami 

Acctazolamidc 

Diamox 

0,2- 1,0 

grande  male 

Sultiame 

Ospolot, 

0.2- 1.0 

epilessia  psicoino- 

F.lisal 

loria 

BFNZUUIAZFPINt. 

Dibfnzoaz.epine 

Diazepam 

Valium. 

0,02-0,04 

crisi  mioclonichc. 

Noan 

sialus  epilepticus 

Nitrazepam 

Mogadon 

0,01-0,02 

crisi  mioclonichc, 
grande  male 

Carbamazepina 

Tcgretal 

0.4- 1,2 

disturbi  caratteriali 

Vari 

Bcclamidc 

Ibicon 

' 1, 0-2,0 

disturbi  caratteriali 

Mcpacrina 

Atcbrina 

0.2-0.3 

piccolo  male 
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si  può  considerare  che  l'incidenza  delle  complicanze  ema- 
tiche che  provoca  è minima  c di  gran  lunga  inferiore  a 
quella  dovuta  agli  ossa/olidindionici.  È prudente  tut- 
tavia praticare  controlli  ematici  regolari  avendo  presente 
peraltro  che  è impossibile  prevedere  la  comparsa  di  una 
complicazione  ematologicu. 

Le  complicanze  psichiche  sono  le  più  specifiche  c le 
più  inquietanti.  Si  osservano,  in  alcuni  casi,  abbassamento 
deircttìcienza  intcllciiuaic  con  diminuzione  del  quoziente 
verbale,  prolungati  disturbi  del  carattere  e del  comporta- 
mento a tipo  di  inibizione,  di  ripiegamento  su  se  stesso, 
con  grave  stato  ansioso  e manifestazioni  di  opposizione. 
Tali  disturbi  si  notano,  preferenzialmente,  in  soggetti 
a basso  livello  intellettuale  che  reagiscono  male  al  trat- 
tamento nei  casi  di  assenze  da  piccolo  male  e che  rice- 
vono dosi  relativamente  forti:  essi  si  attenuano  nel  tempo. 
Sono  stati  descritti  anche  episodi  psicotici,  soprattutto 
nell'adolescente  e nell'adulto,  molto  raramente  nel  bam- 
bino. Il  loro  aspetto  clinico  è abbastanza  uniforme.  Si 
tratta  di  psicosi  delirami  acute,  con  predominanza  di 
dcpersonali/za/ione,  esperienza  delirante  cenestctica,  idee 
di  persecuzione,  esperienza  schizofrenica  primaria.  Abi- 
tualmente si  nota  una  coincidenza  tra  normalizzazione 
dei  tracciati  elettroencefalografici  e scomparsa  delle  as- 
senze cliniche.  La  dose  somministrata  non  sembra  entrare 
in  gioco,  ma  il  ruolo  del  terreno  sembra  indubitabile; 
in  alcuni  soggetti,  che  presentano  epilessia  familiare,  si 
riscontrano  episodi  psicotici  anteriori  o posteriori  alla 
somministrazione  del  prodotto,  malgrado  l'interruzione 
del  trattamento. 

Acihireici 

1.  FeiiilaceiiUirea  ( feiiaccmùte).  - La  fenilacctilurea  ù 
assorbita  rapidamente  dall'intestino,  ma  non  dallo  sto- 
maco, ed  è metabolizzata  dal  fegato.  Il  rene  non  par- 
tecipa all'eliminazione  del  composto  come  tale,  che  non 
viene  pertanto  repcrtato  neH'urina.  Quantunque  non  pre- 
senti tossicità  cronica  nell'animale,  questo  prodotto  è uno 
dei  f.  a.  più  tossici  per  l'uomo,  nel  quale  provoca  i se- 
guenti disturbi  ; esagerazione  delle  turbe  della  personalità, 
che  si  traducono  in  alcuni  soggetti  epilettici  in  veri  e 
propri  stati  psicotici;  reazioni  epatiche  itterogenc;  alte- 
razioni gravi  della  crasi  ematica  (Tyler  e King.  I9SI). 
Pur  essendo  teoricamente  il  farmaco  specifico  della  epi- 
lessia psicomotoria,  esso  è meno  attivo  dei  derivati  idan- 
toinici.  Va  somministrato  per  os  con  precauzione  alle  dosi 
di  600-800  mg  al  giorno  nel  bambino  sotto  i 5 anni;  da 
I a 1 ,5  g sopra  i 5 anni  ; 1 .8  g neH'adolesccntc  c nell'adulto. 

2.  Etilfenacemitle  ( feiwtiiride).  — Medicamento  ellìcace 
quanto  la  fenacemide.  essendo  peraltro  molto  meno  tos- 
sico (Gold  e coll.,  1952;  Sorci  c Desmedt,  1953).  Tut- 
tavia la  fcncluridc  e stata  raramente  usata  da  sola  essendo 
quasi  sempre  associata  ad  un  trattamento  precedente  com- 
prendente barbiturici  c idantoinc;  le  dosi  di  questi  far- 
maci possono  essere  diminuite  considerevolmente  ma  non 
possono  essere  soppresse.  6 a partire  da  questi  dati  che 
si  é realizzata  un'associazione  che  comprende;  fcncturidc 

0.20  g;  fenitoina  0.04  g;  fcnobarbital  0,015  g;  biureto 
0,10  g.  Le  dosi  utilizzate,  per  os,  sono;  1-3  compresse 
per  i bambini,  2-5  per  l'adulto. 

L'indicazione  maggiore  sarebbe  l'epilessia  parziale.  Re- 
centemente è stata  segnalata  l'efficacia  dcH'associazione 
ncH'cpilcssia  organica  con  alterazioni  elcttr(.>encefalogra- 
fiche  diffuse  del  tipo  petit-mal  Yariani,  con  crisi  toniche 
e assenze  atipiche. 

AH'infuori  di  qualche  caso  di  disturbi  del  comporta- 
mento, a tipo  di  eccitazione  o di  esagerazione  di  anomalie 
caratteriali  precedenti,  sono  state  segnalate  solo  rare  ma- 
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nifestazioni  depressive  e alterazioni,  poco  pronunciate, 
di  alcuni  dati  di  laboratorio  indicative  di  insufficienza 
epatica,  comunque  senza  manifestazioni  cliniche.  Le  altre 
complicanze  benigne  osservate  (atassia,  leggeri  stati  con- 
fusionali, modeste  eruzioni  cutanee)  sembrano  da  attri- 
buire alla  fenitoina  presente  nell'associazione.  Nessun  in- 
cidente cmatologico  ò stato  a tutt'oggi  segnalato  all'in- 
fuori  di  una  eosinofilia  e di  una  neutropenia  moderata. 

Sulfomidi  e sitliianti 

1 . 2-aeetilomìno-l  ,i.4-tìadiazol-2-stilfonamUle  (acelazola- 
mide).  - Cohen  e Cobb  (1941)  dimostrarono  che  la 
sulfanilamidc  c capace  di  svolgere  azione  anticonvulsi- 
vante. Lo  stesso  ctl'etto,  ma  molto  più  intenso,  si  o.s,scrva 
(Millichap.  1955)  con  l'acctazolamidc  (v.).  Sperimental- 
mente l'effetto  anticonvulsivante  sembra  essere  propor- 
zionale al  grado  di  inibizione  dell'anidrasi  carbonica  ce- 
rebrale c indipendente  dall'acidosi  metabolica  secondaria 
all'azione  renale,  giacché  l'azione  anticonvulsivante  si 
esercita  anche  nell'animale  nefrectomi/zato. 

L'acctazolamidc  produce  spesso  un  miglioramento  dello 
psichismo  c del  comportamento,  ma  il  reperto  elettro- 
encefalografico non  va  sempre  di  pari  passo  con  il  reperto 
clinico,  a meno  che  il  farmaco  non  sia  somministrato 
per  via  endovenosa.  Passouani  c coll,  propongono  tale 
via  nel  trattamento  del  male  comiziale.  Ward  c Morlock 
(1959)  non  hanno  riscontrato  con  l'acctazolamidc  alcun 
miglioramento  delle  manifestazioni  elettroencefalografiche 
permanenti  caratteristiche  dcH'cpilcssia. 

Per  quanto  si  riferisce  agli  inconvenienti  derivati  dalla 
somministrazione  di  acctazolamide,  Castaigne  e Laplane 
(1959)  parlano  di  disturbi  digestivi  (anoressia,  vomito, 
bruciori  gastrici),  di  eruzioni  cutanee,  parestesie  (formtcolii 
alle  titani  e alle  gambei,  sonnolenza  e cefalea.  È consi- 
gliabile controllare  l'albuminuria.  Minde  c coll.  (1957) 
hanno  segnalato  una  diminuzione  del  numero  dei  leuco- 
citi; Yahr  e Merritt  (1956)  descrivono  casi  di  agranulo- 
citosi,  di  tromhocitopcnia.  di  lesioni  renali  a volte  mortali 
dopo  somministrazione  di  dosi  troppo  forti.  L’acctazola- 
mide  tende  ad  aumentare  la  pressione  del  liquor,  donde  la 
controindicazione  di  tale  farmaco  nei  soggetti  con  iper- 
tensione endocranica.  Tale  effetto  sarebbe  dovuto  al- 
l’azione vasodilatatrice  cerebrale  del  CO,. 

Le  dosi  sono  variabili  in  funzione  della  reattività  dei 
singoli  pazienti;  in  genere  oscillano  da  0,25  a I g prò  die, 
per  OS,  c vanno  frazionate  sempre  nella  misura  di  0,25  g 
alla  volta. 

Livingston  (1966)  la  somministra  nell'epilessia  cata- 
meniale  in  cure  intermittenti  di  qualche  giorno  prima  e 
dopo  le  mestruazioni.  La  maggior  parte  degli  AA.  ri- 
tiene che  l'acctazolamidc  sia  indicata  nel  piccolo  male- 
assenze  come  trattamento  di  appoggio  alla  dose  di  0,4-1  g. 

2.  Stdiiame:  tetraidro-2-{p-sidfanìoilfenil)- ! ,2-tiazina  J,l 
biossido.  - Il  primo  bilancio  importante  è stato  fatto 
da  Selbach  nel  1963.  Tutti  gli  A A.  ritengono  che  sia 
preferibile  non  interrompere  i trattamenti  seguiti  in  pre- 
cedenza dalla  gran  parte  dei  pazienti;  alcuni  di  essi  hanno 
infatti  presentato  stati  di  male  dopo  questa  interruzione. 
È ncH'cpilcssia  psicomotoria  che  il  sultiame  dà  i risultati 
migliori  (dal  50  aH'80®„);  l'efficacia  diminuisce  nel  caso 
di  associazione  con  il  grande  male  c di  grande  male  puro. 
Non  agisce  nel  piccolo  male. 

L'azione  sui  tracciati  elettroencefalografici  non  è pa- 
rallela a quella  esercitata  sulle  crisi.  Se  in  un  gran  numero 
di  casi  i tracciati  migliorano,  ntentre  le  crisi  scompaiono, 
in  altri  rimangono  numerose  alterazioni  parossistiche. 

Gli  incidenti  più  frequentemente  riscontrati  nel  40°i 
dei  malati  sono:  parestesie  e soprattutto  cefalee;  inoltre 
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atassia,  sonnolenza  con  rallentamento  intellettuale  (benché 
alcuni  malati,  in  precedenza  sonnolenti  e bradipsichici, 
abbiano  migliorato),  crisi  di  ansia,  disturbi  respiratori 
con  iperpnea  o tachipnea,  disturbi  deiraccomodazione, 
manifestazioni  digestive  di  diverso  tipo  (anoressia,  nausea, 
vomito).  Queste  complicazioni  regrediscono  con  la  ces- 
sazione del  trattamento. 

All'infuori  degli  stati  di  male,  pochi  incidenti  gravi 
sono  segnalali  salvo  una  compromissione  renale,  d'altra 
parte  regredita.  Si  utilizza  il  sultiame  alla  dose  di  0,2-1  g 
secondo  Tetà,  senza  sup>erarc  l.Sg  prò  die. 

Benzodìazepine  e dihenzoazepine 

1.  Benzodìazepine. 

a)  7-chro-ÌJ-diidro-ì-metU-S-fenÌÌ  (2H),  1,4  henzodiaze' 
pin2-one  idiazepam).  - Presentata  alPinizio  come  tranquil- 
lante, questa  sostanza  ha  rapidamente  rivelato  proprietà 
antiepilettiche. 

Nel  piccolo  male-assenze  TelTetto  è spettacolare  (Gastaut 
c coll.,  1967  a);  i risultati  ottenuti  sono  superiori  a quelli 
prodotti  dagli  ossazolidindionici  o dalPctosussimide. 
Disgraziatamente,  in  un  periodo  che  va  da  qualche  set- 
timana a qualche  mese,  il  40%  dei  soggetti  diventa  re- 
frattario. Come  per  tutti  gli  anti-piccolo  male,  è neces- 
sario associare  il  trattamento  barbiturico  per  evitare  la 
comparsa  o la  moltiplicazione  delle  crisi  di  grande  male, 
sebbene  il  diazepam  possa  avere  un  effetto  benefico  nelle 
crisi  convulsive  generalizzate.  Es.so  agisce  ugual  menic  nel 
trattamento  delle  mioclonie  da  piccolo  male  e nelle  crisi 
epilettiche.  Nel  trattamento  della  sindrome  di  Lennox, 
formata  da  assenze  atipiche,  da  crisi  toniche  a.ssiali  con 
punte-onde-Iente  diffuse,  bisogna  somministrare  dosi  dop- 
pie di  quelle  attive  nel  piccolo  male  vero. 

Il  diazepam  agirebbe  anche  nellcpilessia  psicomotoria, 
ma  è soprattutto  nel  trattamento  degli  stati  di  male  che 
si  è rivelato,  per  la  sua  rapidità  di  azione  e per  la  sua 
innocuità,  l'arma  terapeutica  di  scelta  (Gastaut  c coll., 
1965;  Nuquet  c coll.,  1965;  Gastaut  e coll.,  1967  bl.  In 
questi  casi  la  via  endovenosa  è la  più  frequentemente  usala. 

Esiste  un  parallelismo  stretto  tra  Teffeito  clinico  c il 
miglioramento  dei  tracciati  clcttroencefalograrici.  Mentre 
le  crisi  e le  assenze  scompaiono,  le  anomalie  parossistiche 
si  attenuano  per  poi  scomparire  c anche  i ritmi  lenti 
sono  sostituiti  da  ritmi  rapidi  generalizzati  predominanti 
nelle  regioni  frontali  (fìg.  1). 

L'inconveniente  maggiore  di  questo  prodotto  sta  nel- 
Tatlenuazionc  o nella  scomparsa  deireffetto  terapeutico 
(ca.  40%  dei  casi),  in  periodi  di  tempo  imprevedibili. 

Le  vere  complicanze  sono  la  sonnolenza,  l'astenia, 
ripotonia  e l'atassia,  che  compaiono,  soprattutto  nei 
bambini  piccoli,  quando  si  utilizzano  fiorii  dosi. 

Questi  fenomeni  possono  scomparire  in  1-2  settimane. 
Possono  tuttavia  essere  tanto  imponenti  da  disturbare  la 
deglutizione  c l'alimentazione  e obbligare  ad  interrom- 
pere il  trattamento.  Nessun  effetto  tossico  é stato  finora 
segnalato  a carico  del  fegato,  del  rene  e degli  organi 
ematopoietici. 

II  diazepam  si  somministra  per  os  in  compresse,  gocce, 
sciroppo,  alla  dose  media  di  15-40  mg,  a seconda  del- 
l'età. Si  possono  dare  fino  a 80  mg  al  giorno  senza  os- 
servare effetti  collaterali.  Per  via  parentcralc  si  inietta 
(endovena  o intramuscolo)  1 fiala  di  10  mg.  .1-4  volte 
nelle  24  h. 

b)  7-nUrQ-5-feml-tJ‘diidro-{2H  )~1 ,4’ben:odiazepin2‘One 
(niirazepamì.  - Questo  prodotto  sarebbe  particolar- 
mente attivo  nelle  crisi  miocloniche  o acinetiche  e negli 
spasmi  in  flessione.  Nei  pìccolo  male-assenze  sarebbe 
meno  attivo  del  diazepam.  ma  agirebbe  meglio  nelle 
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assenze  atipiche,  nelle  crisi  toniche,  nelle  crisi  acineiiche 
che  accompagnano  la  sindrome  di  Lennox,  nelle  mioclome. 
neH'epilessia  psicomotona.  (1  nitrazepam  esercita  suH'F.EG 
effetti  simili  a quelli  del  diazepam;  modificazioni  del 
ritmo  di  fondo,  con  comparsa  di  ritmi  rapidi,  scomparsa 
delle  anomalie  diffuse,  quando  sono  associate  ad  ano- 
malie focali;  al  contrario  le  anomalie  irritative  focali 
intcrcritichc  persisterebbero  c sarebbero  perfino  aggra- 
vate in  certi  casi. 

Le  dosi  amministrale  sarebbero  dell'ordine  di  10-20  mg 
al  giorno. 

2.  Dihenzoazepine. 

(5H  hdihenzib,/ hazepina’5'Carhoisamide  Uarhamazepi- 
na).  - Gli  AA.  che  hanno  studiato  questo  prodotto  per 
primi  (terge,  1963;  Bonduelle  e coll.,  1964;  Mail  e 
Krueger,  1964)  gli  riconoscono  un'azione  preferenziale  nel 
grande  male;  l'azione  è meno  buona  nelle  epilessie  focali, 
ivi  compresa  Tcpilcssia  psicomotoria;  é incfiìcacx  nel  pic- 
colo male. 

I disturbi  del  comportamento  degli  epilettici  sono 
ugualmente  migliorati,  il  che  può  spiegarsi  con  le  analogie 
strutturali  che  esistono  tra  la  carbamazepina  c alcuni  anti- 
depressivi come  l'imipramina,  TopipramoI  e l'amitriptilina. 

La  carbamazepina  ha  un'azione  molto  meno  spetta- 
colare sui  tracciati  elettroervcefalografici.  Tuttavia  qualche 
volta  si  nota  una  netta  discordanza;  le  scariche  inier- 
crilichc  diventano  più  numerose,  mentre  le  crisi  cliniche 
.scompaiono. 

Modeste  complicazioni  sono  osscrs'aie  da  tutti  gli  AA. 
in  un  certo  numero  dì  casi:  sonnolenza  airinizio  del 
trattamento,  disturbi  gastrointestinali,  leggere  eruzioni  cu- 
tanee, modeste  leucopenie,  fenomeni  atassici. 

Sono  stati  descritti  incidenti  più  gravi:  Lìvingston 
(1966)  ha  segnalato  due  anemie  aplastichc  e una  irombo- 
ciiopenia;  Tridon  c Werber  (1966)  hanno  riportato  un 
caso  di  dermatosi  bollosa  grave  e un  caso  d'eritrodermia 
diffusa. 

La  carbamazepina  è prescritta  alla  dose  di  0.4-1.2  g 
al  giorno,  associala  ai  trattamento  precedente  che  può. 
alcune  volte,  essere  diminuito. 

Acidi  organici  e amidi 

Le  proprietà  anticonvulsivanti  sperimentali  deH'ac.  n-di- 
propilacctico  sono  stale  descritte  da  Meunier  c coll.  ( 1%3) 
e da  Lebrclon  c coll.  (1964).  Questo  prodotto  aumente- 
rebbe il  tasso  di  ac.  y-aminobutirrico  a livello  del  S.N.C. 
Sprovvisto  d'azione  ipnogena,  può  essere  associato  a 
tutti  gli  antiepilettici;  fa  aumentare,  però,  l'attività 
ipnotica  del  fenobarbital.  È consigliato  in  tutte  le 
forme  di  epilessia  generalizzata  o focalizzata,  esclusa 
l'epilessia  di  Bravais-Jackson.  Agirebbe  meglio  nel  pic- 
colo male.  Fino  ad  oggi  non  ha  causato  complicazioni 
ematologiche.  Alcuni  disturbi  digestivi  (nausea,  vomito) 
possono  verificarsi  alCinizio  del  trattamento.  Dosi  ; 
adulti  da  1 g a 1.4  g;  bambini  da  20  a 30  mg/kg. 

La  N-henzU-3-cloropropionamide  {heclamide)  ha  cono- 
sciuto. dopo  i primi  lavori  di  Kaplan  e Maslanka  (1952), 
un  certo  favore  nel  trattamento  delle  crisi  di  grande  male  e 
psicomoioric.  Tuttavia  un  riesame  cntico  permette,  ora. 
di  ritenere  che  la  sua  attività  antiepilettica  sìa  mollo  de- 
bole. soprattutto  se  la  si  utilizza  da  sola.  Eserciterebbe, 
dai  punto  di  vista  elettroencefalografico,  un'azione  fa- 
vorevole sulla  disriimia  del  tracciato  di  fondo,  ma  le 
scariche  epilettiche  non  ne  sarebbero  influenzate.  Il  solo 
elemento  positivo  ritrovato  da  tutti  gli  AA.  sarebbe  un 
relativo  miglioramento  dei  disturbi  del  carattere  e del 
comportamento  degli  epilettici,  che  rappresentano,  at- 
tualmente. la  sua  principale  indicazione.  Non  provoca 
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incidenti.  Si  somministra  per  ox  alla  dose  di  1 g nei  bam- 
bini piccoli,  di  2 g negli  adolescenti  e negli  adulti. 

ACTH  e corticosteroidi 

La  loro  indicazione,  quasi  esclusiva,  è la  sindrome  di 
West  (spasmi  in  flessione,  accompagnati  da  tracciati  con 
ipsariimia),  nel  trattamento  della  quale  sono  consigliati 
da  Sorel  e Dusaucy-Bauloyc  (1958). 

L’ACTH-ritardo  sembra  essere  la  forma  migliore  alla 
dose  media  di  5 U.I.  per  kg  di  peso  all'inizio,  con  possi- 
bilità di  aumento.  Bisogna  sorvegliare  sul  tracciato  elet- 
troencefalografico reffetto  del  trattamento,  che  dura,  in 
media,  4 settimane.  La  maggior  parte  degli  AA.  ritiene 
che  sia  utile  alternarlo  con  l'idrocortisone  o utilizzare 
direttamente  questo  in  caso  di  ricaduta. 

I  corticoidi  sono,  in  effetti,  attivi  nel  trattamento  di 
questa  sindrome,  specialmente  il  prednisolonc  (a  dosi  da 

2 a 10  mg/kg),  il  desametasonc  (0,3  mg'kg),  l’idrocorti- 
sone  (da  5 a 20  mg/kg)  per  os  (Bower  e Jeavons,  1961; 
Gastaut  e Roger,  1964).  La  dose  massima  deve  essere  man- 
tenuta per  I mese,  poi  progressivamente  diminuita  ogni 

3 settimane  per  4-6  mesi.  I risultati  immediati  sono  buoni, 
ma  le  ricadute  e le  recidive  sono  frequenti. 

Mepacrina  (6- cloro-9 -(4- dietilamino - /- metilhutilamino)-2- 
metossiacridinà) 

Mendez  e Harticy  (1953)  hanno  scoperto,  per  caso,  le 
proprietà  antiepilettiche  di  questo  prodotto,  utilizzato 
come  antimalarico  in  un  bambino  che  presentava  assenze 
da  piccolo  male.  La  sola  indicazione  valida  di  questo 
prodotto  è il  piccolo  male-assenze,  in  aggiunta,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  agli  altri  medicamenti  specifici 
di  questa  forma.  Tale  trattamento  va  riservato  al  piccolo 
male  ribelle  alle  terapie  abituali.  Accanto  ad  incidenti 
minori,  soprattutto  digestivi  (nausea,  vomito,  diarrea  e 
anores.sia),  si  osserva  frequentemente  una  colorazione  gialla 
dei  tegumenti.  Gli  incidenti  più  gravi  si  manifestano  nella 
sfera  psichica:  appaiono  disturbi  di  comportamento,  con 
agitazione,  ansietà,  ipomania  e,  raramente, episodi  psicotici. 

^ opportuno  somministrare  da  200  a 300  mg  per  os 
per  2-3  giorni,  e quindi  abbassare  la  dose  a 100  o anche 
a 50  mg,  per  2-3  settimane.  In  seguito  la  dose  di  manteni- 
mento sarà  da  50  a 100  mg  al  giorno  per  10-15  giorni 
ogni  mese.  La  mepacrina  si  elimina  infatti  molto  lenta- 
mente dall'organismo. 

Piridossina 

La  relazione  tra  carenza  di  Vit.  B,  c certe  forme  di  con- 
vulsioni epilettiche  è attualmente  ben  definita.  Si  distin- 
guono tre  circostanze  di  comparsa:  a)  le  convulsioni  pi- 
ridossinosensihili  dovute  a deficienza  dell'apporto  di  pi- 
ridossina (Snydcrman  e coll.,  1953);  h)  la  piridossinodipen- 
denza,  quando  l'organismo  possiede  sufficiente  Vit.  B, 
ma  il  sistema  nervoso  non  la  può  utilizzare  correttamente 
(Hunt  e coll.,  1954);  c)  l'avitaminosi  per  competizione: 
l'organismo  possiede  un'antivitamina  di  origine  esogena 
(ad  es.  nel  corso  di  trattamento  con  isoniazide). 

Nel  primo  caso  è sufficiente  una  dose  moderata  per 
correggere  il  disturbo;  nel  secondo  occorrono  forti  dosi, 
per  un  lungo  periodo.  Nelle  altre  forme  di  epilessia  la 
piridossina  i di  solito  senza  effetto.  Le  dosi  sono  com- 
prese tra  250  mg  e I g al  giorno,  per  os. 

V.  anche:  epilessia. 
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JAC'Ql.'IJ»  MIRCIER 

ANTIFECONDATIM:  v,  anticoncezionali  earmaci; 

CONTROLLO  DELLE  NASCITE. 

ANTIFIBRINOI.mCI  FARMACI 
f.  médicaments  anlifihrìnolyfiqttes.  • I.  anlifihrinofysts  com- 
pounds.  - T.  anfifibrmolytische  Substanzen.  ♦ s.  medìcamentos 
aniifihrinoliticos. 

Descrizione  e classifìcazione 

S<mo  chiamati  antifìhrinolittci  alcuni  farmaci  dotati  di  at- 
tività inibente  la  hbrinoiisi  c che  quindi  trovano  largo  im- 
piego soprattutto  nella  terapia  di  quelle  sindromi  emorra- 
giche che  sono  dovute  ad  un  patologico  incremento  dcl- 
l'aitività  tìbrinotitica  piasmatica. 

I farmaci  anlifibrinoliiici  possono  essere  distinti  in  due 
gruppi;  quelli  d'origine  naturale,  ottenibili  da  estratti  d'or- 
gano. e quelli  sintetici.  Al  primo  gruppo  appartengono 
rinibilore  pancreatico  di  Kunit/c  Northrop  (N.  R.:  ìnipro!) 
c quello  parotidetL  isolalo  anche  dal  polmoi>e  di  bue  (N.  R.: 
Trasyhlw  al  secondo  tre  aminoacidi:  l'ac.  e«aminoca» 
proico  (EACA;  N.R.:  Caprolisin),  l’ac.  /i-aminomctil- 
ciclocsanocarbossilico  (AMCHA;  N.R.:  i'guroi)  c l’ac. 
p-aminomciilbenzoico  (PAMB.A). 

Meccanismo  d’azione  e impiego  terapeutico  degli  antifibri- 
noiitici 

L'ìnibiiore  pancreatico,  giù  noto  fin  dal  1936  come  ini- 
bitore della  tripsina,  è dotato  dazione  antiplasminica; 
non  influenza  invece  il  processo  di  coaguia/ionc.  Il  far- 
maco i stato  utilmente  impiegato  nelia  terapia  delle  sin- 
dromi emorragiche  ipertibrmolitichc  che  insorgono  come 
complicanza  di  diverse  condizioni  morbose.  Le  dosi  del 
farmaco  utilizzate  variano  da  1 a 3 milioni  (ino  a 10  mi- 
lioni di  U.  somministrate  per  via  venosa  in  infusione 
lenta.  L'azione  è di  breve  durata;  da  30  min  a 3 h (Mar- 
chal  c coll.). 

Più  largamente  utilizzato  è l’inibitore  paroiiuco,  che  è 
un  polipeptide  basico,  composto  di  58  aminoacidi  e con 
un  p.  m.  di  ca.  6500. 

L'azione  amifibrinolitica  è duplice:  diretta,  di  tipo  anlt- 
plasminico,  e indiretta,  ostacolante  la  conversione  del  pta- 
sminogeno  in  plasmina  (v.  fibrinolisi)  c la  trasformazione 
del  proattivatorc  in  attivatore  ad  opera  della  .streptochì- 
nasi.  Fra  queste  diverse  attività  è nettamente  preminente 
quella  che  biocca  dircttamcme  la  plasmina.  L'inibitorc 
parotidco  è però  attivo  non  solo  come  f.  a„  ma  anche 
come  inibitore  del  processo  di  coagulazione;  sarebbe  quindi 
anche  un  anticoagulante,  sia  pure  con  un'attività  modesta 


c di  secondo  piano  rispetto  a quella  di  tipo  amifibrino- 
litico.  È stalo  infatti  dimostrato  che  il  farmaco  è dotato 
dì  un'azione  ostacolante  l'attiva/jone  del  fattore  Hagcman 
c la  formazione  di  tromhopiastina  ematica  attiva  (v.  coa- 
GULAZKiNE  DLL  SANCiUEl;  c Stata  anchc  ammcs.sa  un'azione 
inibente  la  tromboplastina  tessutale,  ma  soltanto  a forti 
dosi. 

I)  farmaco  trova  pertanto  utile  indicazione  in  tutte  le 
sindromi  emorragiche  da  iperfibrinolisi;  per  l'aUìviià  an- 
ticoagulante però,  e in  ciò  si  dltferen/ierebbe  da  lutti  gli 
altri  f.  a.,  sarebbe  indicato  anche  nelle  sindromi  emorra- 
giche da  coagula/ione  intravascolarc,  che  sono  spesso  di 
diOicilc  difTcren/iaztone  dalle  forme  iperfìbrinoliiiche.  L'ini- 
bitore  parotidco.  somministrato  localmente,  sarebbe  do- 
tato di  effetto  emostatico  negli  interventi  di  sinovieciomia 
effettuati  per  la  terapia  deirartropatia  cmofilica  (Storti 
e coll.). 

II  farmaco  deve  essere  somministrato  per  via  venosa, 
meglio  se  per  infusione  lenta  in  quanto  la  sua  emivita 
è breve:  ca.  40-50  min.  Le  dosi  devono  essere  elevate, 
variabili  fra  30.000  e 300.000  U.  prò  die,  e la  posologia  va 
regolata  in  base  alla  gravità  del  quadro  emorragico  e alla 
risposta  terapeutica. 

Gli  inibituri  .sintetici  (CACA.  AMCMA,  PAMBA)  sono 
dei  pkitcnii  f.  a.  che  hanno  un'azione  inibente  la  trasfor- 
mazione del  plasminogcno  in  plasmina;  mollo  meno  evi- 
dente è l'attività  antiplasminica  diretta. 

li  più  studiato  perché  introdotto  per  primo  in  terapia 
é l'FACA;  più  recente  è l'utilizzazione  dcH'AMCHA  c del 
PAMBA,  farmaci  che  hanno  un'attività  terapeutica  di 
molto  superiore.  L'AMCIIA  infatti  avrebbe  un'attività 
IO  volte  superiore  rispetto  aH'EACA,  mentre  il  PAMBA 
sarebbe  5 volte  più  attivo  dclTEACA  (Schoncbcck  c An- 
dersson).  Anche  questi  ire  farmaci  hanno  un'emiviia  piut- 
tosto breve:  l'EACA  di  ca.  100  min  e l'AMC'KA  c il 
PAMBA  di  ca.  60  min;  per  questa  ragione  é molto  utile 
la  somministrazione  per  via  venosa  in  infusione  lenta. 
L'EACA  c l’AMCHA  possono  essere  somministrali  anche 
per  via  orale:  tuttavia,  poiché  l'azione  è meno  rapida, 
questa  via  di  somministrazione  trova  più  utile  indicazione 
nelle  terapie  di  manicnimemo.  I.’AMCHA,  che  è in  com- 
mercio in  forma  di  confetti,  è più  indicato  dell'EACA 
nelle  terapie  protratte,  per  l'ottima  tollerabilità  gastrica. 

Per  quanto  riguarda  la  posologia,  l'EACA  viene  som- 
ministrato  a dosi  variabili  da  I lino  ad  8 g h.  con  dosi 
totali  nelle  24  h di  12-36  g;  le  dosi  degli  altri  due  farmaci 

PRINCIPALI  CONDIZIONI  IPFKFIBKINOLITICHE 
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saranno  proporzionalmente  minori  in  rapporto  con  la 
maggiore  attività  terapeutica.  Ovviamente  la  posologia 
dovrà  essere  regolata  nel  singolo  caso  in  base  alla  risposta 
terapeutica. 

Gli  inibitori  sintetici  della  fibrinolisi  sono  quasi  sempre 
molto  efficaci  in  tutte  le  sindromi  emorragiche  da  iperfì- 
brinolisi,  tanto  che  il  loro  impiego  in  terapia  c ormai 
largamente  difTuso. 

in  casi  particolarmente  gravi  può  essere  utile  associare 
alPinibitore  parotidco  un  inibitore  sintetico,  perche  in  tal 
modo  è possibile  sfruttare  le  due  principali  azioni,  l'anti- 
plasminica  delPinibitore  parotideo  c quella  ostacolante  la 
trasformazione  del  plasminogcno  in  plasmina  degli  ini- 
bitori sintetici. 

Gli  inibitori  sintetici  della  fibrinolisi  hanno  però,  a dif- 
ferenza di  quelli  naturali,  un'altra  indicazione  terapeutica 
nel  campo  delle  sindromi  emorragiche  che  non  si  accom- 
pagnano a modificazioni  significative  dell'attività  fibrino- 
litica  piasmatica  (Mandclli  e coll.,).  Ottimi  risultati  sono 
stati  ottenuti  nelle  emorragie  delle  mucose  in  soggetti  con 
alterazioni  del  numero  e delia  funzionalità  delle  piastrine, 
nei  pazienti  affetti  da  angioemofilia,  nelle  emorragie  mi- 
nori degli  emofilici,  nelle  menomctrorragie  funzionali,  negli 
stati  di  angiopsatirosi,  nelle  emorragie  in  corso  di  inter- 
venti chirurgici.  In  un'elevata  percentuale  dei  soggetti 
trattati  con  EACA  o con  AMCHA  si  è ottenuta  un'ot- 
tima risposta  terapeutica  con  riduzione,  fino  uH'arrcsto, 
delle  emorragie,  spesso  senza  dover  ricorrere  alla  terapia 
sostitutiva.  La  somministrazione  dei  farmaci  può  essere 
utile  anche  a scopo  profilattico. 

Il  meccanismo  d'azione  dei  farmaci  in  queste  diverse 
condizioni  morbose  è ancora  incerto;  è probabile  che 
l'inibizione  della  normale  fibrinolisi  piasmatica  faciliti  in 
questi  casi  l'emostasi  e soprattutto  che  in  sindromi  emor- 
ragiche diverse  esistano  condizioni  di  iperfibrinolisi  locale, 
tessutale,  che  favoriscono  la  comparsa  delle  emorragie 
e che  possono  essere  bloccate  dai  f.  a. 

Incidenti  legati  alla  somministrazione  di  antiflbrinolitici 
Sono  stati  riferiti  casi  con  comparsa  di  manifestazioni  al- 
lergiche dopo  la  somministrazione  di  inibitori  naturali; 
in  genere  si  tratta  di  fenomeni  non  gravi,  sempre  domina- 
bili con  la  terapia  antiallergica.  Manifestazioni  di  intolle- 
ranza di  questo  tipo  sono  più  rare  quando  vengono  im- 
piegati gli  inibitori  sintetici. 

La  complicanza  più  grave  dei  f.  a.  è la  comparsa  di 
fenomeni  trombotici;  il  rischio  è minimo,  ma  comunque 
è bene  evitare  la  somministrazione  nei  soggetti  con  trom- 
bosi in  atto.  Anche  nei  soggetti  in  cui  la  caduta  del  fibri- 
nogeno può  essere  dovuta  non  a iperfibrinolisi  primitiva 
ma  a coagulopatia  da  consumo,  è opportuno  evitare  la 
somministrazione  degli  inibitori  sintetici;  nei  casi  dubbi 
verrà  impiegato,  in  attesa  della  certezza  diagnostica,  l'ini- 
bitore  parotidco  per  la  duplice  azione  antifìbrinolitica  c 
anticoagulante. 

Un'altra  temibile  complicazione  dell'E.ACA  è stata  os- 
servata in  pazienti  con  ematuria.  Il  farmaco  in  questi 
casi  è particolarmente  efficace,  ma  può  determinare  ec- 
cezionalmente un’ostruzione  della  pelvi  renale  o dell'ure- 
tere, talvolta  bilaterale,  dovuta  alla  formazione  di  coa- 
guli; le  conseguenze  possono  essere  molto  gravi,  addirit- 
tura mortali.  Per  questo  motivo  i f.  a.  devono  essere  uti- 
lizzati con  estrema  cautela  nei  soggetti  con  ematuria. 
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A.N'FIFOLICI 

f.  aniagoiiisies  de  Tacide  foìigue.  - i.  folle  acid  antugonists. 
- T.  Folsàiire  Antagonisten.  - s.  antagonistas  de!  àcido  /ólico. 

Definizione 

Gli  antilolici  o antagonisti  dcll'ac.  folico  sono  composti 
a struttura  chimica  simile  a quella  dell'ac.  folico  i quali 
inibiscono  competitivamente  l'azione  stimolante  esercitata 
da  questa  sostanza  sulla  crescita  cellulare. 

Chimica 

L'ac.  folico  risulta  costituito  da  un  gruppo  pteridinico 
unito  ad  una  molecola  di  ac.  glutammico  per  mezzo  dcH'rrc. 
p-aminobenzoico. 
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Gli  a.  più  usati  nei  trattamenti  antineoplastici  sono  es- 
senzialmente derivati  da  questo  nucleo  fondamentale  per 
modificazioni  del  gruppo  pteridinico,  o del  gruppo  glu- 
tammico, o per  modificazioni  molteplici  dei  componenti 
la  molecola  dell'ac.  folico.  I principali  a.  utilizatati  in 
campo  clinico  sono  i seguenti: 


N 

m.n^n 


NH,  O 

Y^'H,--NI  I -/qV-C- N 


COOH 


NH-CH 


ac.  4-jfnMKHp4rn>llclttfanimlci>  (aminoplerin) 


(CH,), 

COOH 


C(X)H 

I 

-CH 

({»U 

C(X)H 


ac.  4>ainÌMH9.fiKitl«p4rrDÌÌKliftamaiico  la«nÌROflenRa) 


NIU 

N-VV 

h.n^n'^n' 


CH. 
CH.-N 


O 

Il  I 

C-NH-CH 


C(X)H 


(amcloplerifia) 


(CH,). 

C(X)H 

COOH 


NH,  O (.(X 

N^:*^N^CH.-NH-(oVc'-NH --CH 

[ N N I 


H,N  N 


K.  4HllnilKHpfr^oìla^pelr(ico  t.\.  K.:  AnitDf>-Aaroli 


I 

C(X)H 


301 


302 


DIgitized  byGoogle 


ANTIFOLICI 


Meccanismo  d’azione 

L'azione  dcM'ac.  folico  riguarda  essenzialmente  il  meta- 
bolismo dei  nuclcoprotidi.  Esso  intcrs'icne  sotto  forma 
attivata  (ac.  folinico)  nel  catalizzare  la  biosintesi  di  molti 
aminoacidi  fra  cui  mctionina,  scrina,  vaiina,  lisina  e,  so- 
prattutto, delle  basi  puriniche  e pirimidiniche.  L'ac.  fo- 
linico  agirebbe  come  gruppo  prostetico  di  un  cocn/ima 
necessario  nelle  reazioni  metaboliche  che  interessano  il 
trasferimento  di  unità  monocarboniose.  Gli  a.  agireb- 
bero pertanto  ostacolando  la  trasformazione  dell'ac.  fo- 
lico in  ac.  folinico  per  blocco  della  diidrofolicorcduttasi 
che  ha  la  proprietà  di  convertire  l’ac.  diidrofolico  in  te- 
traidrofolico  fra  i derivati  del  quale  v'ò  l'ac.  folinico. 
Il  risultato  finale  sarebbe  l'inibizione  della  sintesi  degli 
acidi  nucleici. 

Indicazioni  cliniche 

Farbcr  e coll,  comunicarono  nel  1948  i primi  favorevoli 
risultati  ncH'impicgo  degli  a.  in  corso  di  leucosi  acute 
deH’infanzia.  A questa  segnalazione  si  è oggi  aggiunta 
una  vastissima  letteratura  (v.  i.EurF.MiE;  TUMORt)  talora 
con  risultati  divergenti,  spesso  peraltro  legati  a condizioni 
sperimentali  diverse  (sesso,  tipo  di  Icucosi,  decorso  cli- 
nico, posologia,  modalità  di  somministrazione  degli  a.). 
Mentre  inizialmente  l'impiego  degli  a.  era  stato  quasi 
esclusivamente  confinato  al  trattamento  delle  forme  leuce- 
miche, l'applicazione  clinica  più  recente  ne  ha  dimostrato 
l'utilità  anche  in  altre  situazioni  neoplastiche,  soprattutto 
per  quanto  riguarda  il  farmaco  di  più  recente  introdu- 
zione, Vametopicrina. 

L'ametopterina  risulta  soprattutto  attiva  nelle  forme  di 
leucemìa  linfoblastica  acuta,  in  cui  produce  una  remis- 
sione clinica  ed  ematologica  che  può  perdurare  da  alcune 
^ttimane  sino  a mesi  in  circa  la  metà  dei  soggetti  trattati. 
È molto  meno  efficace  nelle  forme  di  leucemia  mielobla- 
stica  e pressoché  inefficace  nelle  forme  di  leucemia  acuta 
monocitica.  Allorché  in  corso  di  leucosi  si  verifica  una 
ricaduta,  l'ametopterina  può  essere  riutilizzata  per  una 
seconda  o terza  volta  con  buoni  risultati,  tenendo  pre- 
sente tuttavia  che  la  riutilizzazione  viene  talora  a provo- 
care un  certo  grado  di  resistenza.  Essa  è associata  all’au- 
mento del  tasso  di  diidrofolicorcduttasi  nelle  cellule  leuco- 
citarie. 

Poiché  Pametopterina  non  supera  la  barriera  ematoli- 
quorale,  può  verificarsi  l'occorrcnza  di  un  interessamento 
leucemico  delle  meningi  e del  S.N.C.  anche  allorquando 
si  sia  provocata  una  remissione  del  quadro  citologico  peri- 
ferico e midollare.  In  questi  casi  è stata  utilizzata  con 
buon  successo  l’introduzione  intratccalc  di  ametopterina. 

L'ametopterina  ha  trovato  applicazione  anche  in  un 
limitato  numero  di  casi  di  corioncarcinoma,  ed  è anzi  con- 
siderata il  farmaco  di  scelta  in  questi  casi.  Rispondereb- 
bero bene  al  farmaco,  almeno  temporaneamente,  anche 
alcuni  linfosarcomi  dell'infanzia  e talune  neoplasie  come  i 
neurohlasiomi  e il  sarcoma  di  Ewing. 

Il  farmaco  ha  trovato  recentemente  anche  un  impiego 
quale  immunosoppressore  (v.  iMMUNO.soppRF-ssivt  agenti) 
soprattutto  nella  psoriasi,  ma  anche  ncìVaririte  reumatoide, 
nella  dermatomiosiie  e in  taluni  casi  di  polinevrite. 

Modalità  di  somministrazione  e dosaggi 
Aminopterina:  nei  primi  7 giorni  0,5-2  mgldie;  dall’S"  al 
20”  giorno  0,25-0,50  m^jdie;  dopo  il  20“  giorno  0,25-0,50 
mg.'rf/e,  2-3  volte  alla  settimana. 

A-ninopterina:  nei  primi  7 giorni  5-15  mg/<//V;  dall'8”  al 
20”  giorno  5 insidie;  dopo  il  20”  giorno  5-10  mg,  2-3 
volte  alla  settimana. 

Amino-anfol;  nei  primi  7 giorni  25-75  mgìdie;  dall’8”  al 


20“  giorno  10-20  mg'V//V;  dopo  il  20”  giorno  25  mg,  2-3 
volte  alla  settimana. 

Ametopterina:  è somministrata  preferibilmente  per  via 
orale,  sebbene  possa  es.sere  somministrata  per  via  intra- 
muscolare. endovenosa,  intratccalc,  c,  direttamente,  nella 
sede  del  tumore.  Per  via  orale  le  dosi  medie  sono  di  2,5-5  mg 
per  i bambini  e di  5-10  mg  per  gli  adulti,  3 volte  alla  set- 
timana oppure  ogni  giorno.  In  genere  si  richiede  un  trat- 
tamento di  4-6  settimane  perché  venga  raggiunta  una  ri- 
sposta soddisfacente.  Talora  tuttavia  il  trattamento  va 
sospeso  per  l’intervento  di  una  grave  depressione  miclo- 
poictica  o per  l'insorgenza  di  manifestazioni  patologiche 
arigcncrativc  delle  mucose.  Intratecalmente  l’ametopterina 
é stata  somministrata  alle  dosi  di  100-500  ;jig/kg  ogni 
5 giorni.  Nel  trattamento  del  corioncarcinoma  sono  state 
usate  dosi  assai  alte  di  ametopterina  (10-30  mg,.'<//V  per 
5 giorni).  La  terapia  in  questi  casi  viene  interrotta  per 
dare  tempo  aH'organismo  di  riparare  agli  effetti  tossici 
del  farmaco  e quindi  viene  generalmente  ripresa  per  un 
nuovo  ciclo. 

Un  altro  uso  deH’ametoptcrina  è nella  cosiddetta  te- 
rapia di  mantenimento  (v.  LEUCEMtE),  per  prolungare  le 
remissioni  ottenute  con  i farmaci  induttori.  Nella  leu- 
cosi  acuta  infantile  si  somministrano  bisettimanalmente 
15-30  mg;'m*  di  peso  corporeo  di  ametopterina.  con 
risultati  soddisfacenti. 

Effetti  collaterali 

Sebbene  gli  effetti  collaterali  degli  a.  siano  proporzionali 
alle  dosi,  l'indice  chemioterapico  di  questi  farmaci  è così 
basso  che  spesso  effetti  tossici  ed  effetti  terapeutici  pos- 
sono facilmente  sovrapporsi.  Le  principali  manifestazioni 
collaterali  sono  rappresentate  da:  I)  quadri  emorragici  (cu- 
tanei, gengivali,  intestinali);  2)  manifestazioni  tossiche  mi- 
dollari (i|>ersegmcntazionc.  mcgaloblastosi,  «cellule  mega- 
micloidi  » secondo  Baserga  c Marinone);  3)  manifestazioni 
a carico  delle  mucose  e dell'apparato  digerente  (anoressia, 
nausea,  dolori  epigastrici,  diarrea,  glossiti);  4)  manifesta- 
zioni cutanee  (eritemi,  alopecie,  discromic);  5)  mani/esta- 
zioni  oculocongiuntivali  (fotofobia,  congiuntivite,  ulcere  cor- 
neali). 

Una  particolare  attenzione  va  fatta  nella  somministra- 
zione degli  a.  a pazienti  già  sottoposti  a radiazioni  a 
scopo  terapeutico  o che  pos.seggono  un  tessuto  midol- 
lare invaso  da  cellule  ncoplastichc,  per  la  facilità  alle  ma- 
nifestazioni aplastizzanti. 

Nei  casi  di  sovradosaggio  é stata  consigliata  la  som- 
ministrazione di  ac.  folinico  quale  antagonista,  purché 
l'intervallo  dalla  somministrazione  dell'a.,  non  superi  le 
4 h ; oltre  tale  tempo  i danni  arrecati  dall'a.  risultano  troppo 
marcati  per  essere  antagonizzati  dalla  somministrazione 
dell'ac.  folinico. 
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ANTIGENE 

F.  antigène.  - i.  antigen.  - T.  Antigen.  - s.  aiiiigen. 

Antigene  è ogni  sostanza  che  introdotta  opportunamente 
nell'organismo  animale  induce  la  formazione  di  anticorpi 
(v.)  ed  è capace  di  reagire  specificamente  in  maniera  eviden- 
ziabile con  gli  anticorpi  cosi  indotti.  L’a.  è pertanto  defi- 
nito da  due  proprietà;  a)  l'immunogenicità,  cioè  la  capa- 
cità di  stimolare  la  formazione  di  anticorpi;  b)  la  capacità 
di  reagire  specificamente  con  gli  anticorpi  stessi. 

V.  IMMUNITÀ. 

RED. 

ANTILINFOCITARIO  SIERO 

F.  sérum  antUymphocy taire.  - i.  antilymphocyte  serum.  - 
T.  Antimmunozytenserum.  - s.  siterò  antiìinfocitico. 

SOMMARIO 


Introduzloiie  (col.  305).  - Cenni  storici  (coi.  305).  - Prepara 
zione  in  animali  da  esperimento  (col.  306).  - Attività  in  vitro 
in  vivo  (col.  308).  - Azione  sulla  risposta  immune  (col.  .309). 
Potenziamento  dell'azione  immunosoppressiva  del  siero  antilinfo 
citarlo  (col.  313).  - Meccanismo  d'azione  (col.  316).  - Indù 
zkme  della  tolleranza  immunologica  specifica  con  il  siero  anti 
linfocitario  (col.  317).  - Metodi  di  controllo  (col.  318). 
Siero  eterologo  antiiinfociti  umani  (col.  322):  Preparazione. 
Applicazioni.  - Inconvenienti. 


Introduzione 

Il  siero  antilinfocilario  (antilymphocyte  serum  [ALS]) 
è un  antisiero  (omologo  o eterologo)  diretto  verso  i lin- 
fociti di  una  data  specie,  sui  quali  manifesta  azione  tossica 
specifica,  sia  in  vitro  che  in  vivo.  Secondo  l'A.,  esso  è 
destinato  a divenire  uno  degli  agenti  della  terapia  im- 
munosoppressiva, specie  come  induttore  di  uno  stato  cli- 
nico di  tolleranza  immunologica  specifica  (v.  i.mmunotol- 
leranza). 

Rispetto  ad  antisieri  diretti  verso  cellule  di  altri  tessuti 
parenchimali,  quali  rene,  pelle,  etc.,  l’ALS  è dotato  di  una 
maggiore  azione  tossica  sulle  cellule  linfoidi  e ciò  è do- 
vuto probabilmente  a due  motivi;  le  cellule  linfoidi  si 
trovano  nell’organismo  principalmente  come  sospensioni  di 
cellule  singole,  anche  negli  organi  linfoidi,  e sono  per- 
tanto facilmente  aggrcdibili  da  parte  di  anticorpi  circo- 
lanti; inoltre  gli  antigeni  coinvolti  nelle  eventuali  reazioni 
antigene-anticorpo  si  trovano  in  elevata  concentrazione 
sulla  loro  superficie. 

I s.  a.  preparati  nell'ambito  di  ceppi  di  una  stessa  specie 
sono  diretti  principalmente  verso  gli  antigeni  dell'istocom- 
patibilità  diversi  tra  i due  ceppi  e risultano  solo  debol- 
mente immunosoppressivi  ; i sieri  preparati  tra  specie  ete- 
rologhe hanno  invece  un  elevato  titolo  di  anticorpi  diretti 
contro  gli  antigeni  speciespecifici  e risultano  fortemente 
immunosoppressivi. 

Un  altro  aspetto  importante  dell'ALS  è dato  dalla  sua 
straordinaria  utilità  come  reagente  biologico  nel  campo 
della  medicina  sperimentale  per  lo  studio  della  storia 
naturale  delle  infezioni,  dei  meccanismi  implicati  neH'im- 
munità  cellulare,  dell'oncogenesi  sperimentale  e di  molti 
altri  problemi  biologici. 

Cenni  storici 

La  prima  distruzione  di  cellule  bianche  con  un  meccanismo 
immunologico  fu  descrìtta  nel  1899  da  Metchnikoff,  il  quale 
notò  che  i sieri  di  cavia,  preparati  contro  cellule  di  linfonodi 
e della  milza  di  coniglio  o di  ratto,  agglutinavano  e uccide- 
vano i leucociti  polimorfonucleati  delia  specie  di  provenienza 
delle  cellule  immunizzanti.  Christian  e Leen  (1905)  prepara- 
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rono  aniisiero  di  coniglio  contro  cellule  di  milza  e di  linfo- 
nodi di  ratto  e nc  misurarono  la  tossicità  nei  riguardi  dei 
leucociti  di  ratto  in  base  all'azione  sui  loro  movimenti  ame- 
boidi. Essi  notarono  che  anche  l'immunizzazione  del  coniglio 
con  rene,  fegato  o mu.scolo  cardiaco  di  ratto  dava  luogo  ad 
un  siero  contenente  leucocitotossine.  Pappenheimer  (1917)  ino- 
culò dei  conigli  per  via  endovenosa  con  sospensioni  di  cellule 
timichc  di  ratto  e di  linfociti  tonsillari  umani  c ottenne  anti- 
sieri contenenti  amicorpi  citotossici  c agglutinanti  verso  i lin- 
fociti del  donatore.  L'attività  citotossica  era  termolabile  (a 
56  °C  per  30  min),  mentre  l'attività  leucoagglutinante  resisteva 
al  calore.  Cruikshank  (1941)  rese  dei  ratti  linfopcnici  con 
s.  a.;  egli  notò  inoltre  che  durante  l'incubazione  in  vino  dei 
linfociti  di  rutto  con  tale  siero  veniva  utilizzato  il  complemento. 
Successivamente  numerosi  ricercatori  osservarono  l'effetto  lin- 
fopenizzante  del  s.  a.  in  vivo. 

La  prima  modificazione  di  risposte  immunitarie  in  vivo  da 
parte  del  s.  a.  fu  probabilmente  quella  ottenuta  da  Interbitzen 
(1958),  che  notò  l'abolizione  delle  reazioni  di  ipersensibi- 
lità ritardata  in  cavie  trattate  con  siero  antileucociti.  Anche 
altri  AA.  notarono  che  cavie  trattate  con  s.  a.  avevano  un 
numero  ridotto  di  linfociti  circolanti  e una  contemporanea 
soppressione  delle  reazioni  di  ipersensibilità  ritardata.  Waksman 
e coll.  (1961)  ottennero  un  siero  antilinfociti  di  cavia  che  de- 
primeva le  reazioni  di  ipersensibilità  ritardata  ma  non  modi- 
ficava il  rigetto  dell'alloirapianto,  c conclusero  erroneamente 
che  l'immunità  cellulare  non  era  un  fattore  predominante  nel 
rigetto  deirallotrapìanlo.  Woodruff  e Anderson  (1963)  pro- 
lungarono il  rigetto  dell'allotrapianto  nei  ratti  con  ALS  c os- 
servarono che  la  fìstola  del  dotto  toracico  ne  potenziava 
l’efficacia.  Successivamente,  Monaco  e coll.  (1966)  dimostra- 
rono la  notevole  efficacia  dell'ALS  in  condizioni  genetiche 
accuratamente  controllate,  ottenendo  il  prolungamento  degli 
allotrapianti  di  pelle  in  topi  con  diverso  locus  H-2.  Questi  AA. 
dimostrarono  anche  che  l'ALS  prolungava  il  rigetto  di  allo- 
trapianti di  secondo  impianto  c,  cosa  più  notevole,  quello  di 
xenotrapianti;  e ancora  che  siero  di  cavallo  antiiinfociti  di 
cane  era  molto  efficace  nel  prolungare  la  sopravvivenza  di 
allotrapianti  di  rene  nel  cane.  Gli  stessi  AA.  fornirono  anche 
la  prima  dimostrazione  deH'effetto  immunosoppa'ssivo  del  s. 
a.  nell'uomo  (1967):  Y-globuline  7 S purificate  da  un  siero  di 
coniglio  antilinfonodi  umani  (da  cadavere)  prolungavano  allo- 
trapianti di  pelle  tra  individui  scelti  a caso  e abolivano  le  pre- 
esistenti reazioni  positive  di  ipersensibilità  ritardata  in  un  pic- 
colo gruppo  di  volontari  umani. 

Preparazione  in  animali  da  esperimento 
Si  sono  ottenuti  molti  sieri  ottimi  con  antigeni  differenti; 
linfociti  isolati  dal  dotto  toracico  c dal  sangue  periferico, 
sospensioni  cellulari  (prevalentemente  di  linfociti)  pre- 
parate da  linfonodi,  timo  o milza,  usate  singolarmente  o 
in  associazione  tra  loro.  L'isolamento  dei  linfociti  dalla 
linfa  del  dotto  toracico  o dal  sangue  periferico  di  solito  «. 
richiede  un  qualche  tipo  di  sedimentazione  cellulare  dif- 
ferenziale e ripetuti  lavaggi  per  allontanare  contaminanti 
quali  eritrociti,  piastrine  c proteine  sieriche.  La  prepara- 
zione di  sospensioni  cellulari  a partire  da  organi  linfoidi 
è di  fatto  relativamente  semplice:  i linfonodi,  il  timo  o la 
milza,  ripuliti  dei  tessuti  estranei,  sono  tagliuzzati  in  pic- 
coli frammenti  o omogeneizzati  meccanicamente;  i pez- 
zetti di  tessuto  iinfoide  sono  quindi  forzati  attraverso  una 
o più  retine  metalliche  di  acciaio  inossidabile  con  maglie 
di  differente  grandezza,  per  ottenere  sospensioni  essenzial- 
mente unicellulari.  Va  tuttavia  sottolineato  che  la  vitalità 
dei  linfociti  non  è affatto  necessaria  ai  fini  della  prepara- 
zione di  ottimi  sieri.  Gli  organi  linfoidi  pos.sono  essere 
prelevati  sterilmente  e conservati  al  freddo,  per  essere  in 
seguito  usati  per  l'immunizzazione.  Il  congelamento  e lo 
scongelamento  del  tessuto  Iinfoide  in  assenza  di  agenti 
protettivi  enofili  di  solito  determinano  la  rottura  delle  cel- 
lule con  fuoruscita  del  liquido  cellulare;  l'uso  di  tali 
cellule  rotte  come  antigeni  può  dar  luogo  a sieri  conte- 
nenti anticorpi  contro  numerosi  componenti  endocellu- 
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lari.  Le  sospensioni  di  linfociti  di  dotto  toracico  possono 
essere  congelate  e conservate  a — 180  “C  con  l'aggiunta 
di  DMSO  (dimetilsulfossido),  e usate  successivamente  per 
rimmunizzazione  prolungata  di  specie  eterologhe. 

Mentre  metodi  diiTcrenli  di  immunizzazione  possono  pro- 
durre sieri  di  attività  molto  diversa,  questo  non  e altrettanto 
vero  per  i diversi  untigeni  ccUukiri  usati  secondo  lo  stesso  schema 
di  immunizzazione.  A seconda  detranligcne  vi  saranno  però 
dilfercn/e  nei  riguardi  degli  effetti  collaterali  e della  tossicità: 
ciò  e di  solito  dovuto  alla  presenza  di  aniigeni  estranei,  che  e dif- 
ficile allontanare  daM'inoculo  antigcnico.  Cosi,  Ono  e coll.  (1969) 
hanno  dimostrato  che  il  siero  di  coniglio  antilinfociti  splenici 
di  ratto  era  altrettanto  attivo  di  sieri  analoghi  preparati  contro 
linfociti  di  linfontxlu  o di  timo;  tuttavia  il  primo  siero  era 
molto  più  tossico  per  via  della  presenza  di  aniicorpi  antieri- 
irociti  e antipiastrine  prodotti  contro  eritrociti  e piastrine  ri- 
masti nelle  sospensioni  di  linfociti  splenici  usate  per  la  prepa- 
razione del  siero;  questo  è il  motivo  per  il  quale  spesso  tali 
sieri  devono  essere  ;tdsorbili  con  ;Klatti  comixtnenti  (eritrociti, 
piastrine,  etc.).  operazione  che  di  regola  determina  una  per- 
dita di  attività. 

S.  a.  contro  cellule  linfoidi  di  topo,  r.ttto.  cavia,  coniglio, 
maiale,  scimmia  {Rlwsiix)  sono  stati  preparati  utilizzando  pre- 
valentemente conigli  o cavalli  come  prosluttori  del  siero  ete- 
rologo, benché  siano  state  immunizzate  anche  la  pecora,  la 
vacca  o la  capra,  e la  scimmia  (Kliesu.t  o Cyiiumolffinì.  Non 
vi  c dubbio  che  determinale  combinazioni  di  donatore  di  lin- 
fociti (aniigene)  c di  specie  eterologhe  usate  per  la  produzione 
del  siero  producono  sieri  più  attivi  di  altre.  Oli  studi  di  Jec- 
jeebhoy  (1967)  hanno  dimostrato  che  lo  stesso  antigene  usato 
secondo  la  medesima  nusdalità  di  immunizzazione  in  specie 
eterologhe  diverse  può  produrre  sieri  diversi  di  varia  attività, 
anche  se  con  identico  titolo  linfoagglulinanic  e linfocilolos- 
sico.  L'na  delle  ragioni  per  le  quali  tali  sieri  possono  avere 
una  variabile  attività  immunosoppressiva  in  rito  può  essere 
dovuta  al  modo  in  cui  l'animale  ricevente  reagisce  all'anli- 
corpo  eterologo  somministrato  oa  come  lo  metabolizza.  Ad  es.. 
il  siero  di  coniglio  antilinfociti  di  topo  può  essere  più  attivo 
nel  topo  di  un  siero  di  capra  antitopo  preparato  in  modo 
identico,  per  via  di  dilfercnze  di  reazione  del  topo  ricevente 
alla  vBlobulina  eterologa  di  coniglio  o di  capra. 

Vi  sono  state  differenze  nella  dose,  nella  via  di  sommini- 
strazione. nella  durata  dei  procedimenti  di  immunizzttzionc 
e nell'uso  o meno  di  adiuvanti.  Metodi  di  immunizzazione 
letteralmente  innumerevoli  sono  stati  impiegati  per  la  produ- 
zione di  s.  a.  sperimentali,  ma  sono  gcncritimentc  ammessi 
tre  metodi,  ciascuno  dei  quali  é stato  modificato  da  numerosi 
ricercatori  con  risultati  variabili.  Nel  metinlo  con  adiuvante 
originalmente  sostenuto  da  Monaco  c coll.,  sospensioni  di  lin- 
fociti di  linfonodi  di  topo  venivano  emulsionate  in  adiuvante 
completo  di  Freund  e inoculate  nella  pianta  del  piede  (y<«ir-pm/) 
dei  conigli  (0,25  mi  piede)  fino  ad  un  totale  di  ca.  I(K)-2(X) 

10'  cellule  per  coniglio.  Dopo  quattro  settimane  si  face- 
vano per  tre  giorni  successivi  inoculazioni  endovenose  (di  ri- 
chiamo) di  cellule  di  linfonodi  (100  IO*)  in  soluzione  fi- 
siologica. senza  adiuvante;  gli  animali  erano  salassati  7 giorni 
dopo  l'ultima  inoculazione.  I sieri  prcparjiti  con  adiuvante  si 
dimostrano  molto  attivi  quando  se  ne  provi  la  capacità  a sop- 
primere il  rigetto  dell'allotrapianto.  li  secondo  ntetodo  gene- 
rale è rappresentato  dalla  cosiddetta  tecnica  a due  « stimola- 
zioni »,  sostenuta  da  Medavvar  e coll.:  i conigli  ricevono  per 
via  endovenosa  ItV  linfociti  vitali  di  timo,  2 volte  a 14  giorni 
di  intervallo,  e sono  salassati  7 giorni  dopo  la  seconda  inocu- 
lazione. Questi  antisicri,  preparati  senza  adiuvante.  dovreb- 
bero contenere  meno  anticorpi  verso  antigeni  estranei  o altre 
sostanze  contaminanti.  Il  terzo  metodo,  sostenuto  da  James 
c da  altri,  comporta  l'uso  di  inoculazioni  dei  conigli  per  via 
intraperitoncalc  con  2 • IO’  linfociti  a intervalli  settimanali 
per  diverse  settimane,  c salasso  10  giorni  dopo  l'ultima  inocu- 
lazione. 

Sembra  che  con  il  primo  metodo  si  ottengano  sieri  unifor- 
memente più  immunosoppressivi  che  con  il  secondo.  Tuttavia 
questi  ultimi  possono  essere  meno  tossici  c richiedere  nteno 
adsorbimento.  Con  qualsiasi  metodo  ripetute  inoculazioni  de- 
terminano una  maggiore  tossicità,  un  titolo  elevato  di  anti- 


corpi antieritrociti  e antiproteine  sieriche,  c necessità  di  un 
maggiore  adsorbimento.  Inoltre  vi  c una  qualche  indicazione 
che  inoculazioni  ripetute  e un  tardivo  prelievo  dei  sieri  pos- 
sano dare  sieri  con  minore  attività  immunosoppressiva. 

Ovviamente,  vi  sono  numerosi  vantaggi  nell'uso  di  prepa- 
rali di  .s.  a.  purificati,  specialmente  neU'uomo.  mentre  ciò 
spesso  non  c necessario  negli  animali  da  esperimento.  La  pu- 
rific;izione  eviterebbe  la  somministr-azione  di  grandi  quantità 
di  proteine  estranee  non  anticorpali.  che  possono  essere  molto 
tossiche,  potenzialmente  immunogenc  o perfino  biologica- 
ntente  attive.  Naturalmente,  con  l'uso  di  preparati  aittilinfo- 
citari  purificati  e concentrati  si  possono  somministrare  mag- 
giori quantità  di  anticorpo  spcvifico  in  un  volume  standard, 
il  che  è pariicoIarnKnic  vantaggioso  se  la  somministrazione 
avviene  per  via  sottocutanea  o intramuscolare.  La  purifica- 
zione ha  degli  svantaggi  in  quanto  è costissa  c lunga,  nel  suo 
corso  può  verificarsi  conlaminazione  con  perdila  di  grosse 
quantità  di  siero  potenzialmente  utile  e.  fatto  più  importante 
di  tulli,  si  può  avere  una  perdila  dell'allività  immunosopprcs- 
siva  per  degradazione  proteica. 

L'analisi  della  maggior  pane  dei  s.  a.  rivela  che  la  parte 
principale  dell'allività  aniilinfocitaria.  determinata  in  base  al- 
i'aggluiinazione  dei  linfociti,  alla  citotossicilà  o alla  trasfor- 
mazione linfsK'itaiia  (v.  sotto),  si  trova  nella  frazione  7 S. 
che  di  solito  contiene  il  grosso  deirallività  immunosopprcs- 
siva  misurala  in  base  al  prolunganicnio  del  rigetto  dell'allo- 
trapianio,  mentre  te  frazioni  19  S.  10  S e 4.S  S sono  inattive. 

.Attività  in  vitro  e in  vivo 

Gli  anticorpi  untilinfocitari  eterologhi  si  combinano  co- 
stantemente in  vitro,  agglutinandole,  con  le  cellule  linfoidi 
di  vari  organi  linfoidi  della  specie  che  ha  fornito  i linf(KÌti 
originariamente  usati  ncH'immunizzazione.  In  presenza  di 
complemento,  l'anticorpo  aniilinfocitario  lisa  le  cellule 
in  vitro;  la  citotossicilà  è misurabile  mediante  la  tecnica 
standard  di  mancata  assunzione  del  colore,  o in  modo  più 
quantitativo  mediante  i metodi  di  eliminazione  del  *'Cr. 
L'anticorpo  aniilinfocitario  in  assenza  di  complemento  può 
anche  proviKare  la  trasformazione  dei  linfvK'iii  corrispon- 
denti messi  in  coltura  da  forme  piccole  e mature  a forme 
di  aspetto  immaturo,  tipo  blasii. 

La  trasformazione  linfocitaria  indotta  dall'ALS  c simile  a 
quella  provocata  dalla  fitocmoaggluiinina  (PHAi  c viene  in- 
dicala come  aitiviiù  iniiogvna  dell'ALS.  La  parte  principale 
deirallività  trasformante  dei  sieri  di  cavallo  antilinfociti  umani 
si  trova  nella  frazione  7 S ed  c ass«KÌaia  con  la  componente 
IgG  di  tale  frazione.  Studi  sull'attività  trasformante  dei  fram- 
HKnti  di  aniicorpo  hanno  mostralo  che  il  frammento  F(ab) 
(univalente).  non  agglutinante  c non  immunosoppressivo,  non 
stimola  la  trasformazione  lint'ociiaria.  mentre  il  frammento 
F(ab),  (bivalente)  agglutinante,  non  citotossico,  ha  attività 
trasformante.  La  frstzione  bivalente  non  citotossica  non  c im- 
munosopprcssiva,  indicando  che  rallivilà  milogena  dell'ALS 
non  c responsabile  delle  sue  proprietà  immuntvsopprcssive. 

Un'ultima  proprietà  del  s.  a.  in  vitro  riguarda  Vopxoniz- 
zazionc.  Opsonizzazionc  significa  preparazione  alla  fago- 
citosi (V.)  e un'opsonina  c un  anticorpo  che  facilita  la 
fagocitosi.  Si  può  provare  che  l'incubazione  di  cellule 
linfoidi  con  ALS  in  vitro  provoca  un  aumento  della  fago- 
citosi di  tali  cellule  in  vivo,  quando  queste  siano  inoculate 
in  riceventi  isogenici. 

La  massima  parte  delle  attività  dell'anticorpo  antilin- 
focitario  sono  speciespecifiche  e non  individuo-  o ccp- 
pospccifiche. 

.Ad  cs..  il  s.  a.  di  coniglio  preparato  contro  linfociti  di  topo 
del  ceppo  A Jax  è ugualmente  attivo  in  vitro  o in  vivo  (per 
quel  che  riguarda  l'attività  immunosoppressiva)  contro  linfo- 
citi di  altri  ceppi  di  topo,  ma  ha  scarso  effetto  contro  linfociti 
di  altre  specie.  Anche  l'ALS  preparato  contro  cellule  di  lin- 
fonodi di  un  cadavere  umano  qualunque  è ugualmente  attivo 
in  vitro  contro  linfociti  di  qualsiasi  donatore;  per  cui  non 
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vi  è vaniaj;|:io  nel  preparare  ALS  umano  \pecifko,  per  un  sin* 
gelo  ind)>iduo  in  attera  di  rìcc\cre  un  trapianto. 

L'inoculazione  in  vivo  di  ALS  determina  quasi  imman- 
cabilmente una  iinfopcnia  transitoria,  dt  grado  e durata 
in  rapporto  con  la  do*>c.  Vi  può  essere  contemporanea- 
mente una  caduta  nel  livello  del  complemento  e una  gra- 
nulocitosi.  I s.  a.  preparati  con  adiuvante  tendono  ad  avere 
un  effetto  linfopcniz/anic  maggiore  di  quello  dei  sieri  pre- 
pNirati  senza  adiuvante.  Di  solilo  anche  in  caso  di  cidi 
prolungati  di  trattamento  si  ha  una  normalizzazione  rela- 
tivamente rapida  della  conta  dei  linfociti  pcrifcrict. 

Nel  topo,  nel  cane  e nciruomo  dopo  iraiiatnenio  con  ALS 
sono  siati  osservati  linfociti  blastiformi  o linfociti  atipici,  si- 
mili a quelli  riscontrati  nel  corso  di  alcune  sindromi  virali: 
nel  topo  ciò  si  è verìhcaio  anche  dopo  iraiiamento  con  siero 
normale  di  coniglio,  e pertanto  tali  linfociti  possono  rappre- 
sentare una  risposta  alla  proteina  eterologa  più  che  all'anli- 
corpo  specifico  antilinfocitarìo  eterologo. 

Monaco  e coll,  hanno  osservato  per  primi  che  il  traiiamcnto 
moderato  o prolungato  di  tofiH  con  siero  di  coniglio  cenuro 
linfociti  di  linfonodi  di  topo  provocava  un  impoverimento 
abbastanza  diffuso  della  maggior  parte  dei  tessuti  lìnfoidi.  spe- 
cialmente dei  linfonodi,  nei  quali  la  zona  pcnfcrH:a  popolala 
da  piccoli  linfociti,  le  arce  paracorticalj  c perfino  i centri 
germinativi  erano  tutti  compictanvcntc  o parzialmente  depicti. 
Da  due  a tre  settimane  dopo  la  fme  del  trattamento  vi  erano 
chiari  segni  di  ripopolamento,  con  ricomparsa  dei  piccoli  lin- 
fociti nelle  zone  paracoriicali  c nelle  altre.  Ciò  coincideva  con 
{'inizio  del  recupero  dalla  Iinfopcnia  periferica.  Lcvcy  c Mc- 
dawar  hanno  riferito  di  un^ipcrtrofìa  dei  tessuti  linfoidi  dopo 
trattamento  con  ALS  c hanno  dato  rilievo  all'assenza  di  deple* 
zionc  linfocitaria  e alla  comparsa  di  trasformazione  blasiica 
nei  linfociti  del  sangue  periferico;  come  detto  sopra,  gli  studi 
deli’A.  hanno  indicalo  che  un  evidente  rigonHamenio  dei  lin- 
fociti periferìd  e loro  trasformazione  blasiiea  si  vcrìfìcavano 
anche  dopci  la  somministrazione  di  siero  normale  di  coniglio. 
Periamo  queste  ultime  modihcazìoni  sono  dovute  principal- 
mente airimroduzione  di  proteina  eterologa  piuttosto  che  a un 
effetto  specifico  dell'anticorpo  anitlinfocitano.  Successivamente. 
Turk  e Willoughhy  (!%7)  hanno  dimostrato  che  fcrrctio  isto- 
logico dell' ALS  nelle  cavie  era  inizialmente  localizzato  in  prc— 
valenza  alla  zona  paracorticalc  dei  linfonodi,  h stato  in  prece- 
denza dimostrato  die  questa  zona  è la  sede  della  proliferazione 
linfocitaria  neli'immuniià  mediata  da  cellule  ed  c dipendente 
dairintcgrità  del  timo  nella  vita  neonaialc  (Oori  e Turk.  1%5>. 

Studi  diretti  sulla  popolazione  di  linfociti  del  dotto  to- 
racico in  animuli  trattati  con  Al.S  mostrano  una  caduta 
rapida  e notevole  dei  piccoli  linfociti,  che  persiste  anche 
quando  la  conta  linfocitaria  del  sangue  si  è normalizzala, 
dopo  il  periodo  Iniziale  di  Iinfopcnia.  Un'altra  importante 
alterazione  della  cinetica  dei  linfociti  interessa  il  ciclo  vi- 
tale dei  piccoli  linfociti  che  rimangono  dopo  somministra- 
zione di  Al.5.  La  maggioranza  dei  piccoli  linfociti  del 
sangue  periferico  dei  roditori  è del  tipo  a vita  lunga, 
timodipcndcntc  (v.  sotto).  Denman  e coll.  (I96K).  usando 
tecniche  di  marcatura  differenziale  con  limidina-*H  dei 
linfociti  a vita  lunga  o breve,  hanno  dimostrato  che.  dopo 
somministrazione  di  ALS,  il  ritorno  dei  linfociti  del  sangue 
periferico  a livelli  normali  dopo  una  transitoria  Iinfopcnia 
si  raggiunge  per  sostituzione  con  piccoli  linfiKìti  morfolo- 
gicamente simili,  che  sono  tuttavia  del  tipo  a vita  breve. 
Questo  osservazioni  convalidano  l'idea  che  l'ALS  agisce 
in  modo  selettivo  sui  piccoli  linfociti  a vita  lunga  della 
circolazione  periferica. 

Azione  sulla  risposta  immune 

L'ALS  inibisce  numerose  reazioni  immunologichc  che  im- 
plicano sia  l'immunità  cellulare  che  la  formazione  di  an- 
ticorpi umorali. 

Monaco  c coll.  (1966)  hanno  dimostrato  che  nel  topo 


la  risposta  primaria  emoagglutinante  agli  eritrociti  di  mon- 
toiK  era  soppressa  da  dosi  modicamente  elevate  di  siero 
di  coniglio  antilinfociti  dt  topo,  mentre  la  risposta  secon- 
daria non  poteva  essere  soppressa.  Osservazioni  analoghe 
erano  state  fatte  da  Jeejeebhoy  (1965),  usando  come  anti- 
gene la  sicroalbumina  bovina  (BSA);  in  questi  esperimenti 
non  si  otteneva  però  alcuna  soppressione  quando  l'ALS 
era  somministralo  dopo  l'antigene.  Sembrerebbe  perciò  che 
uno  degli  effetti  principali  della  y-globulina  anlilinfocitaria 
si  eserciti  sulla  fase  sensibilizzante  della  risposta  immune. 
Come  già  detto,  il  frammento  F(ab)j.  bivalente,  aggluti- 
nante. non  citotossico,  della  molecola  y-globulinica  di  ALS. 
e il  suo  derivalo  F(ab).  unrvalcnlc.  non  sopprimono  la 
risposta  anticorpale  umorale,  primaria  e secondaria. 

Poiché  l'ALS  sopprime  la  formazione  di  anticorpi  umo- 
rali, si  prevedeva  che  avrebbe  soppresso  la  formazione  di 
anticorpi  diretti  contro  se  stesso  (effetto  autoantidolo). 
Tuttavia  studi  della  risposta  anticorpale  alTimmunoglo- 
bulina  untiiinfocilaria  equina  nel  ratto  hanno  dimostrato 
chiaramente  che  l'ALS  somministrato  per  periodi  prò- 
fungati  non  riesce  a inibire  la  comparsa  di  aniicorpo 
conno  se  stesso  (James  c coll.,  1968). 

Una  spiegazione  di  questi  fatti  apparentemente  contrad- 
dittori può  trovarsi  nella  recente  osservazione  che  alcuni 
antigeni  possono  essere  classificati  con>e  timodipendenti, 
mentre  altri  sono  limoindipt’ndeiui.  Gli  eritrociti  di  mon- 
tone c la  BS.A  rientrano  nella  prinui  categoria  c sembra 
che  l’ALS  sopprima  preferenzialmente  la  formazione  di 
anticorpi  verso  questo  tipo  di  antigcni.  La  rispiosta  anti- 
corpulc  agli  amigeni  limodipendemi  richiede  la  coopcra- 
zione tra  cellule  timoderivaic  e cellule  di  derivazione  dal 
midollo  osseo  (Claman  c coll.,  1966);  gii  studi  di  Marlin 
c Miller  (1968)  provano  chiaramente  che  l'ALS  interferisce 
con  questa  risposta  mediante  una  depressione  selettiva  del 
componente  limodcrivato. 

L'ALS  è eccezionalmente  efficace  nel  sopprimere  le  ri- 
sposte immuni  note  per  essere  mediale  da  cellule.  Cosi, 
Waksman  e coll.  (1961)  hanno  dimostralo  per  primi  che  le 
reazioni  cutanee  di  ipersensibilità  ritardata  potevano  essere 
abolite  dal  trattamento  con  dosi  di  ALS  che  non  riusci- 
vano a sopprimere  la  reazione  di  Arthusfnotonaiiìcntc  me- 
diata da  anticorpi  circolanti)  c il  rigetto  di  alloirapianti 
di  pelle.  Analogamente.  Monaco  c coll.  (1967)  hanno  di- 
mostrato che  una  dose  piccolissima  di  y-globulina  7 S di 
conìglio  antiuomo,  somministrata  per  5-5  giorni,  aboliva 
le  reazioni  positive  di  ipersensibilità  ritardata  in  volontari 
umani  per  un  periodo  di  6-8  settimane.  Quando  i soggetti 
trattati  con  ALS  sono  esposti  ad  antigeni  (come  i virus, 
V.  sotto),  verso  i quali  si  ha  di  solito  risposta  immune 
sia  cellulare  che  umorale,  la  risposta  cellulare  é sempre 
preferenzialmente  soppressa. 

L'incfhcacia  relativa  dcll'ALS  nel  sopprimere  le  reazioni 
immuni  mediate  da  anticorpi  circolanti  mollo  probabilmente 
riflette  il  fatto  che  le  cellule  che  producono  antienrpi  sono 
protette,  in  virtù  della  toro  localizzazione  anatomica,  dalla  sua 
azione.  Al  contrario,  l'eccezionale  efficacia  suirimmunità  me- 
diala da  cellule  ridette  la  facilità  con  la  quale  l'ALS  viene  in 
contatto  c agisce  sui  piccoli  linfociti  circolanti  iin>odipcndenti. 

Praticamente  in  tulle  le  specie  provate,  cioè  topo,  ratto, 
cane,  uomo,  eie.,  l'ALS  ha  avuto  un’effjcacia  eccezionale 
nel  sopprimere  il  rigetto  di  allotrapianti  di  pelle.  Per  una 
data  quantità  di  siero,  il  massimo  prolungamento  si  ot- 
tiene se  l'ALS  viene  somministrato  contemptiraneamentc 
al  trapianto,  o poco  prima  o subito  dopo  (Monaco  e coll., 
1966).  La  somministrazione  periodica  di  ALS  dopo  un 
trattamento  iniziale  immunosoppres-sivo  può  prolungare 
la  sopravvivenza  del  trapianto  per  periodi  di  tempo  ccce- 
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zionalmcnlc  lunghi  (anche  superando  le  barriere  di  una 
forte  islocompalibilità),  benché  sla  difTlcile  oiicnere  un 
prolungamento  indefinito  (Lcvcy  e Medawar,  1966).  Dosi 
molto  tossiche  di  irradiazione  lutale  del  corpo  oppure 
farmaci  citotossici  non  riescono  a prolungare  la  soprav- 
vis'en/.a  del  trapianto  tino  al  limite  straordinario  ottenuto 
con  modiche  dosi  di  ALS.  Un  prolungamento  minore,  ma 
sempre  noics'olc.  della  sopras-vivenza  del  trapianto  si  ot- 
tiene con  dosi  molto  piccole  di  ALS.  L'ALS  è anche 
capace  di  prolungare  la  sopravvivenza  di  allotrapianti  di 
pelle  di  secondo  impianto,  cosa  che  può  raramente,  se 
pure,  essere  ottenuta  con  l'irradiazione  totale  del  corpo  o 
con  farmaci  citotossici.  Con  un  trattamento  a base  di  ALS 
è possibile  arrestare  e tenere  sotto  controllo  una  reazione 
di  rigetto  in  atto.  Infine  con  dosi  elevate  di  ALS  si  può 
cancellare  la  memoria  immunologica  in  termini  di  rigetto 
di  alloirapianlo  (Monaco  e coll.,  1967;  Lance.  1968),  cioè 
animali  noti  per  avere  Immunità  verso  il  trapiumo  pos- 
sono essere  trattati  con  ALS  e trapiantati  successivamente 
con  innesti  di  pelle  di  secondo  impianto,  che  vengono  ri- 
gettati semplicemente  come  quelli  di  primo  impianto. 

Il  deficit  indotto  dall'ALS  nei  prolungamento  degli 
allotrapianti  di  pelle  è evidentemente  una  menomazione 
centrale  della  risposta  immunitaria:  Infatti  topi  immuno- 
sopprcssi  con  ALS  e portatori  di  allotrapianti  di  pelle  di 
lunga  durala  H-2  incompatibili  rigettano  tali  trapianti  se 
resfaitrari  con  linfociti  isogenici  normali  (Monaco  e coll., 
1966).  Gli  esperimenti  di  Monaco  e coll.  (1969)  dimo- 
strano che  l'ALS  agisce  sulla  fase  induttiva  della  risposta 
airallotrapianio:  infatti  topi  normali  ai  quali  si  fac- 
ciano allotrapianti  di  pelle  H-2  incompatibili,  che  sono 
asportati  dopo  2-4  giorni  dalPapplicazionc.  risultano 
sensibilizzati  al  genotipis  del  ceppo  donatore  e rigettano 
in  maniera  accelerata  i trapianti  dì  secondo  impianto  dello 
stesso  ceppo;  invece  topi  che  siano  trattati  con  ALS  du- 
rame il  breve  periodo  di  permanenza  deli'allotrapianto 
non  risultano  sensìbilì/j’.ati. 

Lance  e Baichelor  (1968)  hanno  riferito  di  livelli  sierici 
significativi  di  antìcurpi  anti-H-2  in  cavo  di  aHotrapianti  di 
pelle  trattati  con  ALS.  nei  quali  la  risposta  mediata  da  cellule 
era  notevolmente  soppressa,  a giudicare  dalle  buone  condi- 
zioni dei  trapianti.  Invece  Monaco  e Franco  (1969)  hanno 
trovato  che  gli  anticorpi  verso  gli  antigeni  H-2  dei  trapianto 
non  comparivano  in  topi  portatori  di  allotrapianti  di  pelle 
in  buone  condizioni  dopo  trattamento  con  ALS.  (ino  a quando 
il  rigello  del  iraiNanio  non  era  evidente  sulla  base  di  criteri 
istolc^ici  o clinki.  Questo  risultalo  non  si  oppionc  ad  un  ef- 
fetto differenziale  dell’ALS  suil’immunìtà  mediata  da  cellule 
e su  quella  umorale.  Nei  topi  portatoli  di  allotrapianti  H-2 
sani  dopo  trattamento  con  ALS,  molti  ricercatori  hanno  di- 
mostrato che  si  possono  provocare  risposte  amkorpati  umo- 
rali normali  o quasi  normali  verso  altri  anligcni  (specialmente 
batterici).  Gii  animali  trattati  con  ALS  non  sono  signifkati- 
vamente  più  sensibili  ai  batteri  endogeni  presenti  nel  loro 
ambiente  normale,  perché  la  loro  nsposta  umorale  a tali  agenti 
è sostanzialmente  inalterata.  I.a  sensibilità  ai  virus,  special- 
mente di  tipo  oncogeno,  potrebbe  invece  essere  aumentata 
in  modo  significativo  (v.  sotto),  perche  le  difese  cellulari  del- 
l'ospite sono  ridotte  o abolite. 

Si  pensa  che  le  malattie  autoimmuni  (v.)  siano  dovute  a 
prtKCssi  infiammatori  causati  direttamente  o indirettamente 
da  meccanismi  immunitari.  Una  reazione  flogistica  provo- 
cata da  un  meccanismo  immunitario  può  essere  avviata 
daH’intcrazionc  di  linfociti  specificamente  sensibilizzati  con 
l'antigene  corrispondente  in  qualche  punto  localizzato. 
L'interazione  tra  i linfociti  sensibilizzati  e Taniigene  spe- 
cifico determina  la  liberazione  di  diversi  fattori  che  pos- 
sono mediare  la  suc^ssìva  risposta  infiammatoria.  In 
questo  caso  la  cellula  untigenescnsibile  in  causa  po- 


trebbe essere  eliminata  dall'azione  citotossica  diretta 
dcll'ALS. 

Come  previsto,  invece,  le  modificazioni  patologiche  delle 
malattie  autoimmuni  sperimentali  dipendenti  dalla  forma- 
zione di  anticerpi  umorali  sono  state  diffictli  da  modificare 
con  ALS.  L'anemia  emolitica  Coombs-posiiiva  dei  topi 
N/B  può  essere  prevenuta  soltanto  mediante  sommini- 
strazione di  ALS  prima  dell'epiKa  abituale  di  comparsa 
della  malattia  (Denman  e coll.,  1967,  1968);  una  volta 
instaurata,  è totalmente  resistente  al  trattamento  con  ALS. 
Anche  la  malattia  renale  dei  topi  NZB/NZW  Fj  e com- 
pletamente resistente  all'ALS.  indipendentemente  dal  mo- 
mento del  trattamento  (Denman  e coll..  1966;  Sirom  e 
coll.,  1968).  Al  contrario,  le  malattie  autoimmuni  mediate 
da  una  risposta  cellulare  sono  facilmente  influenzate  dal- 
l'ALS.  .Ad  cs.,  usando  il  modello  deH'encefalomielite  aller- 
gica. Lcibowfiz  e coll.  (1968)  hanno  mostrato  chela  sommi- 
nisiruzione  di  ALS  anche  IO  giorni  dopo  la  sensibilizza- 
zione o addirittura  dopo  la  comparsa  della  paralisi,  aveva 
un'azione  protettiva  signifkativa.  Nel  ratto  la  malattia 
da  adiuvantc  è dovuta  a una  risposta  di  ipersensibilità 
cellulare  all'aniigene  presente  nel  Xfycohacterium  tub^r- 
cufosh:  l'ALS  è un  soppressore  molto  efficace  della  poliar- 
trite che  è caratteristica  della  malattia,  specialmente  se 
somministrato  prima  della  sensibilizzazione  con  adiuvantc 
di  Freund;  tuttavia  la  sua  azione  antiflogistica  è notevole 
anche  quando  venga  dato  al  momento  in  cui  rarirlte  si 
rende  manifesta. 

Per  quanto  detto,  l’ALS  è notevolmente  efficace  nel 
sopprimere  le  malattie  autoimmuni  sperimentali,  prevenen- 
done rinduzicme.  Se  si  devono  estrapolare  i risultati  spc- 
riineniali  airapplica/ione  clinica  dell'ALS  nelle  malattie 
autoimmuni  umane,  esso  dovrebbe  essere  più  utile  In 
quelle  malattie  nelle  quali  gli  anticerpi  circolanti  non  hanno 
un'importanza  predominante  nella  produzione  delle  le- 
sioni infiammatorie. 

Monaco  e coll.  (1966)  hanno  dimostrato  per  primi  che  il 
siero  di  cavallo  antilinfociti  di  cane  prolungava  decisa- 
mente gli  allotrapianti  renali  in  cani  trattati  con  dosi 
giornaliere  di  ALS.  In  questi  studi  e nei  successivi,  forti 
dosi  di  ALS  per  via  endovenosa  erano  scarsamente  tolle- 
rate (per  via  delle  ernoagglutininc  in  esso  contenute), 
mentre  erano  ben  tollerate  pìccole  dosi  giornalicrcd  mi, 'kg) 
per  via  sottocutanea.  Tutti  i cani  trattati  giornalmente 
con  ALS  soltocutc  erano  resi  notevolmente  linfopenici; 
il  25%  di  essi  mostrò  una  soprawivenza  deirallotrapianto 
renale  di  più  di  un  anno.  In  due  cani  di  questa  serie  il 
trattamento  con  ALS  fu  interrotto  dopo  un  anno  ed  essi 
continuarono  a vivere  in  perfette  condizioni  con  funzione 
renale  normale  per  altri  due  anni,  senza  alcuna  terapia 
immunosopprcssiva.  Successivamente  numerosi  AA.  hanno 
ottenuto  ottima  sopravvivenza  di  trapianti  renati  nel  cane 
con  iniezioni  giornaliere  endovenose  di  vari  tipi  di  ALS. 
Nella  massima  parte  degli  esperimenti  con  ALS  la  tinfo- 
penia  è stata  indotta  facilmente;  una  correlazione  diretta 
tra  sopravvivenza  dell'allotrapianto  renale  e grado  di  lin- 
fopcnia  indotta  é stata  affermata  o negata  da  differenti 
gruppi  di  ricercatori.  Nonostante  la  linfopcnia  e il  pro- 
lungamento della  sopravvivenza  dell’allotrapianto,  si  può 
osservare  istologicamente  una  diffusa  infiltrazione  mono- 
nucleare  dclTorgano,  con  funzione  renale  variabile  da 
normale  a parzialmente  menomata.  D’altra  parte,  come 
si  é detto  in  precedenza,  in  alcuni  cani  nei  quali  il  tratta- 
mento con  ALS  era  stato  interrotto  dopo  12  mesi,  si  era 
avuta  sopravvivenza  del  trapianto  oltre  l'epoca  di  cessa- 
zione del  trattamento  stesso,  senza  segni  istologici  di  ri- 
getto o di  deficit  funzionale.  StarzI  (1970)  ha  anche  rife- 
rito la  sorprendente  capacità  dcll'ALS  di  troncare  una 
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crisi  di  rigetto  verificatasi  in  assenza  di  qualsiasi  terapia 
immunosoppressiva.  StarzI  e coll.  (1967,  1968)  hanno  per 
primi  dimostrato  che  l'ALS  poteva  prolungare  con  suc- 
cesso gli  allotrapianti  di  fegato  nel  cane.  Nel  corso  di 
questi  studi  l'ALS  ha  contribuito  a definire  la  possibilità 
di  un  futuro  allotrapianto  di  fegato,  poiché  prima  del  suo 
uso  l'epatotossicità  delPazatioprina  (v.;  N.  R.;  imuran)  im- 
pediva spesso  una  lunga  sopravvivenza  degli  allotrapianti 
epatici.  Lower  e coll.  (1969)  hanno  usato  l’ALS  per  pro- 
lungare la  soprawlvcnza  di  allotrapianti  di  cuore  nel  cane. 
Benché  in  questo  animale  si  sia  ottenuta  sopravvivenza 
di  un  riuscito  allotrapianto  cardiaco  per  2-18  mesi  con 
azatioprina  e gli  steroidi,  l'introduzione  dell’ALS  ha  no- 
tevolmente migliorato  i risultati:  Halpcrn  ha  riferito  di 
cani  portatori  di  allotrapianto  cardiaco  trattati  con  suc- 
cesso con  ALS  per  un  anno,  dopo  il  quale  il  tratta- 
mento fu  sospeso  e la  sopravvivenza  del  trapianto  si 
mantenne  per  più  di  due  anni,  situazione  analoga  a quella 
osservata  nel  cane  con  allotrapianti  renali  riusciti. 

La  notevole  attività  immunosoppressiva  dell'ALS  è 
anche  provata  dalla  sua  capacità  di  prolungare  la  soprav- 
vivenza di  xenotrapianti.  Monaco  e coll.  (1966)  hanno  di- 
mostrato per  primi  che  xenotrapianti  di  pelle  di  ratto 
potevano  avere  una  sopravvivenza  quasi  altrettanto  pro- 
lungata degli  allotrapianti  di  pelle  di  topo  H-2  incompati- 
bili, in  topi  trattati  con  ALS.  Successivamente  Monaco 
e coll.  (1969)  dimostrarono  che  eterotrapianti  di  tessuti 
umani  normali  e neoplastici  avevano  una  prolungata  so- 
pravvivenza in  topi  timectomizzati  da  adulti  e trattati 
con  ALS.  Pelle  e surreni  umani,  come  pure  linfomi  e car- 
cinomi epidermoidi  umani,  furono  mantenuti  in  sede  sot- 
tocutanea per  lungi  periodi.  Lance  e Medawar  (1968) 
hanno  dimostrato  che  topi  (non-timectomizzati),  immiino- 
soppressi  con  iniezioni  periodiche  di  un  ALS,  potevano 
tollerare  trapianti  di  pelle  umana  per  lunghissimi  periodi. 

Potenziamento  deH’azione  immunosoppressiva  del  siero  an- 
tilinfocitario 

Topi  timectomizzati  da  adulti  presentano  un  notevole 
potenziamento  dell'azione  linfopenizzante,  di  depaupera- 
mento linfocitario  c immunosoppressiva  di  quantità  limi- 
tate di  ALS  (Monaco  e coll.,  1965). 

Per  cs.,  nel  topo  una  dose  di  1.6  mi  di  ALS  può  prolungare  la 
sopravvivenza  di  trapianti  C3H.  He  su  A/Jax  da  un  tempo  medio 
normale  di  10,2  giorni  a ca.  30  giorni.  Se  i topi  riceventi 
sono  timectomizzati  da  adulti  e trattati  con  la  stessa  quan- 
tità di  ALS,  il  tempo  medio  di  sopravvivenza  degli  allotra- 
pianti può  prolungarsi  oltre  i 100  giorni.  Jeejccbhoy  (1965) 
ha  presentato  contemporaneamente  analoga  dimostrazione  del 
potenziamento  dell’ALS  mediante  la  timcctomia  in  soggetti 
adulti,  nel  ratto. 

Lo  stato  di  immunosopprcssionc  indotto  dall'ALS  e 
dalla  timectomia  consiste  in  una  soppressione  profonda  c 
prolungata,  non  specifica,  della  risposta  immune  cellulare, 
poiché  qualsiasi  tipo  di  allotrapianto  applicato  fino  a 100 
giorni  dopo  il  trattamento  con  ALS  può  avere  una  so- 
pravvivenza prolungata.  Monaco  e coll.  (1967)  hanno  suc- 
cessivamente dimostrato  che  anche  dosi  piccole  di  ALS, 
c persino  quantità  con  azione  immunosoppressiva  al  li- 
mite deH’efficacia,  possono  essere  potenziate  dalla  timcc- 
tomia nell'adulto.  Si  è dimostrato  che  quando  in  topi 
timectomizzati  da  adulti  c trattati  con  ALS  il  livello  di 
linfociti  nel  sangue  periferico  e nei  tessuti  torna  a valori 
normali,  molti  di  questi  linfociti  sono  immunologicamente 
incompetenti,  spiegandosi  cosi  il  periodo  prolungato  di  im- 
munosopprcssionc al  di  là  dcU'cpoca  del  recupero  isto- 
logico. Il  notevole  potenziamento  dell'ALS  da  parte  della 
timcctomia  nell'adulto  è la  prova  migliore  che  tale  siero 
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Fig.  I.  Topo  di  ceppo  A Jax.  timcciomiz/ato  da  adulto,  trat- 
tato per  una  settimana  con  s.  a.  c sottoposto  immediatamente 
dopo  a trapianto  di  pelle  C3H  He.  Le  ottime  condizioni  del 
trapianto  dopo  più  di  100  giorni  dimostrano  il  forte  effetto 
immunosoppressivo  indotto  dal  s.  a.  associato  alla  timectomia. 
(Osiervazione  Xfonaco). 


agisce  sui  piccoli  linfociti  timodipendenti  della  circola- 
zione periferica  (v.  sotto).  Woodruff  e Anderson  (1964) 
hanno  dimostrato  che  l'efficacia  immunosoppressiva  dcl- 
l'ALS  sugli  allotrapianti  di  pelle  di  ratto  era  aumentata 
da  un  periodo  precedente  di  drenaggio  del  dotto  toracico; 
però  l'aumento  del  prolungamento  ottenuto  con  la  fistola 
del  dotto  toracico  è di  grado  molto  minore  di  quello  ot- 
tenuto con  la  timectomia  nell'adulto. 

Con  le  tecniche  di  eliminazione  immune  si  è dimostrato 
che  la  globulina  antilinfocitaria  (GAL)  è altamente  im- 
munogena  ed  è rapidamente  eliminata  dalla  circolazione. 
Lance  e Dresser  (1967)  hanno  dimostrato  che.  in  topi  resi 
tolleranti  alla  y-globulina  di  coniglio  priva  di  aggregati, 
vi  è un'eliminazione  più  lenta  dalla  circolazione,  di  tipo 
non  immune,  della  GAL  successivamente  somministrata. 
Si  è visto  che  la  GAL  ha  un'esaltata  azione  immunosop- 
pressiva  su  ratti  e topi  trattati  con  globulina  normale  di 
coniglio  prima  deU'inoculazione  con  ALS  di  coniglio 
(Lance.  1967). 

Poiché  c molto  probabile  che  l'ALS  agisca  principalmente 
sui  linfociti  della  ciicolazionc  periferica,  la  minore  velocità 
di  eliminazione  della  GAL  in  animali  immunologicamente  pa- 
ralizzati verso  la  globulina  normale  di  coniglio  può  spiegare 
questo  effetto  di  potenziamento,  cioè  la  GAL  forse  agisce  più 
efficacemente  sui  linfociti  circolanti  in  quanto  rimane  in  cir- 
colo a livelli  efficaci  per  un  perìodo  più  lungo.  È piuttosto 
sorprendente  che  in  lutti  i lavori  sul  potenziamento  dell'azione 
dell'ALS  mediante  induzione  della  tolleranza  verso  la  globu- 
lina eterologa  (.Monaco  c coll..,  1970),  l'entità  di  aumentata 
sopravvivenza  ottenuta  non  c molto  grande.  Una  spiegazione 
può  essere  questa:  la  quantità  di  aniicorpo  antilinfocitario 
specifico  in  ogni  preparazione  di  ALS  è ca.  del  5-8"ót  questo 
anticorpo  probabilmente  c eliminalo  rapidamente  dalla  circo- 
lazione. non  appena  è avvenuto  il  contatto  con  i linfociti  pc- 
rìferìci.  Pertanto,  anche  quando  si  induce  la  paralisi  verso 
la  globulina  eterologa,  l'aumentata  efficacia  dell'ALS  non  può 
essere  molto  più  grande  poiché  verosimilmente  le  molecole 
specifiche  per  i linfociti  sono  rapidamente  utilizzale  ed  eli- 
minate dal  meccanismo  sopra  citato,  nonostante  ne  sia  impe- 
dito rallonianamenio  mediante  eliminazione  immune. 

Bisogna  anche  dire  che  l'azione  dell'ALS  sul  prolunga- 
mento della  sopravvivenza  di  allotrapianti  nel  topo  è net- 
tamente diminuita  da  una  precedente  sensibilizj:azione 
all'ALS,  nonostante  che  alcune  pubblicazioni  indichino  il 
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contrario.  I concetti  di  induzione  della  tollerun/.u  e di  in- 
duzione della  sensibilizzazione  verso  la  globulina  eterologa 
hanno  importanti  riflessi  sull'uso  clinico  dcH'ALS  (v. 
sotto). 

l.evey  e Medawar  (1966)  hanno  atfermaio  che  l'azione 
dell'ALS  può  essere  potenziata  dalla  somministrazione  di 
corticosteroidi  o daH'irradiaz.ione  totale  del  corpo  dei  ri- 
ceventi. Essi  hanno  osservalo  che  l'associazione  di  ALS 
e irradiazione  è sinergica  quando  l'irradiazione  precede 
il  siero  ma  non  quando  è successiva  alla  sua  sommini- 
strazione. .Simmons  e coll.  (1968)  hanno  dimostrato  che 
l'efFetio  immunosoppressivo  dell'ALS  nel  topo  può  essere 
potenziato  se  l'ALS  è somministrato  in  associazione  con 
bromodesossiuridina,  tioguanina,  cortisone  e ametopte- 
rina  e hanno  anche  sottolineato  che  l'associazione  di  ALS 
con  cortisone  e ametopterina  è sinergica  quando  l'.ALS  è 
somministrato  prima  di  questi  farmaci,  antagonistica 
quando  è somministrato  dopo.  Altri  .A.A.  hanno  messo 
in  dubbio  reffetto  antagonistico  degli  steroidi  e dell'ALS. 
Presumibilmente,  la  variabiliti'i  dei  risultali  dei  diversi 
studi  è dovuta  a dilferenze  negli  schemi  di  dose  usati, 
negli  steroidi  c nei  protocolli  del  trattamento. 

Poiché  l'AI.S  sopprime  le  reazioni  mediate  da  cellule 
in  modo  predominante  rispetto  alla  formazione  di  anti- 
corpi umorali,  le  infezioni  sia  batteriche  che  virali,  gene- 
ralmente represse  da  risposte  immuni  mediate  da  cellule 
timodipendenti,  sono  esaltate  dal  trattamento  con  ALS 
del  ricevente  che  se  ne  contagi. 

Topi  trattati  con  ALS.  inoculati  per  via  cndosenosa  con 
Myiolxirieriiim  lubfrciiloyis.  presentano  una  sopravvivenza  no- 
tevolmente inferiore  in  confronto  ad  animali  di  conirollo  trat- 
tali con  siero  normale  di  coniglio.  La  maggiore  mortalità 
degli  animali  trattali  con  ALS  c secondaria  alla  ditTusione 
miliare  della  malattia.  In  topi  trattati  con  ALS  si  c osservato 
un  analogo  polenziamcnto  deirinrczione  con  il  bacillo  della 
lebbra  murina,  Myro.  leitrtifmiirium.  II  bacillo  della  lebbra 
umana  cresce  solo  in  misura  limitata  nei  topi  normali  c anche 
topi  limeclomizjtali  da  adulti  (a  6 settimane)  non  ne  consen- 
tono la  crescita.  Tuttavia,  topi  timcclomizzati  da  adulti,  trat- 
tali con  ALS  c inoculati  con  Myco.  leprtw,  hanno  nuisiralo 
quantità  di  bacilli  segnatamente  aumentate.  Le  lesioni  pro- 
dotte contenevano  pochissimi  linfiKili  c molti  macrofagi  pieni 
di  bacilli,  essendo  non  dissimili  da  quelle  della  lebbra  Icprtv 
matosa  nciruomo.  Il  trattamento  dei  riceventi  infelli  con  cel- 
lule linfoidi  singenichc  determinava  nelle  lesioni  una  notevole 
reazione  linfoide  concomitante  con  diminuzione  dei  bacilli; 
questo  reperto  è analogo  alla  lebbra  tubercoloide  nell'tiomo. 
Tali  osservazioni  sottolineano  il  ruolo  critico  dcirimmunità 
mediala  da  cellule  nel  determinare  l'esito  dcirinfczionc  leb- 
brosa sperimentale  c di  quella  umana. 

In  generale,  l'ALS  ha  scarso  elfctto  sulle  infezioni  pio- 
gene. 

Si  è .studiata  molto  l'influenza  del  trattamento  con  .ALS 
sulle  infezioni  virali  sperimentali,  per  le  quali  appare 
evidente  che  il  grado  di  modiiicazione  della  risposta  in- 
dotto dall'ALS  è proporzionale  all'entità  della  compo- 
nente mediata  da  cellule  della  risposta  immune  deH'ospitc, 
nella  storia  naturale  dcH'infczionc  virale  considerata.  Co.si, 
l'andamento  delle  infezioni  sperimentali  da  virus  della 
rabbia  c deH'influcnza,  nelle  quali  le  risposte  mediale  da 
cellule  sono  relativamente  insignificanti,  non  è influenzato 
dal  trattamento  con  ALS,  mentre  l'andamento  della  co- 
riomcningiic  linfocitaria  nel  topo  ne  è stato  modificalo 
in  misura  .significali va:  i segni  clinici  e istologici  (caratte- 
rizzati nel  topo  normale  da  una  reazione  di  i|>crscnsibi- 
lità  ritardata,  di  tipo  cellulare,  nelle  meningi)  erano  as- 
senti lintanto  che  la  terapia  con  ALS  era  regolarmente 
mantenuta  (Hirsch,  1970). 

Il  problema  se  il  trattamento  con  ALS  aumenti  le  in- 
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fezioni  virali  e le  altre  nell'uomo  è complicato  dal  fallo 
che  tutte  le  serie,  numericamente  consistenti,  di  pazienti 
trattali  a lungo  con  ALS  sono  di  riceventi  di  allotrapianti 
renali  trattati  anche  con  azaiioprina  c prcdnisonc.  Mo- 
naco e coll,  hanno  riferito  recentemente  di  una  serie  di 
20  riceventi  di  allotrapianti  di  rene  da  cadavere,  trattati 
con  differenti  quantità  di  un  ALS  mollo  attivo;  si  è avuta 
l'impressione  che  vi  fosse  una  frequenza  piuttosto  alta  di 
infezioni  da  virus,  protozoi  e funghi,  alcune  delle  quali 
mortali  (v.  sotto). 

Nei  modelli  sperimentali  di  induzione  di  tumori,  lo  staio 
immunliario  dciranimalc  ospiic  c uno  dei  determinanti  prin- 
cipali neirinduzionc  stessa.  Ciò  c particolarmente  importante 
quando  aniigeni  tumorali  virus-specifici  o tumore-specifici,  del 
tipo  antigeni  del  trapianto,  sono  presemi  sulle  cellule  ncopla- 
siiche  ed  cffciiivamcntc  evocano  una  forte  reazione  immuni- 
taria che  si  contrappone  all'oncogenesi.  Ad  es..  nei  topi  CS7BI  6 
resi  imnuinologicanH'ntc  deficienti  mediante  timcctomia  nco- 
naiale.  i neoplasmi  indotti  dal  virus  del  polioma  possono 
essere  completamente  soppressi  mediante  trasferimento  adot- 
tivo di  cellule  linfoidi  sensibilizzate,  molti  giorni  dopo  l'Infe- 
zione virale.  Nei  casi  di  oncogenesi  sperimentale  nel  quali 
sono  implicati  aniigeni  tumorali  del  tipo  del  trapianto,  varie 
forme  di  immunosoppressione  (timcctomia  neonalale.  farmaci, 
irradiazione.  .AI.S,  eie.)  determinano  una  maggiore  facilità  di 
induzione  e una  maggiore  frequenza  di  tumori,  con  o senza 
accorciamento  del  periodo  latente. 

t<  sialo  dimostralo  che  l'AI.S  aumenta  in  nunfo  sorpren- 
dente la  frequenza  dei  neoplasmi  indotti  dai  virus  SV  40. 
polioma.  adeno  12  e del  sarcoma  murino  (Law,  1970),  In  questi 
sistemi  sembra  siano  attive  risposte  immuni  di  tipo  cellulare, 
indotte  dagli  aniigeni  del  irapiantcs  specitìei  del  tumore,  le  quali 
sono  ss'pprcsse  dall'ALS. 

Un  altro  settore  di  studio  c stato  quello  dell'induzione  di 
leucemia  generalizzala  nei  topi  adulti.  L'induzione  dei  linfomi 
e delle  leucemie  nel  topo  c un  meccanismo  timodipendente; 
l'asportazione  del  limo  inibisce  la  genesi  della  leucemia  in 
seguito  aireliminazionc  di  elementi  non-Iinfoidi  (cellule  epi- 
teliali e reticolari),  che  presiedono  alla  trasformazione  di  una 
cellula  da  normale  a leucemica.  I topi  Balb  c (di  12  settimane) 
normalmente  resistono  all'azione  leucemizzame  del  virus  della 
leucemia  Maloney  (MLV).  Tuttavia  i topi  Balb  c trattati  con 
.ALS  mostrano  un  aumento  impressionante  della  sensibilità 
al  MLV.  e spesso  una  leucemia  linfcxiticti  generalizzata  si 
instaura  entro  45  giorni  duU'intKulazionc  c tutti  gli  animali 
muoiono  per  malattia  progressiva.  L'.ALS  evidemememe  inat- 
tiva o elimina  le  cellule  linfoidi  interessate  nell'instaurazione 
dell'intiiumucompetcnza  ma  non  quelle  sensibili  alla  trasfor- 
mazione in  cellule  leucemiche  da  parte  del  MLV  (Law,  1970). 

Tutte  lo  situazioni  spcrinicntali  sopra  citate  c molte 
altre  non  riferite  qui  si  spiegano  sulla  base  del  fatto  che 
l'.ALS  è immunosoppressivo  e inibisce  una  risposta  ani- 
male nota  ad  un  dato  antigene  tumore-specifico  o dcl- 
l'istocompatibilità,  facilitando  cosi  l'induzione  del  tumore. 
Per  quel  che  risulta  all'.A.,  non  è dimostralo  un  aumento 
nei  tumori  cosiddetti  spontanei  (cioè  non  associati  a car- 
cinogeni  virali  o chimici),  che  faccia  attribuire  all'ALS 
un'azione  più  generale  sul  meccanismo  di  controllo  im- 
munitario. La  sola  eccezione  è ratfermazione  di  Hirsch 
(1970)  che  nei  topi  NZB  si  sviluppano  più  tumori  maligni 
dopo  trattamento  con  ALS,  che  non  spontaneamente. 

.Meccanismo  d'azione 

È abbondantemente  provato  che  l'ALS  può  uccidere  i 
linfociti  in  vitro:  Cray  c coll.  (1966)  hanno  dimostrato 
che  si  può  ritenere  che  buona  parte  deH'cffetto  in  vivo 
si  ottiene  con  un  meccanismo  del  genere.  È ben  di- 
mostrato che  ALS  determina  un  depauperamento  selet- 
tivo (Turk.  1970)  o generalizzato  (Cray  c coll.,  1966) 
di  linfociti  nei  tessuti  linfoidi.  I4i  cosa  più  importante, 
tuttavia,  è che  qualsiasi  meccanismo  d'azione  ipotizzalo 
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spiega  Tecce^ionale  azione  selettiva  delPALS  sulla  risposta 
immune. 

Sembrerebbe  che  TALS  agisca  mediante  la  depic/.ione 
selettiva  dei  linfociti  appartenenti  al  pooì  dì  linfociti  ri- 
circolanti. Dopo  la  somntinistra/ione  di  .A1.S,  gli  anticorpì 
specifìci  amilinfocilari  si  accumulano  nella  corrente  san- 
guigna, dove  si  combinano,  ricoprendola,  con  la  super- 
ficie dei  linfociti  circolanti;  i complessi  cellula-aiiticorpo 
legano  quindi  il  complemento,  che  a sua  volta  li  rende 
fagocitabili  da  parte  delle  cellule  rcticolocndoicliali  del 
fegato.  Ciò  è stato  dimostrato  con  l'uso  di  linfociti  mar- 
cati con  ’’Cr;  precisamente,  i linfociti  somministrati  ad 
ospiti  singenici  si  Ìoca)i/zano  nei  linfonodi  periferici:  sot- 
toposti all'a/ionc  di  ALS  in  vitro,  perdono  questa  capa- 
cità di  locafi/zazione  e la  maggior  parte  della  radioutli- 
viià  si  ritrova  generalmente  nel  fegato.  1 linfociti  normali 
introdotti  in  circolo,  dopo  il  trattamento  con  ALS  in  v/1-0, 
vanno  anch'essi  nel  fegato.  Quindi  TALS  che  viene  a 
contatto  con  i linfociti  nella  circolazione  periferica  ne  de- 
termina la  deviazione  dagli  organi  linfoidi  nel  fegato; 
l'ALS  provoca  così  una  riduzione  del  poof  circolante  dei 
piccoli  linfociti  periferici,  che  sono  quelli  implicati  neirim- 
munita  mediata  da  cellule,  spiegandosi  in  tal  modo  la 
sua  ellìcuciu  eccezionale  su  tale  immunità. 

Induzione  della  tolleranza  ìmmunologica  specilka  con  il 
siero  antilinfocitario 

Monaco  e coll.  (1966)  sono  stati  i primi  a dimostrare  l'ec- 
cezionale capacità  dell'ALS  di  facilitare  l'induzione  della 
lolieran/a  immunologka  spccihca  negli  animali  adulti. 
Nei  loro  primi  esperimenti  e in  altri  l'infusione 

endovenosa  di  dosi  elevale  di  antigeni  dcH'istocompatibi- 
lità.  sotto  forma  di  cellule  linfoidi  vive,  durante  il  periodo 
di  immunosopprcssione  non  spccillca  Indotta  dalI'ALS  e 
dalla  lìmectomia  nciradulto,  determinava  uno  stato  spe- 
cifico di  tolleranza  ìmmunologica  e una  condizione,  stabile 
e duratura,  di  chimerismo  delle  cellule  linfoidi. 

Lance  c Medawar  <l969i  hanno  dimostrato  che  dosi 
basse  di  cellule  linfoidi  di  ibridi  F|  potevano  indurre 
toiteran/.a  verso  gii  amigeni  dcirisUKompatibilìtà  in  topi 
adulti  (non  timcctomizzati)  irallali  con  un  forte  ALS. 
Successivamente.  Monaco  c coll.  11970)  hanno  mostrato 
che  cellule  epidermiche,  epatiche  o renali  non  inducono 
tolleranza  con  ALS.  ma  modeste  quurUilà  di  cellule  omo- 
zigoti (Ibridi  non-F,>  di  linfonodo  c di  milza  possono 
indurre  tolleranza  in  topi  trattati  solo  con  ALS.  In  questi 
studi  si  sono  somministrate  dosi  di  cellule  variabili  da 

0.01  10*  a 100  IO*;  si  sono  nettamente  dimostrate 

due  zone  di  induzione  della  tolleranza  (una  zona  « alta  » 
e una  zona  «<  bussa  »),  separate  da  una  dose  che  sensibiliz- 
zava decisamente.  Queste  due  zone  di  tolleranza  erano 
mollo  simili  alla  tolleranza  a bassa  c ad  alta  dose  descritta 
da  Mitchison  (1964)  nel  caso  della  RSA. 

Ulteriori  studi  di  Monaco  e Wood  (1970)  hanno  dimo- 
strato che  cellule  di  midollo  osseo  ibridi  non-F,  erano  più 
efficaci  neU’indurre  la  tolleranza  con  ALS.  in  confronto 
ad  altri  tipi  di  linfociti;  erano  .sufficienti  appena  5-10  ■ 10* 
cellule,  in  topi  trattati  con  dosi  minime  di  ALS.  La  som- 
ministrazione delle  cellule  prima  o contemporaneamente 
alfinocuiazione  di  ALS  dava  cosianiemenie  sensibiliz- 
zazione. mentre  la  loro  inoculazione  entro  una  settimana 
dal  traltaiiKniQ  determinava  tolleranza. 

L'A.  ritiene  che  alla  fine  l’ALS  sarà  usato  in  qualche 
modo  per  l'induzione  in  clinica  della  tolleranza.  Presu- 
mibilmcnic.  i riceventi  di  un  trapianto  di  organo  saranno 
preparati  con  ALS  c al  momento  del  trapianto  o qualche 
tempo  dopo  riceveranno  gli  amigeni  doirislocompatibiiità 
del  donatore  (forse  sotto  forma  di  midollo  osseo). 


Metodi  di  controllo 

Gli  studi  iniziali  con  s.  a.  preparati  contro  linfociti  di 
topo  dimostrarono  che  tali  sieri  erano  molto  efficaci  nel 
prolungare  la  sopravvivenza  degli  allotrapianti  di  pelle  c 
allo  stesso  tempo  avevano  alti  titoli  di  agglutinine  c cito- 
tossine  per  i linfociti.  Fu  presto  evidente  che  non  vi  era 
sempre  una  correlazione  diretta  tra  titoli  linfoagglutinami 
e linfocìioiossici  e proprietà  imnìunosopprcssive  dei  s.  a. 
Sono  stati  fatti  molti  tentativi  per  mettere  a punto  un 
qualche  tipo  di  test  in  vitro  o in  vivo  (non  su  uomo),  che 
fosse  una  misura  dell’attività  immunosopprcssiva  in  viw. 
Riportiamo  alcuni  di  questi  metodi. 

1.  l^uciHigf!lutiivì:ione  e leucocitotosficità.  - Questi  tesi  sono 
di  solito  eseguiti  usando  il  ceppo  o il  tipo  di  linfocita  contro 
il  quale  l'ALS  e stato  preparato,  ottenendo  un  risuilaio  quan- 
titativo in  termini  di  titolo  sierologico.  La  correlazione  con 
l'attività  immunosopprcssiva  non  c sufficicntcnKntc  quanti* 
lativa.  Ad  cs..  un  dato  ALS  con  un  titolo  di  anticorpì  agglu- 
tinami o citotossici  doppio  rispetto  ad  un  altro  non  ha  sempre 
un'attività  immuntìsoppressiva  doppia,  anzi  può  essere  altret- 
tanto immunosoppressivo  o solo  appena  un  po'  di  piu.  Re- 
ccnicmcnie  si  è dimostralo  che  numerosi  sieri  di  coniglio  anti- 
linfocili  di  topo,  preparati  con  inoculazjonc  endovenosa  o con 
fuso  di  adiuvame,  possono  avere  (itoli  leucoagglutinanti  o 
ciiolimici  identici  eppure  mostrare  una  notevole  variabilità 
itel  sopprimere  il  rigetto  del  trapianto.  I tiloli  citotossici  si 
usano  per  seguire  le  fasi  delia  concentrazione  c punikazionc 
neil'allesiimcnto  di  preparazioni  purificate  amilinfociti  umani, 
ma  non  s<ino  considerali  indicativi  deiretfìcacia  in  vivo.  Lsiesi 
studi  hanno  dimostrato  che  l'attività  miiogcna.  malgrado  ac- 
curati tentativi  di  ottenere  controlli  adeguati,  non  è indicativa 
deirailività  immunosoppresstva.  e pertanto  non  è attualmente 
considerata  un  test  utile  ai  tini  della  misura  di  (ale  auività 
in  vhv. 

2.  Inihizione  delle  roiettc.  - I linfociti  del  sangue  periferico 
di  uomini  e di  topi  immunizzati  con  globuli  rossi  di  montone 
(SRBO  possono  formare  rosette  quando  vengano  mescolati 
con  SRIJC.  Si  ritierte  che  le  cellule  che  formano  rosette  siano 
artluk  che  producono  aniìcorpi;  le  rosette  ottenute  con  SRBC 
e iinfociti  di  animali  non  immunizzali  sono  attribuite  a cellule 
che  producono  l'aniicorpo  naturale  contro  k SRBC  o che 
hanno  i ricettori  per  il  rìconoscimcnio  delle  stesse.  Tali  cel- 
luk  si  riscontrano  nella  circolazione  periferica  della  massima 
parte  degli  uomini,  ma  non  di  tutti.  Il  test  di  inibizione  dclk 
rosette  consiste  ncirinibi/ione  di  queste  « rosette  spontanee  » 
da  parte  dei  s.  a.  in  presenza  di  complemento.  Bach  e coll. 
(1970)  hanno  messo  in  relazione  il  proIungaiiKnto  dell'allo- 
trapianto  di  pelle  ottenuto  con  vari  sieri  antiiinfociii  umani 
in  primati  antropomorfi  (v.  sotto)  con  il  loro  titolo  di  inibi- 
zione delle  rosette  e hanno  trovato  che  i titoli  di  tnibi/ionc 
delle  rosette  di  sieri  equini  contro  linfociti  umani  erano  sempre 
molto  più  ekvati  dei  titoli  Icticoaggluiinanie  e citotossico. 
Inoltre  l'effkacia  immunosopprevsiva  di  18  sieri,  valutata  misu- 
rando il  prolungamento  dcirallotrapianto  nei  macachi  e negli 
scimpanA*.  era  in  buona  correlazione  con  ìl  titolo  di  inibi- 
zior>e  dclk  rosette. 

3.  Aderenza  opsonica.  ~ Questo  test  si  basa  sul  principio 
che  i linÙKiti  ricoperti  di  globuline  antiiìnrocitark  legano  il 
complemento  e attraverso  le  molecole  di  C'3  fissate  adcnscono 
a macrofagi  in  monostrato.  Nel  caso  del  topo,  Ì macrofa^ 
peritoneali  si  preparano  con  tecnica  standard  c si  mettono  in 
coltura,  ottenendosi  dei  momysirati:  i linfociti  si  ottengono  da 
adatti  organi  linfoidi.  si  lavano  c si  incubano  con  una  data 
diluizione  di  ALS  e siero  fresco  di  cavia  come  fonte  di  com- 
plemento. Dopo  incubazione  (1  h a 37  •C'I  le  oclluk  vengono 
centrifugate,  lavate  c aggiunte  ai  monostrati  di  macrofagi; 
dopo  un'ulteriore  Incubazione  (2  h a 37  *0,  si  lavano  via 
i linfociti  non  aderenti  e si  coniano  i linfociti  aderenti  ai  mo- 
nostrali  mediante  microscopia  a contrasto  di  fase. 

Roiii  e coll.  (1970)  pensarono  che  l'aderenza  opsonica  for- 
nisse la  migliore  correlazione  con  rimmunosoppressione  tn 
vivo.  Essi  affermarono  anche  che  i sieri  antiiinfiK'iii  umani 
inducono  aderenza  opsonica  mediata  dal  compkmcnto  dei 
linfociti  di  scimmia  a macrofagi  sia  di  topo  che  di  scimmia 
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Fig.  2.  Prova  dì  leucocitotmMCità.  In  alio,  a sinistra:  aspello  dei  linfociti  normali  a contrasto  di  fase.  Sia  il  citoplasma  che  il  rtucleo 
sono  bene  individuabili.  In  aito.a  tiestra:  linfociti  trattati  con  ALS-  In  un  campo  di  linfociti  ancora  normali  se  r>e  nota  uno  (indi- 
cato dalla  frecciai  morto,  con  nucleo  rigonfio  e citoplasma  poco  evidente.  In  boss*»,  a sinistra:  linfociti  trattati  con  ALS.  La  mag- 
gior parte  dei  linfociti  hanno  l'aspetto  tipico  delle  cellule  mone.  In  basso,  a destra  : linfociti  trattati  con  ALS.  Cellule  morte,  osser- 
vate ad  un  maggiore  ingrandimento.  {Per  cortesia  dett'hiiiuio  Sieroterapica  MUanese). 


in  vivo.  Vi  è dunque  la  possibilità  che  questo  test  si  applichi 
ai  sieri  antilinfociii  umani  e che  sia  correlato  alla  soprawi- 
venia  di  allotrapianti  in  primati  antropomorfi  benché  non  &i 
abbiano  ancora  a disposizione  dati  su  questo  punto. 

4.  Test  delia  capacitò  di  legarsi  con  i linfociti.  - Indipenden- 
temente dal  meccanismo  di  azione  dell'ALS.  è presumibile 
che  gli  aniicorpi  antilinfocitarì  specifici  debbano  venire  a con- 
tatto con  le  cellule  linfoidi  e legarsi  con  esse  per  ottenere  il 
loro  effetto.  Per  cui  test  che  rivelino  e misurino  le  caratteri- 
stiche e la  capacità  di  legame  delle  molecole  delle  globuline 
antilinfocitahc  con  preparazioni  di  linfociti  proverebbero  l'atti- 
vità immunosoppressiva.  poiché  le  preparazioni  che  reagiscono 
meglio  verosimilmente  avrebbero  maggiore  efficacia  in  vivo. 
È stata  descritta  una  tecnica  radioattiva  mediante  la  quale 

31<» 


si  potrebbe  determinare  la  quantità  totale  di  s.  a.  fissata  da 
preparazioni  purificate  di  cellule  linfoidi  e anche  dei  metodi 
di  misura  deiravidità  del  legame.  Skamene  ha  isolalo  le  fra- 
zioni IgG  di  ALS  preparato  con  metodi  diversi,  le  ha  marcale 
con  iodio  radioattivo  '^1  ed  ha  poi  determinato  l'attività 
antilinfocitaria  specifica  adsorbita  sui  linfociti:  questa  era  mag- 
giore nei  sieri  preparati  con  adiuvante  che  nei  sieri  preparati 
con  inoculazione  endoxenosa.  Inoltre,  la  quantità  dì  anti- 
corpi specifici  antilinfocitarì  aumentava  con  l'aumentafe  del- 
t'immunizzazione,  andando  da  2.3  a 5.2%  dclt'lgG  totale  nei 
sieri  preparati  per  via  endovenosa  e da  5,3  a 9,6*'a  nei  sieri 
preparati  con  adiuvante.  Egli  concluse  che  ca.  il  4%  del- 
l'IgG  totale  dell'ALS  deve  essere  antilinfocitario  perché  il  siero 
abbia  una  buona  attività  immunosoppressiva.  Purtroppo,  una 
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quantità  maggiore  di  anticorpi  antilinfocitari  non  era  neces- 
sariamente correlata  ad  una  migliore  attività.  Sembrerebbe  che 
il  test  della  capacità  di  legame  possa  essere  utile  nel  fissare 
uno  standard  minimo  per  i sieri  attivi,  ma  non  fornisce  una 
misura  direttamente  correlata  con  l'efficacia  immunosopprcs- 
siva. 

5.  Test  in  vivo.  - Questi  test  misurano  la  capacità  di  pre- 
parazioni di  ALS  di  bloccare  la  funzione  dei  linfociti  in  vivo. 
Essi  comportano  spesso  la  prova  in  una  specie  animale  diversa 
da  quella  contro  la  quale  l'ALS  è diretto. 

a)  Tesi  della  reazione  de!  irapianio  contro  l'ospite  Igraft- 
versus-host  reaction)  di  Goidon  e coll.  (1970):  quando  cellule  lin- 
foidi  di  topo  sono  inoculate  sotto  la  capsula  renale  di  ratti  trat- 
tati con  ciclofosfamidc  (100  mg  kg),  entro  24  h si  verifica  una 
reazione  proliferativa  e infìitrativa  che  raggiunge  l'acme  in 
6 giorni  ed  c senza  dubbio  una  reaziorte  del  trapianto  contro 
l'ospite.  La  reazione  può  essere  soppressa  se  si  somministrano 
al  ratto  3 dosi  di  un  siero  di  coniglio  antilinfociti  di  topo. 
L'intensità  della  reazione  prodotta  può  essere  misurata  quanti- 
tativamente pesando  il  rene  inoculato  e quello  non  inoculato 
dell'animale.  Si  c potuta  misurare  la  capacità  dell'ALS  di 
abolire  tale  reazione,  dato  un  numero  fisso  di  cellule  inoculate, 
come  la  minima  quantità  di  siero  che  aboliva  la  reattività 
oppure,  data  una  dose  fìssa  di  ALS,  come  numero  di  cellule 
necessarie  per  determinare  la  reazione.  Utilizzando  queste  mi- 
sure di  attività,  si  è dimostrato  che  il  test  era  correlato  con  la 
capacita  dei  diversi  sieri  di  prolungare  la  sopravvivenza  del- 
l'allotrapianto  di  pelle  di  topo.  È importante  il  fatto  che  questo 
test  potrebbe  essere  applicato  per  provare  l'ALS  umano. 

b)  Indice  opsonico:  Martin  e Miller  (1969)  hanno  descritto 
c valutato  quantitativamente  la  modificata  distribuzione  in  vivo 
tra/  fegato  e milza  delle  cellule  timiche  radiomarcate,  inocu- 
late in  topi  normali  dopo  esposizione  in  vitro  a siero  di  co- 
niglio antilinfociti  di  topo.  Essi  hanno  determinato  un  indice 
di  localizzazione,  definito  come  il  rapporto  relativo  di  capta- 
zione fegato  milza  in  topi  inoculati  con  cellule  preincubate 
in  RAMLS  (rabbit  anti-mou.ie  lymphocyte  serum),  diviso  per  lo 
stesso  rapporto  in  topi  inoculati  con  cellule  preincubate  in 
siero  normale  di  coniglio.  Questo  valore  è stato  calcolato  per 
diversi  s.  a.  ed  c risultato  direttamente  correlato  con  la  capa- 
cità dei  sieri  di  prolungare  la  sopravvivenza  dei  trapianti  di 
pelle  e di  sopprimere  la  risposta  immune  alle  SRBC.  Succes- 
sivamente Martin  ha  mostrato  che  cellule  timiche  marcate 
con  '’Cr.  esposte  in  vitro  ad  una  diluizione  I IOOO  di  siero 
di  coniglio  antilinfociti  di  topo  e inoculate  in  topi,  si  localiz- 
zavano nel  fegato  dei  topi  riceventi  in  misura  maggiore  ri- 
spetto a cellule  esposte  a siero  normale  di  coniglio.  L'aumentata 
localizzazione  nel  fegato  era  dovuta  a fagocitosi  di  una  parte 
delle  cellule  inoculate. 

Basandosi  sulla  correlazione  tra  attività  opsonizzantc  e 
attività  immunosopprcssiva  dei  sieri  di  coniglio  antilinfociti  di 
topo,  Martin  ha  affermato  che  i sieri  antilinfociti  umani  con 
attività  opsonizzantc  sono  potenzialmente  immunosoppressivi 
se  somministrati  a esseri  umani.  Non  vi  i attualmente  una  di- 
mostrazione diretta  di  questa  affermazione,  c pertanto  si  deve 
attendere  una  prova  clinica  controllata. 

c)  Controllo  dei  sieri  antilinfociti  umani  in  primati  aniropo- 
mor/i:  Balner  (1970)  ha  sostenuto  il  controllo  in  vivo  dell’eflt- 
cacia  immunosopprcs.siva  dei  sieri  antilinfociti  umani  mediante 
il  prolungamento  degli  allotrapianti  di  pelle  negli  scimpanzé 
e nelle  scimmie  inferiori.  La  ragione  per  la  quale  si  devono 
usare  primati  antropomorfi  sta  nella  specificità  di  specie  del- 
l'.ALS;  ci  vuole  una  specie  filogeneticamenle  strettamente  cor- 
relata per  dimostrare  l'effetto  immunosoppressivo  di  un  ALS; 
per  cui  le  scimmie  antropomorfe  e le  altre,  entrambe  note 
per  avere  antigeni  tissutali  in  comune  con  l'uomo,  erano  le 
specie  con  maggiore  probabilità  di  mostrarsi  adatte  per  il 
sagtpo  in  vivo  dei  sieri  antiuomo. 

Sieri  inefficaci  nelle  scimmie  possono  essere  o inefficaci  o 
solo  un  po'  efficaci  negli  scimpanzé,  ma  sieri  che  hanno  un'atti- 
vità immunosopprcs.siva  nelle  scimmie  inferiori  sono  molto 
attivi  negli  scimpanz.é.  Balner  è sicuro  che  le  scimmie  inferiori, 
soprattutto  la  scimmia  Speciosa,  possono  servire  come  eccel- 
lenti soggetti  per  la  selezione  in  vivo  dei  sieri  antiuomo.  È certo 
che  alcuni  s.  a.  umani  sono  immunosoppressivi  nei  primati 
e lo  sono  anche  nell'uomo;  sembra  indubbio,  tuttavia,  che 
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alcuni  sieri  non  siano  immunosoppressivi  nei  primati  antropo- 
morfi. ma  lo  siano  neH'uomu;  per  cui  il  test  sui  primati  può 
decisamente  non  riuscire  a rivelare  o fare  scartare  molti  sieri 
umani  ottimi.  Inoltre,  alcuni  sieri  possono  essere  tossici  per  le 
scimmie,  ma  non  tossici  per  l'uomo,  e per  questo  aspetto  pos- 
sono essere  scartati  inutilmente. 

d)  Saggio  diretto  delTatlivilà  immunosopprcssiva  nelTuomo: 
l'ALS  c immunosoppressivo  nell'uomo.  La  prima  dimostra- 
zione di  ciò  c stata  data  da  Monaco  e coll.  (1967),  i quali  mo- 
strarono che  una  IgG  di  coniglio  antilinfociti  umani  (prepa- 
rata su  colonna  di  DEAE-cellulosa),  somministrata  a volon- 
tari umani,  aboliva  le  reazioni  cutanee  di  ipersensibilità  ri- 
tardata e prolungava  la  sopravvivenza  di  allotrapianti  di  pelle 
tra  .soggetti  scelti  a ca.so.  Appena  SO  mg  di  IgG  al  giorno  (ca. 

I mg  kg),  somministrati  per  5 giorni,  sopprimevano  reazioni  cu- 
tanee ritardate  già  positive,  per  un  periodo  che  si  estendeva  fino 
a 6 settimane  dopo  la  cessazione  del  trattamento  con  il  siero. 
Tuttavia,  la  sopravvivenza  di  allotrapianti  di  pelle  veniva  pro- 
lungata solo  di  alcuni  giorni.  Najarian  e coll.  (1970)  hanno 
portato  il  contributo  più  importante  agli  studi  dell'ALS  umano, 
facendo  estese  osservazioni  sul  prolungamento  di  allotrapianti 
di  pelle  nell'uomo  in  gruppi  di  pazienti  con  sclerosi  multipla, 
che  erano  trattati  con  ALS  nell'ambito  di  uno  studio  sull'azione 
di  questo  agente  immunosoppressivo  sull'andamento  della  ma- 
lattia. Usando  la  loro  IgG  antilinfoblasti  altamente  purifi- 
cata, essi  trattarono  dei  malati  con  tale  IgG  per  4-14  giorni 
(ca.  5 mg  kg),  con  e senza  Imuran® . La  sopravvivenza  degli 
allotrapianti  era  nettamente  prolungata  rispetto  a quella  os- 
servata in  pazienti  con  sclerosi  multipla  lasciati  non  sottoposti 
a terapia  immunosopprcssiva.  È interessante  notare  che  l'IgG 
antilinfocitaria  con  Imuran®  dava  una  sopravvivenza  del  tra- 
pianto di  pelle  supcriore  a quella  ottenuta  con  IgG  antilinfo- 
citaria da  sola.  Successivamente,  il  gruppo  di  Najarian  ha  dimo- 
strato un  aumento  progressivo  della  sopravvivenza  degli  allo- 
trapianti di  pelle  con  l'aumento  della  dose  giornaliera  di  ALS 
da  4 mg  kg  a 30  mg  kg.  Tracgcr  c coll,  dimostrarono  anche 
che  il  loro  siero  di  cavallo  contro  linfociti  di  dotto  toracico 
umani  prolungava  la  sopravvivenza  di  allotrapianti  di  pelle  in 
pazienti  ustionati,  per  45  giorni  o più. 

Siero  eterologo  antilinfociti  umani 

Sotto  lo  stimolo  dello  straordinario  successo  dell’ALS  nel 
prolungamento  degli  allotrapianti  di  rene  e di  fegato  nel 
cane,  si  è già  avuta  nclfuomo  una  vasta  applicazione,  se 
pure  spesso  varia  c acritica,  di  preparazioni  antilinfocitarie, 
ottenute  usando  come  antigene  una  varietà  di  cellule  lin- 
foidi. 

Preparazione 

Monaco  c coll,  hanno  usato  linfociti  di  linfonodi  per  preparare 
il  loro  primo  ALS  umano  (1967).  1 linfonodi  possono  essere 
prelevati  da  cadavere  o incidentalmente  nel  corso  di  interventi; 
in  entrambi  i casi  gli  individui  con  malattie  maligne  o infettive 
sono  generalmente  esclusi  come  donatori,  per  l'inconveniente 
teorico  e pratico  di  tra.sfcrire  la  malattia  al  produttore  del  siero 
eterologo  ed  eventualmente  all'ALS  prodotto.  Linfociti  timici 
sono  stati  ottenuti  da  tessuto  timico  adulto  (da  cadavere  o da 
casi  di  chirurgia  a cuore  aperto)  e da  timo  di  neonato  (bambini 
nati  morti).  StarzI  ha  fatto  largo  uso  di  linfociti  splenici.  Sia 
i linfonodi  e la  milza  che  il  timo  hanno  lo  svantaggio  che  le 
sospensioni  cellulari  che  ne  provengono  contengono  una  va- 
rietà di  altri  tipi  di  cellule  non-linfoidi  (granulociti,  macrofagi, 
etc.),  verso  i quali  si  possono  formare  anticorpi  nella  specie 
eterologa.  Il  tessuto  splenico  ha  anche  lo  svantaggio  di  conte- 
nere in  abbondanza  piastrine  o loro  precursori,  dando  luogo 
a sieri  eterologhi  con  elevata  attività  antipiastrinica.  Traeger 
e il  suo  gruppo  (1970)  hanno  usato  linfociti  di  dotto  toracico 
ottenuti  da  fistole  del  dotto  toracico,  applicate  di  solito  ai 
'malati  come  procedimento  supplementare  di  preparazione  per 
il  trapianto  renale.  La  disponibilità  di  gros.se  quantità  di  sangue 
intero  ha  incoraggiato  l'uso  di  linfociti  del  sangue  periferico 
ottenuti  mediante  accurate  tecniche  di  separazione;  es.si  pre- 
sentano tuttavia  lo  svantaggio  di  un  alto  grado  di  contamina- 
zione con  piastrine  e proteine  del  siero.  Najarian  e coll.  (1970) 
hanno  cercato  di  risolvere  il  problema  della  variabilità  e della 
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scar^zza  di  maicrialc  u^ndo  come  aniigene  immunizzante 
linfoblasti  umani.  Infine.  Tracgcr  e coll.  (1970)  hanno  preparato 
siero  di  cavallo  e di  coniglio  amtlinfociti  di  uomo,  usando 
metodi  standard  per  la  preparazione  di  membrane  cellulari 
da  linfociti  di  varia  origine;  hanno  però  concluso  che  tali  sieri 
erano  meno  attivi,  richiedevano  un  maggiore  adsorbimento  e 
in  generale  non  offrivano  alcun  vantaggio  rispetto  ai  steri  pre- 
parati contro  cellule  da  fìstola  del  dotto  toracico. 

Riguardo  ai  metodi  di  immunizzazione,  nc  è stata  usata 
una  grande  varietà;  altrettanto  dicasi  per  i procedimenti  di 
purificazione  delle  preparazioni  di  ALS  umano.  Monaco  c col), 
hanno  preparato  il  primo  siero  immunosopprecsivo  antilinfo* 
etti  umani  mediante  l’immuniz/azione  primaria  di  conigli  con 
l(X)  ■ 10*  linfociti  di  linfonodi  in  adiuvante  completo  di  Freund, 
seguita  da  un'iniezione  di  richiamo  di  un  totale  di  300  10* 

linfociti  in  soluzione  fìsioiogica.  Essi  hanno  esteso  l'uso  di 
linfociti  di  linfonodi  alla  produzione  di  ALS  umano  nel  ca- 
vallo. i cavalli  erano  inoculati  con  tali  cellule  (O.S-3  ■ 10*> 
in  adiuvante  completo  di  Freund  in  molteplici  zone  sottocu- 
tanee; si  facevano  poi  inoculazioni  di  richiamo  [>cr  via  endo- 
venosa (0,5-2  • 10*  cellule  in  soluzione  fìsioiogica)  ogni  mese 
per  6 mesi  e poi  periodicamente,  c periodicamente  gli  animali 
erano  salassali.  Il  siero  intero  era  quindi  precipitalo  con 
solfato  d'ammonio  e ultcnormcntc  purificato  su  colonna  di 
DEAE-ccllulosa  fino  ad  una  v.^obulina  7S,  Gli  stessi  AA. 
hanno  modifìcaio  questa  tecnica  incorporando  nella  colonna 
stromi  di  critrociii,  in  modo  da  assvurbire  tutti  gli  anticorpi 
antieriirociti.  Con  questo  metodo,  il  titolo  cmoaggluiinantc 
di  sieri  aniilinfociiari  di  cavallo  e stato  ridotto  da  1:16.000 
a 1 ;64-l  :l2tl;  non  era  necessario  l'adsorbimento  con  eritrociti, 
piastrine  o proteine  sieriche;  il  materiale  finale  era  costituito 
per  il  90\  o più  di  •.'•globuline  7 S.  e conteneva  anche  le 
globuline  y*,  Jl,  (componente  T).  J),  c La  preparazione 
ottenuta  su  colonna  era  quindi  concentrata  (diafilirazione  sotto 
pressione)  fino  al  livello  desiderato  (di  solito  50  mg  mi). 

Slarzl  c coll.  (1968)  hanno  preparato  siero  di  cavallo  contro 
linfociti  umani  mediante  immunizzazione  prolungata  con  dosi 
elevate  di  linfociti  di  linfonodi,  limo  e soprattutto  milza.  L'im- 
munizzazione si  faceva  con  ripetute  inoculazioni  sottocutanee 
e o endovenose  di  cellule  tinfoidi.  La  purìficazior>c  si  faceva 
inizialmente  mediante  precipitazione  con  solfato  d'ammonio, 
usando  poi  in  clinica  la  globulina  grezza.  In  seguito  sì  prepa- 
rava y-globulma  7 $ purificata  con  la  tecnica  del  DEAE  in 
sospensione;  gli  AA.  hanno  però  avuto  l'impressione  che 
questo  materiale  purificato  fosse  nettamente  meno  immuno- 
soppressivo;  e infatti  hanno  poi  dimostrato  che  cavalli  immu- 
nizzati intensamente  con  linfociti  di  milza  umani  per  2 mesi 
presentavano  la  metà  degli  anticorpi  aniilinfocitarì  nella  glo- 
bulina T.  che  era  csclasa  dal  loro  materiale  altamente  puri- 
ficato. Si  è dimostrato  che  le  frazioni  di  siero  di  cavallo 
antilinfocili  di  cane  contenenti  globulina  T hanno  un'azione 
Unfopcnizzantc  altrettanto  forte  di  quella  provocata  da  frazioni 
delle  Y-globuline  lenrc  altamente  purificate.  Per  questa  ragione 
gli  AA.  hanno  sostenuto  la  necessità  di  conservare  la  frazione 
T in  tutte  le  preparazioni  purificate  di  ALS  di  cavallo  per  uso 
clinico. 

Traeger  e coll.  (1970)  hanno  preparato  ALS  antiuomo,  im- 
munizzando i cavalli  con  linfociti  di  dotto  toracico  in  adiu- 
vantc  completo  di  Freund.  sia  per  l'immunizzazione  primaria 
(con  iniezioni  intradermiche  multiple)  sia  per  le  iniezioni  di 
richiamo.  Da  questi  sieri,  )c  globuline  antilinfociiarìe  (GAL) 
erano  preparate  ocon  il  metodo  della  precipitazione  con  solfato 
d'ammonio  (il  contenuto  proteico  era  generalmente  di  50  mg  mi. 
di  cui  il  75*0  rappresentato  da  v c ^globuline)  o mediante 
precipitazione  con  Rivanol-alcol  (contenuto  proteico  general- 
mente di  40  mg  mi.  di  cui  il  95%  dato  da  IgG  pura).  Gli  stessi 
AA.  hanno  sottolineato  che  una  GAL,  prima  di  poter  essere 
usata  nella  loro  clinica,  doveva  soddisfare  una  quantità  di 
standard  minimi,  cioè  la  linrocitolossicità  in  vitro  doveva 
essere  tra  l:i02K  c 1:2056,  il  titolo  emolitico  e cmoaggìuti- 
nantc  inferiore  a 1 :16,  gli  aniicorpi  aniipiastrine  non  superiori 
a 1 :80  nella  fissazione  del  C;  inoltre  airimmunoelettroforesi 
non  vi  dovevano  essere  anticerpi  rivelabili  contro  le  proteine 
umane,  non  dovevano  esservi  sostanze  pirogenc  c non  si 
doveva  manifestare  emorragia  nel  topo  per  8 giorni  dopo 
l'inoculazione  sottocutanea  di  I mi  di  GAL. 
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Nel  metodo  di  Najarian  e coll.  (1970)  i linfoblasii  in  cottura 
sono  lavati  due  volte  in  soluzione  fisiologica  sterile,  coniati, 
diluiti  e quindi  inoculati  a intervalli  di  10  giorni  in  zone  (da  4 
a 8)  intradermiche  c sottocutanee  net  collo  c nei  quarti  poste- 
riori del  cavallo.  1 cavalli  sono  salassati  (9  I)  7-10  giorni  dopo 
la  terza  e ogni  successiva  iniezione  di  richiamo,  quando  i titoli 
leucaagglutinanti  sono  superiori  a 1:1000.  Una  purificazione 
grossolana  del  siero  può  essere  ottenuta  con  la  tecnica  della 
cromatografia  in  sospensione. 

Il  gruppo  del  Minnesota  ha  usato  un  altro  metodo  di 
preparazione  che  ha  prodotto  una  y-globulina  sosianzialmcnie 
pura;  esso  comporta  il  trattamento  de)  siero  con  un  filtro  clci- 
iroforctico  C'ana)co-CF  60. 

Applicaziom 

Slarzl  (1969)  ha  inizialo  l'uso  della  GAL  nel  giugno  1966 
perché  non  soddisfatto  dei  risultati  di  trapianti  (v.)  di 
rene  interfamiliari  ottenuti  con  azatioprinac  prcdnisone.il 
gruppo  di  Denver  aggiunse  un  ciclo  di  ALS  di  1-4  mesi  ad 
un  programma  standard  di  azaiioprina  e steroidi,  conclu- 
dendo che  il  trattamento  con  ALS  diminuiva  la  quantità 
di  prednisone  richiesta,  dava  un  migliore  funzionamento 
deirallotrapianfo  e diminuiva  la  mortalità,  c traendone 
la  piena  convinzione  che  l'ALS  aveva  migliorato  m modo 
signifkativo  i risultali.  Il  gruppo  di  StarzI  ha  anche 
usato  la  terapia  con  GAL  in  una  serie  abbastanza  vasta 
di  trapianti  di  fegato  ortotopici  nell'uomo.  Fino  al  marzo 
1969  14  pazienti  avevano  ricevuto  alloirapianti  di  fe- 
gato sotto  terapia  con  azatioprina,  steroidi  c GAL: 
5 erano  tn  vita  a 7.  6,  5,  ÌV2  e IV2  nicsi  dalTintcr- 
vento.  In  tutti  i casi,  la  cura  con  l'azatioprina  e gli  steroidi 
fu  continuata  indefinitamente  a dosi  varie,  mentre  la 
somministrazione  della  GAL  fu  interroiia  a 4 mesi  arbitra- 
riamente o perché  vi  erano  prove  sempre  più  evidenti  di 
sensibilizzazione  alla  proteina  eterologa.  Non  fu  notato 
alcun  caso  di  rigetto  acuto  irreversibile  con  questa  triplice 
terapia;  tuttavia,  dopo  l'interruzione  della  GAL.  comparve 
tipicamente  un  lento  deterioramento  modicamente  grave 
della  funzione  epatica.  Pertanto,  benché  non  vi  siano  casi 
alternativi  non  trattati  con  GAL  per  confronto,  le  prosx 
sono  fortemente  indicative  che  la  GAL  ha  avuto  un  ef- 
fetto benefico  nel  trapianto  ortoiopico  di  fegato  nell'uomo. 

Traeger  e col).  (1970)  u Lione  hanno  usato  siero  di  ca- 
vallo antiiinfociti  umani  preparato  contro  cellule  da  fistola 
di  dotto  toracico.  Di  recente  hanno  riferito  su  due  anni 
c mezzo  di  esperienza  su  78  pazienti  irattali  con  GAL, 
concludendo  che  l'ulilìtà  della  GAL  nei  trapianti  di  rene 
era  dimostrata  dalla  frequenza  estremamente  bassa  di  rea- 
zioni di  rigetto  c dal  bassissimo  livello  di  steroidi  neces- 
sario per  il  mantenimento. 

Monaco  e coll.  (1970)  hanno  indagato  l’uso  della  GAL 
esclusivamente  in  riceventi  di  allotrapianti  male  assortiti 
di  rene  da  cadavere.  Furono  fatti  21  di  tali  trapianti 
(gruppi  C e D di  Terasaki);  nei  primi  9 pazienti  la  GAL 
fu  somministrata  giornalmente  (5  mg, kg  per  via  intramu- 
scolare profonda)  per  21  giorni  dopo  il  trapianto;  negli 
altri  12  fu  siimminisirata  (5  mg.'kg)  per  42  giorni  e poi 
due  volte  alla  settimana  per  un  periodo  totale  di  trat- 
tamento di  6 mesi.  Furono  somministrate  dosi  standard 
di  az.atiopnna  e di  prednisone;  la  p>crcentualc  di  sopravvi- 
venza globale  nel  primo  gruppo  dopo  un  anno  era  del 
60%,  mentre  era  del  100"«  dopo  4-12  mesi  nel  secondo 
gruppo,  al  momento  delta  pubblicazione  dei  risultati.  L'In- 
fluenza più  notevole  della  GAL  fu  osservata  nella  frequenza 
di  episodi  di  rigetto;  in  tutta  la  serie  si  ossers-arono  solo 
4 episodi  di  rigetto.  È impressione  dell  A.  che  la  GAL  mi- 
gliori decisamente  l'immediato  decorso  postoperatorio  c si- 
gnificativamente i risultati  degli  allotrapianti  renali  da 
cadavere  in  coppie  di  donatori  o di  riceventi  male  assortite. 
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Successivamente  Najarian  ha  usato  i)  siero  antiiinfo* 
blasn  altamente  purificato  (con  l’apparecchio  di  Canalco) 
per  via  endovenosa,  a dosi  fino  a 20-30  mg/kg  al  giorno, 
su  riceventi  di  allolrapianto  renale  da  cadaserc,  con  ri* 
suitati  a breve  scadenza  notevolmente  migliori,  simili  a 
quelli  di  Monaco.  Brendel  e coll.  (1970)  hanno  riferito  sul 
trattamento  dì  forme  varie  di  malattie  autoimmuni  con  il 
loro  ALS.  preparato  in  cavalli  contro  linfociti  da  fìstola 
di  dotto  toracico  e accuratamente  adsorbito  con  eritro- 
citi c proteine  sieriche.  Benché  t risultati  descritti  fossero 
limitati  ad  un  piccolo  numero  di  pazienti,  gli  AA.  si  con- 
vinsero che  l’ALS  aveva  un  notevole  effeuo  su  alcune 
malattie  autoimmuni  (v.). 

Inconvenienti 

Molte  delle  complicazioni  della  terapia  con  ALS  sono  se- 
condarie ad  anticerpi  estranei  contro  eritrociti,  piastrine  e 
sicroproteine  che  esso  contiene.  Si  fanno  tutti  gli  sforzi, 
nella  preparazione  dell'ALS.  per  ridurre  al  minimo  la 
quantità  di  anticorpi  estranei  nel  prodotto  finale,  con  i 
melodi  sopra  citati.  Un  secondo  gruppo  di  complicazioni 
è dovuto  ad  allergia  alle  proteine  eterologhe  specifiche  e 
non  specifiche.  Prima  della  somministrazione  clinica  di 
qualsiasi  forma  di  ALS,  si  ha  grande  attenzione  a rivelare 
qualsiasi  tipo  di  preesistente  sensibilizzazione  verso  la 
proteina  eterologa  nel  futuro  ricevente. 

Le  preparazioni  amilinfocitarie  di  globuline  brute  o di 
frazioni  di  Y'Siobuline  7 S altamente  purificate,  sommini- 
strate |>cr  via  sottocutanea  o intramuscolare,  danno  spesso 
gravi  reazioni  locali  consistenti  in  dolore,  gonfiore,  eri' 
tema  e indurimento,  le  quali  devono  essere  un  riflesso  di 
reazioni  antigenc-anlicorpo  (verso  i tessuti)  nelle  zone  di 
inoculazione.  Le  iniezioni  di  GAL.  sia  per  via  endovenosa 
che  per  via  sottocutanea  o intramuscolare,  sono  spesso 
accompagnate  da  episodi  febbrili  a 38-39,5  '‘C.  anche 
quando  non  si  riscontrino  pirogeni  al  test  standard.  Sono 
state  riferite  grave  piaslrinopcnia  c anemia  dopo  terapia 
con  ALS,  presumibilmente  a causa  di  anticorpi  antipia- 
sirine  c antieritrociti  in  esso  contenuti.  L'attività  amipia- 
strinica  é stata  particolarmente  evidente  con  sieri  pre- 
parali contro  i linfociti  della  milza  c del  sangue  periferico. 
Piastrinopenia  e anemia  potrebbero  essere  evitate  se  si 
prendessero  le  opportune  precauzioni  nella  preparazione 
dell’ALS. 

Tutte  le  preparazioni  di  ALS.  anche  le  più  pure,  sono 
proteine  eterologhe,  c come  tali  fortemente  immunogcnc. 
Nel  lavoro  originale  di  Starzl.  i primi  8 pazienti  trattati 
formavano  tutti  antìcorpi  precipitanti  verso  le  proteine  di 
cavallo,  ad  epoca  variabile  dopo  l'Inizio  della  terapia 
con  GAL.  Kashiwagi  e coll,  hanno  sottolineato  che  gli 
anticorpi  erano  diretti  principalmente  contro  le  globuline 
2 c ^ delta  GAL  precipitala  con  solfato  d’ammonio.  Inoltre 
si  è trovata  una  forte  correlazione  tra  il  livello  dei  (itoli 
precipitanti  e la  probabilità  di  una  reazione  anafilattica  o 
anahiattoide.  Preparazioni  purificate  di  y-globulina  danno 
decisamente  una  minore  sensibilizzazione  e nìeno  reazioni 
anafilattiche.  Poiché  le  manifestazioni  allergiche  sono  in 
funzione  della  lunghezza  del  periodo  di  .somministrazione 
della  GAL.  un  tentativo  per  evitarle  é quello  della  sommi- 
nistrazione di  dosi  elevate  di  siero  per  un  periodo  breve, 
immediatamente  dopo  il  trapianto. 

Si  è già  riferito  del  lungo  periodo  di  trattamento  (fino 
a 6 mesi)  praticato  da  Traeger  e coll.  È interessante  notare 
che  più  della  metà  dei  loro  pazienti  ha  avuto  qualche 
episodio  di  reazione  allergica  o anafilaitoide,  ad  es.  ipo- 
tensione, dispnea,  orticaria,  sempre  facilmente  dominate 
con  farmaci  antistamìnici  o con  piccole  dosi  di  prcdni- 
sene.  La  contemporanea  terapia  con  prednisonc  é senza 
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dubbio  protettiva  nei  riguardi  delle  reazioni  anafìlattl- 
che:  ii  gruppo  di  Lione  ha  somministrato  GAL  con  dosi 
molto  basse  di  steroidi. 

I risultali  di  Najanan  su  34  pazienti  trattati  con  siero 
antilinfoblasiico  semipurificato  o con  la  y-sfobulìna  alta- 
mente purificata  da  esso  derivata  sono  simili  a quelli 
ottenuti  dal  gruppo  di  Lione.  In  genere,  le  reazioni  alle 
globuline  antilinfoblastichc  purificate  erano  molto  mi- 
nori sia  nei  riceventi  di  allotrapiami  renali  che  nei  pa- 
zienti con  sclerosi  multipla  trattati  con  GAL.  Il  gruppo 
del  Minnesota  ha  trovato  che  ì pazienti  che  manifestavano 
reazioni  cliniche  al  siero  di  cavallo  avevano  anticorpi 
verso  uno  o più  componenti  delle  proteine  di  tale  siero; 
inoltre  vi  era  una  maggiore  tendenza  a formare  anticorpi 
contro  quelle  proteine  dì  cavallo  che  sono  presumibil- 
mente dei  contaminanti  del  siero  antilinfoblastìco;  gli 
anticorpi  potevano  comparire  appena  7-10  giorni  dopo  il 
trapianto,  ma  le  reazioni  non  sopravvenivano  per  parec- 
chie settimane.  Monaco  e coll,  hanno  osservalo  una  sola 
reazione  significativa  nei  loro  primi  21  casi  trattati  con  IgG 
antilinfocitaria  per  via  intramuscolare.  Vi  é stato  un  vero 
episodio  di  malattia  da  siero  con  interessamento  articolare, 
eie.,  in  un  paziente  che  stava  ricevendo  un  secondo  ciclo 
di  terapia  con  GAL  dopo  un  intervallo  di  32  giorni.  La 
reazione  richiese  rinicrru/ione  della  terapia. 

In  generale  sì  può  dire  che  se  si  prendono  delle  precau- 
zioni per  escludere  i pazienti  con  una  precedente  sensi- 
bilizzazione verso  la  specie  usata  per  produrre  l’ALS,  te 
reazioni  allergiche  possono  es.sere  ridotte  al  minimo. 

Brevi  cicli  di  terapia  a dosi  elevate  hanno  meno  proba- 
bilità di  sensibilizzare  in  confronto  ad  una  somministra- 
zione di  GAL  prolungata  e ripetuta,  specialmente  se  gli 
intervalli  di  tempo  tra  i trattamenti  sono  lunghi.  La  pra- 
tica di  avere  a disposizione  due  tipi  di  ALS,  ad  es.  di 
cavallo  c di  conìglio,  può  consentire  di  continuare  la  som- 
ministrazione di  GAL  nei  pazienti  sensibilizzati  verso  una 
delle  due  specie. 

Starzl  e coll.  (1970)  hanno  recentemente  riesaminato  la 
frequenza  di  comparsa  di  tumori  ex  novo  in  riceventi  di 
trapianti  renali  trattati  con  tutti  i tipi  di  immunosoppres- 
sionc,  concludendo  che  t riceventi  di  trapianti  di  organo 
sottoposti  ad  immunosoppressionc  hanno  un  rischio  signi- 
ficativamente maggiore  di  sviluppare  ex  novo  una  varietà 
di  tumori  prevalentemente  di  origine  mesenchimale. 
Hanno  anche  concluso  che  è poco  giustificato  consi- 
derare responsabile  unicamente  una  delle  varie  misure 
cliniche  immunosopprcssivc  attualmente  in  uso.  com- 
presa la  GAL. 

Nella  loro  casistica.  2 pazienti  su  106  svilupparono  tumori 
sotto  trattatnenio  con  azaiioprina  e steroidi  soltanto,  mentre 
2 pazienti  su  liO  svilupparono  tumori  maligni  sotto  terapia 
con  GAL,  azatioprina  e steroidi.  Tuttavia  il  caso  interessante  dì 
un  sarcoma  a cellule  reticolari  sviluppatosi  nel  punto  di  ino- 
culazione della  GAL  in  un  paziente  dopo  trapianto  renale,  è 
molto  indicativo  forse  di  una  particolare  relazione  causale 
conia  stessa.  È stato  ipotizzato  che;  l)un  virus  lumorigeno 
possa  essere  stato  trasferito  mediante  il  siero  dì  cavallo,  o 2) 
che  una  proliferazione  maligna  delle  cellule  reticolari  sia  av- 
venuta altrove  nel  tessuto  linfoide  e che  queste  cellule  siano 
migrate  nella  zona  di  infiammazione  al  punto  dell’inocula- 
zione di  ALS.  o 3)  che  cellule  precursori  della  serie  linfociiaria 
possano  essere  state  stimolate  nel  punto  di  inoculazione  del- 
la GAL  (forse  per  via  della  elevata  concentrazior>e  di  antigene 
estraneo,  la  proteina  di  cavallo)  e che  queste  ^llulc  abbiano 
subito  una  trasformarione  maligna  o una  trasformazione  bla- 
stica.  che  le  ha  rese  più  sensìbili  all'oncogcrtcsi  virale. 

Benché  attualmente  i meccanismi  citati  non  possano 
essere  né  comprovali  né  considerati  privi  di  fondamento, 
e non  sia  ancora  chiara  la  reale  frequenza  di  tali  compli- 
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cazioni  ncoplastiche  nel  trapianto,  il  possibile  ruolo  ctio- 
logico  della  GAL  neirinduzione  di  (umori  linfoidi  può  di> 
venire  una  considerazione  importante  in  vista  dclTcven- 
luale  dilTuslone  dell'uso  di  questo  agente  nella  clinica  dei 
trapianti, 
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Cenni  storici  e generaliti 

I tentativi  diretti  a ottenere  per  sintesi  la  chinina  (v.)  ri* 
salgono  a circa  cento  anni  fa.  quando  se  nc  i(inorava  sia  la 
struttura  molecolare,  sia  razione  speci5ca  contro  i paras- 
siti della  malaria.  La  bcnctìca  azione  della  chinina  nelle 
febbri  malariche  era  stata  interpretata  come  dipendente 
dal  suo  cRelto  antipiretico,  pertanto  i primi  tentativi  dei 
chimici  furono  diretti  a ottenere  amipiretici  che  avessero 
azione  KÌmilc  o supcriore  a quella  della  chinina  partendo 
dalla  chinolina,  di  cui  era  stata  constatata  la  debole 
azione  antipiretica. 


La  scoperta  deiretiologia  della  malaria  c deirazione 
specifica  della  chinina  contro  i parassiti  fece  sorgere,  in 
diversi  paesi,  la  necessità  di  assicurarsi  una  scorta  di  chi- 
nina sufhcienie  ai  bisogni  delle  popolazioni  malariche,  pro- 
plema  non  sempre  facile  a risolversi. 

La  diftìcoltà  di  ottenere  chinina  in  quantità  rispondente 
ai  bisogni  delle  popolazioni  malariche  c la  penuria  di 
chinina  in  cui  si  vennero  a trovare  molte  nazioni  durante 
la  I guerra  mondiale  stimolarono  gli  studiosi  a iniziare 
ricerche  sulla  sintesi  degli  antimalarici. 

Poiché  la  Germania  era  stata  una  delle  naz.iuni  che  più 
avevano  risentito  della  mancanza  di  chinina  durante  la 
guerra,  per  l'impossibilità  d^importarne.  furono  soprattutto 
i chimici  tedeschi  ad  iniziare  il  lavoro  d'indagine  sulla  pro- 
duzione degli  antimalarici  sintetici. 

Con  la  conoscenza  della  formula  di  costituzione  della 
chinina,  dovuta  ai  lavori  di  Skraups,  Kònigs  c Rabc 
(1922),  vennero  iniziale  ricerche  dirette  da  un  lato  a 
modificarne  le  proprietà  e accrescerne  raltività  mediante 
l'introduzione  di  nuovi  gruppi,  dall'altro  a utilizzare  fra- 
zioni della  molecola  chininica  per  combinarle  con  altri 
gruppi  onde  ottenere  a.  s.  del  tipo  della  chinina. 

Tuttavia  i numerosi  tentativi  fatti  per  produrre  la  chi- 
nina sinteticamente  o per  modificarne  vaniaggio.samenie 
la  struttura  molecolare  non  riuscirono  ad  ottenere  sostanze 
che  nc  avessero  sia  refllcacia  sia  il  basso  costo  di  produ- 
zione. Quando  il  problema  degli  a.  s.  era  già  stato  risolto 
per  altre  vie,  Woodward  c DtKring  (1944)  riuscirono  a 
produrre  la  chinina  per  sintesi. 

In  un  primo  tempo  la  ricerca  venne  esclusivamente  di- 
retta a produrre  per  sintesi  sostanze  che  avessero  le  stesse 
qualità  terapeutiche  della  chinina,  di  cui  era  ben  nota 
l'azione  distruttiva  sui  parassiti  del  sangue.  Ma  la  scoperta 
di  una  fase  di  evoluzione  dei  parassiti,  che  si  svolge  nei 
tessuti  degli  organi  interni  cd  è designata  fatte  esoeritrocitica 
(v.  malaria),  fece  rilevare  come  t parassiti  in  tale  fase 
{forme  E)  non  rimangano  colpiti  dai  farmaci,  che  distrug- 
gono invece  rapidamente  quelli  dei  globuli  rossi.  Il  pro- 
blema delia  protilas.xi  e della  terapia  deirinfe/ione  malarica 
si  presentò  sotto  aspetti  profondamente  diversi  e venne 
finalmente  chiarita  la  ragione,  fino  allora  affatto  oscura. 
deH'insuccesstv  frequente  della  profilassi  medicamentosa 
della  malaria  e delta  prevenzione  delle  recidive.  .Apparve 
chiaro  perché  farmaci  di  grande  efficacia  contro  i fentv 
meni  morbosi  della  malaria,  quale  ad  es.  la  chinina,  non 
riuscissero  ad  eliminare  l'infezione  dopo  l'apparcme  gua- 
rigione della  malattia,  né  ad  impedirne  Tattccchimento  se 
somministrali  preventivamente. 

Era  già  parecchio  tempo  che  chimici  e biologi,  lavo- 
rando in  collaborazione,  si  sforzavano  di  ottenere  un  far- 
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maco  che  avesse  valore  profilattico  causale,  che  riuscisse 
cioè  ad  eliminare  dall'organismo  i parassiti  inoculati  dalle 
zanzare  (sporozoiti).  La  scoperta  che  le  forme  esoeritro- 
citiche  (forme  E)  rappresentavano  la  prima  fase  di  evolu- 
zione degli  sporozoiti  inoculati  dalle  zanzare,  rese  loro 
possibile  saggiare,  sulla  malaria  degli  uccelli  (nella  quale 
il  numero  delle  forme  H negli  organi  è spesso  elevalo)  ed 
in  quella  delle  scimmie,  il  potere  profilattico  causale  delle 
diverse  sostanze  sintetizzate.  Appariva  presumibile  che 
una  sostanza  che  avesse  azione  su  tali  forme  avrebbe 
avuto  l'azione  profilattica  ricercata. 

Qualora  si  fosse  riusciti  ad  ottenere  un  farmaco  che 
avesse  azione  sia  sulle  forme  E sia  sui  parassiti  del  sangue, 
il  problema  della  profilassi  e della  terapia  radicale  dell’In- 
fezione malarica  sarebbe  stato  risolto. 

I primi  a.  s.  furono  prodotti  in  Germania;  in  seguilo  le 
indagini  vennero  sviluppate  in  Francia,  in  Inghilterra  e 
soprattutto  negli  U.S.A.  La  malaria  degli  animali  (uc- 
celli, roditori  e scimmie)  ha  reso  possibile  vagliare 
l'attività  antimalarica  di  ca.  16.000  prodotti,  dei  quali 
non  più  di  150  sono  stati  presi  in  considerazione  per 
essere  sperimentati  suH'uomo  c di  questi  soltanto  alcuni 
hanno  avuto  impiego  nella  terapia  della  malaria,  c cioè; 

a)  gli  8-aminochinolimci  (pamachina,  primachina)', 

b)  i 4-aminochinoHnici  {clorochina,  amodiachina)', 

c)  i 9-aminoacridinici  imepacrina); 

d)  i biniianidi  iproguanil)', 

e)  le  diaminopirimidine  { pirimeiamina); 

f)  i xidfamidici. 

Può  forse  destare  sorpresa  l'incessante  lavoro  di  ri- 
cerca verso  la  sintesi  di  sempre  nuovi  a.  s„  ma  dei  ca. 
16.000  prodotti  ottenuti  non  ve  n'è  alcuno  che  abbia 
azione  simultanea  su  lutti  gli  stadi  di  sviluppo  dei  paras- 
siti e cioè  sugli  sporozoiti,  sulle  forme  csoeritrocitichc 
primarie  c secondarie,  sui  trofozoiti  e schizonti  del  sangue 
e sui  gametociti  delle  4 specie  di  parassiti  malarici  umani. 
È questa  una  delle  ragioni  che  spinge  alla  ricerca  di  un 
prodotto  che  soddisfi  a tali  condizioni. 

Altro  problema  che  spinge  alla  ricerca  di  nuovi  farmaci 
è quello  della  resistenza,  e cioè  della  capacità  di  alcuni 
ceppi  parassitari  di  moltiplicarsi  e sopravvivere  in  prc- 
senz.a  di  concentrazioni  di  farmaco  nel  plasma  che  nor- 
malmente distruggono  i parassiti  o ne  impediscono  la 
moltiplicazione.  La  resistenza  è detta  relativa  quando  cede 
aH'aumcnto  della  dose  del  farmaco,  oppure  completa 
quando  non  cede  neanche  alle  dosi  massime  di  tolleranza 
deH'organismo. 

Sono  stati  sinora  osservati  ceppi  di  parassiti,  soprat- 
tutto di  Plasnwdinm  falciparuni,  resistenti  al  proguanil, 
alla  pirimetamina,  alla  clorochina,  alla  mepacrina.  Verso 
la  chinina  non  è stato  sinora  osservato  alcun  ceppo 
resistente. 

Gli  a.  s.  si  sogliono  distinguere,  in  base  alla  loro  azione 
sui  diversi  stadi  di  sviluppo  dei  parassiti,  come  segue: 

a)  farmaci  profilattici  causali,  che  agiscono  sulle  prime 
fasi  di  sviluppo  degli  sporozoiti  (forme  E primarie)  nelle 
cellule  del  fegato; 

b)  farmaci  soppressivi,  che.  come  la  chinina,  agiscono 
solo  sui  parassiti  del  sangue  e combattono  i fenomeni 
morbosi  della  malaria  ma  non  impediscono  le  recidive; 

c)  farmaci  curativi,  che  agiscono  sulle  forme  E secondarie 
c impediscono  le  recidive; 

d)  farmaci  ftametocitocidi,  che  agiscono  sulle  forme  ses- 
suali dei  parassiti  (gametociti)  impedendo  l'infezione  degli 
anofeli; 

c)  farmaci  sporontocidi,  che,  passando  con  il  sangue  nello 
stomaco  delle  zanzare,  agiscono  sulle  forme  del  ciclo  sporo- 
gonico  (v.  MALARIA)  del  parassita  impedendone  lo  sviluppo. 
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Chinolinici 

Gli  a.  s.  che  hanno  avuto  largo  impiego  nella  terapia 
della  malaria  sono  derivati  aminici  della  chinolina  cui 
sono  legati,  per  mezzo  del  ponte  aminico.  gruppi  funzio- 
nali secondari,  generalmente  gruppi  aminoalchilici.  Di  par- 
ticolare efiìcacia  sono:  a)  gli  8-aminochinolinici  per  la  loro 
azione  gametocida  particolarmente  utile  contro  i gameto- 
citi di  Plasmodium  falciparum  che  non  vengono  distrutti 
né  dalla  chinina  ne  da  altri  a.  s.;  hanno  inoltre  azione 
sulle  forme  E secondarie  dei  parassiti;  h)  i 4-aminochinoU- 
nici  per  la  loro  azione  soppressiva  simile  a quella  della 
chinina;  agiscono  cioè  sui  parassiti  del  sangue  e quindi 
sui  fenomeni  morbosi  della  malaria:  non  hanno  azione 
ne  sui  gametociti  di  P.  falciparum  né  sulle  forme  E. 

Gli  8-aminochinolinici  hanno  la  seguente  formula  ge- 
nerica di  struttura; 


NHR 


Quelli  più  largamente  sperimentati  ed  usati  nella  ma- 
laria sono  i seguenti. 

1.  Pamachina.  - 8-(4-dietilamino-l-metilbutilamino)-6- 
metossichinolina  (N.R.:  Plasmochin,  Gamefar). 

È stato  il  primo  a.  s.  prodotto  dai  chimici  tedeschi 
W.  Schuiemann,  F.  Schdnhdfer  e A.  Wingicr  (1926).  La  sua 
formula  di  struttura  è la  seguente; 


Come  appare  dalla  formula,  la  pamachina  è una  base 
di  cui  si  adopera  in  terapia,  per  la  somministrazione  orale, 
il  sale  dell'ac.  2-mctilen-diossinaftolico  (45  “o  di  sostanza 
base),  il  quale  si  presenta  come  polvere  colore  giallo- 
chiaro, insapora,  solubile  in  alcol  ed  insolubile  in  acqua. 
Per  uso  parcntcralc  si  usa  il  cloridrato  (90“o  base). 

Tossicità.  - La  pamachina  (c  in  genere  tutti  gli  8-ami- 
nochinolinici) determina  fenomeni  tossici  particolarmente 
gravi  nei  soggetti  affetti  da  un  difetto  enzimatico  degli 
eritrociti  e cioè  da  carenza  di  glicoso-6-fosfatodeidrogcnasi 
(G-6-PD),  che  regola  l'ossidazione  del  glicoso,  c da  defi- 
cienza di  glutatione  ridotto.  La  caren/.a  di  G-6-PD  è di- 
fetto ereditario  trasmesso  da  un  gene  legato  al  sesso,  le 
cui  conseguenze  trovano  piena  espressione  negli  individui 
di  sesso  maschile  mentre  in  quelli  di  sesso  femminile  sono 
più  rare  e comunque  con  manifestazioni  meno  imponenti. 

Tali  fenomeni  tossici  consistono  in a)  metemoglohinemia, 
che  si  manifesta  con  cianosi  delle  labbra,  del  palato,  della 
lingua  e talvolta  delle  dita  e dei  padiglioni  delle  orecchie 
ed  impone  la  sospensione  del  trattamento;  h)  dolore  epi- 
gastrico; c)  neutropenia  più  o meno  accentuata;  d)  emolisi 
acuta  con  ittero,  vomito,  crampi  addominali  c urine  scure, 
sindrome  che  può  essere  confusa  con  l'emoglobinuria  da 
malaria,  nella  quale  (Xtrò  non  vi  è metcmoglobincmia 
(v.  anemie). 

La  carenza  di  G-6-PD  è particolarmente  frequente  nelle 
popolazioni  di  razza  negra  ma  si  rinviene  anche  tra  i 
bianchi  c in  altre  razze  (in  Sardegna  è stata  osservata 
piuttosto  spesso).  I sulfamidici  possono  dare  luogo  alla 
stessa  sindrome  tossica  e il  favismo  si  ritiene  dovuto  allo 
stesso  difetto  enzimatico. 

Tuttavia  di  solito  dosi  non  superiori  ai  40  mg  sono  tol- 
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leraie  anche  dai  soggetti  sensibili  alla  pamachma.  che 
viene  rapidamente  distrutta  ed  eliminata  dalPorganismo. 

L’azione  degli  8-aininochinotinici  sul  parassiti  del  sangue 
e sui  fenomeni  morbosi  della  malaria  è netiamenie  infe- 
riore a quella  dei  4-aminochinolinici  c della  chinina  onde 
essi  non  vengono  usali  nella  terapia  della  malaria  acuta. 
Per  la  loro  azione  distruttiva  sui  gametociii  di  P.  falci- 
parum  sono  stati  largamente  usati  per  tentare  di  ridurre 
la  trasmissione  della  terzana  maligna.  Dosi  di  20-30  mg 
al  giorno  per  3-4  giorni  sono  sufTicienli  allo  scopo  e non 
presentano  pericolo;  tuttavia  l'uso  della  pamachina  come 
gamciocida  c sialo  abbandonato.  Nei  soggetti  che  tol- 
lerano il  farmaco,  esenti  quindi  da  difetto  enzimatico,  la 
pamachina  è stata  somministrata  a dosi  di  8-10  mg  asso- 
ciata alla  chinina  come  prohlatttco  c i>er  evitare  le  recidive 
deirinfczione  da  P.  vivax.  Sebbene  si  siano  avuti  buoni 
risultati,  oggi  per  lo  stesso  scopo  si  preferisce  la  pri- 
machina. 

2.  Primachina.  - 8-(4'-amino-r-mctil-butjlamino)-6-mc- 
tossichinolina  (N.R.:  Quipenyl).  Per  la  somministra- 
zione si  usa  il  bifosfato  (compresse  di  13,2  mg  7,5  mg 
di  base). 

È il  più  recente  dei  numerosi  8-aminochinolinÌci  otte- 
nuti per  sintesi  ed  è praticamente  quello  più  usato  nella 
profìiassi  e terapia  della  malaria.  Sebbene  nei  soggetti  con 
difetto  di  G-b-PD  dia  luogo  agli  stessi  fenomeni  tossici 
descritti  per  la  pamachina.  i meglio  tollerata  c meno  tos- 
sica onde  viene  usata  per  impedire  le  recidive  nelle  infe- 
zioni da  P.  vivax,  P.  ovale  c P.  maloriae,  (>crch€  ha  azione 
distruttiva  sulle  forme  E secondarie  c consente  di  ottenere 
la  cura  radicale  di  tali  infezioni.  Alla  dose  di  15  mg  base 
(2  compresse)  al  giorno  per  14  giorni,  somministrati 
dopo  la  terapia  dell'attacco  acuto  con  farmaci  soppressivi 
quali  chinina,  doridrina.  mepacrina  e altri,  evita  quasi 
sempre  l'insorgenza  di  recidive. 

Distrugge  i gametociii  di  P.  falciparum  ma  il  suo  uso 
a tale  scopo,  come  per  la  pamachina.  t stato  abbandonato 
sia  per  la  difficoltà  e il  pericolo  della  somministrazione 
di  massa,  sia  perché  l'imerruzione  della  trasmissione  si 
ottiene  oggi  con  gli  interventi  antianofclici  <v.  malaria). 

Altri  8-aminochinotinici  che  hanno  avuto  impiego  più 
o meno  esteso  nella  pratica  della  profilassi  e terapia  della 
malaria  c che  hanno  le  stesse  proprietà  e i medesimi  effetti 
tossici  della  pamachina  sono: 

Fourneau  710,  8-{3-<lietilaminopropilamino)-6-melossi- 
chinolina:  i cui  fenomeni  tossici  interessano  anche  il  si- 
stema nervoso,  con  nislagmo.  iperestesia,  disturbi  della 
coordina/ione  c visivi. 

SN-I9Ì,  8-(3-dimelilamino-l-metilpropilamino)-6*idrossi- 
chinolina  (N.R.:  Certuna,  Seie):  meno  tossico  ma  ad 
azione  prcvaicnicmcntc  gamctocida . 

Pentachina,  8-(5-isopropilaminoamÌlamino>-6-mctossichi- 
nohna:  ha  azione  molto  simile  a quella  della  pama- 
china. 

hopentachina,  8-t4-isopropilamjno-l-mctilbutilamino)-6- 
metossichinoiina;  prodotto  molto  simile  al  precedente. 

QiùnocUle,  8-(4'-amino-4'-me!iIbutilamino>-6-metossjchi- 
nolina:  farmaco  prodotto  in  U.R.S.S.,  molto  simile  alla 
primachina,  usato  per  la  cura  radicale  dcirinfezione  da 
P.  alla  dose  di  15  mg  base  per  14  giorni  oppure 
23  mg  (3  compresse)  per  10  giorni. 

I 4-aminochinolimci  hanno  la  seguente  formula  generica 
di  struttura; 


T 
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1 4-aminochinolmici  che  hanno  dato  i migliori  risultati 
nella  terapia  della  malaria  sono: 

I.  Chrochina.  - 7-cloro-4-t4-diciilamino-l-mctilbuiila- 
mino)-chinolina  (N.R.:  Aralen,  Rcsochtn). 

La  sua  formula  di  struttura  é la  seguente: 


N ! 1 -CH  -tC'H ,),  - N(C,H . ), 

CH, 

Per  somministrazione  orale  si  usano  il  bifosfato  (60  base) 
c il  solfato  (76,5%  base),  per  via  parcntcralc  il  cioridrato 
(89%  base).  F.  un  preparato  incolore  che  viene  assorbito 
qua.st  completamente  daH’intestino;  il  suo  assorbimento  è 
rapido,  più  rapido  di  quello  della  mepaennafv.  sotto),  onde 
è facile  ottenere  rapidamente  un'elevata  concentrazione  nel 
plasma.  La  .sua  elimina/ione  é lenta;  nell’organismo  essa 
viene  trasformata,  ma  il  10-25%  passa  inalterato  nelle 
unne;  l'escrezione  aumenta  con  somministrazione  dì  acidi- 
ficanti (cloruro  di  ammonio)  c diminuisce  con  somministra- 
zione di  alcalinizzanti  (bicarbonato di  sodio).  Si  distribuisce 
nel  sangue  e negli  organi:  fegato,  milza,  reni  e soprattutto 
nei  polmoni  ove  raggiunge  concentrazioni  molto  superiori 
a quelle  nel  plasma.  Nelle  feci,  nelle  48  h seguenti  la  som- 
ministrazione, si  può  recuperare  appena  l'8*o  del  farmaco, 
il  che  dimostra  il  suo  quasi  completo  assorbimento. 

i fenomeni  tossici,  anche  a dosi  noievoimcnie  superiori 
a quelle  consigliale  per  la  terapia,  sono  di  lieve  entità 
e consistono  in  cefalea,  fugaci  turbe  visive  (diflìcoltà  del- 
l’accomodazione). vertìgini,  lieve  prurito,  leggeri  disturbi 
gastrointestinali,  a volte  canizie;  ma  alle  dosi  terapeutiche 
mollo  dì  rado  se  ne  verificano  tranne  in  casi  di  peculiare 
intolleranza.  Per  uso  parcnterale  il  farmaco  va  usato  con 
molta  prudenza. 

La  ciorochina.  come  soppressivo.  è uno  tra  i più  effi- 
caci a.  s.;  una  dose  totale  di  1,50  g,  somministrata  in  3 
giorni,  è sufficiente  a far  scomparire  febbre  e parassiti  in 
qualsiasi  tipo  d'infezione  malarica  umana.  I disturbi  vi- 
sivi possono  comparire  con  dosi  giornaliere  da  0,40  g in 
su.  specie  se  somministrate  per  un  certo  tempo.  Su  32 
soggetti  trattati  con  due  dosi  di  0,05  g la  I*  settimana, 
due  dosi  di  0.10  g la  2*  settimana,  e due  dosi  di  0.20  g 
la  3"  settimana,  i disturbi  delfaccomodazione  comparvero 
in  18  soggetti  (ca.  56%)  c prurito  in  un  solo  caso  < Farle 
e Bcrlincr).  Dopo  la  fine  della  somministrazione  il  livello 
nel  plasma  scende  ca.  del  50®;  ogni  settimana.  Parte  della 
clorochina  viene  distrutta  nelPorganismo  attraverso  pro- 
cessi metabolici  non  conosciuti. 

Come  potere  terapeutico  la  clorochina  é ca.  2 volte  più 
attiva  della  mepacrina  e ca.  6 volte  più  della  chinina.  La 
dose  totale  di  clorochina  necessaria  ad  ottenere  un  com- 
pleto effetto  terapeutico  è eguale  a quella  minima  consueta 
giornaliera  di  chinina. 

Sebbene  la  clorochina  non  abbia  azione  sulle  forme  E. 
e non  abbia  quindi  valore  prohlaitico  causale,  né  riesca 
ad  impedire  le  recidive,  può  essere  usata  vantaggiosamente 
nella  prevenzione  delle  manifesta/ioni  morbose  della  ma- 
laria. Sotto  tal  riguardo  dà  risultati  eguali  a quelli  della 
mepacrina.  e molto  superiori  a quelli  che  si  ottengono  con 
la  chinina.  In  soggetti  punti  da  anofeli  infetti  sia  di  P.  vivax 
che  di  P.  falciparum  una  dose  singola  settimanale  di  0.30  g 
é sufficiente  ad  impedire  la  comparsa  della  febbre  e dei 
parassiti  nel  sangue  e,  poiché  la  fase  E neirinfczione  da 
P.  falciparum  non  dura  a lungo,  la  somministrazione  di 
clortx-’hina  a scopo  preventivo,  se  continuata  per  un  certo 
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tempo  dopo  l'abbandono  della  zona  malarica,  elimina  il 
pericolo  della  terzana  maligna.  Tuttavia  in  varie  regioni 
malariche  sono  stali  osservati  ceppi  di  P.  fatcìparum  re* 
sistemi  alla  clorochina. 

Per  l'infezione  da  P.  vivax  i parassiti  e la  febbre  di 
solito  compaiono  dopo  la  sospensione  del  trattamento 
sempre  che  permangano  forme  E negli  organi  interni, 
cosa  che  avviene  nella  maggioranza  dei  casi. 

La  profilassi  dà  quindi  risultati  soppressivi  come  quella 
eseguita  con  la  mepacrina  o con  la  chinina,  ma  e più 
radicalmente  efficace  e a dosi  molto  minori;  può  anche 
essere  eseguita  a dosi  giornaliere  di  0,10  g,  ma  la  dose 
unica  settimanale  sembrerebbe  preferibile  per  praticità 
ed  economia.  Nei  bambini  da  I a 4 anni  sono  suffkienti 
dosi  preventive  di  0,15  g settimanali  (NielO'Cari<xdo. 
1948). 

Nella  terapia  della  malaria  acuta  si  usano  le  seguenti 
dosi:  1*  giorno;  0,60  g,  c dopo  6-8  h 0.30  g;  2* e 3*  giorno: 
0,30  g.  E preferibile  somministrare  il  farmaco  a stomaco 
pieno.  In  3 soli  giorni  la  cura  è compiuta,  con  effetti 
superiori  a quelli  che  si  ottengono  con  prolungata  terapia 
chininica.  Nel  98  dei  casi  la  febbre  scompare  dopo  il 
primo  giorno  c nell'86%  i parassiti  scompaiono  dopo  48  h. 
Mai  si  hanno  febbre  o parassiti  dopo  il  3*  giorno  di  cura. 
Le  recidive  compaiono  in  genere  più  tardivamente  che  con 
altri  antimalarici. 

Nei  bambini  le  dosi  terapeutiche  consigliate  sono  di 
0.02  g per  kg  di  peso. 

2.  Oxsichrochi/ia.  - 7-cloro-4-(3-dietilamino-2-idrossi- 
propilaminoKhinolina. 

La  formula  di  struttura  è: 


OH 

Per  la  somministrazione  orale  si  usa  il  bìfosfato  (62% 
di  base). 

Prodotto  sopprcssivo  di  azione  molto  simile  a quella 
della  clorochina,  ma  con  lìmiti  di  tossicità  arKOra  più 
ampi;  0,05  g/kg  al  giorno,  somministrati  a scimmie  per 
40  giorni,  non  causarono  alcun  effetto  tossico  notevole. 
A dosi  maggiori  gli  effetti  tossici  sì  manifestarono  con 
perdita  dcirappctito  e del  peso,  depressione  e debolezza 
muscolare.  La  dose  minima  necessaria  ad  eliminare  i pa- 
rassiti dal  sangue  {P.  vivax)  6 di  0,35  g.  Ma  la  dose  quo- 
tidiana di  0,60  g,  impartita  per  una  settimana,  non  dà 
luogo  ad  alcun  disiurl».  mentre  0,40  g di  clorochina  posr 
sono  già  dare  qualche  lieve  disturbo  visivo. 

È stato  sinora  usato  solo  in  via  sperimentale  e il  suo 
uso  è ancora  poco  diffuso.  Nella  prevenzione  le  dosi  set- 
timanali di  0.50  g hanno  dato  ottimi  risultati.  Per  la  te- 
rapia le  dosi  utili  allo  scopo  sono  le  stesse  della  clorochina. 

3.  Idrossictorochina.  - 7-cloro-4-(4'-N-etil-N-idrossictila- 
mino-i-mctilbulilamino)-€hinolina. 

Come  antimalarico  ha  azione  press'a  poco  simile  a quella 
della  clorochina;  è ancora  meno  tossico  onde  può  essere 
somministrato  a lungo  senza  inconvenienti  a dosi  quo- 
tidiane di  200-400  mg.  Viene  impiegato  con  successo  ncl- 
rartriie  reumatoìde  e nel  lupus  eritematoso.  Nella  terapia 
della  malaria  tuttavia  si  preferisce  la  clorochina,  che  si 
somministra  a dosi  minori  e per  più  breve  tempo. 

4.  Amoiiiachina.  - 7-cloro-4-f3'-diclilamino-mctil-4'- 
idrossianilino)-chinolina  (N.R.:  Camoquin.  Miaquin). 

Sintetizzato  nel  1946,  ha  la  seguente  formula  di  struttura: 
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È una  polvere  cristallina  gialla  solubile  in  acqua  distil- 
lata al  5%.  Se  ne  usa  il  doridrato  (75,8  di  base).  Som- 
ministrata  per  via  orale  viene  rapidamente  assorbita  e si 
distribuisce  inegualmente  nell'organismo  ove  si  concentra 
più  nei  tessuti  che  nei  plasma.  Viene  eliminata  lentamente 
c 24  h dopo  la  somministrazione  se  ne  trova  appena  l'I 
nelle  urine;  viene  degradata  nell'organismo  c.  cessata  la 
somministrazione,  i prodotti  fluorescenti  della  degrada- 
zione scompaiono  dal  plasma  con  un  ritmo  di  ca.  il 
60^»  la  settimana. 

1 fenomeni  tossici  che  si  possono  stabilire  con  le  dosi 
terapeutiche  consistono  in  stanchezza,  anoressia,  insonnia. 

Come  soppressivo  ha  la  stessa  efficacia  della  clorochina 
e distrugge  rapidamente  le  forme  asessuali  di  tutte  le 
specie  di  parassiti  malarici.  Nel  trattamento  dcirattacco 
acuto  febbrile  si  usa  alla  dose  di  600  mg  (3  compresse)  il 
I*  giorno  e 400  mg  (2  compresse)  per  i due  giorni  succes- 
sivi: in  totale  1400  mg,  che  sono  sufficienti  per  ottenere 
la  scomparsa  dei  parassiti  dal  sangue  c della  febbre. 

Per  la  profilassi  si  somministrano  400  mg  una  volta  per 
settimana,  ma  Limbos  e coll,  nel  Congo  (I960)  hanno 
osservato  che  due  europei  che  avevano  preso  per  3 anni 
tale  dose  profìialtica  presentavano  pigmentazione  grigio- 
bluastra delle  unghie,  del  palato  e dei  bordi  del  naso. 
Come  la  clorochina,  l'amodiachina  non  ha  azione  sui  ga- 
mctociti  di  P.  faldparum  né  sulle  forme  H secondarie, 
per  cui  non  impedisce  le  recidive  dell'infezione  da  P.  vivax. 
Un  preparato  analogo,  l'amopirochina  (N.R.:  Propoqutn), 
si  presta  particolarmente  all'uso  parentcrale  in  dose  uni- 
ca di  90  tng  (adulti). 

5.  Soniochina.  - 7-cloro-4(4-dietìlamino-I-meiilbutila- 
mino)-3‘metilchinolina  (N.R.:  Sontochin). 

Ha  la  formula  di  struttura  seguente: 


NH-CH-(CH.) -N(C.H.). 

CH. 

Il  biclorìdrato  si  presenta  come  polvere  cristallina  inco- 
lore e insapora,  solubile  in  acqua.  Altre  forme  di  prepara- 
zione sono  il  bisolfato,  il  monoidrato  (61%  di  base)  e il  sale 
ottenuto  con  l'ac.  metilenbisossinaftoico,  che  ha  margini 
più  ampi  di  tolleranza.  Viene  rapidamente  c quasi  com- 
pletamente assorbito  nel  tratto  gastrointestinale  e,  come 
tutti  i 4-aminochinoIÌnici,  si  accumula  nei  tessuti  ove  rag- 
giunge livelli  di  concentrazione  notevolmente  più  elevati 
che  nel  plasma,  soprattutto  net  fegato. 

Disturbi  tossici  notevoli  sono  stati  osservati  quando  il 
livello  nel  plasma  ha  sup>erato  400  ug  per  1,  consistenti 
in  psicosi  confusionali  acute  e convulsioni;  ma  alle  dosi 
terapeutiche  normalmente  adoperate,  i disturbi  sono  stati 
rari  e modici,  consistenti  in  lieve  eccitazione,  tremori  e 
vertigini. 

Ha  effetto  soppressivo  ed  ha  dato  ottimi  risultati  nella 
terapia  dell’attacco  acuto  di  malaria.  Fu  adoperato  nel 
Nord-Africa  dai  francesi  durante  la  II  guerra  mondiale 
e,  dallo  studio  della  sua  formula  di  struttura,  negli  U.S.A. 
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vennero  create  la  chrochina  c VattmUachitta  (v.  sopra) 
oggi  mollo  più  usale. 

Acridinicl 

Dei  derivali  dcll’acrìdina  sintetizzali  c saggiati  il  solo 
prodotto  rimasto  sìnora  insuperato  nella  sua  efficacia, 
come  antimalarico,  è quello  sintetizzato  da  Mauss  c 
Mietzch  (1932),  denominato: 

Mepocritta.  - 2-ossimciil-6-cloro-9-(4-dielilamino-I-me- 
iiibuiìlamino)-acridina  (N.R.;  Atebrin,  lialchina). 

È l'a.  s.  più  largamente  usato  c sperimentato  dal  1932 
fino  airintroduzionc  nella  terapia  della  dorochina  dopo 
la  II  guerra  mondiale  ed  ha  la  seguente  formula  di  strui* 

CH, 

NH-CH-(CH  ,)>-N(C  M I 

È una  polvere  gialla  a reazione  neutra;  per  la  sommi- 
nistrazione orale  se  ne  usa  il  bicloridrato.  per  via  parente- 
ralc  il  dimciansolfonato.  molto  più  solubile  in  acqua  del 
bicloridrato.  Viene  completamente  avsorbita;  meno  del 
della  dose  giornaliera  viene  eliminato  con  le  urine, 
chimicamente  inalterato.  Ca.  2 h dopo  la  somministra- 
zione la  mepacrina  si  trova  distribuita  nei  tessuti  c negli 
organi,  raggiunge  la  massima  concentrazione  nel  fegato, 
nella  cistifellea,  neirintestinc  e nella  pelle,  per  cui  i aog- 
getti  trattali  assumono  facilmente  colorito  giallognolo. 
L'eliminazione  daH'organismo  c molto  lenta  c in  genere, 
dopo  una  singola  dose,  sono  necessari  7-8  giorni  perché 
scompaia  dagli  organi.  Dopo  il  periodo  usuale  di  tratta- 
mento si  possono  trovare  tracce  del  farmaco  fino  a 9 set- 
timane dopo  la  sospensione  della  cura.  Per  la  sua  lenta 
eliminazione,  la  mepacrina  si  mantiene  a lungo  nel  plasma 
c nei  tessuti  c a late  proprietà  c dovuta  la  sua  azione 
prolungala. 

L’effetto  accessorio  più  appariscente,  ma  del  tutto  m- 
noeuo,  determinato  dalla  mepacrina  c la  colorazione  gialla 
della  cute  che  si  manifesta  un  certo  tempo  dopo  l'inizio 
della  terapia,  varia  d'intensità  da  un  soggetto  all'altro 
e cessa  qualche  tempo  dopo  la  sospensione  del  tratta- 
mento. 

Gii  effetti  tossici  alle  dosi  terapeutiche  consistono  in: 
a)  disturbi  gastrointestinali  e cioè:  dolori  addominali,  vo- 
mito o diarrea;  h)  urobiUnuria  che  compare  talvolta  in 
soggetti  insuffK;ientcmcnte  alimentati;  r)  delirio,  fenomeno 
tossico  più  importante  e relativamente  più  frequente,  che 
si  manifesta  con  fenomeni  di  eccitazione  simili,  a volte, 
all'ubriachezza  o con  atteggiamenti  violenti  e aggressivi 
oppure  con  agitazione,  linguaggio  incoerente,  amnesia,  ir- 
ritabilità. insonnia,  tristezza,  etc.  Tali  fenomeni  psichici 
possono  presentarsi  sia  durante  la  somministrazione  del 
farmaco,  sia  dopo  la  sua  sospensione;  sono  fenomeni 
transitori  che  di  solito  cessano  dopo  p<Khi  giorni  c solo 
in  rari  casi  possono  persistere  per  1-2  mesi.  Engel  e coll. 
(1944)  hanno  dimostrato  che  la  mepacrina  agisce  come 
stimolante  del  S.N.C.  ; i dati  clcttrocnccfaiografìci  hanno 
rilevato  una  significativa  accelerazione  della  frequenza 
delle  onde  del  tracciato. 

Oltre  gli  effetti  tossici  sopra  elencati,  c che  sono  i più 
comuni,  altri  disturbi  sono  stati  osservati  specialmente 
in  seguilo  a ^amministrazioni  del  farmaco  per  via  pa- 
rentcrale  o dopo  trattamenti  prolungati  con  dosi  elevate. 
In  seguito  ad  iniezioni  di  dimeiansolfonato  di  mepacrina 
sono  stati  osservati  crisi  epilctiiformi  e fenomeni  di  grave 


imos.sicaz.ione  seguiti  talvolta  da  morte;  ma  probabilmente 
tali  fenomeni  tossici  sono  da  attribuire  ad  alterazioni  in- 
tervenute nella  composizione  del  farmaco  che.  discioito 
in  acqua,  non  resiste  a lungo  e si  altera  facilmente,  onde 
per  l'uso  parenterale  la  soluzione  va  preparata  cMcmpora- 
neamentc.  Di  Porto  (1945)  in  un  soggetto  che  aveva  preso 
per  .30  giorni  consecutivi  0.40  g di  mepacrina  osservò 
epistassi  e la  comparsa  di  macchie  emorragiche  diffuse  in 
tutto  il  corpo,  anche  sulla  mucosa  della  bocca  c della 
lingua,  le  quali  scomparvero  con  la  sospensione  del  far- 
maco e si  ripreseniarono  con  la  somministrazione  di  0.12  g 
di  mepacrina.  Fishenon  e Rinsmam  (1949),  in  soggetti 
trattati  per  periodi  da  4 a 18  mesi,  osservarono  7 casi  di 
anemia  grave  ipoplastica  c concomiianlc  dcrmatiic  di  tipo 
ec/emaioide  o lichenoide.  I fenomeni  cutanei  scomparvero 
con  la  sospensione  dei  farmaco  ma  l'anemia  fu  molto 
più  difficile  a vincersi  poiché  tutte  le  terapie  antianemiche 
non  diedero  risultali;  4 dei  soggetti  guarirono,  ma  3 mo- 
rirono. In  un  caso  di  Goldsmith  (1949)  al  lichen  planus 
atipico  si  associava  cheratite  profonda.  Come  la  chinina, 
sebbene  molto  più  raramente,  la  mepacrina  può  essere 
causa  di  emoglobinuria  (v.). 

Dai  disturbi  elencati  si  potrebbe  venire  ad  erronee  con- 
clusioni circa  la  tossicità  del  farmaco,  ma  in  realtà  gli 
accidenti  tossici  gravi  vanno  considerati  come  evenienze 
eccezionali.  La  mepacrina  é stato  il  farmaco  più  largamente 
usato  come  antimalarico  per  circa  un  ventennio;  tutte  le 
truppe  dei  vari  paesi  belligeranti  operanti  in  zone  mala- 
riche, nella  II  guerra  mondiale,  sono  state  trattate  con 
la  mepacrina.  Non  deve  quindi  desiare  sorpresa  se  un'espe- 
rienza fatta  su  milioni  di  soggetti  abbia  dato  luogo  alla 
constatazione  di  fenomeni  tossici  acce.ssorÌ  di  natura  più 
varia  di  quanto  sinora  non  sia  avvenuto  per  altri  a.  s. 
di  produzione  più  recente  e quindi  di  meno  larga  e diffusa 
applicazione.  Non  vi  c dubbio  tuttavia  che  l'uso  del  far- 
maco sia  sconsigliabile  in  soggciii  con  affezioni  epatiche 
o renali. 

La  mepacrina  ha  azione  schizonticida  c quindi  soppres- 
siva;  alle  dosi  terapeutiche  fa  rapidamente  scomparire  la 
febbre  e i parassiti  dal  sangue  e poiché  viene  eliminata 
lentamente  è facile  mantenere  il  suo  livello  nel  plasma 
ad  un  grado  terapeutico  utile  con  modiche  dosi. 

Nella  terapia  della  malaria  acuta  si  usa  iniziare  la  cura 
con  una  dose  iniziale  elevata,  onde  ottenere  rapidamente 
un  sufficiente  livello  del  farmaco  nel  plasma;  si  sommi- 
nistra quindi  I g il  primo  giorno,  ripartito  in  5 dosi  di 
200  mg  e poi  300  mg  per  6 giorni  in  dosi  da  100  mg  ad 
ognuno  dei  pasti  principali.  È preferibile  somministrarla 
a stomaco  pieno  oppure  con  una  bevanda  (tè,  aranciata 
o succo  di  frutta)  o assieme  a 1 g di  bicarbonato  di  sckJìo. 
Per  la  profilassi  si  somministrano  100  mg  al  giorno  op- 
pure 200  mg  due  volte  per  settimana. 

Una  settimana  di  cura  è sufficiente  alla  soppressione 
dei  fenomeni  morbosi  della  malaria,  qualunque  sia  la 
specie  o il  ceppo  parassitario;  ma  sono  sempre  possibili 
recidive  se.  come  spesso  avviene,  permangono  ncH'orga- 
nismo  forme  E.  contro  le  quali  la  mepacrina  non  ha  azione. 
Ma  neirinfezione  da  P.  j'alciparum,  nella  quale  vi  é una 
sola  generazione  di  forme  £ primarie,  si  ottiene  la  cura 
radicale. 

In  Indonesia  sono  stati  osservati  ceppi  di  P.  J'alciparum 
resistenti  alla  mepacrina  e ad  altri  a.  s.  ma  non  alla 
chinina. 

Biguanidi 

1.  Proguanil.-  l-p-dorofenii-5-isopropilbiguanide  (N.R.: 
Paludrin.  Palusil). 

Sintetizzalo  da  F,  H.  Curd,  G.  Davey  c F.  L.  Rose 

336 


335 


ANTIMALARICI  SINTETICI 


I94S)  ha  la  seguente  formula  di  struttura: 


/H. 

NH-C-NH-C-NH-CH 
Il  11 

MI  MI 


È un  derivalo  della  pirimidina,  la  quale  venne  scelta 
come  base  di  partenza  nelle  ricerche  sulla  sintesi  di  nuovi 
antimalarici  per  il  fatto  che  alcuni  sulfamidici  (v.)  che  la 
contengono,  quali  la  sulfamerazina,  aves'ano  rivelato  di 
possedere  notevole  azione  contro  i parassiti  malarici. 

Viene  usata  come  cloridrato  (87*^  di  base!  per  la  som- 
ministrazione orale,  c come  acetato,  o lattato,  per  via 
endovenosa.  Il  cloridrato  si  presenta  come  polvere  bianca 
cristallina  senza  odore,  di  sapore  amaro,  lentamente  solu- 
bile in  acqua. 

Il  proguanii  viene  assorbito  rapidamente  e quasi  com- 
pletamente dairimestino;  il  massimo  della  concentrazione 
nel  plasma  viene  raggiunto  3 h dopo  la  somministrazione. 
Viene  rapidamente  eliminato  con  le  urine  (30-50%)  e, 
alle  dosi  usate  in  terapia,  dopo  4-6  giorni  il  suo  livello 
nel  plasma  scende  al  disotto  dei  limiti  di  dosabilìià.  Si 
concentra  nei  reni,  ma  si  accumula  nei  fegato  c nei  glo- 
buli bianchi.  Viene  metabolizzalo  a diidroiriazina.  chi- 
micamente alfine  alla  pirimetamina,  cui  è dovuta  l'azione 
contro  j parassiti. 

I fenomeni  tossici  accessori  possono  manifestarsi  quando 
la  dose  quotidiana  raggiunge  1 g;  essi  consistono  in; 

a)  disturbi  gastrointestinali  quali  vomito,  dolori  inte- 
stinali c diarrea;  diminuzione  del  33%  ca.  dcH'ac.  clo- 
ridrico libero  (C^ll  c Schneider  1948); 

b)  alterazioni  renali;  neirurina  possono  comparire  nu- 
merose emazie  c rari  cilindri  ialini  c granulosi; 

c)  aunKnto  del  numero  dei  mielociti  nel  midollo  osseo 
(fino  all’8%)  i quali  possono  comparire  anche  nel  sangue 
periferico. 

Tali  effetti  tossici  accessori  scompaiono  rapidamente  so- 
spendendo la  somministrazione  del  farmaco. 

II  proguanil  è attivo  contro  le  forme  E primarie  di 
P.  falciparum  per  cui  è considerato  farmaco  prolìlallico 
causale  della  terzana  maligna.  Tale  azione  è meno  sicura 
verso  le  forme  E primarie  di  P.  virax  e si  ignora  se  si 
verifichi  per  quelle  di  P.  malariae.  Viene  quindi  usato  so- 
prattutto come  profilattico  nelle  regioni  tropicali  dove  pre- 
vale rinfczionc  da  P.  falciparum.  Sembra  che  non  abbia 
azione  sulle  forme  E secondarie  di  P.  \ivax.  fi  attivo  anche 
contro  i parassiti  del  sangue,  ma  la  sua  azione  è più  lenta 
rispetto  ai  chìnolinici  c agli  acridinìci,  per  cui  à poco 
usato  nella  pratica  della  terapia. 

Sebbene  non  distrugga  i gamelociiì  di  P.  falciparum,  la 
sua  presenza  net  sangue  succhiato  dalle  zanzare  inibisce 
lo  svolgimento  del  ciclo  sporogonico  (azione  sporonto- 
cida).  Usato  come  profilattico,  quindi,  mentre  protegge 
dalla  terzana  maligna  ne  impedisce  la  trasmissione.  Per  la 
profilassi  si  somministra  alla  dose  di  100  mg  al  giorno, 
ma  le  prolungate  somministrazioni,  quali  sono  necessarie 
per  la  profilassi,  rendono  a volte  i parassiti  resistenti  ai 
farmaco.  Si  vengono  a creare  cosi  ceppi  resistenti  al  pro- 
guanil, che  conservano  la  resistenza  anche  dopvo  il  pas- 
saggio negli  anofeli. 

Per  la  terapia  ^ può  usare  alla  dose  di  300  mg  al  giorno 
per  ca.  14  giorni.  In  U.R.S.S.  se  ne  somministrano  per  la 
profilassi  200  mg  alla  settimana. 

2.  CloroproguaniL-  I-isopropil-5-<3,4-diclorofcnil)  bigua- 
nide  (N.R.;  Lapudrine). 

È uno  dei  numerosi  analoghi  del  proguanil.  sperimen- 
tato durante  lo  studio  delle  proprietà  antimalariche  dei 
biguanidi.  DifTeriscc  dal  proguanil  per  avere  1 atomo  di 


CI  in  più  in  posizione  3 dell'anello  bcnzenico.  Le  sue  pro- 
prietà antimalariche  sono  molto  simili  a quelle  del  pre- 
cedente, ma  esso  persiste  più  a lungo  ncIPorganismo  e ri- 
chiede somministrazioni  meno  frequenti.  Una  dose  set- 
timanale di  100-200  mg  è suffkientc  per  la  profilassi. 

3.  Pumoaio  o cmbonaio  di  cichguanileli^.  R.:  Camolar).- 
Sale  pamoico  della  diidrotriazina.  metabolita  della  cloro- 
guanidinu.  Farmaco  ad  azione  prolungata  usato  per  via 
endomuscolare.  È staio  sperimentato  con  successo  da  Con- 
lacos  e coll.  (1964)  alla  dose  unica  di  5 mg, ‘kg  ottenendo  la 
protezione  verso  l'infezione  da  P.  falciparum  inoculala 
con  sporo/.oiti  per  383  giorni.  Clyde  nel  Tanganika  (1965), 
in  una  località  dove  si  calcola  che  la  popolazione  riceva 
in  media  una  puntura  infcUanle  ogni  notte,  in  63  indi- 
geni con  la  dose  di  5 mg/kg  ottenne  protezione  durata 
211  giorni  negli  adulti.  Nei  bambini  la  durata  dcircfTctto 
protettivo  fu  più  breve  e la  dose  di  farmaco  necessaria  più 
elevata:  9-12  mgi'kg. 

DiaminopirìmidiiM 

Pirimetamina.  - 2.4-diamino-5-p-clorofenil-6-etilpirimidina 
(N.R.:  Daraprim,  Malocide). 

È il  farmaco  oggi  più  largamente  usato  per  la  profilassi 
delta  malaria.  La  sua  formula  di  struttura  somiglia  molto 
a quella  di  un  metabolita  del  proguanil  cui  si  deve  l’azione 
antimalarica: 

NH. 

A piccole  dosi  ha  potente  azione  sui  parassiti:  25  mg 
per  settimana  sono  sutììcicnii  a proteggere  da  ogni  forma 
di  infezione  malarica.  È insaporo,  per  cui  è particolarmente 
adatto  alla  somministrazione  ai  bambini  e il  suo  costo 
6 molto  basso.  Come  il  proguanil.  ha  azione  sporontsKÌda. 
onde  inibisce  lo  sviluppo  del  parassita  nciranofele.  Non  è 
usato  nella  terapia  dell'attacco  acuto  di  malaria  per  la 
sua  azione  lenta. 

Anche  per  la  pirimetamina,  come  per  il  proguanil.  sono 
stati  osservali  ceppi  resistenti  al  farmaco  e spesso  vi  è 
resistenza  crociata  tra  i due  farmaci. 

Trimethoprim  - 2,4-diamino(lrimctossi-3,4.5  bcnzil)-5-pi- 
rimidina  (N.R.;  Syraprim). 

È usato  con  sucocs.so  in  as.sociazÌone  con  i sulfoni  e 
i sulfonamidici  per  la  terapia  delle  infezioni  da  P.  falci- 
parum nelle  zone  dove  il  parassita  ha  mostralo  resistenra 
agli  altri  antimalarici  (Sud  America,  Asia).  Clyde  (1972) 
propone  uno  schema  terapeutico  per  la  malaria  della  du- 
rata di  3 giorni  (con  dosi  quotidiane  di  sulfamctossipira- 
zina  g I c trimethoprim  g 1,5)  che  ha  dato  buoni  risultali. 

È stato  osservato  che  spesso  l'associazione  di  a.  s.  ri- 
chiede dosi  minori  di  ciascuno  di  essi  somministrato 
separatamente;  quelle  maggiormente  sperimentate  sono; 
clorochina  300  mg  base  c primachina  45  mg  base;  amo- 
diachina  75  o 150  mg  e primachina  15  o 20  mg;  cloro- 
china 600  mg  base  c pirinKlamina  50  mg  base.  Tali  asso- 
ciazioni di  a.  s.  sono  state  usate  per  la  profilassi  di  massa 
con  somministrazioni  settimanali  o quindicinali,  con 
risultati  mollo  soddisfacenti. 

Sulfamidici  e altre  sostanze 

Alcuni  sulfamidici,  quali  la  sulfadiazina.  la  sulfamerazina 
e certi  sulfoni  come  il  diafcnilsulfonc  o DOS  (N.R.: 
Dapsone),  hanno  notevole  attività  schizonticida.  soprat- 
tutto verso  P.  falciparum,  agendo  a volle  anche  su  ceppi 
del  parassita  resistenti  agli  a.  s. 
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In  soggetti  semimmuni.  esposti  cioè  lino  d;irinfanzia 
a contrarre  l'infezione  malarica,  in  Africa  occ.deniaic  e 
in  India,  una  singola  dose  di  200  mg  di  DDS  è risultata 
sufTìcienle  ad  ottenere  la  scomparsa  di  P.  fahif>arunt. 
Di  particolare  elTìcacia  sembrano  essere  le  associazioni 
di  sulfamidici  o sulfoni  con  pirimetamina.  usate  per  le 
popolazioni  delle  regioni  malariche  tropicali  ove  prevale 
la  terzana  maligna.  Una  dose  singola  di  0,5  g di  sulformc- 
tossina  <N.R.;  h'anasil)  con  12.5  mg  dì  pirimetamina  si  è 
mostrata  sufTidenie  ad  ottenere  la  scomparsa  della  febbre 
e dei  parassiti  in  meno  di  2 giorni,  più  rapidamente 
cioè  di  quanto  si  verifica  con  la  clorochina. 

In  sostanza  i sulfamidici  e ì sulfoni  hanno  decisa  azione 
su  P.  falcìparum,  ma  su  P.  vìvax  c P.  mahriae  la  loro 
azione  è piuttosto  debole,  per  cui  il  loro  uso  è utile  ai 
tropici,  dove  prevale  la  terzana  maligna. 

Tra  i sulfamidici  ad  azione  protratta  è pariicolarmcntc 
efficace  la  sulformctossina  alia  dose  di  1 g negli  adulti 
e di  0,5  g negli  alunni  delle  scuole  da  6 a 14  anni,  come 
è stata  usata  tra  popolazioni  malariche  dcirAfrica. 

Largamente  sperimentato  è stato  il  4,4'-diacetildiamino- 
difenilsulfonc  (DADDS)  in  associazione  con  l'embonato 
di  cicloguanite  in  parti  eguali.  Come  si  è detto,  l'cm* 
bonalo  di  cicloguanile  ha  azione  protettiva  di  lunga 
durala  che  rimane  potenziata  duU'associazione  con  il 
DADDS.  Sono  farmaci  usali  per  via  endomuscolare  c 
la  cui  azione  protettiva  dura  vari  mesi. 
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CilOLIO  RAFFAELF 

ANTl  MAO;  V.  MONOAMINOSSIDASI,  inibitori  DkLLI:. 
ANTIMETABOLITI 

F.  antimètahoUtes.  - i.  aiuimfiatwlìtes.  • T.  Attiimetabo' 
fiten.  • s.  antimetahoUtos. 

Generaliti 

Un  antimeiahoiita  è un  composto  pressoché  simile,  nella 
struttura  chimica,  ad  un  metahoUta  essenziale  (ad  es., 
una  vitamina,  un  ormone,  un  aminoacido,  etc.)  e che 
induce  negli  es.sert  vivenli  i segni  della  deficienza  del 
mclabolita  al  quale  è strutturalmente  analogo.  Ambedue 
questi  caratteri,  analogia  strutturale  e capacità  anta- 
goniste  nei  riguardi  delle  funzioni  biologiche  del  meta* 
botila  particolare,  sono  i requisiti  di  un  a.  Per  questa 
ragione  il  termine  QtuirrKiabolita  non  è sinonimo  di  « ana- 
logo strutturale».  Non  è sufficiente  la  semplice  somi* 
glianza  nella  struttura  chimica  di  un  composto  con  uno 
dei  mciaboiitj  essenziali  perché  il  primo  possa  conside- 
rarsi un  a.  Cosi,  l‘ac.  m-aminobcnzolco  presenta  una  stretta 
somiglianza  con  l'ac.  p-aminobcnzoico.  ma  dal  momento 
che  non  risulta  avere  azione  biologicamente  antagonista 
a quella  di  qucsl'ultimo,  non  è un  suo  a.  sebbene  ad  esso 
strutturalmente  analogo.  D'altra  parte  il  semplice  fatto 
di  possedere  un'azione  antagonista  a quella  di  un  mela- 
bolila  essenziale  non  basta  a conferire  a un  composto 
le  proprietà  di  a.  Si  può  provocare,  ad  es..  negli  animali 
una  deficienza  di  tiamina  aggiungendo  del  solfito  di  sodio 
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alla  loro  dieta,  ma  solo  per  questo  non  si  può  conside- 
rare tale  composto  un  a.  della  tiamina.  Il  vero  mecca- 
nismo deH'azione  del  solfilo  di  sodio  consiste  nel  fatto 
che  esso  reagisce  stechiometricamente  con  la  tiamma  e 
la  trasforma  in  sostanze  biologicamente  inattive. 

Alcuni  esempi  di  antimetaboUti 

La  maniera  migliore  per  illustrare  il  significato  del  ter- 
mine a.  è di  descrivere  mollo  brevemente  due  degli  esempi 
meglio  noti  di  a.;  la  sul/anitamide  c la  piritiamina. 

1,  Stil/anilamide.  - È noto  che  alcune  specie  di  micror- 
ganismi non  si  moltiplicano  se  non  è presente  ac.p-amino- 
benzoico  nel  loro  terreno  di  coltura:  questo  composto, 
evidentemente,  é essenziale  per  le  loro  attività.  Per  molle 
altre  specie  di  microrganismi,  l'ac.  p-aminobenzoico  non 
è un  fattore  essenziale,  non  perché  esse  non  ne  abbiano 
bisogno,  ma  solo  per  il  fatto  che,  a differenza  delle  prime, 
possiedono  la  capacità  di  sintetizzarlo  loro  stesse.  Tanto 
quelle  specie  che  devono  assumerlo  preformato  quanto 
quelle  che  possiedono  la  capacità  di  sintetizzarlo  sembra 
che  utilizzino  l'ac.  p-aminoben/oico  per  un  importantis- 
simo processo  biologico,  cioè  la  formazione  deM'ac. 
folico. 


MrifaalhiBMe  u.  p miaaktiuatco 

Per  tale  ragione  l’ac.  p-aminoben/oico  viene  definito 
un  metaholita  essenziale,  o più  brevemente,  un  meiabO' 
lita.  È opportuno  notare  che  in  questo  uso  il  termine 
mclabolita  ha  un  signifkaio  nettamente  diverso  da  quello 
che  assume  quando  viene  impiegato  per  definire  un  pro- 
dotto di  trasformazione  metabolica  di  una  sostanza  in- 
trodotta ncllorgamsmo.  Spesso  in  questo  senso  ha  il 
significato  di  prodotto  di  escrezione  o di  ritiuio.  Pur- 
troppo il  termine  si  impiega  comunemente  in  biochimica 
con  entrambi  i significati. 

La  crescita  di  molti  microrganismi,  tanto  quelli  che 
debbono  assumere  l'ac.  p-aminobenzoico  preformato  quan- 
to quelli  che  io  sintetizzano,  può  venire  arrestata  se  si 
aggiunge  sulfanilamidc  al  loro  mezzo  di  coltura.  È pos- 
sibile ottenere  la  ripresa  della  crescila  in  presenza  di 
questo  composto  mediante  aggiunta  di  ac.  p-aminoben- 
zoico.  Esiste  una  diretta  proporzionalità  tra  la  concen- 
tra/ione di  sulfanilamidc  necessaria  per  arrestare  la  cre- 
scita e quella  dell’ac.  p-aminobenzoico  presente.  Se  si 
aumenta  di  dieci  volte  la  quantità  dcllac.  p-aminoben- 
zoico nel  mezzo  di  coltura,  è necessario  decuplicare  anche 
la  quantità  di  sulfanìlamide  se  si  vuole  provocare  l'arresto 
delta  crescita.  È questo  il  caso  più  semplice  di  antago- 
nismo cd  è un  esempio  di  antagonismo  competitivo. 

2.  Piritiamina.  - Questa  sostanza  è strutturalmente  af- 
fine ad  un  metaholita  essenziale,  la  tiamina  o Vit.  B,.  La 
somministrazione  di  piritiamina  provoca,  anche  in  ani- 
mali alimentati  con  una  dieta  completa,  la  comparsa  dei 
segni  caratteristici  dell'avitaminosi  B,.  Tale  sintomato- 
logia può  essere  prevenuta  o curata  mediante  la  .sommi- 
nistrazione di  tiamina.  Anche  in  questo  caso  l'antago- 
nismo è competitivo,  come  per  la  sutfanilamide  c l'ac. 
p-aminobenzoico.  Indubbiamente,  però,  poiché  le  mani- 
festazioni caratteristiche  della  deficienza  di  tiamina  negli 
animali  sono  più  varie  c meglio  diagnosticabili  che  il 
semplice  arresto  della  crescita  di  un  microrganismo. 
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razione  della  pirìiiamina  cscmplitìca  con  maggiore  evi- 
denza l'instaurazione  di  una  carenza  in  atto  di  un  meta- 
bolita  essenziale  ad  op>era  di  un  a.  Osservazioni  di  questo 
tipo  su  animali  superiori  sono  state  di  rilevante  impor- 
tanza per  la  formulazione  del  concetto  di  a. 


da  coenzima  di  quella  determinata  reazione  che  è su- 
scettibile aU'azione  della.  In  ogni  caso.  la.  si  incastra 
nella  sua  particolare  sede  di  azione,  cosi  come  una  chiave, 
che  sia  quasi  identica  a quella  adatta,  si  incastra  in  una 
determinata  serratura.  Tuttavia,  proprio  come  la  chiave 
che  non  sia  quella  adatta  può  essere  introdotta  nella 
serratura  senza  però  essere  capace  di  farla  girare,  cosi 
anche  l'a.  si  colloca  nella  speciale  sede  destinata  al  me- 
labollta,  ma  è incapace  di  prexedere  oltre,  e la  reazione 
metabolica  si  arresta.  L'unione  di  un  substrato  (nel  nostro 
caso,  il  metabolita)  con  il  suo  enzima  è.  a quanto  si  ri- 
tiene generalmente,  reversibile,  e cosi  pure  lo  è quella 
analoga  che  si  stabilisca  tra  l'enzima  e un  substrato  che 


Anche  la  ptmiamina  inibisce  la  crescita  di  molte  specie 
di  microrganismi  c,  come  nel  caso  della  sulfanilamide. 
questa  .sua  azione  è completamente  reversibile  ad  opera 
della  liamina  con  un  meccanismo  competitivo. 

La  capacità,  da  pane  del  metabolita  strutiuralmcnie  alfine, 
di  annullare  gli  efTcìti  delt'a.  è stata  da  alcuni  considerata 
quale  caratteristica  necessaria  dcir«<etTcl(o  aniimclabolila  ». 
Ma  è possibile  valutare  i pcricoti  di  un  tale  punto  di  vista  pren- 
dendo brevemente  in  considerazione  un  terzo  esempio  di  a.: 
Vamintipterina.  L questa  una  sostanza  che  ha  una  stretta  ana- 
logia strutturale  con  l'ac.  folico  (v.  ASTirourt),  dal  quale  si 
diiTcrcnzia  solo  per  la  sostituzione  del  gruppo  ossidrilico  in 
posizione  4 con  un  gruppo  aminko.  L’aniinopierina  è un 
potentissimo  antagonista  ^llc  azioni  biologiche  dell'ac.  fo- 
Iko.  La  sua  azione  inibente  sulla  crescita  di  alcune  specie 
batteriche  può  essere  annullata  con  meccanismo  competitivo 
dali'ac.  folico.  Ciò.  tuttavìa,  non  è la  regola,  anzi  rappresenta 
piuttosto  l'ecceziorve  poiché  per  molti  altri  microbi  l'antago- 
nismo non  è competitivo,  mentre  in  altri  arK'ora  non  è possibile 
bloccare  razione  tossica  deiraminopterina  mediante  ac.  folico. 
Per  quest'ultimo  dato  di  fatto  la  spiegazione  più  semplice 
sarebbe  quella  di  ammettere  che  in  queste  specie  microbiche 
rinibizionc  della  crescita  provocata  dairaminoptcrina  non  sia 
in  rapporto  con  le  funzioni  biologiche  dell’ac.  folico.  L’insuf- 
Beienza  di  una  tale  interpreia/ione,  tuttavia,  appare  chiara 
quando  si  prendano  in  esame  gli  effetti  deiraminopterina  sugli 
animali  superiori.  Questa  sostanza  determina  in  molte  specie 
di  mammiferì  c di  ucxelli  la  comparsa  dei  segni  tipici  della 
carenza  alimentare  di  ac.  folico,  provocando  per  di  più  sia 
le  modificazioni  biochimiche  a questa  legate,  sia  le  alterazioni 
anatomiche  c istologiche.  Nella  maggioranza  dei  casi,  peraltro, 
l’ac.  folico  non  è in  grado  di  correggere  questi  effetti.  Si  ritiene, 
almeno  da  alcuni,  che  l'aminoplerina  si  fìssi  in  maniera  irre- 
versibile su  quegli  dementi  della  cellula  che  sono  specifica- 
mente deputati  a combinarsi  con  l'ac.  folico.  e che  da  questi 
non  possa  essere  rimossa  per  successiva  aggiunta  dell'acido. 

Meccanismo  d'azione 

Una  concezione  largamente  seguita,  circa  il  meccanismo 
con  cui  gii  a.  producono  i loro  effetti  sugli  organismi  vi- 
venti. è quella  secondo  la  quale  Ta.,  in  virtù  della  sua 
somiglianza  strutturale  con  il  metabolita  corrispondente,  si 
combinerebbe  con  i recettori  della  materia  vivente  speci- 
ficamente destinati  a quest'ultimo.  Questi  recettori  spesso 
sono  enzimi  specifkii  per  i quali  il  metabolita  rappre- 
senta il  substrato.  Tuttavia  il  punto  di  attacco  dell'a. 
può  essere  rappresentato  anche  da  un  apoenzima.  nel 
ca-so  che  il  metabolita  in  questione  funga  direttamente 
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R - OH  KL  Uko  ; R - NH,  nbo,nrtM 

a questo  male  si  adatti  (a.).  Di  solito,  perciò,  l‘a.  può 
essere  spostato  con  un  semplice  aumento  della  concen- 
trazione del  metabolita.  Sotto  questa  luce  si  spiegano  gli 
antagonismi  reversibili  e competitivi,  ad  es.  quelli  tra  ac. 
/>-aminobenzoico  e sulfanilamide  o tra  liamina  e piritia- 
mina.  Fino  a quando  la  sede  specificamente  destinala  al 
metabolita  è occupata  dall'a.,  l'organismo  soffre  di  una  ca- 
renza specifica  dei  primo,  per  cui  non  c motivo  di  sor- 
presa che  presenti  i segni  caratleristicì  di  una  tale  carenza. 

in  alcuni  casi  l'a.  somministrato  all'organismo  viverne  viene 
da  questo  trasformalo  in  un  prodotto  di  derivazione  prima 
di  esercitare  la  sua  azione.  Ciò  può  vcrìfkarsi  a volte  attra- 
verso la  stessa  serie  di  reazioni  attraverso  le  quali  il  mcia- 
boliia  normale  procede  lungo  la  sua  vìa  metabolica.  L'a.  mo- 
dificalo può  allora  dare  ongme  ad  una  serie  di  analoghi  strut- 
turali di  un  gruppo  di  mclaboliti  di  una  stessa  sequenza  meta- 
bolica. Ciò  è stato  osservalo,  ad  es..  con  a.  àtWadcnina  e della 
gua/iina.  i quali  vengono  incorporati  nella  molecola  degli  acidi 
nucleici  delle  cellule,  proprio  come  avviene  per  i rispettivi 
metaboliti.  1 nuovi  prodotti  che  cosi  si  formano  si  suppone 
agiscano  allo  stesso  modo  dì  quello  sopra  descrìtto  a propo- 
sito del  meccanismo  di  azione  degli  a.  In  alcuni  tasi  cta-scun 
composto  della  serie  (derivati  tutti  dall'a.  somministrato)  può 
inibire  solo  leggermente  la  funzione  del  metabolita  corri- 
spondente nella  catena  di  reazioni  metaboliche,  provocando 
il  rallcniamemo  dcirinicra  sequenza  di  reazioni,  con  possibile 
danno  per  l'organismo  senza  che  alcuna  di  queste  risulti  to- 
talmente inibita.  Per  altre  variazioni  degli  aspetti  principali 
deH'azione  degli  a.  si  rimanda  il  lettore  alle  pubblicazioni 
specializzale  suil'argomcnto. 

H,C  -CH,~COOH  H,C~COOH 

p 

COOH  C{X)H 

M.  ■KcWco  ac.  mldaàni 

Oltre  che  su  organismi  viventi  l'azione  degli  a.  può 
essere  dimostrala  in  vitro  su  appropriali  sistemi  enzimatici. 
In  effetti  uno  dei  primissimi  esempi  dclfazionc  di  un  a. 
fu  dato  dalla  dimostrazione  che  Voxsiàasi  xuccinka  viene 
inibita  con  meccanismo  competitivo  dal  maionato.  L'ac. 
maionico  ha  una  stretta  analogia  strutturale  con  l'ac. 
succinico.  Questa  classica  dimostrazione  ha  avuto  una 
grande  influenza  sullo  sviluppo  delle  attuali  concezioni 
su!  problema  degli  a. 

Antimelabollti  natunili 

L'interesse  degli  a.  non  si  esaurisce  nei  limiti  di  un  feno- 
meno dovuto  a sostanze  realizzate  artifkialmcnlc  per  sin- 
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tesi,  in  qualche  caso  ottenute  accidentalmente,  ma  in 
misura  sempre  crescente  preparate  intenzionalmente  se- 
condo principi  che  vanno  man  mano  scoprendosi.  Ap- 
pare infatti  evidente  che  la  natura  conosce  questo  feno- 
meno e lo  utilizza  in  vari  eventi  fisiologici.  Cosi,  ad  e$., 
rantagonismo  tra  gli  ormoni  sirutturaimenic  aflini  estrone 
c testosterone^  c tra  estrone  c progesterone,  si  viene  inter- 
pretando come  meccanismo  di  controllo  del  sesso  attra- 
verso azioni  reciproche  di  tipo  antimeiabolico  tra  coppie 
di  analoghi  strutturali  che  sono  presenti  in  natura.  Cosi 
pure,  si  à riconosciuto  che  tra  gli  aniihiotici  (v.),  che  se- 
condo alcuni  servirebbero  ai  microrganismi  che  li  pro- 
ducono come  mezzo  di  concorrenza  vitale  rispetto  ai  loro 
vicini,  alcuni  sono  analoghi  strutturali  di  determinati 
metaboliti  essenziali.  In  qualche  caso  è stato  possibile 
dimostrare  un  antagonismo,  c perfino  un  antagonismo 
competitivo,  tra  l'antibiotico  e il  meiabolita  corrispondente, 
ma  in  molti  casi  l'azione  dell'antibiotico  non  è reversibile 
ad  opera  del  mctabolita  strutturalmente  affine. 

Cenni  suirimpiego  degli  antimetaboliti  neM'indagine  bio- 
logica e in  terapia 

Gli  a.  sono  largamente  utilizzati  in  biochimica  e in  altri 
campi  dell'indagine  biologica  per  inibire  elettivamente 
sp^'ilìche  reazioni  in  vivo  e in  vitro,  allo  scopo  di  studiare 
determinati  processi  che  hanno  luogo  nell  organismo  c 
di  valutare  l'importanza  di  un  loro  normale  svolgimento 
sul  piano  anatomico  e hsiologico.  Sulla  base  di  questi 
risultati  teorici  si  è passati  agli  impieghi  nel  campo  pra- 
tico. Gli  a.  oggi  sono  utilizzati  largamente  in  terapia, 
nei  campi  più  diversi.  Si  ò già  accennato  che  per  molti 
antibiotici  (cloramfenicoio.  puromicina,  cidoserina)  sono 
stale  dimostrate  Interferenze  con  i me<xanismi  metabo- 
lici di  crescila  e di  riproduzione  batterica;  uno  dei  pochi 
farmaci  ad  azione  antivirale  è un  analogo  della  timidina. 
la  iododesossiuridina,  che  c usala  con  successo  nelle  che- 
ratiti erpetiche.  Oltre  che  con  antagonisti  dclTac.  folico, 
di  cui  m precedenza  si  è riferito  un  esempio,  risultati 
incoraggianti  sono  stati  ottenuti  nella  terapia  delle  leu- 
cemie e di  altre  neoplasie  con  sostanze  come  la  ò-mercap- 
fopurina  e la  S-uzagiianidina,  che  interferiscono  con  il 
metabolismo  purinìco.  Anche  Va:auruvile  c \’8-ffiioroura- 
cile,  che  inibiscono  la  conversione  della  base  pirimidinica 
uracile  in  timina,  hanno  una  certa  efficacia  come  aniitu- 
moraii.  Era  già  noto  che  alcuni  antimalarici  sintetici 
derivati  della  pirimidina,  come  la  pirimetamina  (N.R.: 
Daraprim).  agiscono  sul  parassita  inibendo  il  ciclo  degli 
acidi  folinici.  Alcuni  di  questi  derivati  {trimetoprima)  sono 
stati  introdotti  nella  chemioterapia  batterica  in  associa- 
zione con  sulfamidici  (N.R.;  Buctrimi  con  lusinghieri  ri- 
sultati. Anche  Panlagonismo  tra  gli  ormoni  struttural- 
mente affini  estrone  c testosterone,  interpretato  come 
meccanismo  di  tipo  antimetabolico,  ha  trovato  un'appli- 
cazione pratica  ncU'uso  di  alte  dosi  di  estrogeni  nel  car- 
cinoma prostalico  e degli  ormoni  virilizzanti  nelle  neo- 
plasie mammarie.  In  altri  campi  ricorderemo  che  alcuni 
diserbanti  come  gli  acidi  chrofenossiacetici  f2,4-D)  agi- 
rebbero sostituendo  le  au.xine  (v.  fitormoni)  c bloccando 
cosi  la  crescita  delle  piante.  Un  altro  diserbante,  Tuf. 
l,T-dicioropropionico,  inibirebbe  invece  la  sintesi  del  pan- 
toicnato. 
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ANTIMITOTiri 

F.  untimìtoii<iues.  - i.  antìmitofic  suhstance.s.  - T.  antimh 
totische  .\fittef.  • 5.  suhstancias  antimitóricas. 

Gli  antimilotici  sono  sostanze  che,  attraverso  meccanismi 
differenti,  interferiscono  con  il  pro<xsso  di  divisione  cel- 
lulare. In  questi  ultimi  20  anni  c'c  stato  un  crescente  in- 
teresse verso  queste  sostanze  per  tre  molivi  principali: 

al  alcune  dì  esse  si  sono  dimostrale  capaci  di  inibire 
l'accrescimento  di  vari  tumori  degli  ammali  e anche  di 
agire  favoi^volmcntc  sul  decorso  di  alcune  neoplasie 
umane; 

b)  l'impiego  sperimentale  di  varie  sostanze  amimiioiiche 
ha  permesso  di  approfondire  le  nostre  conoscenze  su  de- 
terminati aspetti  del  m^xanismo  della  moltiplicazione 
cellulare; 

c)  alcuni  composti  antimitotici  si  sono  dimostrati  po- 
tenti agenti  mutageni.  A parte  rare  osservazioni  precedenti, 
quali  ad  cs.  quelle  di  Rapoport  sull'azione  mutagena  della 
formalina,  si  può  dire  che  è con  gli  a.  che  s'inizia  l'era 
dei  mutageni  chimici. 

Se  questi  aspetti  rappresentano  le  proprietà  di  maggior 
rilievo,  vi  sono  molti  altri  effetti  degli  a.  che  rivestono 
importanza  biologica  o medica. 

Fra  questi  menta  di  essere  sottolineato  quello  cance- 
rogeno che  è stato  dimostrato  per  molli  di  tali  composti. 
Le  ricerche  suirefletto  cancerogeno  delle  sostanze  anti- 
mitotichc  hanno  portato,  ad  cs.,  alla  selezione  di  tutta 
una  nuova  categoria  di  agenti  cancerogeni,  quella  degli 
agenti  aUhiianti  (v.  alchilanti  agf.ntO,  cui  appartengono 
le  azotoipriti,  le  ctilenimine,  i diepossidi  e gli  esteri  deli  ac. 
solfonico. 

Un  fatto  molto  importante  è quello  relativo  alla  ca- 
pacità di  certi  agenti  antimilotici.  in  particolare  le  sostanze 
alchilanti,  di  possedere  le  quattro  attività:  antimitotica, 
mutagena,  antineoplastica  e cancerogena.  Vari  composti 
antimitotici  si  sono  dimostrati  inoltre  potenti  agenti  im- 
munosoppressori. 

Gli  a.  possono  essere  ciassifìcati  in  varie  maniere.  La 
classificazione  più  seguita  è quella  che  riunisce  le  so- 
stanze in  gruppi  diversi  a seconda  della  fase  del  ciclo 
cellulare  nella  quale  esse  agiscono.  ^ importante  notare 
che  molti  a.  possono  interferire  in  punti  diversi  del  ciclo 
generativo  per  cui  vengono  classificati  in  base  a)  tipo 
d'azione  antimitotica  predominante.  Da  un  punto  di 
vista  generale  sì  possono  distinguere  due  gruppi  princi- 
pali di  a.; 

a)  a.  che  interferiscono  nelle  tappe  metaboliche  che 
preparano  la  cellula  alla  divisione  cellulare  e inibiscono 
quindi  l'inizio  della  mitosi; 

b)  a.  che  esplicano  il  loro  effetto  sulla  mitosi  già  ini- 
ziata ostacolando  o bloccando  in  determinate  fasi  il  pro- 
cesso cariocinetico. 

Per  quanto  riguarda  gli  agenti  del  primo  gruppo,  ri- 
vestono una  particolare  importanza  quelli  che  inierferi- 
scono  nella  fase  S del  ciclo  cellulare  ossia  nella  fase  in 
cui  la  cellula  che  si  prepara  alla  divistone  raddoppia  il 
suo  patrimonio  di  DNA  (v.  mitosi).  Appartengono  a 
questo  gruppo  numerose  sostanze,  che  agiscono  con  un 
meccanismo  di  tipo  antiinetabolitìco  <v.  antimei  aboliti). 
quali  ad  cs.  gli  antagonisti  delle  purine  e delle  pirimidirve. 
Particolare  importanza  rivestono,  anche  per  le  applica- 
zioni pratiche  che  hanno  avuto  nel  campo  della  chemio- 
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terapia  antiblastica,  vari  composti  di  questi  gruppi,  quali 
gli  antifolici  (v.),  la  6-mercaptopurina  (v.),  l'arabinosilcito- 
sina  (v.),  il  fluorouracilc  (v.  5-fluorouracile  e 5-fluoro- 
deossiuridina). 

I cosiddetti  agenti  alchilanti  (v.  alchilanti  agenti) 
agiscono  alchilando  gruppi  chimici  di  elevata  importanza 
biologica  e provocando  con  questo  meccanismo  altera- 
zioni cromosomiche  durante  il  processo  di  divisione  cel- 
lulare. 1 composti  più  aitivi  di  questo  gruppo  sono  quelli 
contenenti  due  gruppi  alchilanti  che  possono  interreagire 
con  gruppi  reattivi  situati  nello  stesso  o su  difTcrcnti 
raggruppamenti  molecolari  provocando  in  quest’ultimo 
caso  un  fenomeno  di  cross-linking  (v.  alchilanti  agenti). 
Le  alterazioni  cromosomiche  provocate  dagli  agenti  al- 
chilanti  (frammentazione,  ponti  anafasici)  sono  simili  a 
quelle  osservate  dopo  esposizione  alle  radiazioni  ioniz- 
zanti, per  cui  essi  sono  indicati  anche  con  il  termine  di 
agenti  radiomimetici. 

Per  quanto  riguarda  gli  a.  del  2*  gruppo,  che  agiscono 
durante  il  processo  della  mitosi,  vanno  ricordati  in  modo 
particolare  gli  agenti  che  arrestano  la  divisione  cellulare 
in  metafase.  Questi  agenti  sono  denominati  siaimocineiici 

(V.  STATMOCINETICI  AGENTI). 

L'arresto  della  mitosi  in  metafase  è generalmente  do- 
vuto aH'inattivazionc  o alla  distruzione  del  fuso  acroma- 
tico e per  questo  gli  agenti  statmocinetici  sono  anche 
chiamati  veleni  fusoriali.  L'agente  statmocinetico  meglio 
noto  è la  colchicina  (v.  colchico  e colchicina),  ma 
l'arresto  melafasico  può  essere  provocato  da  vari  agenti 
fisici  (calore,  freddo,  raggi  U.V.,  elevate  pressioni  idro- 
statiche) e da  numerose  sostanze  chimiche. 

Fra  i composti  statmocinetici  più  noti  vanno  ricordati, 
oltre  la  colchicina  e i suoi  derivati,  la  podofillina  e deri- 
vati, i composti  arsenicali,  gli  alcaloidi  di  Caiharanthiis 
roseus  (v.),  due  dei  quali,  la  vinblastina  c la  vincristina 
(v.  VINBLASTINA  E VINCRISTINA),  hanno  avuto  recentemente 
importanti  applicazioni  pratiche  nel  trattamento  dei  tu- 
mori. 
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ANTIMONIO 

F.  antimoine.  - i.  antimony.  - T.  Antimon.  - s.  antimonio. 
Chimica 

Appartiene  al  V gruppo  del  sistema  periodico,  preceduto 
da  azoto,  fosforo  e arsenico,  seguito  dal  bismuto.  Sim- 
bolo: Sb  (stibitim);  n.a.:  51;  p.a.;  121,76;  d:  6,7. 

È un  metallo  bianco-argenteo,  fragile,  polverizzabile. 
Si  trova  in  natura  combinato  con  solfo  nel  trisolfuro  di 
Sb  o stibina  (SbjSj),  minerale  reperibile  specialmente  in 
Oriente  (Cina  c Giappone)  c.  in  piccole  quantità,  nella 
Bolivia  e nel  Perù. 

Industrialmente  si  usa  lo  Sb  per  ottenere  leghe  me- 
talliche dure  c facilmente  fusibili  (caratteri  da  stampa, 
pallini  da  caccia,  etc.),  con  piombo,  stagno,  rame.  Com- 
binandosi con  l'idrogeno  dà  idrogeno  antimoniale  (SbH,K 
Combinandosi  col  cloro  dà  il  tricloruro  e il  pentacloruro 
di  Sb.  Il  tricloruro  (SbCl,)  è una  massa  incolore  e molle 
chiamata  burro  di  Sb:  esso,  specie  per  trattamento  con 
acqua,  forma  precipitati  di  ossicloruri  di  Sb  chiamati 
anticamente  polvere  di  Algarotti  (il  « burro  » era  usato 
come  caustico,  la  « polvere  » come  emetico).  Il  pcnta- 
cloruro  (SbCU)  è un  liquido  giallo,  fumante.  Con  l'ossi- 
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geno  forma  l'ossido  antimonioso  (Sb,0,)  o triossido  di 
Sb,  cui  corrisponde  l'ac.  antimonioso  (HjSbOj;  antimo- 
niti sono  chiamati  i suoi  sali)  e l'ossido  antimonico  (SbjOt) 
o pentossido  di  Sb,  cui  corrisponde  l'ac.  antimonico 
(H,SbOi;  antimoniali  sono  detti  i suoi  sali).  Con  il  solfo, 
oltre  al  trisolfuro,  forma  il  pentasolfuro  (Sb-S^).  Facendo 
bollire  il  triossido  di  Sb,  già  ricordato,  con  tartrato  acido 
di  potassio  {cremar  di  tartaro)  si  ottiene  il  più  noto  dei 
composti  antimoniali:  il  tartaro  emetico  o tartrato  di 
antimonilc  (il  gruppo  --Sb=0  viene  chiamato  antimo- 
nite)  e potassio,  cui,  comunemente,  si  attribuisce  la  se- 
guente struttura: 

COOK 

1 

CHOH 

i 

CHOH 

I 

eoo— SbO 

Di  alcuni  assai  importanti  composti  organici  dello  Sb 
sarà  detto  più  oltre. 

Farmacologia 

Le  somiglianze  tra  arsenico  e Sb  sono  particolarmente 
evidenti  sotto  l’aspetto  tossicologico  e sotto  quello  che- 
mioterapico. La  somministrazione  di  piccole  dosi  di  Sb 
(il  composto  più  usato  in  queste  ricerche  è il  tartrato 
di  antimonile  c di  potassio)  non  ha  quella  azione  « toni 
ficante  » che  a volte  hanno  i composti  arsenicali  o il 
fosforo.  Quando  si  somministrano  dosi  tossiche  compare 
un  quadro  di  avvelenamento  molto  simile  a quello  del- 
l’arsenico, e infatti  si  osservano  vomito,  diarrea,  vaso- 
dilatazione dcirintcstino  c in  generale  dei  territori  addo- 
minali, disintegrazione  cellulare,  perdita  di  azoto,  dege- 
nerazione grassa  degli  organi.  Si  comprende  pertanto  come 
gli  usi  terapeutici  dello  Sb  siano  stati  assai  limitati. 

Usato  sul  principio  del  1800  a forti  dosi  per  la  te- 
rapia ipostenizzante  (quando,  ritenendosi  le  malattie  come 
dovute  a un'ipcrvitalità  dei  tessuti  in  conseguenza  di 
un’ipcrstimolazionc,  si  credeva  utile  deprimere  l'orga- 
nismo), scomparve  quasi  completamente  dalle  prescri- 
zioni mediche  quando  si  comprese  non  solo  che  le  pre- 
messe teoriche  di  tale  terapia  erano  in  gran  parte  errate, 
ma  anche  che  l'azione  calmante  delle  abbondanti  som- 
ministrazioni di  tartaro  emetico  era  dovuta  a fenomeni 
depressivi  d'indole  nettamente  tossica.  Oggi  i composti 
antimoniali  sono  conservati  nelle  farmacopee  esclusiva- 
mente per  l’azione  chemioterapica.  Del  tutto  abbando- 
nato, c a ragione,  è invece  l'antico  impiego  dello  Sb  come 
emetico  (e  anche  come  espettorante),  sia  per  l'eccessiva 
variabilità  delle  risposte  individuali  che  per  il  grave  pe- 
ricolo di  sinco|>c  riflessa  generata  da  stimoli  di  origine 
gastrocardiaca. 

Chemioterapia 

L'attività  chemioterapica  dei  derivati  dello  Sb  fu  scoperta 
da  Vianna  ( 1 9 1 3)  il  quale  dimostrò  i benefici  effetti  esercitati 
dal  tartaro  emetico  nella  leishmaniosi  (v.)  viscerale  {kala- 
azar);  quest'osservazione  fu  subito  dopo  confermata  dagli 
italiani  Castellani,  Di  Cristina  e Caronia  (1915).  Le  inie- 
zioni endovenose  di  tale  composto  si  rivelarono  di  sor- 
prendente efficacia:  la  mortalità  causata  dal  kala-azar, 
che  in  precedenza  raggiungeva  il  90%  ca.  dei  malati, 
scese  rapidamente  al  20°^  quando  la  terapia  venne  attuata 
in  modo  tempestivo  e adatto.  Qualche  tempo  dopo.  Me 
Donagh  e Cristopherson  (1918)  misero  in  luce  la  po- 
tente azione  terapeutica  del  tartaro  emetico  nella  schi- 
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stosomiasi  o bilharziosr.  un  corretto  impiego  del  far- 
maco consentì  di  sterilizzare  fino  al  90%  dei  pazienti 
trattati.  Purtroppo  il  tartaro  emetico  presenta  gravi  in- 
convenienti: primo  fra  tutti  la  necessità  della  sommini- 
strazione per  via  endovenosa.  Si  tratta  infatti  di  un  com- 
posto stabile  solo  in  ambiente  debolmente  acido;  quando 
il  pH  è troppo  basso  come,  ad  es.,  nel  succo  gastrico, 
precipita  come  sale  di  antimonile  (ad  es.,  cloruro  di  anti- 
monilc);  quando  è troppo  alto  precipita  come  ossido  di 
Sb.  La  via  gastrica,  quella  intramuscolare,  quella  sotto- 
cutanea  sono  pertanto  escluse  e tale  esclusione  è pratica- 
mente  assai  grave,  trattandosi  di  una  « terapia  di  mas.sa  », 
di  una  terapia  cioè  che  deve  essere  fatta  a migliaia  di 
persone.  Inoltre  il  coefficiente  terapeutico  del  tartaro 
emetico  non  è molto  elevato  e già  per  dosi  terapeutiche, 
con  una  certa  frequenza,  si  osservano  fenomeni  secondari 
(nevralgie,  astenie,  indebolimento  della  funzione  cardiaca, 
perturbazione  di  quella  epatica).  Si  aggiunga  infine  che 
il  periodo  di  cura  non  è breve;  occorrono  ca.  80  giorni 
per  la  leishmaniosi  e per  lo  meno  4 settimane  per  la 
bilharziosi:  ricoverare  cosi  a lungo  un  numero  enorme 
di  ammalati  presenta  difficoltà  insuperabili  e spese  quasi 
insostenibili.  Si  rendeva  perciò  necessaria  la  ricerca  di 
nuovi  composti  iniettabili  per  via  intramuscolare,  a più 
alto  coefficiente  terapeutico,  più  rapidi  negli  effetti,  meno 
pericolosi. 

S'impiegò  dapprima  un  composto  analogo  all'Atoxil®  c 
cioè  il  p-aminofeniluntimonìaio  di  sodio  (N.R.;  Stiba- 
mina): 


Nfl. 


SbO(OH)(ONa) 

Ma  i risultati  non  furono  favorevoli  perché  il  composto 
risultò  instabile,  irritante  e scarsamente  efficace.  (Questi 
inconvenienti  furono  in  seguito  notevolmente  ridotti  sa- 
lificando la  Stibamina®  con  radicali  amino-alchilici;  il 
composto  più  interessante  in  tal  modo  ottenuto  c il 
sale  dietilaminico  dell'ac.  ;>-aminofenil-antimonico  (N.R.: 
Etilstibamina,  Neostibosan); 


NH. 


SbO,H-N(C.Hi) 

Con  l'Etilstibamina®,  iniettabile  per  via  intramuscolare 
senza  reazione  locale,  Napier  e Mullick  ottennero  nel 
kala-azar  un  risultato  brillantissimo:  98%  di  guari- 
gioni con  un  periodo  di  cura  di  soli  8 giorni  (invece  di 
80). 

Per  sostituire  il  tartaro  emetico  nella  bilharziosi,  poiché 
i composti  dello  Sb  peniavalentc  si  erano  dimostrati  poco 
efficaci,  si  tentò  di  ricorrere  al  composto  dello  Sb  triva- 
lente analogo  al  Salvarsan®,  ma  esso  risultò  troppo  fa- 
mente  alterabile. 

Fra  i numerosi  composti  successivamente  sperimentati 
(lioglicoiato  di  sodio  e antimonile,  aniimonil-tioglicol- 
lamide,  tiomalato  di  Sb  e litio,  etc.)  si  dimostrano  parti- 
colarmente pratici  e attivi  quelli  nei  quali  lo  Sb  triva- 
lente è legato  a molecole  pirocatechiniche.  Fra  questi 
composti  (preparati  e studiati  da  Uhienhuth,  Kuhne  e 
Schmidt)  è soprattutto  da  ricordare  l'antimon-dipiroca- 
techin-disolfonato-sodico,  stibofene  o Fuadin®  (cosi  chia- 
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mata  dal  nome  di  Fuad,  re  dell'Egitto  all'epoca  della  sua 
scoperta): 


Na 


Sebbene  i vantaggi  ottenuti  nella  schistosomiasi  con 
tale  preparato  in  confronto  al  tartaro  emetico  non  siano 
paragonabili  a quelli  raggiunti  coll'Etilstibamina®  nelle 
leishmaniosi,  pur  tuttavia  si  tratta  sempre  di  un  notevole 
progresso.  La  durata  del  trattamento  passa  da  4 setti- 
mane a 2,  la  via  intramuscolare  è largamente  impiegata 
senza  inconvenienti,  la  percentuale  delle  complete  ste- 
rilizzazioni passa  dal  90%  col  tartaro  emetico  al  97% 
(solo  inconveniente  osservato  da  Mohamed  Bey  Khalil 
è la  bradicardia  che,  in  una  certa  percentuale  di  casi, 
segue  all'iniezione),  fi  intcre$.sante  il  fatto  che  lo  stibo- 
fene, il  quale  agisce  abbastanza  efficacemente  nelle  tripa- 
nosomiasi  (come  in  generale  tutti  i composti  dello  Sb 
trivalente),  non  agisce  affatto  nelle  spirochetosi  e as.sai 
scarsamente  nelle  leishmaniosi:  anche  nel  caso  dello 
Sb  trivalente  si  è dunque  raggiunta  una  specificità  no- 
tevole. pur  senza  arrivare  a quella  altissima  dell'Etil- 
stibamina®. 

Le  dosi  nell'adulto  sono  di  0,20-0,45  g per  l'Etilstiba- 
mina®  e di  0,20-0,30  g per  lo  stibofene.  Contro  gli  schi- 
stosomi si  impiega  talvolta  anche  l'urcostibamina,  di  strut- 
tura non  bene  definita. 

Se  vogliamo  a questo  punto  elencare  brevemente  le 
forme  morbose  nelle  quali  lo  Sb  si  è dimostrato  chemio- 
terapicamente attivo,  dobbiamo  ricordare  oltre  le  leish- 
maniosi e le  schistosomiasi  anche  le  tripanosomiasi  e le 
spirochetosi.  In  queste  ultime  forme,  tuttavia,  l'arsenico 
prevale  sullo  Sb,  mentre  per  le  prime  avviene  l'inverso. 
Per  quanto  riguarda  la  valenza,  come  abbiamo  già  detto 
in  precedenza,  prevalgono  gli  antimoniali  pentavalenti 
nelle  leishmaniosi,  quelli  trivalenti  nelle  schistosomiasi. 
È verosimile,  tuttavia,  che  in  ogni  caso  sia  lo  Sb  triva- 
lente che  agisce  e che  i composti  pentavalenti  divengano 
attivi  solo  in  seguito  a processi  di  riduzione  che  non 
in  tutti  i germi  patogeni  possono  avvenire;  in  tal  modo 
si  spiegherebbe  la  mancata  attività  degli  antimoniali  pen- 
tavalcnti  in  talune  forme  e la  loro  maggiore  efficacia  in 
altre  forme  nelle  quali  la  possibilità  della  riduzione  so- 
praccennata può  determinare  la  formazione  di  Sb  tri- 
valente allo  stato  nascente  e perciò  assai  attivo.  Gli  anti- 
moniali trivalenti  (soprattutto  il  tartaro  emetico)  sono 
stati  impiegati  con  buoni  risultati  nella  micosi  fungoide 
c nel  granuloma  inguinale. 

Interessanti  acquisizioni  sono  state  ottenute  negli  ultimi 
anni  sul  meccanismo  d'azione  degli  antimoniali,  almeno 
per  quanto  riguarda  l'attività  antischistosomica.  La  prin- 
cipale osservazione  è che  gli  antimoniali  trivalenti  inibi- 
scono elettivamente  la  fosfofruttochinasi,  enzima  che  ca- 
talizza la  conversione  del  fruttoso-6-fosfato  in  fruttoso-1, 
6-difosfato  nel  ciclo  dei  pentosi.  L'inattivazione  di  questo 
enzima  causa  un  blocco  della  glicolisi  anaerobica,  che 
negli  schistosomi  costituisce  la  principale  via  di  utiliz- 
zazione dei  carboidrati.  Gli  antimoniali  inibiscono  anche 
la  fosfofruttochinasi  umana,  ma  soltanto  a concentra- 
zioni 80  volte  maggiori  di  quelle  richieste  per  inibire 
l'enzima  presente  negli  schistosomi.  Appare  quindi  vero- 
simile che  l'attività  chemioterapica  degli  antimoniali  vada 
attribuita  ad  una  loro  selettiva  tossicità  per  questo  (e 
forse  anche  per  altri)  enzima  schistosomiale. 
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Premesse 

Gli  antinfìaiTimatori  sono  una  categoria  di  sostanze  che, 
pur  non  presentando  alcuna  unifoniìiià  dal  punto  di  vista 
della  struttura  chimica  e delle  proprietà  biologiche  ge- 
nerali, hanno  in  comune  la  capacità  di  inibire,  in  misura 
e con  meccanismi  diversi,  il  processo  inrianimatorio. 

L'utilità  della  terapia  antinfiammatoria,  già  dimostrata 
da  un'esperienza  millenaria,  è stala  confermata  dall'uso 
dei  numerosi  farmaci  che  oggi  occupano  un  posto  pre- 
minente nel  nostro  armamentario  terapeutico.  Ciò  nono- 
stante, la  conoscenza  farmacologica  di  queste  sostanze 
comincia  appena  ora  a svincolarsi  da  uno  stato  di  empi- 
rismo c di  arretratezza  nettamente  in  contrasto  con  la 
validità  delle  ricerche  patologiche  c chimiche:  tra  queste 
ultime  se  ne  annoverano  in  particolare  alcune,  come  quelle 
che  resero  disponibili  i cortisonici  e prima  ancora  i sa- 
licilati, che  sono  tra  le  più  brillanti  mai  condotte.  È di- 
mostrativo, a questo  proposito,  il  fatto  che  anche  nei 
moderni  trattati  di  farmacologia  queste  sostanze  non 
vengono  trattate  unitariamente  sotto  la  voce  a.,  ma  piut- 
tosto sotto  quelle  di  antipiretici  o analge.sici  non  narcotici, 
dando  cosi  preminenza  alle  conseguenze  della  proprietà 
fondamentale  anziché  a quest'ullima.  Forse  ancora  più 
signihcaiiva  è la  seguente  definizione,  tratta  da  un'opera 
recente:  «gli  a.  sono  sostanze  che  inibiscono  in  maniera 
oscura  un  processo  il  cui  significato  biologico  preciso  ci 
è ignoto,  esercitando  così  effetti  che  solo  l'esperienza 
empirica  consente  di  valutare  positivamente». 

Eppure,  lo  squilibrio  esistente  tra  la  diffusione  e l'im- 
portan/.a  terapeutica  degli  a.  da  un  lato  e la  scarsità 
di  basi  teoriche  per  il  loro  impiego  dall'altro  non  é af- 
fatto sorprendente.  L'infiammazione  è infatti  il  più  com- 
plesso tra  tutti  i processi  che  si  incontrano  in  patologia. 
Sollecitala  da  uno  stimolo  nocivo,  che  si  rinnova  conti- 
nuamente come  espressione  collaterale  della  conscguente 
risposta  biologica,  essa  si  manifesta  in  una  catena  dina- 
mica c polimorfa  di  eventi  che,  pure  avendo  una  sostan- 
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zialc  unitarietà,  trovano  diverse  manifestazioni  sul  piano 
anatomopatologico,  sinlomatologico,  biochimico;  esiste 
inoltre  una  costante  bivalenza  in  senso  fisiologico  e pato- 
logico, espressione  la  prima  di  una  tendenza  riparativa 
che  va  salvaguardata,  la  seconda  di  uno  stato  di  danno 
e sofferenza  che  va  invece  combattuto.  Conoscere  gli  a. 
significa  quindi  conoscere  il  processo  infiammatorio. 

Anche  se  questo  obiettivo  è ancora  lungi  dall'essere 
stato  raggiunto,  qualcosa  di  nuovo  è maturalo  in  questi 
ultimi  tempi  dall'intensa  opera  di  ricerca  sperimentale  cd 
elaborazione  teorica:  quello  che  emerge  dai  numerosi 
simposi,  congressi  e rassegne  dedicati  all'argomento  è 
tuttavia  più  una  problematica  nuova,  che  pone  in  discus- 
sione concetti  che  solo  pochi  anni  fa  si  davano  per  ac- 
quisiti, che  non  un  corpo  di  conoscenze  coerente  e dai 
contorni  definiti.  Questo  pone  limiti  precisi  alla  validità 
di  una  trattazione  degli  a.,  attribuendole  un  carattere 
provvisorio  e di  testimonianza  storica  di  un  travaglio 
tuttora  in  corso.  Ci  si  può  tuttavia  augurare  che  da  una 
sintetica  panoramica  degli  clementi  c dei  concetti  oggi 
in  discussione  possano  emergere  alcune  indicazioni  utili 
per  un  più  razionale  impiego  degli  a. 

U processo  infiammatorio 

L'infiammazione,  cioè  la  risposta  vitale  degli  organismi 
viventi  agli  stimoli  nocivi,  è un  processo  che  si  accompagna 
a qualsiasi  stato  di  danneggiamento  dei  tessuti  e,  in  senso 
più  lato,  a quasi  tutta  la  patologia.  Non  è quindi  sorpren- 
dente che  l'interesse  per  questo  fenomeno  sia  antico 
quanto  la  stessa  medicina.  Già  Celso,  nel  suo  classico 
trattato,  scriveva:  signa  inflammationis  quattuor  sant: 
riihor  et  tnmor,  calor  et  dolor.  In  epoche  più  vicine  alla 
nostra,  hanno  contribuito  in  maniera  determinante  alla 
conoscenza  dcH'infìammazione  alcuni  dei  maestri  più  il- 
lustri della  medicina,  quali  Hunter  (1728-1793),  Addison 
(1793-1860),  Lister  (1827-1912),  Virchow  (1821-1902), 
Cohnheim  (1839-1884)  e Metchnikoff  (1845-1916).  La 
personalità  di  questi  ricercatori  e la  loro  preparazione, 
essenzialmente  patologica,  hanno  fatto  sì  che  per  lungo 
tempo  l'infiammazione  sia  stata  concepita  come  un  pro- 
blema esclusivamente  istopatologico  e morfologico.  Le 
ricerche  condotte  in  questi  ultimi  anni  hanno  invece  am- 
pliato soprattutto  le  conoscenze  relative  alla  biochimica 
deirinfiammazione;  è stato  inoltre  affrontato  il  problema 
dei  rapporti  tra  questo  processo  c l'intero  organismo 
vivente;  è infine  in  atto  uno  sforzo  intenso  nel  tentativo 
di  unificare  questo  corpo  di  conoscenze  c di  utilizj'arlo 
razionalmente  sia  nella  ricerca  di  nuovi  a.,  sia  nell'inter- 
pretazione del  loro  significato  terapeutico.  Il  processo 
infiammatorio  verrà  quindi  analizzato  tenendo  conto  dì 
questi  suoi  vari  aspetti. 

L'infiammazione  consta  di  due  clementi:  lo  stimolo  no- 
civo e la  risposta  deH'organismo  colpito.  Lo  stimolo  no- 
civo può  essere  di  origine  esogena  (di  tipo  fìsico,  chimico, 
batterico,  etc.)  o endogena  (tossine  e mediatori  chimici): 
si  tratta  tuttavia  di  una  distinzione  artificiosa  in  quanto 
lo  sviluppo  stesso  del  processo  infiammatorio  comporla 
ulteriori  stimoli  flogogeni  che  vanno  ad  aggiungersi  a 
quello  che  ha  innescalo  la  reazione.  La  risposta  infiam- 
matoria tessutale  si  concreta  fondamentalmente  in  tre 
ordini  di  fenomeni:  sintomatologici,  anatomopatologici  e 
biochimici,  che  sono  strettamente  correlati  tra  di  loro. 
Per  descrivere  i sintomi  si  possono  tuttora  utilizzare  i 
termini  tramandatici  dall'antica  medicina,  cioè  arrossa- 
mento, tumefazione,  ipertermia,  dolore  e alterata  funzione 
del  tessuto  colpito.  Tali  sintomi  non  sono  altro  che  ma- 
nifestazioni esteriori  di  fenomeni  anatomopatologici;  ipe- 
remia e aumentata  permeabilità  dei  vasi,  passaggio  di 
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Fig.  1.  Una  delle  componenti  fondamentali  della  rispi>sia  Ìn< 
fìajilimatoria  c rappresentala  dall'accumulo  di  cellule  estrema* 
mente  specializzate  nelle  loro  funzioni.  Questa  microfoiografia 
illustra  un  essudato  caratteristico  dcirinftamnuzione  sierosa 
del  peritoneo  con  polimorfonuckait  neutrofili  e numerosi  ma- 
crofagi. alcuni  dei  quali  in  attività  fagocitarla.  {OsstrmcHtne 
Silu’strmi). 


liquidi  e cellule  dal  torrente  circolatorio  agli  spazi  inter« 
cellulari,  compressione  delle  terminazioni  nervose,  pro- 
liferazione c contemporanea  distruzione  di  cellule.  A loro 
volta  i fenomeni  anatomopatologici  determinano  altera- 
zioni biochimiche  oppure  sono  efletti  di  queste  ultime: 
aumento  del  metabolismo,  attivazione  di  enzimi  o media- 
tori chimici,  denaturazione  proteica,  alterazioni  delle  com- 
ponenti endo-  ed  exiracellulari.  etc.  Questi  compiessi  fe- 
nomeni non  costituiscono  qualcosa  di  estraneo  all'orga- 
nismo,  ma  piuttosto  l'esaltazione  di  processi  fisiologici. 
Ciò  porterebbe  a concludere  che  rinfiamma/ione  rappre- 
senti, sul  piano  biologico,  un  salto  più  quantitativo  che 
qualitativo.  Questo  concetto  non  è tuttavia  del  tutto 
esalto.  Ad  es.  la  bradikinina.  un  mediatore  chimico  do- 
tato di  cIToiii  algogcni  e flogogeni  che  si  forma  nella  sede 
dcirinhamma/ionc  c che  in  condizioni  normali  é pre- 
sente sotto  forma  di  un  precursore  inattivo,  non  esercita 
alcun  ruolo  fisiologico  conosciuto. 

Secondo  la  patologia  classica,  Tinfiammazionc  è un 
processo  essenzialmente  localizzato:  tuttavia  questa  im- 
postazione, formalmente  corretta,  risulta  artificiosa  quando 
sia  analizzata  dal  punto  di  vista  farmacologico  e terapeu- 
tico. La  risposta  tessutale  si  ripercuote  infatti  frequente- 
mente sull'intero  organismo  con  una  serie  di  fenomeni 
quali  la  febbre,  la  leucocitosi,  alterazioni  della  colloida- 
litò  dei  sangue,  etc.,  e tali  alterazioni  possono  a loro  volta 
influenzare  Tevoluzione  della  risposta  tessutale.  I rap- 
porti tra  infiammazione  e intero  organismo  appaiono 
ancora  più  manifesti  quando  esiste  uno  stato  diffuso  di 
disreattività  che  condiziona  gli  effetti  degli  stimoli  flogo- 
geni.  L'alterazione  della  reattività  organica  può  poggiare 
su  fattori  eredtKoslituzionali.  su  malattie  sistemiche,  su 
fenomeni  morbosi  occasionali,  su  stati  allergici  o di  stress, 
etc.  Attualmente  la  risposta  infiammatoria  condizionala 
da  uno  stato  di  disreaitività  viene  definita  infiammazione 
secondaria,  in  contrapposizione  airinfiamma/ionc  pri- 
maria che  si  verifica  invece  quando  lo  stimolo  fiogogeno 
agisce  su  un  organismo  normoreattivo.  Forniscono  esempi 
di  infiammazione  secondaria  le  malattie  reumatiche,  al- 
lergiche. da  fotoscnsibilizzazione.  etc.;  dcirinfiammazione 
primaria  gli  edemi  postraumatici,  le  odontopatie,  i co- 
muni processi  infettivi,  etc. 

Le  considerazioni  fin  qui  fatte  conducono  inevitabil- 
mente a domandarsi  quale  è il  significato  biologico  del- 


l'infiammazione o,  in  altre  parole,  se  ed  entro  che  limiti 
quest'ultimo  sia  un  processo  utile  o dannoso.  Non  esiste 
alcun  dubbio  che  la  capacità  di  reagire  agli  stimoli  nocivi 
rappresenti  un  meccanismo  fondamentale  per  la  soprav- 
vivenza c sia  quindi  assimilabile,  sotto  questo  profilo, 
ad  altri  sistemi,  quali  quelli  respiratorio,  circolatorio,  etc. 
La  peculiarità  deirinfiamma/ione  consiste  piuttosto  nel 
fatto  che  essa  non  possiede  una  sua  autonomia  anatomica 
o funzionale,  ma  si  attua  prevalentemente  mediante 
un'iperattività  di  meccanismi  o procevsi  fisiologici.  Anche 
il  complesso  sistema  deputato  alla  risposta  infiammatoria 
può  tuttavia  andare  incontro  ad  una  trasformazione  in 
senso  patologico  e in  questo  caso  esso  va  moderato  o 
corretto  mediante  l'impiego  dei  farmaci.  La  terapia  antin- 
fiammatoria va  pertanto  assimilala  a quella  aniipertensiva, 
antipotensiva  o analettica:  come  correzione  cioò  non  di 
uno  stato  fisiologico,  ma  delle  sue  degenerazioni  patolo- 
giche. Non  si  tratta  quindi  di  porre  in  discussione  la  va- 
lidità degli  a.,  ma  piuttosto  di  precisarne  meglio  i limiti 
e gli  impieghi  preferenziali.  Le  conoscenze  attuali  sul 
meccanismo  e sulle  modalità  d'azione  di  questi  farmaci, 
anche  se  tuttora  largamente  incomplete,  forniscono  una 
base  per  affrontare  questo  problema. 

Meccanismo  d'azione  degli  antinfianuBalorì 
Lazionc  antipiretica  e quella  analgesica  sono  le  due 
proprietà  più  appariscenti  di  molti  a.  e ciò  spiega  perche 
su  di  esse  si  sia  inizialmente  polarizzato  l'interesse  dei 
ricercatori. 

Nelle  persone  normali  la  temperatura  corporea  rimane 
costante  perché  esiste  un  perfetto  equilibrio,  retto  dai 
centri  termoregolatori  ipotalamici.  tra  i meccanismi  peri- 
ferici deputati  alla  produzione  e alla  dissipazione  del  ca- 
lore. Le  tossine,  o in  genere  le  sostanze  tossiche,  che  sì 
liberano  dal  processo  infiammatorio  alterano  il  funziona- 
mento dei  centri  termoregolatori  determinando  vasoco- 
stri/ione  cutanea,  diminuzione  della  sudorazione  e.  in 
definitiva,  un'incapacità  di  disperdere  in  maniera  efficiente 
il  calore  prodotto:  questa  situazione  è denominata  febbre. 
Gli  a.  esercitano  un'azione  antipiretica  ripristinando  la 
dissipazione  del  calore  soprattutto  tramite  la  vasodilata- 
zione periferica  e la  sudorazione.  Teoricamente  rcffetio 
amipiretico  può  essere  ricondotto  a due  meccanismi  fon- 
damentali: una  neutralizzazione  delle  tossine  piretogene; 
un  effetto  diretto  sui  centri  termoregolatori  ipotalamici. 
Fino  a qualche  tempo  fa  è stata  valorizzata  soprattutto 
la  seconda  di  queste  due  ipotesi,  specie  alla  luce  deH’os- 
scrvazione  che  piccole  quantità  di  a.  applicati  diretta- 
meme  sui  nuclei  ipotalamici  riducono  la  febbre  dovuta 
a lesioni  del  S.N.C.  A questo  esperimento  si  debbono 
tuttavia  muovere  due  critiche:  I)  la  mancanza  di  con- 
trolli. rappresentati  da  animali  trattati  con  sostanze  isio- 
lesive  (gli  a.  generalmente  sono  tali)  non  antinfiamma- 
torie; 2)  il  fatto  che  gli  a.  sono  inattivi,  per  via  sistemica, 
contro  la  febbre  di  origine  nervosa. 

Ancora  più  deboli  sono  gli  elementi  sui  quali,  per 
analogia,  venne  fondata  l'ipotesi  che  anche  l'azione  anal- 
gesica degli  a.  abbia  un'origine  centrale.  Essa  si  basa 
infatti  sull'esistenza  di  una  certa  interdipendenza  tra  nu- 
clei termoregolatori  c nuclei  deputati  al  riconoscimento 
e all'elaborazione  delle  informazioni  dolorose;  nonché 
sulla  presunta  dimostrazione  che  l'azione  antipiretica  si 
eserciti  direttamente  sulle  strutture  ipotalamiche. 

Ncirinlcrprciazione  delle  proprietà  antipiretiche  e anal- 
gesiche si  tende  attualmente  a dare  maggiore  importanza 
ai  seguenti  elementi;  molti  a.  manifestano  un  effetto  lo- 
cale suirinfiammazionc,  c quindi  anche  suiripcrtcrmia  e 
suU'iperestcsia  dolorosa,  a dosi  enormemente  inferiori  ri- 
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spetto  a quelle  capaci  di  esercitare  eflfetti  analoghi  per  via 
sistemica:  questi  farmaci  non  riducono  la  temperatura 
normale  ne  il  dolore  che  non  sia  su  base  infiammatoria; 
essi  esercitano  un  elTeito  neutralizzante  diretto  su  alcune 
tossine  istolesive  e ipcrtermizzanii.  Tutto  questo  conduce 
a ritenere  che  gli  effetti  degli  a,  siano  di  tipo  periferico 
e riflettano  una  specifica  interferenza  con  l'infiammazione. 

NeH'impossibilità  di  passare  in  rassegna  tutti  gli  studi 
condotti  per  chiarire  l'intimo  meccanismo  di  tale  inter- 
ferenza, ci  si  limiterà  a discutere  la  specificità  dcM'effetto 
antinfiammatorio  che  rappresenta  il  punto  cruciale  per 
l'impiego  terapeutico  degli  a.  A questo  scopo  si  pren- 
deranno in  considerazione  alcune  nozioni  relative  alle 
proprietà  basilari  degli  a.,  nonché  alla  loro  capacità  di 
produrre  effetti  collaterali  indesiderati. 

Una  classe  di  farmaci  che  si  presta  bene  a questo  esame 
è quella  dei  cortisonici.  La  proprietà  fondamentale  di 
queste  sostanze  consiste  nella  loro  capacità  di  inibire  la 
sintesi  del  tessuto  connettivale  e di  esercitare  effetti  lin- 
focitolitici. Di  conseguenza  esse  agiscono  a tre  livelli: 
I)  la  risposta  infiammatoria  tessutale,  specie  per  quanto 
concerne  il  movimento  cellulare  e la  sintesi  di  fìbroblasti 
e di  tessuto  connettivo:  2)  il  condizionamento  dell'infiam- 
mazione secondaria  quando  esso  è su  base  iperreattiva, 
immunitaria,  etc.;  3)  il  normale  funzionamento  degli 
organismi  viventi,  particolarmente  in  rapporto  alla  difesa 
contro  le  infezioni  e all'integrità  di  alcuni  tessuti  (quale 
quello  gastrointestinale)  che  si  proteggono  tramite  la 
sintesi  di  mucina.  Ciò  spiega  perche  i cortisonici  sono 
attivi  contro  i fenomeni  infiammatori  tessutali  e contro 
alcuni  stati  di  disl^ttività  che  condizionano  processi 
infiammatori  secondari  e nello  stesso  tempo  rende  ra- 
gione della  comparsa  di  effetti  collaterali,  che  in  realtà 
non  sono  altro  che  espressioni  diverse  dei  meccanismi 
coinvolti  neH'cffetto  antinfiammatorio.  L'impiego  dei  cor- 
tisonici va  quindi  limitato  a malattie  gravi,  come  quelle 
reumatiche  o iperreattive  in  genere,  dove  il  rischio  di 
fenomeni  tossici  è ampiamente  giustificato. 

Di  più  diffìcile  inquadramento  sono  altri  farmaci,  quali 
i salicilati,  alcuni  pirazolici,  l'indometacina  c gli  acidi 
antranilici,  a proposito  dei  quali  esistono  dati  apparente- 
mente contraddittori.  In  queste  sostanze  sono  state  spe- 
rimentalmente dimostrate  tre  proprietà  fondamentali  che 
possono  spiegare  i loro  effetti  antinfiammatori  ; I ) un'azione 
antibradikininica;  2)  un'azione  stabilizzante  o antidena- 
turante sulle  proteine;  3)  la  capacità  di  inibire  la  sintesi 
dei  muco'polisaccaridi.  Sul  piano  clinico  questi  farmaci 
inibiscono  il  processo  infiammatorio  ed  esercitano  effetti 
ulcerogcni,  ma  non  possiedono  proprietà  anticicatriziali 
o proinfettive.  Inoltre,  generalmente  a dosi  elevate,  essi 
sono  attivi  contro  alcuni  processi  infiammatori  secondari, 
quali  le  malattie  reumatiche.  Delle  tre  proprietà  sopra 
elencate  quella  più  selettiva  è indubbiamente  l'azione 
antibradikininica;  la  bradikinina  è infatti  un  partico- 
lare mediatore  chimico  dcH'infiammazionc.  alla  quale  non 
è stato  finora  riconosciuto  alcun  ruolo  in  processi  diversi 
da  quello  infiammatorio.  La  denaturazione  o,  in  senso 
più  generate,  l'instabilità  del  colloide  proteico  sembra 
invece  avere  importanza  non  solo  nella  reazione  infiam- 
matoria tessutale,  ma  anche  come  fattore  di  condiziona- 
mento delle  malattie  reumatiche  che  sono  caratterizzate 
da  un  elevato  grado  di  instabilità  del  colloide  ematico: 
è suggestivo,  a quest'ultimo  proposito,  il  fatto  che  l'azione 
antireumatica  dei  farmaci  di  questo  gruppo  si  manifesta 
solo  quando  essi  raggiungono  concentrazioni  ematiche 
capaci  di  stabilizzare  le  proteine  del  sangue.  Alle  inte- 
razioni col  sistema  connettivale,  che  comportano  una  ri- 
duzione della  sintesi  dei  mucopolisaccaridi,  sembra  infine 
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potersi  imputare  l'azione  ulcerogena  e una  aliquota  degli 
effetti  antinfiammatori  c antireumatici. 

Esiste  infine  un  altro  gruppo  di  farmaci,  quali  la  fe- 
nacetina, l'aminopirina  c la  benzidamina,  il  cui  mecca- 
nismo d'azione  è tuttora  oscuro.  Il  loro  spettro  di  effetti 
suggerisce  tuttavia  che  essi  agiscano  su  processi,  o con 
meccanismi,  che  inters'cngono  più  nella  risposta  infiam- 
matoria primaria  che  non  in  quella  secondaria  o nelle 
comuni  funzioni  fisiologiche:  essi  esercitano  infatti  una 
spiccata  azione  analgesica,  antiedematosa  e antipiretica 
nelle  infiainnviz.ioni  primarie,  ma  sono  scarsamente  attivi 
nelle  infiammazioni  secondarie,  quali  le  malattie  reuma- 
tiche. e non  possiedono  proprietà  ulcerogene,  proinfet- 
tive, etc.  Alcuni  dati  disponibili  sulla  benzidamina  for- 
niscono un'indicazione  su  come  possano  verificarsi  tali 
interferenze  specifiche;  questa  sostanza  si  accumula  se- 
lettivamente nel  tessuto  infiammato,  raggiungendovi  con- 
centrazioni capaci  di  stabilizzare  i vasi  sanguigni. 

Si  può  concludere  che  i farmaci  a.  disponibili  consen- 
tono, se  impiegati  correttamente,  di  attuare  una  terapia 
differenziata  e intesa  ad  aggredire,  a seconda  delle  circo- 
stanze. o le  manifestazioni  periferiche  quando  in  esse  si 
identifica  l'evento  morboso  (infiammazione  primaria:  ne 
sono  esempi  gli  edemi  postraumatici,  i processi  infettivi, 
le  comuni  odontopatie.  etc.);  oppure  le  manifestazioni 
infiammatorie  periferiche  e insieme  i fattori  di  condizio- 
namento che  le  determinano  (infiammazioni  secondarie; 
ne  sono  esempi  alcune  forme  iperreattive,  le  malattie 
reumatiche,  etc.). 

Studio  farmacologico  sperimentale  dell'infìammazione 

Lo  studio  farmacologico  deirinfiammazione  ha  avuto  in  questi 
ultimi  anni  uno  straordinario  sviluppo  consentendo  di  ana- 
lizzare non  solo  i singoli  aspetti  di  questo  proccs.so,  ma  anche 
i meccanismi  elementari  in  esso  coinvolti;  ha  inoltre  contri- 
buito in  maniera  determinante  alla  conoscenza  dei  farmaci 
già  disponibili  in  terapia  ed  ha  permesso,  per  la  prima  volta 
nella  storia  della  medicina,  di  portare  alla  sperimentazione  cli- 
nica nuove  sostanze  prevedendone  esattamente  l'attività.  Sull'ar- 
gomento esistono  diverse  rassegne  esaurienti  e aggiornate:  ci 
sì  limiterà  pertanto  a presentarne  alcuni  aspetti  fondamentali. 

La  reazione  infiammatoria  tessutale  può  essere  riprodotta 
nell'animale  da  laboratorio  esaltandone,  mediante  l'impiego 
di  particolari  stimoli  o tessuti,  alcuni  caratteri  specifici.  Ad  e$., 
l'esposizione  della  cavia  a radiazioni  U.V.  determina  la  com- 
parsa di  una  risposta  prevalentemente  eritematosa,  caratte- 
rizzata ciac  da  vasodilatazione;  l'edema  podalico  o la  peri- 
tonite ottenuti  nel  ratto  mediante  iniezione  locale  di  svariate 
sostanze  irritanti  sono  invece  contraddistinti  da  vasodilatazione 
e aumento  della  permeabilità  capillare  con  conseguente  pas- 
saggio dì  liquidi  c cellule  negli  spazi  intercellulari;  l'impianto 
nel  tessuto  sottocutaneo  del  ratto  di  un  corpo  estraneo  produce 
un  granuloma,  con  proliferazione  cellulare  e aumentata  sintesi 
di  connettivo;  rìniezìone  di  tossine  batteriche  o dì  particolari 
materiali  proteici  induce  nel  coniglio  una  reazione  febbrile. 
Il  dolore  ìnfiammatoiio  viene  invece  riprodotto  o mediante 
l'iniezione  ìntrapcritoncalc  di  sostanze  irritanti,  che  producono 
movimenti  di  stiramento,  oppure  misurando  l'iperestesia  do- 
lorosa che  si  ha  a livello  di  tessuti  infiammati.  L'incapacità 
funzionale  viene  valutata  misurando  la  funzione,  generalmente 
di  tipo  motorio,  di  strutture  infiammate. 

Tra  i mezzi  impiegati  per  analizzare  i meccanismi  elementari 
coinvolti  nel  processo  infiammatorio  ne  verranno  citati,  a tì- 
tolo esemplificativo,  due.  Il  primo  sfrutta  particolari  proprietà, 
quali  quelle  broncospastica,  permcabilizzantc,  o algogcna.  della 
bradikinina.  Col  secondo  si  determina  invece  la  stabilità  delle 
proteine  ricorrendo  o alla  denaturazione  da  agenti  fisici  o 
chimici,  oppure  alla  precipitazione  che  con  alcune  di  esse  si 
verifica  al  punto  isoelettrico. 

Per  riprodurre  sperimentalmente  uno  stato  di  infiammazione 
secondaria  si  fa  spesso  ricorso  all'artrite  da  coadiuvante  di 
Freund.  L'iniezione  di  questo  materiale  nella  coda  o nella 
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Fig.  2.  Studio  spcrinicntalc  dcirintiamma7Ìonc.  NcHcspcri- 
nicnto  qui  illustrato  un  ratto  c stalo  contemporaneamente 
sottoposto  ad  uno  stimolo  llogogeno  e ad  un  intervento  che 
ne  ha  alterala  la  reattività:  di  conseguenza  la  normale  risposta 
infìammatoria  si  c tramutata  in  processo  ad  evoluzione  ne- 
crotica. Con  questi  studi,  che  alTrontano  il  delicato  problema 
dei  rapporti  esistenti  tra  l'innammazione  e l’intero  organismo, 
ci  si  propone  di  giungere  ad  una  migliore  conoscenza  e ad 
una  più  cftìcace  terapia  di  malattie  quali  l'artrite  reumatoidc. 
( Osserva:ione  Silvt’siriiii ). 


zampa  del  ratto  determina  la  comparsa  di  una  reazione  in- 
fìammatoria localizzata,  detta  primaria:  a distanza  di  ca.  2 
settimane  si  manifestano  invece  dei  processi  ectopici.  accom- 
pagnati da  caratteristiche  alterazioni  del  sangue;  aumento  della 
Vl^,  comparsa  di  frazioni  proteiche  anomale,  inversione  del 
rapporto  albumine  globuline,  etc.  Tali  reazioni  tardive  sono 
dette  secondarie,  in  quanto  condizionate  da  uno  stato  di  sen- 
sibilizzazione. Altri  modelli  sperimentali  di  infìammazionc  se- 
condaria sono  quelli  che  impiegano,  come  fattori  di  condi- 
zionantento.  il  freddo,  l'iniezione  di  serotonina,  etc.  Gli  effetti 
di  alcuni  fattori  di  condizionamento  sono  particolarmente 
drammatici:  ad  es.,  uno  stimolo  fìogogeno.  che  nell'animale 
normale  evoca  una  semplice  risposta  edematosa,  in  quello 
disrcaltivu  può  produrre  estese  e approfondite  zone  di  dege- 
nerazione necrotica  (fig.  2). 

I.'interpretazione  dei  risultati  rappresenta  la  fase  più  com- 
plessa dello  studio  sperimentale  del  processo  infiammatorio. 
È anzitutto  indispensabile  conoscere,  e valutare  attentamente, 
le  caratteristiche  farmacologiche  generali  delle  sostanze  in  esame 
in  quanto  qualsiasi  interferenza  coi  sistemi  fisiologici  o.  in 
senso  lato,  qualsiasi  cffcllo  tossico  può  comportare  un'inibi- 
zione dell'infiammazione  dotata  di  scarso  significato  terapeu- 
tico. Un'altra  indicazione  fondamentale  è fornita  dallo  spettro 
degli  effetti  antinfiammatori.  Ad  es.,  i cortisonici  sono  molto 
attivi  contro  le  risposte  granulomato.se,  mentre  la  loro  atti- 
vità analgesica  si  manifesta  tardivamente  come  conseguenza 
della  riduzione  della  congestione  infiammatoria:  ciò  riflette 
l'elevato  potere  linfocitolitico  e la  mancanza  di  interferenze 
coi  mediatori  chimici  dotati  di  effetti  algogeni:  i salicilati  e 
i pirazolici,  noti  per  la  loro  azione  antibradikininica,  eserci- 
tano invece  un  effetto  prevalentemente  antiessudativo  e ridu- 
cono precocemente  l'iperestesia  dolorosa.  Va  tenuto  presente 
che  l'attività  degli  a.  c generalmente  diversa  a seconda  dello 
stimolo  nocivo  impiegato,  anche  se  la  risposta  anatomopato- 
logica  c apparentemente  identica.  Ciò  suggerisce  un'interfe- 
renza con  particolari  meccanismi  biochimici,  il  cui  ruolo  si 
deve  presumere  diverso  da  caso  a caso,  c aiuta  a comprendere 
alcune  osservazioni  relative  alla  sensibilità  farmacologica  dcl- 
l'infiammazione  secondaria;  esistono  infatti  sostanze  che  ini- 
biscono sia  l'infiamm.'izionc  primaria  che  quella  secondaria 
accanto  ad  altre  che  inibiscono  o solo  quella  primaria  o solo 
quella  secondaria.  La  prima  evenienza  corrisponde  general- 
mente ad  un  effetto  su  meccanismi  responsabili  sia  della  ri- 
sposta tessutale  sia  della  disreattività  sistemica  che  condiziona 
le  lesioni  secondarie:  nelle  altre  due  evenienze  l'interferenza 
è più  specifica  e interessa  o il  processo  di  risposta  tessutale 
oppure  i fattori  di  condizionamento. 

Il  lettore  interessato  a questi  problemi  potrà  documentarsi  più 
esaurientemente  consultando  le  rassegne  cui  si  è già  accennalo. 

355 


Principali  antinfiammatori 

Salicilati 

Tra  tulli  i farmaci  che  tuttora  occupano  un  posto  pre- 
minente in  terapia,  i salicilati  sono  quelli  più  antichi. 

Ippocralc.  ca.  2400  anni  fa,  e Galeno  già  conoscevano 
le  proprietà  medicinali  di  piante  del  genere  Salix  conte- 
nenti salicilati.  L'attività  antipiretica  di  estratti  di  tali 
piante  c stata  poi  descritta  in  dettaglio  nel  1763  da  Stone. 
che  ha  così  aperto  la  via  aU'isolamcnto  della  salicina. 
Da  questa  sostanza  si  è passati  all'oc,  salicilico  che.  ot- 
tenuto dapprima  per  via  estrattiva  e quindi  per  sintesi, 
c stato  per  la  prima  volta  usato  nelle  febbri  reumatiche 
nel  I87(i.  L’oc,  acetilsalicilico  è stato  invece  sintetizzato 
nel  1853  da  Von  Gerhardi  e impiegato  in  medicina  nel 
1899  da  Hoffmann,  un  chimico  della  Bayer  che  lo  som- 
ministrò al  padre  perché  questi,  sofferente  di  artrite  rcu- 
matoide,  non  tollerava  il  salicilato  di  sodio. 

I salicilati  vengono  normalmente  impiegati  alla  dose 
di  0,5  g,  3-4  volte  al  giorno,  nelle  forme  infiammatorie 
di  tipo  primario,  dove  esercitano  un  soddisfacente  ef- 
fetto analgesico,  antipiretico  e antiedematoso.  Nelle  ma- 
lattie reumatiche  e nella  gotta  c invece  necessario  som- 
ministrare giornalmente  dosi  di  6-10  g,  che  producono 
livelli  ematici  dcH’ordinc  dello  0.2“^.  Tali  concentrazioni 
esercitano,  come  già  rilevato,  un  effetto  stabilizzante  sulle 
proteine  del  sangue.  Dosi  inferiori  sono  inefficaci  e,  specie 
nella  gotta,  possono  aggravare  il  decorso  della  malattia. 
È interessante  ricordare  che  uno  studio  clinico  condotto 
in  Inghilterra  c negli  U.S.A.  ha  dimostrato  l'equivalenza 
terapeutica,  nelle  malattie  reumatiche,  dell'ac.  acetilsali- 
cilico e del  cortisone. 

L'eiTctto  collaterale  più  comune  dei  salicilati  consiste 
nella  comparsa  di  emorragie  gastrointestinali  che.  secondo 
alcuni  ricercatori,  colpirebbero  fino  al  70%  dei  pazienti. 
A dosi  elevate  si  manifesta,  specie  quando  si  superi  la 
concentrazione  ematica  dello  0.3  “i,,  un  quadro  com- 
plesso denominato  sulicilismo  e caratterizzato  da  nausea, 
vomito,  tinnito  auricolare,  iperventilazione,  acidosi  e tal- 
volta allucinazioni.  V.  anche:  acetilsalicilico  acido 
(I,  203);  SALICILICO  ACIDO  E SAI.ICll.ATI. 

Derivati  de  II' anilina 

I principali  farmaci  di  questo  gruppo,  cioè  YacetaniUde 
(v.).  la  fenetidina  e la  fenacetina  (v.),  hanno  impieghi 
sostanzialmente  simili.  L'acetanilìde  è stata  sintetizzata 
nei  1852,  ma  la  sua  attività  antipiretica  è stata  riconosciuta 
accidentalmente  solo  molti  anni  dopo  quando  un  errore 
di  prescrizione  portò  al  suo  impiego  in  un  caso  di  paras- 
sitosi  intestinale.  Il  meccanismo  d'azione  di  questi  far- 
maci è tuttora  oscuro.  Essi  vengono  impiegati,  alla  dose 
di  0.2-0.3  g.  3-4  volte  al  giorno,  nelle  forme  infiammatorie 
primarie  dove  esercitano  uno  spiccato  effetto  analgesico 
e antipiretico.  Il  loro  effetto  collaterale  più  tipico  consiste 
nella  comparsa  di  cianosi,  dovuta  alla  formazione  di  me- 
temoglobina.  La  fenacetina,  come  risulta  da  numerose 
segnalazioni  pubblicate  a partire  dal  1952,  può  inoltre 
produrre  una  nefrite  interstiziale. 

Pirazolici 

II  fenazone  fN.R.:  Antipirina)  è stato  sintetizzato  nel 
1883,  nel  corso  di  una  ricerca  nel  campo  degli  antipiretici. 
Il  successivo  esame  clinico  di  questa  sostanza  ha  portato 
al  suo  impiego  come  antipiretico,  analgesico  e.  in  senso 
più  generale,  come  a.  L'aminofenazone  (N.R.:  Piramidone) 
è stato  sintetizzato  poco  dopo  ed  ha  proprietà  simili  al  fe- 
nazone.  ma  è più  attivo.  Il  fénilbutazone  è un  altro  impor- 
tante farmaco  di  questo  gruppo.  La  sua  attività  antireu- 
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malica  c slata  invece  accidentalmenic  rilevata  dopo  che 
questa  sostanza  era  stata  impiegata  in  Svizzera  per  pre- 
parare una  soluzione  stabile  di  aminofenazone  adatta  per 
la  somministrazione  parenterale.  Infine  rossifcnilbutazone 
è stato  isolato  nel  corso  di  studi  condotti  sul  metabolismo 
del  fenilbutazone.  Il  fenazonc  c l'aminofenazone  vengono 
impiegati  come  antipiretici  e analgesici  nelle  infiamma- 
zioni primarie  alla  dose  di  0.3-0.6  g,  3-4  volte  al  giorno. 
Il  primo  può  produrre,  in  persone  sensibili,  eruzioni  cu- 
tanee che  spesso  si  trasformano  in  pigmentazioni  zonali; 
l'aminofenazone  può  invece  determinare,  dopo  sommini- 
strazioni protratte  e abbondanti,  uno  stato  di  agranulo- 
citosi:  anche  se  esiste  tuttora  una  controversia  relati- 
vamente all'incidenza  e quindi  alPimporianza  pratica  di 
tale  fenomeno,  durante  l'uso  di  questo  farmaco  è neces- 
sario procedere  a conteggi  periodici  dei  globuli  bianchi. 
Il  fenilbutazone  e l'ossifenilbutazone,  a dosi  giornaliere 
di  0.3-0.6  g,  trovano  impiego  terapeutico  soprattutto  nelle 
malattie  reumatiche  c nella  gotta.  Tra  i loro  cITetti  colla- 
terali vanno  ricordate  ulcere  ed  emorragie  gastrointesti- 
nali. ritenzione  di  sodio,  agranulocitosi.  eruzioni  cutanee: 
si  tratta  quindi  di  due  farmaci  relativamente  tossici,  da 
impiegare  sotto  continuo  controllo  medico. 

V.  anche:  aminofenazone;  fenazone 

Acidi  i lido  lare  tici 

L'indomeiacina  (N.R.;  Indocid).  l'unico  farmaco  di  questa 
classe  chimica,  c stata  portata  alla  sperimentazione  cli- 
nica nel  1962  dopo  che  la  ricerca  sperimentale  ne  aveva 
rivelata  la  potente  azione  antinfiammatoria  e il  poten- 
ziale interesse  terapieutico.  Essa  viene  soprattutto  impie- 
gata, alla  dose  giornaliera  di  0,1-0,15  g.  nelle  forme  reu- 
matiche di  tipo  degenerativo,  nella  spondilitc  rcumatoide 
c nella  gotta;  il  suo  impiego  nelle  forme  infiammatorie 
banali,  come  analgesico  e antipiretico,  è scarsamente  giu- 
stificato in  quanto  si  tratta  di  un  farmaco  relativamente 
tossico.  I principali  effetti  collaterali  dcH'indometucina 
consistono  in  cefalea,  vertigini,  disturbi  del  S.N.C..  emor- 
ragie c ulcere  gastrointestinali. 

V.  anche:  inek>metacina. 

Acidi  aiiiraiiilici 

L'azione  antinfiammatoria  dcH'rtr.  mefcnamico  c dcll'ac. 
Hnfcnamico  è stata  originariamente  rilevata  in  laboratorio 
c quindi  è stata  confermata  nell'uomo.  Queste  due  so- 
stanze, che  hanno  in  comune  coi  salicilati  molte  pro- 


Fig.  3.  Processo  infiammatorio  del  polmone  con  dilatazione 
dei  bronchi,  edema  perivascolarc  ed  enfisema.  Questo  tipo 
di  patologia,  la  cui  frequenza  sta  continuamente  aumentando 
in  dipendenza  dcirinquinamcntc  atmosferico,  trova  nei  f.  a. 
uno  dei  trattamenti  più  efficaci.  (Oiservazione  Silrcslrini). 
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prictà  farmacologiche,  vengono  impiegate  unicamente 
nelle  infiammazioni  primarie  come  analgesici  e antipi- 
retici alla  dose  di  0,1-0,25  g,  3-4  volte  al  giorno,  per  pe- 
riodi di  tempo  non  superiori  a 1-2  settimane.  I principali 
effetti  collaterali  finora  riportati  sono  di  tipo  gastrointe- 
stinale. 

V.  anche:  mefenamico  ACitx>. 

Oxadiazoli 

L'oxolamiiia  e il  proxazolo,  i due  principali  farmaci  di 
questo  gruppo,  agiscono  soprattutto  contro  la  compo- 
nente vascolare  cd  essudativa  del  processo  infiammatorio, 
esercitando  nel  contempo  effetti  analgesici  e antipiretici; 
entrambi  possiedono  inoltre  un'azione  antitosse,  più  spic- 
cata ncll'oxolamina,  c un'azione  spasmolitica  di  tipo  pa- 
paverinico,  più  spiccata  nel  proxazolo.  Quest'ultima  azione 
si  esercita  anche  a livello  dei  vasi.  L'oxolamina  viene  im- 
piegata nelle  affezioni  dell'apparato  respiratorio,  dove 
esercita  effetti  antitossc  di  tipo  periferico  riconducibili 
all'azione  spasmolitica  e alla  capacità  di  prevenire  le  al- 
terazioni anatomopatologiche  indotte  dagli  stimoli  flogo- 
geni  (fig.  3).  Il  proxazolo  viene  invece  prevalentemente 
usato  nella  terapia  delle  affezioni  infiammatorie  c spastiche 
dell'apparato  gastrointestinale.  In  particolare  è stato  dimo- 
strato che  nell'ulcera  gastroduodenale  esso  migliora  l'irro- 
razione sanguigna  c facilita  i processi  riparativi.  È stata 
inoltre  rilevata,  sia  sperimentalmente  che  in  clinica, 
un'azione  protettiva  nei  confronti  dei  fenomeni  infiam- 
matori e ischemici  che  accompagnano  alcune  malattie 
croniche  delPapparalo  renale.  La  posologia  di  entrambi 
questi  farmaci  è di  0,1  g,  3-4  volte  al  giorno. 

Bcit:iliiida:oloiii 

Pur  essendo  un  derivato  indazolico  anziché  oxadiazolico, 
la  benzidamina  (v.)  possiede  diverse  analogie  con  l'oxo- 
lamina  c il  proxazolo:  agisce  soprattutto  sulle  fasi  vasco- 
lari cd  essudative  del  processo  infiammatorio;  è dotata 
di  effetti  spasmolitici;  esercita  un'azione  analgesica  c 
antipiretica  soprattutto  nelle  infiammazioni  primarie. 
Questo  farmaco,  alla  dose  di  0,05  g.  3-4  volte  al  giorno, 
trova  impiego  negli  edemi  postraumatici  e postchirurgici, 
nelle  bronchiti,  flebopatic.  etc.  La  sua  azione  antireuma- 
tica  è scarsa.  Un'applicazione  particolare,  suggerita  da 
recenti  indagini  cliniche,  è costituita  dal  trattamento  delle 
porpore  piastrinopcniche. 

Completamente  diverse  sono  le  proprietà  e le  applica- 
zioni terapeutiche  del  bendazac,  un  derivato  bcnzilinda- 
zolonico  a carattere  acido.  Questo  farmaco  esercita  una 
spiccata  azione  antidenaturante  sulle  proteine  e,  quando  è 
applicato  localmente  sulla  cute,  raggiunge  nei  tessuti  con- 
centrazioni attive.  Esso  inibisce  cosi  i processi  infiamma- 
tori a evoluzione  dcgcnerativo-necrotica.  Il  bendazac  trova 
impiego  terapeutico,  sotto  forma  di  unguento  o pomata 
airi-3”i.  nelle  comuni  malattie  dermatologiche. 

Cortisonici 

Riassumere  in  poche  parole  le  proprietà  di  questi  farmaci 
è impossibile:  ci  si  limiterà  quindi  ad  alcuni  accenni, 
rimandando  il  lettore  alla  voce  cortisone  e cortisonici. 

L'introduzione  dei  cortisonici  è strettamente  legata  al- 
l'ipotesi emessa  nel  1929  da  Hench  che,  avendo  osservato 
una  remissione  dell'artrite  reumatoide  durante  Pitterò  c 
la  gravidanza,  aveva  collegato  questo  fenomeno  ad  una 
stimolazione  corticosurrenale.  Di  conseguenza  non  ap- 
pena il  cortisone  venne  isolato  dalla  corteccia  surrenale, 
fu  impiegato  nell'artrite  reumatoide  dove  esercitò  effetti 
definiti  drammatici.  Subito  dopo  vennero  iniziate  le  inda- 
gini chimiche  e biologiche  che  hanno  portalo  all'intro- 
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dazione  in  terapia  di  innumerevoli  derivati  cortisonici  e 
alla  disponibilità  di  un'enorme  massa  di  dati  relativi  al 
meccanismo  e alle  modalità  d'azione  di  questi  farmaci. 
La  loro  azione  antinfiammatoria  non  è altro  che  una  delle 
tante  in  essi  rilevate:  i cortisonici  infatti  influenzano  il 
metabolismo  dei  carboidrati,  proteine  e grassi;  interven- 
gono nel  bilancio  salino;  agiscono  sui  sistemi  cardiova- 
scolare, renale,  muscolare,  rcticolocndoteliale,  connetti- 
vale,  immunitario,  eie. 

Numerosi  sono  anche,  ovviamente,  i loro  effetti  colla- 
terali: ritenzione  di  acqua  e sodio;  azione  proinfettiva  e 
ulcerogena;  osteoporosi;  ipertensione  oculare,  etc.  Nono- 
stante i rischi  connessi  col  loro  impiego  e la  scarsa  spe- 
cificità dei  loro  effetti,  essi  rappresentano  tuttora  una 
terapia  insostituibile  in  affezioni  sia  infiammatorie  (artrite 
reumatoide,  osteoartrite,  affezioni  reumatiche,  gotta,  der- 
matomiositi,  etc.),  che  non  infiammatorie  (malattie  aller- 
giche, asma,  leucemia,  etc.).  1 cortisonici  vengono  estesa- 
mente impiegati  anche  per  via  topica  soprattutto  in  der- 
matologia e in  oculistica.  Le  dosi  e le  concentrazioni  at- 
tive variano  da  prodotto  a prodotto. 

V.  CORTISONE  E CORTISONICI. 
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BRUNO  SILVESTRINI 

ANTIORMONI 

F.  aniihormones.  - i.  antihormones.  - T.  Antihormonen.  - 
S.  antihormonas. 

Col  termine  antiormoni  si  definiscono  in  genere  anti- 
corpi specificamente  prodotti  dall'organismo  in  seguito 
airintroduzionc  parentcralc  di  ormoni  peptidici  sommi- 
nistrali a scopo  terapeutico  o sperimentale. 

Si  tratta  di  sostanze  che  hanno  la  specifica  proprietà 
di  rendere  inattivi  gli  ormoni  esogeni  che  hanno  provo- 
cato la  loro  comparsa. 

È evidente  come  questo  concetto  presupponga  il  potere 
antigene  o potenzialmente  antigene  dei  relativi  ormoni. 

Tale  definizione  esclude  la  possibilità  del  prodursi  spon- 
taneo di  a.  quando  non  vi  sia  stata  una  precedente  som- 
ministrazione di  preparati  ormonali. 

A tal  proposito  è necessario  precisare  però  che  esiste 
qualche  motivo  di  perplessità  quando  ci  si  accinga  ad 
interpretare  alcuni  fenomeni  allergici  che  sembrano  ri- 
conoscere il  motivo  patogcnetico  della  autosensibilizza- 
zione ormonica  (fenomeni  di  allergia  alla  follicolina  e 
ad  altri  ormoni  steroidi). 

Sono  stati  dimostrati  a.  diretti  contro  gli  ormoni  corti- 
cotropo,  somatotropo,  tircotropo,  gonatotropi  (anteipo- 
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fìsari),  anticorpi  antitircoglobulina,  antinsulina.  antiglu- 
cagonc,  antiparatormone,  a.  steroidei. 

A parte  dagli  a.  vanno  infine  considerate  tutte  quelle 
sostanze  ad  azione  antiormonica  di  genesi  non  immunitaria 
c quindi  di  natura  nonanticorpale.chc  esercitano  un'azione 
antagonista  verso  alcuni  onnoni  contrastandone  la  sintesi 

0 gli  effetti  biologici.  Valga  come  esempio  l'azione  della 
tiourea  nei  confronti  dcirormone  tiroideo,  degli  spirolat- 
toni  nei  riguardi  dcll’aldosterone  (v.  antialdosteronici 
farmaci;  spironolattoni),  del  metopirone  (v.)  verso  la 
steroidogencsi  surrenalica  per  mezzo  del  blocco  dcirenzima 

1 l-fs-idrossilasi,  di  alcuni  steroidi  dotati  di  attività  anti- 
estrogenica  o antiandrogenica. 

V.  ormoni;  V.  anche:  antialdosteronici  farmaci; 
spironolattoni;  metopirone. 

MARIO  OIACOVAZZO 

ANTIOVULATORI  FAR\LACI:  v.  anticoncezionali 
farmaci. 
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Introduzione 

La  cura,  preconizzata  da  Charcot  nel  1 874,  a base  di  bel- 
ladonna e scopolamina  è rimasta  per  quasi  tre  quarti  di 
secolo  la  terapia  di  scelta  delle  sindromi  parkinsonianc 
(v.  PARXiNSONiSMi;  PARKINSON,  MORBO  Di).  Sia  mediante  la 
somministrazione  di  queste  sostanze,  sia  con  l'uso  di  do- 
saggi progressivamente  elevati  di  atropina  (cura  di  Roemer) 
si  otteneva  la  riduzione  parziale  della  sintomatologia. 
L'estratto  totale  di  belladonna,  con  varie  modalità  di  pre- 
parazione e di  somministrazione  (fra  cui  quella  proposta 
dal  botanico  bulgaro  Ivan  Racff).  ha  avuto  particolare 
fortuna  fra  le  due  guerre  mondiali,  in  seguito  aH'aumento 
dei  casi  di  parkinsonismo  postenccfalitico  dopo  l'epidemia 
dell'encefatite  cosiddetta  letargica  intorno  al  1920.  Nel- 
l'ultimo dopoguerra  l'introduzione  dei  farmaci  antipar- 
kinsoniani  sintetici,  avvenuta  con  la  dietazina  (N.R.: 
Diparcol,  Antipar)  in  Francia  e con  il  caramifene  (N.R.: 
Parpanit)  in  Svizzera,  ha  segnato  il  declino  dell'uso  degli 
alcaloidi  delle  solanacee.  Successivamente  hanno  fatto  la 
loro  comparsa  il  triesifenidile  (N.R.:  Ariane),  la  profen- 
amina  (N.R.:  Parsidol,  Lysivanc),  la  benzatropina  (N.R.: 
Cogentin),  l'orfenadrina  (N.R.:  Disipal),  il  biperidene 
(N.R.:  Akineton),  la  fenglutarimide  (N.R.:  Aturban),  la 
prociclidina  (N.R.:  Kemadrin),  che  formano  oggi  il 
gruppo  dei  f,  a.  di  sintesi  e che  sono  stati  per  molti  anni 
il  principale  trattamento  delle  sindromi  extrapiramidali, 
benché  i risultati  fossero  spesso  molto  limitati,  talora  con 
tendenza  a ridursi  nel  tempo,  mentre  gli  effetti  secondari 
non  tendevano  a .scomparire,  impedendo  l'impiego  di 
dosi  veramente  utili.  L'associazione  di  f.  a.  tra  loro  o 
con  altre  sostanze  (anfetaminici.  antistaminici,  miorilas- 
santi, inibitori  della  monoaminossidasi),  pur  riuscendo 
utile  in  alcuni  casi,  dava  risultati  discontinui.  La  precarietà 
di  questi  risultati  aveva  incoraggiato  la  diffusione  della 
chirurgia  stcrcotassica  (v.  Parkinson,  morbo  di)  anche 
in  casi  di  prevalente  rigidità  o di  semplice  acinetismo,  nei 
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quali  essa  non  ha  una  vera  indicazione  e d'altra  parte  in  tale 
sede  veniva  affrontata  con  titubanza  o talora  nettamente 
respinta  l'operazione  controlaterale,  anche  a congrua  di- 
stanza di  tempo  dal  primo  intervento,  che  poteva  accom- 
pagnarsi a risultati  catastrofici. 

L’arrivo  della  L-DOPA  (v.  dopa)  è stato  pertanto  parti- 
colarmente opportuno.  La  dimostrazione  di  viedopaminer- 
gicheche  vanno  dalla  substantia  nigra  allo  striato  (fìgg.  I c 
2)  e della  carenza  di  dopamina  nell'encefalo  dei  pazienti 
parkinsoniani,  cosi  come  la  sua  scomparsa  dallo  striato  di 
animali  sottoposti  a lesioni  AeWa.  substamia  nigra,  ha  portato 
a tentativi  terapeutici  mediante  somministrazione  di  diossi- 
fenilalanina (DOPA),  precursore  immediato  della  dopamina, 
dapprima  non  coronati  da  successo  per  le  basse  dosi  impie- 
gate c per  gli  imponenti  effetti  secondari  del  prodotto  ra- 
cemico,  e successivamente  con  promettenti  risultati  dopo  l’a- 
dozione di  dosi  orali  cospicue  dell'isomero  L somministrate 
continuamente.  La  diffusione  del  trattamento  con  L-DOPA 
del  morbo  di  Parkinson  e dei  parkinsonismi  si  è avvan- 
taggiata indubbiamente  dell'introduzione  in  commercio 
del  prodotto  sintetico,  dato  che  la  produzione  e lo  smercio 
della  L-DOPA  estratta  dalle  fave  avvenivano  praticamente 
in  condizioni  di  monopolio,  che  rendevano  la  cura  molto 
costosa.  Un’ulteriore  diminuzione  del  costo  della  terapia 
(problema  significativo,  se  si  considera  che  per  la  sua 
frequenza  il  morbo  di  Parkinson  può  essere  considerato 
una  malattia  sociale)  potrebbe  derivare  dalla  disponibi- 
lità di  un  inibitore  della  DOPA-decarbossUasi  periferica, 
scevro  di  effetti  secondari  (v.  sotto). 

La  ricerca  sperimentale  nel  campo  della  ftsiopatologia  del  si- 
stema extrapiramidale 

Era  chiaro  che  l'attività  antiparkinsoniana  della  diciazina  e 
del  caramifene  non  era  in  rapporto  con  le  qualità  spasmolitiche, 
atropinosimili,  o antistaminiche  che  si  erano  potute  mettere 
in  evidenza  con  le  normali  prove  di  laboratorio.  Data  la  co- 
noscenza incompleta  dell'etiologia  della  malattia,  ed  essendo 
ancora  sconosciuto  il  tipo  funzionale  della  lesione  neuronica, 
mancavano  basi  fìsiopatologichc  ben  controllate  che  servis- 
sero da  punto  di  partenza  per  la  ricerca.  Sorse  quindi  subito, 
dal  punto  di  vista  sperimentale,  il  problema  dello  studio  del 
meccanismo  c del  luogo  d'azione  di  questi  farmaci,  problema 
strettamente  connesso  con  quello  dei  metodi  di  studio  in  la- 
boratorio dei  vari  prodotti  attivi. 

La  produzione  di  una  sindrome  parkin.soniana  da  lesioni 
chimiche  (ossido  di  carbonio,  solfuro  di  carbonio,  manganese) 
in  animali  da  laboratorio  è indaginosa  e dà  risultati  poco  co- 
stanti. Da  diversi  AA.  sono  stati  provocati  acutamente  dei 
tremori  mediante  iniezione  di  diverse  sostanze  ad  azione  sti- 
molante centrale  (nicotina,  Bovet  e Longo;  nicetamide,  Bcck 
e coll.;  tremorina,  Hverett  c coll.;  armina,  Zctier)  ed  è stato 
suggerito  un  rapporto  diretto  tra  il  potere  antagonista  contro  i 
tremori  c l'attività  antiparkinsoniana  del  farmaco.  È certa- 
mente azzardato  affermare  che  queste  sostanze  provochino  una 
sintomatologia  in  qualche  modo  rawicinabilc  a quella  che  si 
ha  nella  patologia  umana,  ma  la  loro  applicazione  ha  permesso 
di  indicare  un  effetto  a livello  del  S.N.C.  dei  f.  a.,  effetto  che 
sarebbe  stato  altrimenti  difficile  poter  evidenziare. 

Un  interessante  contributo  alla  patogenesi  delle  alterazioni 
motorie  presenti  nei  vari  tipi  del  morbo  di  Parkinson  fu  dato 
dagli  esperimenti  di  stimolazione  e di  distruzione  di  alcune 
zone  del  mesencefalo  eseguiti  su  scimmie.  È possibile,  sti- 
molando la  formazione  reticolare  (v.  RtTtcoLARE  formazione) 
situata  tra  il  nucleo  rosso  e il  nucleo  dell'abducente,  provo- 
care un  tremore,  localizzato  soprattutto  agli  arti,  che  presenta 
una  certa  somiglianza  con  quello  delle  sindromi  parkinsoniane; 
questo  tremore  compare  anche  in  seguito  a distruzioni  elet- 
trolitiche localizzate  sia  nella  stessa  zona,  sia  nella  regione 
subtalamica.  Su  questi  risultati  sperimentali  fu  avanzata  una 
teoria  sulla  patogenesi  dei  tremori  parkinsoniani  (Ward,  I9S8). 
La  deafferenlazione  di  alcune  zone  « tremorogeniche  » della 
sostanza  reticolare  mesenccfalica,  dovuta  alla  degenerazione 
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Fig.  I.  Localizzazione  della  dopamina  nei  nuclei  del  sistema 
extrapiramidale  (in  grigio). 


dei  nuclei  rostrali,  provocherebbe  un'ipersensibilità  caratte- 
ristica delle  zone  dcncrvaie  nei  confronti  dell'acetilcolina.  1 
risultati  ottenuti  con  le  prove  farmacologiche  eseguite  sulle 
irenior  monkeys  confermarono  quest'ipotesi  della  genesi  co- 
linergica di  almeno  una  parte  della  sindrome  parkinsoniana. 
Questi  tremori  infatti  diminuiscono  dopo  somministrazione  di 
farmaci  anticolinergici  (scopolamina,  atropina)  e sono  invece 
più  evidenti  dopo  escrina.  D'altra  parte,  farmaci  come  la  die~ 
tazina  e il  triesifenidilt  si  dimostrarono  attivi  nel  bloccare  il 
tremore  provocato  sia  dalia  stimolazione,  sia  dalla  distruzione 
della  sostanza  reticolare  diencefalica  (Jenkner  e Ward,  1953; 
Vernier  e Unna,  1956). 

Lo  sviluppo  della  neurochimica  e l’evoluzione  dei  concetti 
riguardanti  il  ruolo  dei  mediatori  chimici  a livello  centrale 
aprirono  un  nuovo  approccio  alla  ricerca  in  questo  campo. 
L’analisi  del  contenuto  delle  varie  zone  del  cervello  in  media- 
tori chimici  mise  in  evidenza  il  ruolo  giocato  dalla  dopamina 
nel  sistema  exirapiramidalc.  Da  una  parte  si  ritrovarono  bassi 
livelli  di  dopamina  nei  nuclei  della  base  di  pazienti  parkinso- 
niani (Homykiewicz.,  1966),  dall'altra,  riprendendo  le  espe- 
rienze di  distruzione,  sia  in  gatti  che  in  primati,  fu  confermato 
che  l’abbassamento  del  contenuto  di  dopamina  era  propor- 
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Fig.  2.  Connessioni  ncuroniche  tra  i nuclei  del  sistema  extra- 
piramidale.  Le  linee  continue  rappresentano  le  fibre  dopa- 
minergiche  (connessioni  nigrostriatali).  Alcune  connessioni 
striatonigrali  sono  probabilmente  di  natura  colinergica,  n.  c. 
= nucleo  caudato;  put.  »•  putamen;  pali.  — pallido;  s.  n.  = 
substantia  nigra',  tal.  ••  talamo. 
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zionak  al  detkit  motorio  presentato  dagli  animali  operati. 
L'applica/ione  pratica  di  queste  osservazioni  sperimentali  fu 
rintroduzionc  in  clinica  del  precursore  naturale  delia  dopa- 
mina.  la  L*DOPA;  dal  punto  di  vista  teorico,  furono  conti* 
nuate  le  rKcrche  sul  ruolo  della  dopumina  come  trasmetiilorc 
e regolatore  delta  trasmissione  centrale.  Sulla  base  dei  risultati 
ottenuti  in  esperienze  che  hanno  coinvolto  neuroanatomici, 
eietlrofìsioiogi  e biochimici,  oggi  si  ammette  una  via  dopami* 
ncrgica  tra  subitantia  nigra  c corpi  striati  e,  come  fet'dhack  ne* 
gaiivo,  una  via  stnato-nigrale  colinergica  (Poirìer  e coll., 
Inoltre,  ricerche  sulla  cinetica  della  trasmissione  chimica  por- 
tarono a modificare  radicaloKote  il  concetto  classico  di  ncuro- 
irasmcttitore  liberato  dalle  tcrmina/ioni  nervose  e distrutto 
in  foco  da  meccanismi  enzimatici  più  o meno  specifici.  La 
presenza  intra*  ed  extraneurunale  di  neuroirasmetlitori  e infalli 
regolata  da  altri  processi;  la  riutiliz/^izione  iuptake  o capta- 
zione) da  pane  delle  stesse  terminazioni  nervose  del  mediatore 
liberato  o dei  suoi  prodotti  di  scissione  ha  un  ruolo  di  pri- 
maria importanza  nella  regolazione  dellcquilibrio  neuroumo- 
rale. Ricerche  di  Coylc  e Snydcr  (IWÙ)  hanno,  ad  es..  messo  in 
evidenza  un  blocco  da  pane  dei  f.  a.  sintetici  della  captazione 
della  dopamina  a livello  del  sistema  striatale.  Sulla  base  di 
questi  dati,  ì benefìci  cfrclli  dei  vari  f.  a.  di  sintesi  dovrebbero 
essere  attribuiti  ad  una  fortunata  combinazione.  L'etTctio  atro- 
pinosimik  blocca  l'ipertonia  colinergica  dovuta  allo  sbilancia- 
mento del  circuito  nigro-stnaio-nigrafe.  mentre  la  specifica 
inibizione  delia  captazione  delia  dopamina  provoca  un  aumento 
del  trasmettitore  a livello  delle  terminazioni  nervose.  Un’in- 
fluenza sui  meccanismi  di  captazione  potrebbe  anche  essere 
responsabile  dei  benefìci  ciTctti  sui  disturbi  cstrapiramidali 
deiramaniadina  (v.),  scoperti  casualmente  nel  1969. 

I farnuici  antiparkinsonùinl  nella  pratica  clinica 
Rinunciando  a prendere  in  considerazione  Tcslratio  di 
heliadonna.  praticamente  introvabile  c piico  adatto  al- 
l'attuale  sistema  di  distribuzione  dei  medicinali,  si  par- 
lerà dei  seguenti  farmaci:  a)  atropina  c scopotumma\ 
h)  f.  a.  di  c)  L-DOPA\  d)  amattfodina;  e)  farmaci 

adiuvatUi. 

a)  Mentre  la  cura  di  Roemer.  a dosi  crescenti  di  atro- 
pina. non  scevra  da  pericoli,  si  può  considerare  abbando- 
nata. l’atropina  può  tuttora  far  parte  dei  bagaglio  tera- 
peutico amiparkinsoniano,  cosi  come  la  scopolamina,  in 
aggiunta  ad  altre  sostanze.  Si  potrà  usare  talora  l'airo- 
pina  per  certi  fenomeni  meno  rilevanti  come  la  sciulorrea. 
c la  scopolamina  nelle  crisi  oculogire.  l’una  e l'altra  in 
dosi  modeste.  L'associazione  meno  infrequente  è con  i 
farmaci  miorilassanti  (v.  miorilassanti  FARMAri)  c con 
l'amantadinu  che  si  usa  di  solilo  in  soggetti  che  non  pos- 
sono sopportare  né  i f.  a.  di  sintesi  né  la  L-DOPA.  e 
con  la  stessa  L-DOPA  quando  viene  impiegata  da  sola. 

b)  Per  quanto  si  possa  ritenere,  da  un  punto  di  vista 
pratico,  che  fra  i f.  a.  di  sintesi  alcuni  siano  più  attivi 
sulla  rigidità  e suM'acinesia.  e altri  sul  tremore,  in  realtà 
tale  distinzione  é precaria  c soggetta  a contraddizioni. 
Semmai,  sul  piano  pratico,  si  può  ritenere  giusta  la  con- 
siderazione cite  alcuni  di  essi  possono  essere  individual- 
mente meglio  sopportati  di  altri,  per  cui  c opportuno  non 
arrestarsi  aU’uso  infruttuoso  di  dosi  ridotte  per  scarsa 
tolleranza,  ma  provare  i vari  tipi  di  f.  a.  di  sintesi,  da 
soli  c in  associazione.  La  più  comune  associazione  è forse 
quella  del  trìcsircnidile  o della  profenumina  con  la  orfe- 
nadrina  o di  questa  con  un  miorilassante:  ciò  non  tanto 
per  un  non  dimostrato  sinergismo  ma  per  sommare 
l'azione  delle  dosi  minime  tollerate  da!  paziente.  I disturbi 
secondari  osservali  con  tali  farmaci  sono  comuni  a quelli 
rilevati  con  l'atropina  c la  belladonna  fsecchezza  delle 
fauci,  midhasi.  stipsi)  e in  alcuni  casi  amnesia  e confu- 
sione mentale.  La  somministrazione  di  un  coiinerpico  a 
piccole  dosi  (la  eserina)  può  alleviare  tali  inconvenienti, 
talora  cosi  spiacevoli  da  indurre  il  paziente  aH'intcrru- 


zionc  del  iratiumcnio.  Questo  comunque  va  instaurato 
con  lentissima  progressività  delle  dosi  (v.  sotto:  posologia). 
I f.  a.  di  sintesi  vanno  usali  da  soli  o congiuntamente 
alt’amantadina  soltanto  se  nella  sindrome  parkinsoniana 
il  tremore  è di  gran  lunga  dominante  o se  il  paziente  non 
tollera  la  L-DOPA. 

c)  Se  non  sussistono  maiaitie  generali  che  controindi- 
chino il  suo  uso.  la  terapia  di  elezione  nel  morbo  di  Par- 
kinson e nei  parkinsomsmi  è la  L-DOP.A.  Nei  casi  in  cui  il 
tremore,  sintomo  scarNamcnlc  influenzato  dalla  L-DOPA. 
appare  nettamente  prevalente,  la  cura  può  essere  tentata 
ugualmente  per  alcuni  mesi  perche  é talora  possibile  rile- 
vare un  miglioramento  della  sintomatologia  anche  ipcrcine- 
tica  olire  che  la  risoluzione  della  componente  « rigida  ». 
specie  se  si  raggiungano  dosi  sufficientemente  elevale  e 
se  si  mantengano  per  lungo  tempo.  La  selezione  dei  malati 
è comunqiic  un'operazione  necessaria,  tenendo  conto  dcl- 
l'importanza  dei  processi  morbosi  di  altro  genere  preesi- 
stenti. dei  numero  c delia  varietà  degli  effetti  secondari 
a cui  si  può  andare  incontro,  c del  tipo  dei  sintomi  in- 
fluenzati. 

L'accertamento  dei  casi  suscettibili  di  essere  influen/ati 
favorevolmente  dalla  L-DOPA  richiede  rcsclusionc  delle 
controindicazioni  in  base  all'analisi  dei  sintomi  presen- 
tati da  ciascun  paziente,  tenendo  conto  che  si  avvantag- 
giano sopratuitlo  l'ucinesia  c la  rigidità  (oltre  il  65*’^  dei 
casi),  mentre  il  tremore  sembra  influenzata,  anche  con 
valuta/ione  ottimistica,  solo  nei  ca.  dei  casi.  In 

particolare  i buoni  risultati  (da  60  a 70"o  dei  casi)  inte- 
ressano l'andatura,  l'aUitudine  figèe,  la  rctro-anlc-pul- 
sione,  la  deglutizione.  In  minor  grado  progrediscono  la 
scrittura  (40";  ca.)  c la  fonazione  (50%  ca.)  mentre  nella 
sciulorrea  si  hanno  risultati  contrastanti. 

La  cura  con  L-D()P.\  comporta  una  serie  di  cautele 
che  ne  consigliano  l'inizio,  nella  maggior  parte  dei  casi, 
in  ambiente  ospedaliero  specialistico,  dove  il  paziente  può 
tornare  di  frequente  sia  ambulaioriamcnte  che  per  brevi 
ricoveri  di  controllo.  Esistono  infatti  controindicazioni, 
clTctli  secondari  c cause  che  richiedono  arresto  del  trat- 
tamento. 

1)  CoMfromi/rVuziòm.  - Sono  controindicazioni  assolute  : 
l'esistenza  di  un'insuflìcienza  epatica  o renale  manifesta, 
il  glaucoma  grave,  le  psicosi  di  ogni  tipo,  l'ulcera  gastrica 
in  atto,  specie  se  con  emorragie.  Fra  le  psicosi  si  può 
fare  eccezione  per  stati  depressivi  non  gravi,  se  il  tratta- 
mento viene  effettuato  in  ambiente  ospedaliero. 

Sono  controindicazioni  relative:  l'ulcera  gastrica  ana- 
mncstica,  l'infarto  pregresso  o una  storia  di  angina,  le  arit- 
mie cardiache,  la  tachicardia  parossistica,  il  glaucoma,  il 
diabete  grave,  ripertrofia  prosiatica  accentuata  e le  af- 
fezioni epatiche  e renali  latenti  (eventualmente  sospetta- 
bili in  base  a dati  unamncstici). 

2)  Effetti  sccotuJari.  - Pur  variando  in  buse  alla  condotta 

terapeutica  determinata  dal  ritmo  della  posologia  e,  na- 
turalmente. anche  in  base  alla  scelta  più  o meno  rigorosa 
dei  pazienti  e all'atlcnzione  con  cui  si  può  seguire  il 
decorso  del  trattamento,  si  può  ritenere  che  i disturbi 
gastrici  (nausea,  vomito,  gastralgie,  disappetenza)  sono 
in  primo  piano  (intorno  al  60®'  dei  casi,  anche  ricor- 
rendo alle  cautele  indicate  nella  posologia):  seguono  i 
disturbi  psichici  (depressione,  stato  di  agitazione,  fenomeni 
allucinalori.  spunti  persecutori:  ca.),  i disturbi  car- 

diocircolatori (tachicardia,  disritmic,  ipotensione  arteriosa), 
i disturbi  vegetativi  (iperidrosi,  edemi:  5®»  ca*)  c vcscicali 
(poilachiuria.  incontinenza:  2%  ca.).  I disturbi  di.  tipo 
neurologico  (da  un  lato  ipcrdncsic  c dall'altro  crampi  c 
« tensione  muscolare  »)  variano  a seconda  delle  dosi 
usate.  Se  l'ascesa  delie  dosi  è lenta  e ci  si  sofferma  per 
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giorni  sui  3000-3500  mg,  è difTicile  osservare  movimenti 
coreiformi;  in  caso  contrario  questi  si  possono  osservare 
almeno  nel  70%  dei  casi.  I crampi  invece  sono  più  rari 
e non  superano  il  5%  dei  casi. 

Le  ipcrcinesie  di  gran  lunga  dominanti  sono  le  corei- 
formi  (o,  meglio,  coreoatetosiche,  manifestandosi  talora 
con  aspetti  insoliti  per  un  movimento  coreico,  più  lente 
e circoscritte).  Esse  interessano  principalmente  l’ambito 
facciale,  specie  inferiore.  Si  possono  avere  tuttavia  movi- 
menti coreici  generalizzati,  distonie  oculofacciali  o del 
tronco  e degli  arti.  In  genere  esse  sono  più  marcate  dal 
Iato  meno  afìctto,  ma  eccezionalmente  possono  preva- 
lere dal  lato  più  colpito.  Più  raramente  possono  compa- 
rire le  cosiddette  « crisi  eccitomotrici  »,  note  a chi  ha 
esperienza  di  trattamenti  con  alte  dosi  di  psicofarmaci:  le 
stereotipie  iterative  della  lingua,  della  mandibola,  della 
testa,  delle  spalle,  delle  dita,  specie  dell'alluce,  uni-  o 
bilaterali. 

3)  Cause  di  internizioiie  della  cura.  - Oltre  alla  consta- 
tazione. che  talora  avviene  dopo  l'inizio  del  trattamento, 
di  una  delle  controindicazioni  assolute  (v.  sopra)  è ne- 
cessario interrompere  il  trattamento  o per  chiara  ineffi- 
cacia (lO^Ó  ca.)  o per  la  comparsa  di  ipcrcinesie  non  do- 
minabili con  la  riduzione  della  dose  e la  somministrazione 
di  neurolettici  (I0°ó  ca.)  o per  accentuazione  del  tremore 
(5”ó  Ptf  disturbi  gastrici  non  dominabili  sintoma- 

ticamente (5“i  ca.). 

Un'altra  utilizzazione  dei  f.  a.,  certamente  non  pre- 
vista all'atto  della  loro  creazione,  è nel  cosiddetto  par- 
kinsonismo  da  farmaci,  ossers'abile  con  varia  frequenza 
nei  soggetti  sottoposti  a terapie  prolungate  con  psico- 
farmaci (in  genere  derivati  fenotiazinici  o del  butirrofe- 
none)  in  dosi  discrete  o elevate,  come  si  verifica  soprat- 
tutto nel  trattamento  di  aiiacco  ma  anche  in  quello  di 
mantenìmeiuo  delle  psicosi  schizofreniche.  Qualsiasi  f.  a. 
può  essere  efficace  in  questi  casi.  La  preferenza  sembra 
assegnata  dalla  maggior  parte  degli  psichiatri,  oltre  al 
triesifenidile,  all’orfenadrina  con  un  dosaggio  giornaliero 
(2-3  compresse  al  giorno)  simile  a quello  in  uso  nei 
parkinsonismi  naturali.  Non  sembra  che  la  L-DOPA  sia 
efficace  in  questi  casi. 

Tanto  per  l'elevato  costo  della  sostanza  (sia  essa  otte- 
nuta per  estrazione  o per  sintesi),  quanto  allo  scopo  di 
ridurre  gli  effetti  collaterali,  osservabili  soprattutto  con  dosi 
superiori  ai  2000  mg.  è stato  studiato  l'effetto  dell'associa- 
zione  alla  cura  con  L-DOPA  di  inibitori  della  DOPA- 
decarbossilasi.  Questo  enzima,  responsabile  della  trasfor- 
mazione della  DOPA  in  dopamina,  è presente  sia  a livello 
cerebrale  che  in  periferia.  Esperienze  in  questo  senso  sono 
state  effettuate  con  la  seriltriidrossibenzilidrazina  (RO- 
4602)  che  blocca  la  trasformazione  della  DOPA  in  do- 
pamina solo  nei  tessuti  c organi  periferici,  permettendo 
quindi  una  maggiore  utilizzazione  del  precursore  da  parte 
del  S.N.C.  In  effetti,  il  trattamento  combinato  con  RO- 
4602  c L-DOPA  permette  di  tenere  bassi  i dosaggi  di 
quest'ultima.  Tale  farmaco  non  è stato  ancora  introdotto 
in  commercio  non  essendo  state  sciolte  le  riserve  su  una 
sua  eventuale  tossicità. 

d)  Un  preparato  ad  azione  antivirale  determina  un 
miglioramento  di  alcuni  sintomi  parkinsoniani  (rigidità, 
acinetismo);  è Vamantadinu  (v.).  Questa,  da  sola  o asso- 
ciata ad  altri  farmaci  (f.  a.  di  sintesi  o L-DOPA.  o anche 
entrambi),  può  essere  di  discreta  utilità  nel  trattamento 
dei  parkinsoniani  e viene  a ridurre  la  spesa  della  cura 
essendo  di  basso  costo  (Birdwood  c coll.  1971). 

e)  Esiste  infine  un  certo  numero  di  farmaci  che,  pur 
non  avendo  la  possibilità  di  essere  impiegati  da  soli  nella 
terapia  del  parkinsonismo,  risultano  di  una  qualche  uti- 
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lità  quando  vengano  associati  ai  f.  a.  di  sintesi,  o alla 
L-DOPA,  o all'amantadina. 

Consideriamo  in  primo  luogo  V anfeiamina  c i farmaci 
ad  azione  anfetaminica,  i quali,  in  dosi  giornaliere  va- 
rianti da  3 a IO  mg,  possono  ridurre  nettamente  la  ten- 
denza all'accentuazione  emotiva  dei  sintomi,  oltreché  cu- 
forizz.arc  e restituire  in  parte  al  paziente  1'interes.samcnto 
per  la  propria  persona.  Ovviamente  debbono  essere  scon- 
sigliati in  soggetti  fortemente  ansiosi  o con  segni  prepsi- 
coiici. 

In  secondo  luogo  risulta  talora  opportuna  l'associa- 
zione della  terapia  antiparkinsoniana  di  base  con  farmaci 
ad  azione  antidepressiva  (v.  antidepressivi  farmaci),  sia 
gli  anti-MAO  che  gli  antidepressivi  triciclici.  L'impiego 
dei  primi  è preferibile  quando  si  usano  i f.  a.  di  sintesi 
da  soli;  i secondi  sono  consigliati  nel  corso  di  cura  con 
L-DOPA,  contribuendo  essi  in  questo  caso  a combattere 
la  depressione  e i fenomeni  disforici  presenti  all'inizio 
e durante  il  trattamento.  I f.  a.  si  usano  in  genere  in  dosi 
ridotte  in  questo  tipo  di  cura.  L'uso  deH'associazione  di 
anti-M.AO  con  L-DOPA.  preconizj'ato  fin  dall'inizio  di 
questa  cura,  si  ritiene  tuttavia  sconsigliabilc. 

Un  terzo  gruppo  di  farmaci  adiuvanti  é costituito  dai 
miorilassanti  edai  tranquillanti  del  tipo  meprobamato  (v.) 
o clordiazcpossido  (v.)  c loro  derivati,  i quali  si  ren- 
dono utili,  oltre  che  per  un'azione  sinergica  con  il  farmaco 
protagonista,  per  combattere  le  algie  pseudoreumatoidi  e le 
manifestazioni  ansiose,  spesso  presenti  nei  parkinsonismi. 

Esistono  infine  alcuni  farmaci  che,  pur  svolgendo 
un'azione  di  aggravamento  sui  sintomi  parkinsoniani 
(cserina),  o possedendo  addirittura  la  possibilità  di  de- 
terminarli (aloperidolo),  possono  essere  impiegati  in  al- 
cuni casi:  i primi  p>cr  frenare  l'attività  anticolinergica  dei 
f.  a.  di  sintesi  a livello  delle  pupille  e delle  ghiandole  sa- 
livari; i secondi  per  limitare  e bloccare  i piccoli  movi- 
menti coreici  che  insorgono  nel  trattamento  con  L-DOPA 
quando  si  superi  la  dose  ottimale.  Essi  si  usano  in  genere 
sempre  a dosi  molto  moderate,  talora  associati  a Vit.  B, 
(che  altrimenti  costituisce  una  controindicazione  per  un 
trattamento  con  L-DOP.A). 

Posologia 

una  regola  comune  a tutti  i f.  a.  che  essi  vengano  som- 
ministrati  per  via  orale  e a dosi  lentamente  progressive. 
Questo  vale  pertanto  sia  per  gli  alcaloidi  delle  solanacce 
che  per  i f.  a.  di  sintesi,  come  per  la  l.-DOP.A.  Semmai 
l'amantadina  sembra  sottrarsi  in  parte  a tale  regola  giacché 
gli  effetti  secondari  compaiono  raramente  con  le  dosi  co- 
munemente usate  (2-3  compresse  da  100  mg  al  giorno). 
Il  raggiungere  sbrigativamente  un  dosaggio  discreto  può 
comportare  la  comparsa  di  effetti  secondari,  che  rende 
obbligatoria  la  sospensione  della  somministrazione  e non 
permette  di  notare  nemmeno  l'efficacia  del  trattamento, 
perché  questa  si  manifesta  nella  maggior  parte  dei  casi 
a una  certa  distanza  dall'inizio  della  terapia.  In  genere, 
mentre  per  l’atropina  c la  belladonna  è opportuno  cre- 
scere di  una  dose  sia  pure  modesta  ogni  giorno,  per  i 
f.  a.  di  sintesi  è necessario  progredire  più  lentamente 
aumentando  ogni  4-5  giorni  di  I /4  di  compressa.  La  dose 
massima,  ovviamente,  è determinata  essenzialmente  dalla 
sopportazione  da  parte  del  paziente  degli  inevitabili  ef- 
fetti collaterali.  La  somministrazione  di  L-DOPA  viene 
effettuata  gradualmente  a partire  da  una  dose  di  250- 
375  mg  al  giorno,  distribuita  in  2-3  dosi  e successiva- 
mente in  5 dosi  diarie  (dalle  7-8  del  mattino  fino  alle 
8-9  di  sera  ca.  ogni  3 ore),  aumentando  progressivamente, 
ogni  2 giorni,  di  125  o di  250  mg.  In  genere  si  sceglie  uno 
schema  di  ascesa  più  rapido  (250  mg  in  più  ogni  2 giorni 
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cd  eventualmente  ogni  giorno)  in  soggetti  in  ottime  con- 
drnoni  generali  e In  età  non  avan7ata.  che  mostrino  di 
tollerare  perfettamente  il  farmaco.  La  dose  ottimale  può 
variare  da  g 2,5  a 7,5  al  giorno  e non  può  esser  valutata 
in  base  alla  scomparsa  o alla  marcata  riduzione  dei  sin* 
tomi  più  signifKativi,  nta  soprattutto  in  base  alla  com> 
parsa  di  segni  di  iperdosaggio  (piccoli  movimenti  coreici, 
specie  a carico  della  faccia,  o spasmi,  o crampi).  Per  pre* 
venire  gli  cfTctti  collaterali  più  spiacevoli  (vomito.  gU' 
stralgia),  anche  perché  obbligano  in  alcuni  casi  alla  so> 
spcnsione  del  trattamento,  é opportuno  somministrare  la 
L-DOPA  sempre  a stomaco  pieno,  facendo  effettuare  per- 
tanto al  paziente  S pasti  al  giorno  e somministrando  1/2  h 
prima  di  ogni  pasto  un  preparato  digestivo,  c dopo  il 
pasto,  insieme  o anche  prima  della  L-DOPA.  un  prepa- 
rato a base  di  meioclopramidc  e un  antiacido.  La  con- 
tinuazione di  un  trattamento  dipende  spesso  dall'insi- 
stcn/a  c dalia  tempestività  con  cui  vengono  applicati 
questi  accorgimenti.  Quando  si  somministra  la  l.-DOPA 
insieme  airinibttorc  della  DOPA-decarbossilast,  data  la 
possibilità  di  ridurre  le  dosi  giornaliere  hno  a 15.  si 
può  effettuare  anche  un  numero  di  som(ninisira/ioni  più 
limitato  (ad  es.  750  mg  dì  L-DOPA.  in  3 dosi  di  250  mg 
insieme  a 200  mg  giornalieri  di  inibitore,  oppure  4.50  mg 
di  L-DOPA.  in  3 dosi  di  150  mg,  insieme  - ogni  volta  - 
a 2(X)  mg  di  inibitore). 

Per  Tamantadina  la  posologia  c semplicissima:  sì  rag- 
giunge costantemente  una  dose  di  3 compresse  al  giorno 
(mg  300)  in  ca.  1 settimana,  senza  basarsi  su  effetti  colla- 
terali o di  iperdosaggio  né  sul  grado  di  miglioramento. 

La  dose  ottimale  di  ogni  farmaco  attivo  contro  i par- 
kinsonìsmi  va  continuata  indefìnitivamente.  Per  la  L- 
DOPA,  tuttavia,  essa  può  essere  ridotta  dopo  alcuni 
mesi  di  cura,  quando  reffetto  curativo  è eccellente,  alcune 
volte  arrivando  anche  fino  a metà  della  dose  iniziale. 

Per  tutti  i f.  a.  esiste  la  possibilità  di  una  riduzione 
degli  effetti  positivi  dopo  un  prolungato  periodo  di  trat- 
tamento. Questa  sarebbe  la  regola,  secondo  alcuni,  usando 
l'amantadina. 
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Antisepsi 

Con  questo  termine  si  dcfìnisce  qucirinsieme  di  pratiche 
che  determinano  TaiTCSto  dello  sviluppo  e della  molti- 
plicazione dei  germi  patogeni  in  un  dato  mezzo,  senza 
tuttavia  uixiderli;  Tantiscpsi.  secondo  tuie  definizione,  si 
idcmifichcrcbbc  con  la  battcriostasi.  Questo  concetto, 
enunciato  da  Puntoni,  non  é iniegralmenie  accettato  da 
lutti  gli  igienisti  e i chirurghi.  Bcriarclli.  infatti,  definisce 
raniiscpsi  come  Fuso  di  mezzi  in  grado  di  uccidere  o 
impedire  lo  sviluppo  dei  germi;  Gardenghi  la  considera 
come  una  forma  particolare  di  disinfe/ione,  e quindi  di 
uccisione  dei  germi,  la  quale  si  differenzierebbe  dalla  di- 
sinfezione  propriamente  detta  per  avere  un  effetto  limi- 
tato al  periodo  durante  il  quale  si  esplica  razione  deiragenie 
disinfettante;  nciraltribuire  all'antisepsi  questo  carattere 
di  temporaneità  egli  riprende  il  concetto  di  Behring. 

Anche  i chirurghi,  ai  quali,  come  si  vedrà,  si  deve  in 
gran  parte  l'attuazione  pratica  c la  valorizzazione  del- 
ranlisepsi.  che  permise  loro  i primi  grandi  progressi,  de- 
finiscono come  tecnica  antisettica  quella  che,  mediante 
l'uso  di  mezzi  chimici,  tende  ad  uccidere  i germi  patogeni 
nella  ferita,  ncll'ana  atmosferica,  nella  cute,  sui  mate- 
riali di  medicazione  o di  operazione,  su  qualunque  og- 
getto destinato  all'uso  dell'operatore  (Uffreduzzi). 

Dunque  il  concetto  chirurgico  di  antisepsi  é piuttosto 
estensivo,  mentre  quello  igienistico  è piuttosto  restrittivo. 
Secondo  alcuni  igienisti  l'antisepsi  deve  essere  nettamente 
distìnta  dalla  disinfczione,  intendendosi  la  prima  come 
batteriosta.si,  la  seconda  come  quciropcrazionc  che  mira 
a distruggere  uno  o più  germi  patogeni  specifici  di  una 
determinata  -malattia,  disinteressandosi  di  altri  germi  o 
saprofiti  eventualmente  presenti  ncirambìente  (Puntoni. 
Rochaix). 

Disinfczione  e antisepsi  non  sono  così  nettamente  di- 
stinte nei  loro  effetti  pratici  come  la  definizione  teorica 
indicherebbe.  La  disinfezione  può  cs.sere  totale  o par- 
ziale: nel  primo  caso  porta  alla  distruzione  di  ogni  essere 
vivente  c sfocia  quindi  nella  sterilizzazione  (v.);  nel  se- 
condo caso  dà  luogo  alla  distruzione  di  una  parte  dei 
germi,  giungendo  alio  stesso  risultato  deirantisepsi.  A 
chiarimento  di  ciò  diremo  che  l'antisepsi  è un  concetto 
medico  e va  iniesa  come  quel  complesso  di  pratiche  che 
tetuiono  ad  uccidere  i germi  patogeni,  in  parte  per  azione 
diretta,  in  parte  determinando  in  essi  modificazioni  biolo- 
giche che  ne  rendano  possibile  la  distruzione  da  parte  delle 
difese  organiche.  Diamo  alcuni  esempi:  il  chirurgo  che 
lava  con  soluzione  disinfettante  una  ferita  lacera  non  sì 
propone  di  distruggere  tutti  i germi  penetrati  nei  tessuti, 
perché  a tale  fine  dovrebbe  usare  un  mezzo  che  risulte- 
rebbe lesivo  per  i tessuti  stessi;  cerca  soltanto  dì  diminuire 
la  carica  baticnca,  in  modo  che  i poteri  difensivi  dell'or- 
ganismo (potere  battericida  del  5iangue.  opsonine,  etc.) 
riescano  ad  avere  ragione  dei  germi  soprawlssuiì  aH'azione 
della  soluzione  disinfettante.  In  questo  senso  va  intesa 
anche  la  disinfczione  di  ferite  laccrocontusc.  anfrattuose, 
con  agenti  ossidanti,  o Tapplicazione  di  impacchi  di  ac. 
borico  sulla  congiuntiva  infiammata.  Il  risultato  di  queste 
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pratiche  è la  guarigione  del  processo  infiammatorio,  è 
cioè  un  risultato  definitivo,  nonostante  l'azione  tempo- 
ranea  dell'agente  disinfettante  usato.  Pratiche  di  questo 
genere  in  patologia  umana  si  definiscono  appunto  anti- 
settiche. 

Se  si  prescinde  dalle  condizioni  di  reattività  in  cui  può 
trovarsi  il  mezzo  che  ospita  il  gernjc.  si  parlerà  di  disin- 
fczione se  Tagente  antibatterico  è capace  di  uccidere  il 
germe,  di  battcriostasi  (o  anlibiosi)  se  ragcnic  antibat- 
terico è soltanto  capace  di  arrestare  lo  sviluppo  del  germe 
c di  impedirne  la  moltiplicazione. 

L'antisepsi  ha  una  storia  di  un  secolo:  per  il  tempo  pre- 
cedente. il  Gardenghi  dia  alcuni  esempi  nei  quali  c possibile 
scorgere  un  accenno  a pratiche  antisettiche,  come  quello  riguar- 
dante le  disinfczioni  romane  di  monsignor  Gastaldi  (16561 
per  la  peste  c quelle  lucchesi  dirette  contro  la  tbc  (17001. 
Ricorderemo  ancora  Agostino  Bassi  che  preconizzò  l'uso  del 
cloruro  di  calcio  contro  il  mal  calcino  del  baco  da  seta  (18)7), 
estendendolo  poi  alla  difesa  dclfuomo  contro  i morbi  cpi- 
dcmK.'i.  specie  il  colera:  pratica  antisettica  a finalità  profi- 
lattica. Ma  l'aniisepsi  è naia  con  i chirurghi.  Già  Sperwer 
Wells,  Kocbcrk.  Lash'son  Tait  videro  migliorare  i loro  risultati 
operatori,  osservando  la  più  scrupolosa  pulizia  dclfambicnte 
c del  materiale  chirurgico.  L'ungherese  I.  P.  Semmelweis, 
ostetrico  a Vienna,  nel  1847  rilevò  fideniità  delle  lesioni  set- 
tiche del  cadavere  di  un  collega  morto  per  infezione  cada- 
verica con  quelle  delie  donne  morte  per  infezione  pucrpcrale; 
as^»ouando  questo  fatto  con  la  mortalità  per  sepsi,  assai  maggiore 
fra  le  donne  esplorale  dagli  studenti  reduci  dalle  sale  anato- 
miche che  fra  quelle  esplorate  dalle  sole  levatrici,  egli  prcscrisve 
la  lavatura  delle  mani  con  soluzione  di  cloruro  di  calcio  prima 
dcircsplorazione  vaginale  e vide  diminuire  fortemente  la  mor- 
talità nella  sua  clinica. 

Cominciavano  intanto  gli  studi  su  alcune  proprietà  del  fe- 
nolo, scoperto  nel  catrame  da  Rungc  nel  1854;  Demeaux  nel 
1859  sperimentò  nella  cura  delle  ferite  una  polvere  costituita 
da  una  miscela  di  gesso  c catrame,  che  diede  buoni  risultati. 
E.  Bottini,  chirurgo  a Pavia,  nei  1866  sosienrve  che  l'ac.  fenico, 
in  soluzione  acquosa  al  5!o.  « «sovrano  disinfettante  » c r»c 
preconizzò  l'uso  nella  chirurgia  pratica;  nello  stesso  anno  il 
fenolo  puro,  su  indicazione  di  J.  Lister.  fu  usato  per  la  disin- 
fezione nelle  sale  operatorie  del  London  Hospital.  Queste  co- 
noscenze che  si  andavano  affermando,  insieme  agli  studi  di 
Pasteur  e di  Koch  sui  microrganismi  patogeni,  ebbero  una 
applicazione  pratica  quando  Lister  nel  1867  preconizzò  in 
« ùincel  u l'uso  del  fenolo,  diretto  ad  uccidcie  i ^rmi  dovunque 
si  trovassero:  nelle  ferite,  sui  ferri  chirurgici,  sui  materiali 
di  sutura  c di  medicazione,  sulle  mani  dcll'opcraiorc.  nelfaria 
stessa  della  sala  operatoria  in  cui  il  fenolo  veniva  nebulizzato. 
1 risultati  furono  sorprendenti  e permisero  i primi  grandi 
progressi  della  chirurgia.  Questa  antisepsi  operatoria  è ora 
superala  dalfasepsi;  tuttavia  ancor  oggi  il  chirurgo  si  vale  di 
pratiche  antisettiche  in  molteplici  circostanze. 

Asepsi 

Per  asepsi  si  intende  la  completa  assenza  di  ogni  mi- 
crorganismo vivente,  sia  esso  patogeno  o saprofita.  Questa 
condizione,  che  può  interessare  un  oggetto,  una  super- 
ficie o un  ambiente,  si  raggiunge  con  la  sterilizzazione, 
che  distrugge  qualsiasi  microrganismo,  patogeno  e non 
patogeno;  l'asepsi  si  distingue  perciò  dall'antisepsi,  che, 
come  già  detto,  si  limita  a impedire  lo  sviluppo  c la 
moltiplicazione  di  germi  patogeni,  c dalla  disinfezione, 
il  cui  scopo  è la  distruzione  di  uno  o più  germi  pato- 
geni, senza  curarsi  di  eventuali  saprofiti  presenti  ncl- 
l'ambicntc  o nel  materiale  da  disinfettare.  Ciò  non  toglie 
che  in  casi  particolari  l'aniisepsi  possa  identifKarsi  con 
l'asepsi,  precisamente  quando  l'azione  dt  un  antisettico 
porta  alla  sterilità  di  un  mezzo.  I due  concetti,  per  quanto 
sopra  dello,  vanno  tuttavia  tenuti  distinti. 

L'asepsi,  ottenuta  mediante  sterilizzazione,  va  mante- 
nuta evitando  che  nuovi  contaminanti  penetrino  e si 
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moltiplichino  nel  mezzo  o ncll'ambicnie  sterile.  Il  con- 
cetto di  asepsi,  quindi,  implica,  oltre  la  sterilizzazione, 
tutta  una  serie  di  accorgimenti  o manualità,  il  cui  scopo 
è quello  di  impedire  la  contaminazione  dei  materiali  ste- 
rili (conservazione  degli  oggetti  in  ambiente  sterile,  te- 
cniche batteriologiche  e chirurgiche  asettiche). 

L'asepsi,  che  domina  oggi  in  lutti  i campi  della  biologia, 
si  è anchVsva  sviluppata,  in  patologia  umana,  con  i chirurghi, 
i quali  presto  compresero,  dalla  pratica  quotidiana,  che  se  il 
fenolo  era  il  sovrano  degli  antisettici,  come  l’avcva  definito 
il  Bottini,  capace  di  uccidere  i germi  patogeni  nelle  ferite, 
era  altresì  capace  di  uccidere,  e più  facilmente,  le  cellule  dei 
tessuti,  più  labili  c meno  atte  a difendersi  da  agenti  esterni, 
donde  k cosiddette  gangrcnc  carbofiche.  Ci  si  rese  conio  che 
le  nebulizzazioni  listeriane  di  fenolo  negli  ambienti  operatori 
erano  più  dannose  che  utili  (nefriti  corboliche),  in  quanto 
per  la  chirurgia  corrente  il  pulviscolo  atmosferico  era  incapace 
di  trasportare  gcmti  pato^ni  di  quakhc  importanza.  Ci  si 
rivolse  allora  alla  profilassi  antibatterica  di  tutto  il  materiale 
operatorio  (ferri  chirurgici,  biancherìa,  materiale  di  medica- 
zione. materiale  per  la  sintesi  chirurgica)  mediante  la  steriliz- 
zazione con  mezzi  fìsici,  all'uso  dei  guanti,  pure  sterilizzati, 
previa  raniisepsi  più  accurata  possibile  delle  mani  degli  opera- 
tori c dei  campo  operatorio. 

All'era  untisettica,  iniziata  da  Agostino  Bassi.  Semmel- 
weis,  Demeaux  c fiorita  con  Botimi  c soprattutto  con 
Lister.  seguì  in  tal  modo  l'era  asettica,  nella  quale  si  è 
assistito,  e si  assiste  tuttora,  agli  immensi  progressi  com- 
piuti dalla  chirurgia,  che  allargando  i suoi  campi  d'azione 
aumenta  le  sue  esigenze.  Ormai  molti  istituti  chirurgici 
sono  dotati  di  impiantì  che  consentono,  almeno  teorica- 
mente. di  operare  in  asepsi  assoluta  di  materiale  e di 
ambiente,  come  risulta  dal  paragrafo  seguente. 
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Ambienti  asettici 

Aspetti  generaii 

In  linea  generale  reliminazione  dei  microrganismi  può 
avvenite  per  inattivazione  (sterilizzazione  termica  a secco 
o a umido,  upplica/ione  di  rudia/ioni  U.V.  e y,  steriliz- 
zazione chimica  mediante  ossido  di  etilene  ed  altre  so- 
stanze). per  separazione  (filtrazione,  precipitazione  elet- 
trostatica). o più  semplicemente  per  dilui/ione. 

1 meccanismi  che  regolano  questi  processi  sono  oggi 
noti,  per  cui  mediante  il  calcolo  si  possono  prefissare, 
entro  certi  limiti.  le  condizioni  che  si  desidera  ottenere 
alla  fine  della  sterilizzazione. 

Occorre  qui  distìnguere  tra  sterilità  assoluta  e sterilità 
impropriamente  relativa,  cioè  tra  assenza  totale  di  mi- 
crorganismi vitali  e presenza  di  microrganismi  in  numero 
slatislicamcnic  cosi  piccolo  da  non  influenzare  negati- 
vamente le  operazioni  che  vengono  svolle  in  tali  condi- 
zioni. 

La  sterilità  assoluta  si  può  creare  solo  in  piccole  por- 
zioni di  spazio,  nelle  quali  non  entra  la  persona  (per  es. 
neH'interno  di  un'autoclave),  mentre  una  fortissima  ri- 
duzione della  concentrazione  dei  microrganismi  presenti 
viene  normalmente  attuata  in  zone  più  grandi,  nelle  quali 
entra  il  personale  che  vi  lavora,  e che  possono  compren- 
dere sia  il  moderno  reparto  operatorio  che  le  unità  di 
isolamento  e gli  ambienti  per  la  produzione  di  specialità 
farmaceuitchc. 
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l'i):.  I.  Kivolimcnlo  delle  pareti  e del  pavimento  in  ima  sala 
oi'eratoria.  Dettajtlio  delle  finiture.  I»  Rivestimento  in  prcaiil', 
2)  rasatura  a gesso;  3)  sottofondo  rustico;  4)  mattoni  forati; 
5)  ctrrdonc  di  saldatura;  6)  raccordo  parete-pavimento  e pa- 
rete-parete con  raggio  di  curvatura  di  50  mm. 


Sala  operaioria  asettica 

La  sala  operatoria  è il  centro  del  reparto  chirurgico  e 
ovviamente  richiede  una  speciale  attenzione  ai  fini  del 
raggiungimento  e mantenimento  di  condizioni  ambientali 
che  tendano  quanto  più  possibile  all'asetticità.  Questo 
problema  deve  essere  affrontato  e risolto  già  in  fase  di 
progetto,  in  quanto  alla  sua  soluzione  concorrono  vari 
fattori,  fra  i quali  i più  importanti  sono  lo  studio  di  una 
disposizione  pianivolumetrica  degli  ambienti  che  risponda 
alle  esigenze  del  servizio  operatorio  da  svolgere,  la  scelta 
di  materiali  e finiture  adeguate,  l'installazione  di  mo- 
derne apparecchiature  di  sterilizzazione  e la  realizzazione 


l ig.  2.  Andamento  della  perdita  di  carico  e della  percenuiale 
di  penetrazione  nei  filtri  assoluti  tipo  H.K.P.A.  (Da  MacKiey, 

Mirroflow). 


di  un  impianto  assolutamente  efTìciente  di  condiziona- 
mento sterile. 

Mentre  per  ciò  che  concerne  il  dimensionamento  del 
reparto  chirurgico  si  rimanda  alla  relativa  voce  specifica 
(v.  osPEDALf).  vengono  qui  brevemente  esaminali  alcuni 
aspetti  importanti  al  line  del  mantenimento  delle  condi- 
zioni aseiiichc. 


Particolare  cura  deve  essere  posta  nello  studio  in 
pianta  del  reparto;  bisogna  cercare  di  ridurre  al  minimo 
i percorsi  delle  persone,  prevedendo  di  mettere  a portata 
di  mano  del  chirurgo  e dei  suoi  assistenti  gli  elementi 
essenziali  del  servizio  operatorio  e risolvendo  bene  il 
problema  dei  collegamenti  tra  sala  di  sterilizzazione  e 
sala  operatoria,  dato  che  sarà  inevitabile  un  movimento 
di  strumenti  sterili  in  un  senso  ed  uno  di  strumenti  c altri 
materiali  infetti  in  senso  inverso:  gli  accessi  al  reparto 
dovranno  essere  tali  da  costituire  una  barriera  pressiK'he 
invalicabile  per  i microrganismi  patogeni  presenti  al- 
l'esterno del  blocco  operatorio. 

Altro  fattore  di  grande  importanza  è la  scelta  dei  ma- 
teriali impiegali  nella  rifinitura  degli  ambienti  del  reparto. 
Pareti,  pavimenti  e soffitti  debbono  avere  supcrfìci  per- 
fettamente lisce,  senza  sporgenze  sulle  quali  possa  accu- 
mularsi la  polvere,  vettore  naturale  dei  germi,  ed  essere 
ricoperti  con  materiali  impermeabili  che  non  lascino  so- 
luzioni di  continuità  (lig.  II. 

Gli  apparecchi  di  sterilizzazione  (v.  sierilizzaziove) 
a secco,  a umido  c a gas  debbono  essere  del  tipo  a due 
sportelli  passanti,  installati  a parete  tra  la  zona  sterile 
e la  Sala  di  sterilizzazione,  in  modo  da  consentire  la  steri- 
lizzazione di  tutti  i materiali  prima  del  loro  ingresso  in 
zona  asettica  e quella  di  eventuali  materiali  infetti  in 
uscita.  Questi  apparecchi  debhivno  essere  altamente  au- 
tomatizzati e forniti  di  registratori  che  documentino  l'an- 
damenio  del  ciclo  di  sterilizzazione. 

È infine  evidente  la  grande  importanza  dell'impianto  di 
condizionamento  sterile.  È necessario  innanzi  tutto  ac- 
cennare ai  grandi  progressi  tecnologici  realizzati  in  questo 
settore:  oggi  è possibile  ottenere  aria  con  un  contenuto 
estremamente  basso  di  microrganismi  grazie  aH'impicgo  di 
filtri  speciali  detti  assoluti  (fig.  2).  Generalmente  l'impianto 
di  condizionamento  sterile  ù composto  da  un  condiziona- 
tore (fìg.  3).  nel  quale  avvengono  il  trattamento  tcrmoigro- 
metrico  dell'aria,  la  filtrazione  delle  particelle  macrosco- 
piche e la  filtrazione  finale  mediante  filtri  assoluti,  aventi 
un'efficienza  non  inferiore  al  99,997 con  particelle  di 
diametro  medio  di  0,54  (test  alla  fiamma  del  sodio), 
corrispondente  al  99.99W95"u  con  il  test  con  BaciUus 
sahiilis  e al  99.99995%  con  il  test  del  batteriofago  T3. 
Completano  l'impianto  un  sistema  di  canalizzazioni  per 
l'entrala  e l'uscita  dell'aria,  e un  complesso  di  apparec- 
chiature per  la  regolazione  automatica  delle  condizioni 
termoigromctrichc. 

La  distribuzione  dell'aria  cosi  trattata  può  essere  fatta 
mediante  diffusori  anemostatici  o per  mezzo  di  soffitti 
perforati.  Il  primo  sistema,  pur  essendo  il  più  comune- 
mente usato,  presenta  il  grave  difetto  di  creare  correnti 
indotte  che  rimettono  in  ciclo  nel  locale  eventuali  genni 
presenti  a livello  del  pavimento;  il  secondo  riduce  al 
minimo  le  correnti  indotte,  che  in  questo  caso  sono  do- 
vute solo  a fonti  di  calore  interne  aH'ambienie.  ed  esplica 
una  buona  azione  di  « lavaggio  »,  in  quanto  l'aria  sterile 
viene  distribuita  su  tutta  l'estensione  della  zona  trattala 
llig.  4).  In  altri  tipi  di  impianto  i filtri  assoluti  sono 
installati  sulla  parte  terminale  dei  canali  di  immissione 
dcH'aria,  proprio  aH'ingrcsso  nell'ambiente,  oppure  costi- 
tuiscono intere  pareti  o soffitti  filtranti. 

Con  i filtri  terminali  si  hanno  poche  correnti  indotte, 
ma  dato  il  numero  relativamente  basso  di  filtri  installati, 
si  hanno  zone  morte  che  non  vengono  « lavate  » suffi- 
cientemente con  aria  sterile. 

Il  sistema  che  prevede  l'immissione  dell'aria  attraverso 
pareti  o solfitii  filtranti  viene  impiegato  solo  in  casi  par- 
ticolari. ma  é certamente  il  migliore  e avrà  senza  dubbio 
una  rapida  diffusione,  anche  se  il  suo  costo  è particolar- 
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Fig.  3.  Schema  di  un  condizionatore  sterile. 


Copyrighted  image 


Fig.  4.  Schema  di  distribuzione  dell'aria  sterile  a flusso  laminare  verticale  a bassa  velocità  in  un  ambiente  ove  si  compiono 
preparazioni  rarmaccuticlie  asettiche.  1)  ControsofTitto  in  alluminio  anodizzato,  forato:  2)  lampade  di  illuminazione;  3)  lampade 
gerniicide;  4)  fencstratura  interna  a tenuta;  S)  sterilizzatore;  6)  liofilizzatore;  7)  bocche  di  ripresa  con  griglie  di  regolazione. 
(Origìiui/e  Falini). 


mente  elevato.  Questo  sistema  è detto  a /lii.tso  laminare 
(fig.  S),  in  quanto  l'aria  lascia  la  parete  filtrante  con  moto 
laminare,  cioè  senza  turbolenze,  ad  una  velocità  rego- 
labile a piacere  tra  0,1  e 0,S  m/sec. 

Il  reparto  operatorio  inoltre  deve  essere  mantenuto 
sempre  in  leggera  sovrappressione  rispetto  all'esterno,  con 
un  gradiente  di  pressioni  decrescenti  a partire  dalla  zona 
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di  raccolta  del  materiale  sterile,  attraverso  la  sala  opera- 
toria vera  c propria,  gli  altri  ambienti  del  reparto  opera- 
torio e il  resto  dcM'ospedalc,  sempre  nell'intento  di  evi- 
tare penetrazione  di  germi  dall'esterno. 

Occorre  inoltre  prevedere  una  regolazione  della  tem- 
peratura c dell'umidità  entro  limiti  abbastanza  ampi,  a 
seconda  della  necessità  (22-30  *C;  40-60"i  U.R.). 
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PRESA  D ARIA 


Fig.  S.  Schema  di  flusso  laminare  orizzontale.  (Da  Aiisiin). 


Un  valido  aiuto  al  mantenimento  delle  condizioni  aset- 
tiche viene  dato  daH'impicgo  di  lampade  germicide  a raggi 
U.V.  Queste  lampade  in  passato  erano  usate  soprattutto 
per  abbassare  la  carica  batterica  deH'aria  aH'interno  del 
condizionatore  o nei  condotti;  oggi,  con  l'introduzione 
dei  filtri  assoluti,  che  presentano  un'efficienza  molto  più 
elevata  e generale  su  tutti  i tipi  di  germi,  questo  loro  uso 
è destinato  a cessare,  mentre  ne  rimane  sempre  utile 
l'impiego  nei  locali  nei  quali  è necessario  eliminare  i mi- 
crorganismi inevitabilmente  introdotti  dalie  persone. 

In  questo  caso  le  lampade  U.V.  devono  essere  munite 
di  schermi  orientabili  a piacere,  per  evitare  di  irradiare 
direttamente  le  persone. 

Unità  ài  isolamento 

Oggi,  in  determinati  casi  di  gravi  malattie  o dopo  inter- 
venti di  aita  chirurgia  c soprattutto  dopo  i trapianti,  il 


paziente  viene  sottoposto  a moderni  trattamenti  tera- 
peutici che,  come  eflctto  collaterale,  riducono  notevol- 
mente il  potere  naturale  di  difesa  dell'organismo  dalle 
infezioni. 

Ne  deriva  la  necessità  di  isolare  in  un  ambiente  sterile 
il  paziente,  sia  durante  il  periodo  postoperatorio,  sia  nel 
corso  di  terapie  immunosoppressive.  Anche  i grandi 
ustionati  traggono  vantaggio  da  un  tale  isolamento. 
Prima  di  essere  introdotto  nell'unità  di  isolamento,  il 
paziente  viene  sottoposto  ad  un  trattamento  preventivo, 
a base  di  antisettici  e di  antibiotici,  allo  scopo  di  eliminare 
quanto  più  possibile  i germi  presentì  sulla  sua  pelle,  nella 
bocca,  nel  naso,  e la  flora  batterica  dell'apparato  inte- 
stinale. 

Parallelamente  vengono  sterilizzati  sia  l'unità  di  iso- 
lamento, sia  tutti  gli  oggetti  che  dovranno  venire  in  con- 
tatto con  il  paziente. 
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Fig.  6.  Unità  di  isolamento  a flusso  laminare.  A e A')  Unità 
di  condizionamento  c filtrazione.  Bì  Ambiente  isolato.  C)  Letto 
dei  paziente.  Dì  Anticclla.  Ripresa  deiraria  che  verrà  sot> 
loposta  di  nuovo  a filtrazione  e condizionamento. 


L'unità  di  isolamento  più  semplice  à fondamentaimcnte 
un  letto,  completamente  racchiuso  in  una  tenda  di  pla- 
stica (pressurizzata  con  aria  sterile),  in  modo  che  il  per- 
sonale curante  possa  espletare  le  sue  Funzioni  senza  venire 
in  contatto  diretto  con  il  paziente.  In  un  secondo  tipo 
di  unità  di  isolamento,  il  mantenimento  delle  condizioni 
asettiche  vierK  realizzato  mediante  un  lavaggio  continuo 
deirambiente  con  aria  sterile  in  flusso  laminare.  Da  ciò 


il  nome  di  unirà  di  isolamento  a flusso  laminare  (fig.  6). 
L'unità  si  compone  di  una  camera  di  dimensioni  ridotte 
(ca.  2 X 3.5  m),  dove  c’é  il  letto  e nella  quale  il  paziente 
può  muoversi,  di  una  zona  per  i servizi  e di  un  corridoio 
di  accesso.  L'aria  sterile  viene  erogata  da  un  banco  fil- 
trante costituito  da  più  filtri  assoluti,  che  realizzano  la 
sterilizzazione  meccanica. 

La  velocità  dell’aria  all'uscita  del  banco  sterilizzante 
può  essere  regolata  a piacere  tra  0.1  e 0.5  m/sec.  come  già 
detto.  Nel  corridoio  di  accesso  la  velocità  è da  2 a 3 volte 
più  grande,  data  la  sezione  ridotta,  con  conseguente  mag- 
gior garanzia  contro  le  rientrate  di  microrganismi.  L'aria 
gira  in  circuito  chiuso  sul  banco  sterilizzante,  dove  ad 
ogni  passaggio  subisce  una  nuova  sterilizzazione.  Inoltre, 
a monte  dei  filtri  assoluti,  vi  è immissione  di  aria  esterna 
condizionata;  un'espulsione  di  un  cgual  volume  di  aria 
viene  effettuata  dalla  zona  dove  sono  installali  i servizi 
igienici. 

Il  mantenimento  delle  condizioni  termoigrometriche 
richieste  viene  assicuralo  dall'aria  di  reintegro,  mentre 
la  sterilità  viene  mantenuta  soprattutto  con  l'aria  di  ri- 
ciclo. la  cui  portata  ò notevolmente  maggiore. 

Completano  Tarredamento  della  camera  mobili  di  linea 
estremamente  semplice,  che  non  creino  ostacoli  al  flusso 
laminare,  un  box  con  lampade  germicide  per  l'introdu- 
zione dei  cibi  e di  altri  oggetti,  una  toilette  e un  lavabo 
alimentati  con  acqua  sterilizzata  mediante  filtri  porosi 
(diametro  dei  pori  0.2  ti). 

11  reparto  è costituito  da  più  unità  di  isolamento,  da 
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uno  o più  corridoi  di  servizio,  da  una  cucina  nella  quale 
vengono  preparati  e sterilizzati  i cibi  e da  una  sala  di 
sterilizzazione  per  gli  altri  materiali. 

Tutti  questi  locali  di  servizio  sono  condizionati  con 
aria  sterile. 

Preparazione  di  specialità  farmaceutiche  asettiche 
Le  varie  specialità  farmaceutiche  confezionate  in  (tale, 
flaconi,  flaconcini,  etc.,  destinate  aU'impiego  per  uso 
parenterale,  hanno  come  caratteristica  comune  la  steri- 
lità. Oggi  però  vi  è una  generale  tendenza  ad  allargare 
la  gamma  delle  specialità  sterili,  estendendo  questa  pro- 
prietà anche  ad  altre  forme  farmaceutiche,  quali  pomate, 
gocce,  sciroppi,  etc. 

La  sterilità  di  questi  farmaci  può  essere  raggiunta  so- 
stanzialmente in  due  modi,  e cioè  preparando  i prodotti 
con  procedimenti  non  strettamente  asettici  ed  eseguendo 
poi  la  sterilizzazione  alla  fine  della  lavorazione,  oppure 
produccndo  la  specialità  direttamente  in  condizioni  di 
asetticità,  evitando  così  la  sterilizzazione  finale  ffig.  7). 
La  scelta  dell'uno  o dell'altro  procedimento  dipende  gene- 
ralmente dal  prodotto,  in  quanto,  ad  cs.,  se  esso  sopporta  la 
sterilizzazione  termica,  viene  preferito  il  primo  metodo  che 
è anche  meno  costoso,  mentre  il  secondo  viene  riservato 
ai  prodotti  termolabili.  Va  peraltro  precisato  che  presso 
determinate  industrie  anche  i prodotti  termolabili,  che 
vengono  preparati  in  condizioni  asettiche,  sono  poi  sot- 
toposti, per  maggiore  garanzia,  alla  sterilizzazione  fi- 
nale. Viene  cosi  fortemente  diminuita  la  possibilità  che 
eventuali  microrganismi  presenti  nelle  materie  prime  ren- 
dano il  prodotto  pirogeno. 

Occorre  inoltre  accennare  ad  altri  due  procedimenti 
di  sterilizzazione,  e cioè  alla  sterilizzazione  con  gas  (ge- 


neralmente ossido  di  etilene)  e a quella  con  raggi  y.  Questi 
due  metodi  sono  molto  meno  difl'usi  del  trattamento  per 
via  termica,  e vengono  impiegati  soprattutto  per  la  ste- 
rilizzazione dei  prodotti  in  polvere  c di  materiali  termo- 
labili vari  (catgut,  siringhe  di  plastica,  etc.). 

La  produzione  di  specialità  in  condizioni  di  asetticità 
è la  più  complessa  e viene  eseguita  nei  cosiddetti  blocchi 
sterili,  che  consistono  in  uno  o più  locali  aventi  finiture 
particolari  (v.  sopra:  sala  operatoria  asettica),  serviti  da 
un  impianto  efliciente  di  condizionamento  sterile  e muniti 
a sutlicicnza  di  lampade  germicide.  In  questo  caso  le 
lampade  a raggi  U.V.  non  sono  schermate  ed  esplicano 
la  loro  funzione  germicida  in  tutte  le  direzioni,  contri- 
buendo a mantenere  entro  valori  estremamente  bassi  il 
numero  di  microrganismi  presenti. 

Il  personale  entra  nel  bKx'CO  sterile  attraverso  apposite 
zone  filtro,  airinterno  delle  quali  vengono  indossati  indu- 
menti sterili  che.  assieme  ad  una  mascherina,  agli  occhiali 
e ai  guanti  di  gomma,  hanno  la  duplice  funzione  di  pro- 
teggere l'individuo  dai  raggi  U.V.  c di  limitare  fortemente 
l'emissione  di  germi  portati  inevitabilmente  dalle  persone 
(fig.  8).  Questi  germi  peraltro  sono  facilmente  inattivati 
daH'irradiazionc  ultravioletta,  trattandosi  nella  maggior 
parte  dei  casi  di  forme  vegetative. 

Prima  dell'inizio  della  lavorazione  il  blocco  viene  ste- 
rilizzato mediante  nebulizzazione  di  disinfettanti,  che 
in  seguito  vengono  eliminati  per  diluizione  con  aria  ste- 
rile, tramite  l'impianto  di  condizionamento.  Successiva- 
mente entra  il  personale  ed  ha  inizio  la  lavorazione  vera 
e propria. 

Tutti  i materiali  occorrenti,  quali  fiale,  flaconi,  pam 
di  macchine,  etc.,  vengono  introdotti  nel  blocco  dopo 
sterilizzazione  m autoclavi,  stufe  a secco,  etc.  installate 


Fig.  a.  Dettaglio  ingressi  sterili.  (Orieinale  f-'aliiiiì. 


.Ì79 


380 


ANTISEROTONIMCI  FARMACI 


tra  il  blocco  sterile  e la  zona  di  servizio  esterna.  Se  il 
pri>dotto  da  ripartire  è in  soluzione,  la  preparazione  viene 
effettuata  all'esterno  della  zona  sterile  e la  soluzione  viene 
introdotta  nel  blocco  dopo  sterilizzazione  su  filtri  steri- 
lizzanti a cartoni,  a membrana  o a cartuccia.  Se  il  pro- 
dotto da  ripartire  e in  polvere  e non  sopporta  la  steriliz- 
zazione termica,  generalmente  viene  sterilizzato  mediante 
trattamento  con  ossido  di  etilene  o talvolta  può  essere 
già  confezionato  in  massa  sterile,  essendo  stato  cristalliz- 
zato ed  essiccato  in  zona  sterile,  presso  l'impianto  in 
cui  viene  effettuata  la  produzione. 

La  ripartizione  del  prodotto  sterile  in  fiale,  flaconcini, 
etc.,  sterilizzati  precedentemente,  viene  fatta  per  mezzo 
di  apposite  macchine  automatiche  che  provvedono  anche 
alla  chiusura  perfetta  dei  contenitori. 

Una  volta  uscito  dal  blocco,  il  prodotto  viene  campio- 
nato statisticamente  e i campioni  vengono  sottoposti  alle 
varie  analisi  chimiche,  biologiche,  microbiologiche. 

Particolare  riguardo  viene  posto  nel  controllo  della  ste- 
rilità, che  si  effettua  generalmente  mediante  filtrazione 
su  membrane  (pori  da  0.2  fi)  del  prodotto  diluito  e suc- 
cessiva incubazione  delle  membrane  su  terreni  di  coltura 
sterili,  per  mettere  in  evidenza  eventuali  microrganismi 
presenti  nel  prodotto  in  esame. 
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I'.  mèdicamvtus  antisèrotoniniques.  - 1.  atiiiseroioniit  sith- 
slances.  - t.  AniiseroloniiilieilmilteL  - s.  medicamentos 
antiserotoninicos. 

Così  come  gli  antistaminici  hanno  come  precipua  azione 
farmacologica  quella  di  antagonizzarc  le  azioni  dcll'ista- 
mina,  cosi  i farmaci  antiseroioninici  inibiscono  gli  effetti 
biologici  della  enteramina  (serotonina  o 5-idrossitripta- 
mina  [5HTJ). 

La  serotonina,  individuata  per  la  prima  volta  da  Frs- 
pamer  nelle  cellule  enterocromalfini  intestinali  (donde 
il  nome  originario  di  enteramina)  è un'amina  aromatica 


a larga  diffusione  neH'organismo.  Le  localizzazioni  più 
importanti  della  SHT,  oltre  a quelle  citate  delle  cellule 
cntercKTomaffini,  sono  le  piastrine  e il  sistema  nervoso 
centrale.  La  5HT  agisce  sui  vasi,  in  particolare  sulle  venule, 
inducendo  un'intensa  c prolungata  venocostrizione  c pro- 
vocando cosi,  per  la  vis  a tergo,  dilatazione  capillare; 
costringe  più  blandamente  le  arterie,  provisca  spasmo 
della  muscolatura  liscia  (Brspamer,  1954),  a contatto  con 
i recettori  sensitivi  induce  dolore  (Kecle  e Armstrong, 
1964)  o meglio  sensibilizza  i recettori  all'azione  di  altre 
sostanze  dolorifiche  (Sicuteri  c coll.,  1967).  Sul  S.N.C. 
esplica  azioni  non  ancora  chiarite,  ma  sembra  avere  im- 
portanza nel  meccanismo  nervoso  della  febbre,  nella  fun- 
zione del  sonno  c in  alcuni  disturbi  psichici. 

I f.  a.  possono  avere  diversa  struttura  chimica  ma 
sostanzialmente,  proprio  in  base  alla  somiglianza  chimica 
con  la  serotonina,  esplicano  un'inibizione  competitiva  su 
questa  amina  aromatica  (fig.  I). 

Gli  antagonisti  della  5HT  più  importanti  dal  punto  di 
vista  medico  sono  quelli  di  derivazione  lisergica,  la  ci- 
proeptadina  (N.R.:  Periactin).  il  diidrobcnzociclocptatio- 
fene  (BC-105).  Tra  i f.  a.  del  primo  gruppo,  cioè  lisergico- 
denvati.  la  dictilamidc  dcll'ac.  lisergico  (LSD-2S)  ha  ac- 
quistato larga  notorietà  per  il  suo  vistoso  effetto  alluci- 
nogeno. Questo  effetto  è indipendente  dal  potere  antise- 
rotoninico  e si  esplica  anche  per  via  orale,  in  minime  dosi. 
Sicuteri,  sulla  base  di  una  personale  ipotesi  biochimica 
unitaria  riguardante  la  patogenesi  delle  cefalee  conge- 
stizie, ha  sperimentato  l'LSD-25  in  dosi  non  allucinogene 
nelle  emicranie:  il  successo  ottenuto  gli  ha  suggerito  di 
utilizz.are  altri  lisergico-derivati  a potere  antiscrotoninico, 
ma  sprovvisti  di  azione  allucinogcna. 

II  più  efficace  si  è dimostrato  il  mctisergide  (N.R.: 
DeserriI)  che  è entrato  nella  corrente  prassi  terapeutica 
di  quasi  tutti  i paesi  (Sicuteri,  1959).  L'azione  del  meti- 
sergide  sulle  cefalee  congestizie  è quasi  esclusivamente 
protilattica,  minima  o assente  essendo  l'azione  sintoma- 
tica. Il  farmaco  va  usato  con  una  certa  oculatezza  in 
quanto  la  sua  maneggevolezza  non  c*  troppo  ampia;  sono 
descritti,  in  una  minoranza  di  casi,  effetti  secondari  (nausea, 
vertigini,  dolori  lungo  le  vene  delle  gambe):  molto  più 
incerta  e discussa  la  correlazione  tra  trattamento  con 
mctisergide  e fibrosi  rctroperitoncalc  (Graham  e coll.,  1966). 
Controindicazioni  sono  rappresentate  dall'ipertensione  ar- 
teriosa, dairinsufficienza  coronarica,  da  cardiopatie  scom- 
F>cnsatc  c da  nefropatie.  L'impiego  accorto  del  mctiser- 
gide,  secondo  una  rassegna  della  letteratura  mondiale, 
porta  vantaggi  buoni  o eccellenti  nella  metà  dei  casi  di 
severa  emicrania  (Curran  e coll.,  1967). 
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Fig.  2.  Valutazione  della  sensibilità  alla  serotonina  neiruomo, 
mediante  registrazione  della  vasocostrizione  locale.  Tracciato 
superiore;  la  vena  del  dorso  della  mano  si  costringe  con  dosi 
infinitesimali  (50  ng)  di  serotonina  (SHT).  Traccialo  centrale: 
250  ng  dciraniiscroioninico  BCMOS  bloccano  la  rispmia  veno» 
costrittiva  a una  uguale  d<^  di  serotonina.  Tracciato  inferiore: 
la  somministrazione  preventiva  nella  stessa  vena  di  100  ;ig 
di  BC-iOS  antagonizza  una  dose  di  serotonina  <20  |igi  4^ 
volte  superiore  a (Utclla  attiva  in  condizioni  di  base.  Marca- 
tempo 5 scc.  (Da  Sicuteri  e coU.,  ridisegnafa). 


Successivamente  à stato  studiato  (Sicuteri  c coll., 
1967)  il  diidrobenzodclocptatiofcnc  (BC-105,  pizotifene), 
che  è un  potente  antiserotoninico-anustaminico  (fìg.  2). 
Questo  farmaco,  sperimentato  in  più  di  400  casi  dal 
« Centro  cefalee  >*  deirUniversità  di  Firenze,  dimostra 
un'elevata  eHìcacia  terapeutica  e nello  stesso  tempo  ha 
un'eccellente  tolleranza,  essendo  praticamente  sprovvisto 
di  cITeui  tossici  e di  controindicazioni  cliniche,  salvo  una 
lieve  sonnolenza  iniziale,  aumento  deirappetito  c in  ge> 
nere  del  peso  corporeo.  L'aumento  deH'appeiito,  con  par- 
ticolare desiderio  di  dolci  e farinacei,  si  mantiene  per 
tutta  la  durata  del  trattamento,  fi  BC-105.  anche  secondo 
l'opinione  di  alcuni  specialisti  stranieri,  costituisce  un 
uiteriorc  progresso  nella  terapia  dell'emicrania  c delle 
cefalee  congestizie  in  genere. 

Altro  farmaco  di  definita  importanza  per  il  trattamento 
dell'emicrania  è la  ciproeptadina,  che  possiede  una  note- 
vole azione  aniiscrotonìntca  (Cireppi  e Sicuteri,  1965). 

I f.  a.  possiedono  praticamente  due  indicazioni;  la 
prima  è quella  dcircmicrania,  la  seconda  è quella  del- 
l'anoressia nerv'osa.  A questa  indicazione  si  è arrivati 
dalle  prime  osservazioni  sull'aumento  di  appetito  e di 
peso  corporeo  indotto  dal  metisergidc  (Sicuteri,  1959-'63). 
Anche  la  ciproeptadina  ha  dimostrato,  specie  nei  bam- 
bini, questo  piviere  (Bergen,  I9(>4).  Da  qui  respcrimcnlo 
clinico,  coronato  da  successo,  ncH’anoressia  nervosa  con 
il  prodotto  BC-105.  In  casi  di  grande  magrezza  c di 
amenorrea  da  anoressia  nervosa,  la  somministrazione  pa- 
rcntcralc  od  orale  di  BC-105  porta,  nella  metà  delle  pa- 
zienti. ad  una  completa  risoluzione  del  quadro  clinico. 
Come  neircmicrania  così  nciPanoressia  nervosa  non  è 
chiarito  se  i benefìci  oitenuli  con  questi  farmaci  siano 
correlabili  aU'azionc  antagonista  delia  5HT  oppure  siano 


da  questa  completamente  indipendenti.  Gli  antiscrotoninki 
sono  stati  sperimentati  nella  dumping  syndrome,  nei  di- 
sturbi vasomotori  (fiuihing)  c nella  diarrea  dei  portatori 
di  carcinoide  intestinale  (neoplasia  serotoninoscccrncnte), 
neirartrosi  e neirarlrite,  nelTasma  bronchiale,  con  risul- 
tati scarsamente  convincenti. 
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Genemlità 

Gli  antisettici  e i disinfettanti  appartengono  al  gruppo  degli 
antibatterici  cioè  dei  farmaci  capaci  di  uccidere  i micror- 
ganismi o comunque  di  ostacolarne  lo  sviluppo.  1 due 
termini  vengono  comunemente  usali  come  sinonimi. 

In  realtà  per  a.  si  dovrebbe  più  propriamente  intendere 
una  sostanza  che  può  essere  impiegata  su  tessuti  vìventi, 
mentre  un  d..  ad  azione  più  inicnsamente  tossica,  do- 
vrebbe veder  limitato  il  proprio  impiego  alla  disinfezione 
di  oggetti.  Appare  però  evidente  l'impc^ibilità  di  una 
classificazione  rigorosa  potendo  la  « dose  ».  cioè  la  quan- 
tità della  sostanza  impiegata  e quindi  l'intensità  della 
sua  azione  tossica,  condizionarne  l'applicazione  pratica. 
Pertanto  anche  qui  i due  lemiini  saranno  usati  indifTc- 
rcnlcmcntc. 

Caratteristica  comune  degli  a.  e dei  d.  (che  vale  a dif- 
ferenziarli nettamente  da  altri  antibatterici)  c l'uso  esterno. 
Essi  non  possono  cioè  essere  .M>mminisirati  all'organismo 
ma  sono  destinati  alla  medicazione  locale  e agiscono 
quindi  per  contatto  diretto  con  i microrganismi.  Detta 
limiluzionc  è espressione  del  meccanismo  d'azione  di  tali 
farmaci  che,  pur  dotati  di  azioni  compiesse  e diverse, 
possiedono  in  generale  la  capacità  di  dcrvaturare  le  pro- 
teine cellulari  tanto  che  vengono  comunemente  defìniti 
anche  veleni  proroplasnwtici.  Vero  è che  le  proteine  delle 
cellule  batteriche  sono  più  sensibili  di  quelle  delle  cellule 
dcU'organismo  umano  all'azione  dei  farmaci  in  oggetto; 
ciò  tuttavia  non  consente  quella  selettività  d'azione  propria 
di  altri  amibatterici  quali  gli  antibiotici  che.  agendo  con 
meccanismi  più  selettivamente  operanti  a livello  di  spe- 
cifici eventi  biochimici  (sintesi  proteica,  ctc.)  che  portano 
alla  duplicazione  delle  cellule  batteriche,  consentono  l'isti- 
tuzione di  una  terapia  sistemica.  Gli  antibiotici  cioè, 
^azic  alle  caratteristiche  biochimiche  differenziali  esistenti 
tra  cellule  batteriche  e cellule  dell’crganismo,  colpiscono 
speciheamente  le  prime  (alto  parassitotropismo)  salvaguar- 
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dando  quelle  deH'ospiie  (basso  organotropismo)  c a dò 
consegue  un  favorevole  indice  chemioterapico  (Ehriich), 
quindi  la  possibilità  di  un  impiego  per  via  generale.  Lo 
spettro  antibatterico  sarà  quindi  di  norma  assai  più  limi- 
tato nel  caso  degli  antibiotici,  più  ampio  per  i d. 

Quanto  esposto  finora,  valido  in  senso  generale,  am- 
mette tuttavia  alcune  eccezioni.  Un  chemioterapico  o un 
antibiotico  possono  infatti  essere  usati  come  d.  e destinati 
ad  una  medicazione  locale,  ancorché  somministrati  (ge- 
neralmente per  OS)  all’organismo  quando  le  caratteristiche 
chimicofisiche  della  molecola  del  d.  o la  via  di  sommi- 
nistrazione non  ne  consentono  l'assorbimento  (ad  es.  la 
streptomicina  che.  somministrata  per  os,  non  viene,  data 
la  complessità  della  sua  struttura  molecolare,  assorbita 
dal  tubo  digerente;  o alcuni  sulfamidici  poco  solubili, 
quindi  non  assorbibili,  quali  il  succinilsulfatiazolo  e lo 
ftalilsulfatiazolo.  tutti  usati  quali  d.  intestinali).  Per  contro, 
alcuni  d.  possono  essere  usati  per  via  generale  in  quanto, 
somministrati  a livelli  posologici  tali  da  non  essere  re- 
sponsabili di  particolari  appannaggi  tossici  sistemici  (pre- 
valentemente perché  vengono  escreti  rapidamente),  con- 
sentono una  medicazione  delle  stesse  vie  di  escrezione 
(ad  es.  ac.  naiidissico.  ac.  mandelieo.  etc.,  d.  delle  vie  uri- 
narie). 

.Meccanismo  d’azione 

I meccanismi  attraverso  i quali  i d.  esplicano  il  loro  ef- 
fetto antibatterico  sono  piuttosto  contplessi  e tali  co- 
munque da  essere  difficilmente  generalizzabili.  Invero  lo 
stesso  elTetio  (inibizione  della  moltiplicazione  cellulare  o 
morte  della  cellula)  può  e.ssere  ottenuto  attraverso  azioni 
diverse,  portate  cioè  a livello  di  diversi  momenti  biochi- 
mici che  sono  operanti  nel  mantenimento  delle  caratte- 
ristiche « vitali  » di  una  cellula.  Se  infatti  quello  della 
precipitazione  delle  proteine  rappresenta  il  più  importante 
meccanismo  d'azione  dei  d..  esso  non  é tuttavia  il  solo. 
Altri  meccanismi  possono  essere  chiamati  in  causa,  come 
ad  es.  un'alterazione  dei  processi  ossidoriduttivi  cellulari 

0 un'alterazione  del  mezzo  ambiente.  Infatti  variazioni 
della  tensione  superficiale  e ogni  insulto  osmotico  appor- 
tato alla  cellula  batterica  rappresentano,  se  persistenti, 
condizioni  di  incompatibilità  con  la  vita  della  cellula 
stessa.  Alcuni  d.  dotati  di  azione  batotona.  adsorbiti  dalla 
superficie  delle  cellule  batteriche,  la  possono  alterare  con 
grave  danno  delle  stesse.  L’effetto  di  alcuni  d.  può  essere 
inoltre  legato  alla  loro  capacità  di  interferire,  in  senso 
antagonistico,  con  specifiche  tappe  biochimiche  della 
cellula  batterica  grazie  ad  una  capacità  di  reazione  con 

1 sistemi  enzimatici  responsabili  delle  tappe  stesse.  Trat- 
tasi in  questo  caso  di  un  meccanismo  d'azione  più  selettivo 
c quindi  più  vicino  a quello  degli  antibiotici. 

Molteplici  sono  i parametri  da  considerare  nella  scelta 
di  un  d.  che  comunque,  per  essere  ottimale,  dovrebbe 
possedere  un'intensa  attività  germicida  su  uno  spettro 
di  germi  il  più  ampio  possibile,  nonché  agire  a bassa 
concentrazione  e a lungo  e dopo  un  tempo  relativamente 
breve  di  contatto  con  le  cellule  batteriche.  Dovrebbe 
altresì  essere  attivo  anche  sulle  spore,  che  notoriamente 
sono  più  resistenti  agli  agenti  chimici  e fisici  delle  corri- 
spondenti forme  vegetative.  Per  essere  adottato  nella  pra- 
tica terapeutica,  un  buon  d.  dovrebbe  inoltre  essere  privo 
di  effetti  lesivi  (sia  diretti  che  legati  a sensibilizzazione) 
sui  tessuti  con  i quali  viene  a contatto;  non  dovrebbe 
essere  influenzato  dal  materiale  organico  c non  dovrebbe 
inoltre  interferire  nei  processi  di  riparazione  dei  tessuti 
sede  di  applicazione.  Naturalmente  non  e.siste  un  d.  ideale, 
né  i succitati  parametri  qualificanti  l'ottimalità  di  un  d. 
sono  facilmente  valutabili. 

385 


Fig.  I.  Azione  disinfettante  del  fenolo  al  0.(>%.  a due  diverse 
temperature,  su  una  coltura  fresca  di  salmoncllc.  Linea  con- 
tinua; Il  °C;  linea  tratteggiata:  21  *C.  (Da  Chick,  ridisegnatai. 


Metodi  di  studio  dell'attività  disinfettante 
Il  nìetodo  cla.vsico  c quello  comportante  la  determinazione  del 
cosiddetto  coefficiente  jenolico  (test  di  Ridcal-Walker).  c si  basa 
sul  confronto  tra  l'azione  antibatterica  del  farmaco  in  esame 
c quella  del  fenolo  valutate  comparativamente  in  identiche  con- 
dizioni sperimentali  standard.  Il  saggio  si  basa  sulla  determina- 
zione della  diluizione  di  d.  che  uccide  il  bacillo  tìfico  dopo  un 
tempo  di  contatto  di  7 min  .^Osec  ma  non  dopo  .S  min.  Il  fenolo 
esplica  tale  attività  ad  una  diluizione  compresa  Ira  l:9Sed  1:IIS. 
Il  test  sì  esegue  praticamente  cimentando  0.2  mi  dì  una  brodocol- 
tura di  24  11  di  bacillo  tifico  con  S mi  di  una  soluzione  a tìtolo 
noto  di  disìnfcllantc  (per  l'ac.  fenico,  controllo,  si  usano  dilui- 
zioni di  1:95.  1:100.  1:105.  I;II0.  1:115).  Da  tali  miscele,  con 
un'ansa  standard  di  4 mm  di  diametro,  si  preleva,  a tempi 
costanti  di  4 min  50  scc;  5 min;  7 min  30sec;  10  min.  un'ansata 
che  viene  seminata  in  una  provetta  di  brodo  sterile  che  viene 
quindi  posto  in  termostato  a .57  “C.  Dopo  3 giorni  si  passa  alla 
lettura  dei  risultali. 


Fig.  2.  .-\zione  disinfettante  del  fenolo  al  0.6*„.  a 20  'C.  su 
una  coltura  di  Siuphylococcus  anreus.  (Da  Chick,  ridisegnata). 
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Ammesso,  a titolo  esemplificativo,  che  nelle  condizioni  spen- 
mcntali  adottate  per  l'esecuzione  della  prova  la  sopravvivenza 
del  bacillo  tifico  dopo  5 min  c la  sua  morte  dopo  7 min  30  sec 
avvengano,  nel  caso  del  fenolo,  per  la  diluizione  di  I :I00  e per 
le  diluizioni  1:1400  del  d.  in  esame,  si  avrà: 

• ...  1^00 
coefficiente  fenolico  = - — 14 

I uu 

i limiti  del  metodo  vanno  ritrovati  in  parte  nelle  caratteri- 
stiche chimiche  della  sostanza  test.  Il  fenolo  c infatti  un  com- 
posto idrosolubile  c a basso  peso  molecolare,  mentre  molti 
preparati  di  cui  si  vuole  accertare  l'efficacia  contengono  quali 
principi  attivi  molecole  a più  grande  peso  e complessità  mo- 
lecolari. aventi  inoltre  caratteristiche  di  solubilità  diverse; 
spesso  infatti  si  tratta  di  emulsioni  o altre  forme  di  solubiliz- 
zazionc.  Un'ulteriore  limitazione  dcH'cfficacia  del  metodo  sta 
nel  fatto  che  esso  non  è dinamico  ma.  basandosi  sull'uccisione 
di  una  coltura  batterica,  cioè  su  una  risposta  di  tipo  inno  o 
nulla,  presenta  caratteristiche  di  estrema  variabilità,  quindi  di 
scarsa  riproducibilità. 

Il  coefficiente  fenolico  rappresenta  pertanto  un  valore  indi- 
cativo di  modesto  significato  soprattutto  ove  si  voglia  valu- 
tare l'attività  di  una  sostanza  destinata  alla  pratica  terapeutica 
poiché,  in  tale  prospettiva,  altri  clementi,  quali  l'istolcsività 
del  preparato,  etc..  di  cui  il  coefficiente  fenolico  non  può  dare 
informazione  alcuna,  vanno  tenuti  presenti. 

Altre  metodiche  sono  state  pertanto  messe  a punto  recen- 
temente; talune  rappresentano  modifiche  del  test  di  Rideal- 
Walker  (Mallmann  c Hancs,  1945),  altre  si  basano  su  principi 
diversi.  Tra  queste  ultime,  interessante  sembra  essere  il  metodo 
nefelonKtrico  di  Ncedham  (1947).  Esso  comporta  la  deter- 
minazione di  3 indici  numerici  di  sopravvivenza  (3;2;0.75%) 
c l'attività  dei  vari  preparati  viene  valutata  dalla  loro  capacità 
di  infiuenzarli;  csso  prevede  inoltre  Timpiego,  come  inoculuin, 
di  0,5  mi  di  una  cultura  batterica  c pertanto  un  quantitativo 
soggetto  a minori  cause  d'errore.  Interessante  è anche  il  metodo 
del  tempo  di  estinzione  di  Berry  c Bcan  (1954).  Sono  stati 
messi  a punto  anche  test  di  inibizione  enzimatica,  che  però 
hanno  ottenuto  scarso  successo.  Non  vi  è infatti  concordanza 
di  opinioni  tra  i vari  AA.  circa  la  loro  validità,  sono  cioè  con- 
troverse le  opinioni  sulla  correlazione  esistente  tra  inibizione 
enzimatica  c possibilità  di  vita  delle  cellule  batteriche. 

Tra  gli  altri  test  di  attività  si  ricorderanno  ancora  i saggi 
per  i d.  sporicidi.  Essi  comportano  il  contatto,  a tempi  c tem- 
perature diversi,  tra  d.  c una  sospensione  di  spore,  general- 
mente di  BaciHus  siiblilis  o Chstridium  sporagenes,  c successivo 
inscmenzamento  delle  spore  così  trattate  onde  accertarne  l'even- 
tuale germinazione. 

Ci  sembrano  infine  degni  di  interesse  i numerosi  test  cutanei 
che  sono  stati  messi  a punto  con  la  finalità  di  accertare  l'efl'K'acia 
di  d.  destinati  al  pratico  impiego  in  clinica.  Tali  test,  che  pre- 
vedono il  contatto  del  d.  da  esaminare  con  la  cute  (sia  del- 
l'animale da  esperimento  che  deH'uomo)  integra  o abrasa  ed 
eventualmente  sottoposta  ad  infezioni  sperimentali,  si  pos- 
sono fondamentalmente  suddividere  nei  tre  gruppi  seguenti; 
a)  test  di  infezione  cutanea,  per  valutare  l'efficacia  del  d.  nel 
trattamento  di  ferite;  h)  test  di  disinfezione  cutanea,  per  va- 
lutare l'efficacia  di  preparati  tipo  saponi,  etc;  r)  test  di  pene- 
trazione e assorbimento  cutaneo  per  accertare  la  persistenza 
di  attività  nella  cute. 

Ix  caratteristiche  differenziali  dei  vari  test  costituiscono  un 
utile  criterio  di  valutazione  in  previsione  dell'impiego  tera- 
peutico cui  il  d.  c destinato. 

Quanto  esposto  finora,  in  tema  di  metodi  per  la  valu- 
tazione dell'attività  di  un  d..  e la  vasta  gamma  di  test  a tal 
fine  utilizzabili  testimoniano  la  difficoltà  di  caratterizzare 
l'efficacia  di  un  preparato  in  maniera  qualitativa  c quanti- 
tativa. 

Uno  screening  comportante  l'esecuzione  di  più  test  potrà 
meglio  definire  le  caratteristiche  di  un  d.,  cioè  lo  spettro  dei 
suoi  cifciti,  c quindi  fornire  utili  indicazioni  per  le  sue  possibili 
applicazioni.  Più  problematica  ci  .sembra  l'istituzione  di  un 
confronto  di  poienza  relativa  tra  più  d..  essendo  l'efficacia 
degli  stessi  troppo  legata  alle  condizioni  sperimentali  in  cui 
viene  eseguito  il  test.  Ciò  rende  quanto  mai  difficile  una  valu- 


Fig.  3.  Azione  disinfettante  del  fenolo  al  5“,.  a 33  *C.  sulle 
spore  del  carbonchio.  Si  noti  la  corrispondenza  tra  la  curva, 
basata  su  dati  calcolati  teoricamente,  c i puntini  neri,  che 
rappresentano  osservazioni  sperimentali.  {Da  Chicle,  ridire- 
gnola). 


tazionc  rigorosamente  quantitativa  dell'efficacia  di  un  d.  c 
quindi  una  sua  comparazione  con  altri  farmaci  del  genere. 

Parie  speciale 

Ai  d.  appartengono  composti  diversi  e tra  loro  eterogenei 
per  struttura  chimica,  meccanismo  d'azione,  etc.;  ciò  rende 
difficile  una  loro  classificazione.  A tal  fine  si  fa  più  comu- 
nemente riferimento  alla  struttura  chimica,  al  meccanismo 
d'azione  e infine  aH'impicgo  pratico.  In  questa  parte  ci 
limiteremo  pertanto,  senza  rigorosamente  aderire  ad  alcun 
criterio  classificativo,  a riassumere  le  caratteristiche  dei 
principali  d„  e soprattutto  di  quelli  che  trovano  una 
vasta  gamma  di  applicazioni  pratiche. 

Fenolo  e derivati 

L'efficacia  del  fenolo  (v.)  è nota  dal  1867  ad  opera  di  Listcr. 
Oggi  esso  trova  scarso  impiego  in  clinica  essendo  sosti- 
tuito da  derivati  meno  tossici  e più  efficaci.  L'attività  del 
fenolo  c derivati,  di  tipo  baitcriostatico  a basse  concen- 
trazioni, litico  ad  alte,  viene  potenziata  daH'innalzamento 
della  temperatura  e dall'abbassamento  del  pH.  Il  fenolo 
esercita  la  sua  azione  citotossica  grazie  alla  capacità  di 
denaturare  le  proteine  protoplasmatiche.  Tale  meccanismo 
d'azione  è responsabile  della  marcala  tossicità  del  fenolo 
stesso  che.  posto  sulla  cute,  lascia  una  pellicola  bianca 
dovuta  alla  precipitazione  proteica,  c in  seguito  a pro- 
lungato contatto  può  anche  danneggiare  seriamente  i 
tessuti  profondi.  Ciò  è dovuto  alla  sua  liposolubilità,  che 
gli  consente  di  varcare  facilmente  la  barriera  cutanea  e 
quindi  agire  in  profondità.  Raggiunte  le  terminazioni  ner- 
vose, il  fenolo  esplica  a livello  di  esse  un  effetto  aneste- 
tico locale. 

I più  importanti  derivali  del  fenolo  sono  rappresentati 
dai  fenoli  alogenati.  dai  fenoli  alchilsostituiii,  dai  resor- 
cinoli  e dai  bifcnoli.  In  tema  di  rappiorto  tra  struttura  e 
attività  si  dirà  in  breve  che  l'alogenazione  dell'anello 
fenolico  potenzia  l'effetto  disinfettante  in  funzione  della 
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quantità  c del  tipo  dell'alogeno  presente,  che  sembra 
conferire  tanto  maggiore  attività  quanto  più  elevato  e il 
suo  peso  atomico.  L'efficacia  e minore  per  l'alogenoso- 
stituzione  in  orto  che  per  quella  in  para.  La  dialogena- 
zionc  e la  trialogenazione  comportano  un  aumento  di 
attività  ma  una  diminuzione  di  solubilità,  limitando  cosi 
l'importanza  pratica  di  tali  derivati. 

I cresoli  (V.)  sono  i più  importanti  alchilderivuti  del 
fenolo.  L'ellìcacia  dei  tre  isomeri  (u-cresolo,  m-cresolo 
e p-crcsolo)  è pressoché  identica  ed  è ca.  3 volte  mag- 
giore di  quella  del  fenolo,  di  cui  tuttavia  non  sono  più 
tossici.  Ciò  conferisce  loro,  rispetto  al  fenolo  stesso,  un 
indice  terapicutico  più  favorevole  e pertanto  vengono  ad 
esso  preferiti. 

Una  soluzione  al  2%  può  essere  impiegata  nella  disin- 
fezionc  delle  mani  e una  maggiore  diluizione  nella 

disinfczione  delle  mucose,  soprattutto  in  ostetricia. 

l resordnoli  vengono  usati  quasi  esclusivamente  sotto 
forma  di  pomate  ad  clTctto  antibatterico  e amimicotico. 

Tra  i bifenoH,  di  particolare  interesse  appare  Vesach- 
rofene  che  appartiene  ai  bifenoli  clorurati  e che,  pur 
essendo  insolubile  in  acqua,  è facilmente  solubile  nei 
solventi  organici  c negli  alcali  diluiti;  esso  è inoltre  assai 
ben  tollerato  dai  tessuti.  La  sua  attività  è intensa  ma 
richiede  tuttavia  un  prolungato  tempo  di  contatto  con  i 
germi:  scarsamente  attivo  contro  le  spore,  è più  attivo 
verso  i grampositivi  che  verso  i gramnegativi;  buona 
anche  l'attività  contro  molti  funghi  patogeni.  È interes- 
sante sottolineare  che  non  è stata  osservata  resistenza 
all'esaclorofene,  che  viene  largamente  usato  nei  saponi 
germicidi.  Usando  quotidianamente  saponi  ali'esacloro- 
fene,  piccole  quantità  della  sostanza  vengono  trattenute 
dalla  cute  con  conseguente  riduzione  della  flora  batterica 
e protezione  dalle  infezioni  piogene  cutanee.  I saponi 
all'esaclorofene  esplicano  anche  un'azione  deodorante  le- 
gata all'Inibizione,  operata  dai  batteri,  della  decomposi--- 
zione  dei  prodotti  organici  presenti  nel  sudore.  Un  ulte- 
riore impiego  dell'esaclorofenc  avviene  in  pomate,  dove 
esso  è preferito  ad  altri  farmaci  (compresi  alcuni  anti- 
biotici) date  le  sue  ottime  caratteristiche  di  tollerabilità 
locale. 

Sembra  tuttavia  che  esso  vada  incontro  ad  assorbi- 
mento anche  attraverso  la  cute  integra,  soprattutto  se 
posto  a contatto  con  estese  supcrfici  cutanee,  e possa 
essere  quindi  responsabile  di  manifestazioni  tossiche  di 
tipo  neurologico  soprattutto  nei  bambini  quotidianamente 
lavali,  come  è costume  all'estero,  con  emulsioni  conte- 
nenti esaclorofene  (Curlcy  e coll.,  1971). 

La  F.D.A.  ha  a questo  proposito  pubblicato  il  31. 1.1972 
nel  Federai  Register  la  bozza  di  un  regolamento  riguar- 
dante l'esaclorofene  e tendente  a limitarne  allo  0.1  "o 
concentrazione  nei  preparati  cosmetici.  Per  i preparali 
farmaceutici  deve  essere  posto  bene  in  evidenza  il  conte- 
nuto di  esaclorofene,  ed  i detergenti  contenenti  più  dello 
0,75  °ó  di  esaclorofene  devono  essere  venduti  dietro  ri- 
cetta medica. 

Alcoli 

Gli  alcoli  affatici  sono  variamente  attivi  in  senso  anti- 
batterico. L'attività  degli  alcoli  primari  omologhi  è pro- 
porzionale al  loro  peso  molecolare;  tra  essi  tuttavia  solo 
l'alcol  etilico,  l'isopropilico  e il  benzilico  hanno  trovato 
pratico  impiego.  L'elTcllo  degli  alcoli  sui  batteri  è di  tipo 
più  battericida  che  baiieriostaiico  e si  fonda  sulla  loro 
capacità  di  denaturare  le  proteine.  Tale  effetto  è più  mar- 
cato in  presenza  di  acqua  c ciò  spiega  come  l'alcol  assoluto 
sia  meno  attivo  dell'alcol  idratato.  Gli  alcoli  sono  inattivi 
contro  le  spore. 
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L'alcol  etilico  (v.  etilico  alcol)  è più  largamente  usato. 
La  concentrazione  ottimale  sembra  essere  quella  del  70”o 
in  peso;  concentra/ioni  sotto  il  50%  e sopra  il  90%  non 
possiedono  un  sicuro  effetto  germicida.  Alla  concentra- 
zione del  70%  l'alcol  etilico  può  essere  ottimamente  im- 
piegato per  la  preparazione  della  cute  ad  interventi  chi- 
rurgici. 

L'alcol  isopropilico  può  sostituire  l'alcol  etilico  essendo, 
alle  più  ulte  concentrazioni,  leggermente  più  attivo  di 
questo  e meno  corrosivo  per  gli  oggetti  metallici. 

Aldeidi 

Per  quanto  molte  aldeidi  posseggano  un'attività  batteri- 
cida, la  sola  formaldeide  (la  più  semplice  fra  le  aldeidi 
della  serie  alifatica),  grazie  alla  sua  spiccata  attività,  trova 
pratico  impiego.  Essa  c attiva  sia  come  gas  che  in  solu- 
zione acquosa  contro  batteri,  spore,  virus  e funghi.  Ad  alte 
concentrazioni  la  formaldeide  precipita  le  proteine  senza 
tuttavia  alterare  la  morfologia  tessutale;  da  ciò  deriva 
il  suo  impiego  nella  tecnica  istologica  quale  fissatore. 
Anche  concentrazioni  non  precipitanti  le  proteine  sono 
tuttavia  citotossiche  data  l'alta  reattività  chimica  della 
formaldeide  con  le  proteine  cellulari,  che  vengono  alte- 
rate in  maniera  incompatibile  con  la  vitalità  della  cellula. 

La  peculiare  affinità  della  formaldeide  con  le  proteine 
è attestala  altresì  dalla  sua  nota  capacità  di  trasformare 
le  tossine  in  tossoidi  usati  quali  vaccini,  avendo  conser- 
vato le  proprietà  antigeni  e perso  quelle  tossiche. 

Il  principale  impiego  della  formaldeide  è nella  disinfe- 
zione di  ambienti,  dello  strumentario  chirurgico,  etc.,  e 
a tal  fine  viene  posta  in  commercio  come  formalina  (v.), 
che  c una  soluzione  acquosa  al  37®;,  in  peso  di  formal- 
deide con  aggiunta  di  piccole  quantità  dì  alcol  metìlico 
per  impedirne  la  polimerizzazione.  L'attività  della  for- 
maldeide si  esplica  anche  contro  il  bacillo  tubercolare, 
ed,  essendo  scarsamente  inibita  dal  materiale  organico, 
viene  ampiamente  utìlizziita  nella  sterilizz.azione  degli 
escreati.  Per  la  disinfczione  di  oggetti  la  formaldeide  può 
essere  sostituita  dalla  aldeide  glutarica  in  soluzione  ac- 
quosa alcalina  al  2%,  che  possiede  lo  stesso  spettro  anti- 
batterico ed  è meno  corrosiva  per  gli  oggetti  metallici, 
tuttavia  é più  costosa  della  formaldeide. 

L'esametilentetramina  (N.R.:  Urolropina)  è un  a.  delle 
vie  urinarie  ed  è un  prodotto  di  condensazione  della  for- 
maldeide con  l'ammoniaca.  È solubilissima  e sommini- 
strata per  OS  viene  assorbita  con  grande  facilità  dal  tubo 
digerente  eliminandosi  principalmente  per  via  renale. 
In  ambiente  acido  libera  aldeide  formica.  La  dose  giorna- 
liera è di  2-3  g,  di  cui  il  10-30®„  ca.  viene  trasformato 
in  formaldeide  già  a livello  gastrico  (dove  può  essere 
leggermente  irritante),  il  rimanente  si  libera  a livello  delle 
urine  (quando  il  pH  delle  stesse  sia  acido)  dove  c presente 
a concentrazioni  che  probabilmente  possono  essere  attive 
solo  in  senso  batteriostatico. 

Acidi 

Sin  da  tempi  remoti  impiegati  quali  conservanti  di  ali- 
menti. oggi  diversi  di  essi  sono  usati  come  d.  per  la  capa- 
cità di  liberare  idrogenioni.  Tuttavia  per  alcuni  acidi  ad 
effetto  specifico  l'azione  é legata  all'anione.  Tra  gli  acidi 
inorganici  i più  usati  sono  l'ac.  cromico  per  il  suo  effetto 
astringente  e Par.  nitrico  quale  caustico  per  il  trattamento 
di  neoformazioni  cutanee. 

L'ac.  borico  (v.  boro)  è un  debole  germicida  dotato 
tuttavia  dì  scarse  proprietà  irritanti  per  cui  può  essere 
impiegato  anche  su  mucose  infiammate.  Non  viene  as- 
sorbito dalla  cute  integra.  Viene  usato  in  soluzione 
acquosa  satura  (5®„)  per  irrigazioni  e lavaggi.  In  ocu- 
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listica  si  impiega  una  soluzione  al  2%  che  è isotonica 
con  il  liquido  lacrimale.  Nonostante  sia  ben  tollerato 
localmente,  l'ac.  borico  può  essere  responsabile  di  gravi 
intossicazioni  se  viene  ingerito.  Le  dosi  letali  sono  del- 
l'ordine dei  S g nei  bambini  e di  15  g negli  adulti. 

Tra  gli  acidi  organici  presentano  interesse  l’ac.  Ae/i- 
zoico  che.  usato  generalmente  quale  conservante  per  gli 
alimenti  alla  concentrazione  dello  0,1?'^  in  quanto  poco 
tossico  e insaporo,  esplica  anche  una  notevole  azione 
antimicotica,  per  cui  è utilizzato,  a dosaggi  elevati,  nelle 
preparazioni  dermatologiche. 

L'ac.  mandelico  e derivati  vengono  impiegati  quali  d. 
urinari  essendo,  dopo  somministrazione  orale,  eliminati 
con  le  urine.  L'attività  di  tali  farmaci,  che  sono  dotati 
di  un  intrinseco  effetto  acidificante,  è potenziata  dall'ab- 
bassamento  del  pH.  L'ampio  spettro  antibatterico  e la 
bassa  tossicità  nc  hanno  per  il  passato  favorito  l'uso. 
Anche  l'oc,  iialidissico  (v.  nalidi.s.sico  acido)  può  essere, 
del  tutto  analogamente,  impiegato  quale  d.  urinario.  Il 
suo  spettro  però  è spostato  prevalentemente  verso  i 
germi  gramnegativi.  Una  limitazione  al  suo  uso  è rap- 
presentata dagli  effetti  collaterali  di  tipo  sia  gastrointesti- 
nale che  allergico  nonché  dalla  facilità  con  cui  si  instaura 
una  resistenza. 

Alogeni 

Numerosi  sono  stati  i contributi  sperimentali,  soprattutto 
negli  ultimi  60  anni,  sugli  effetti  antibatterici  degli  alo- 
geni, tra  i quali  lo  iodio  (v.)  c il  cloro  (v.)  rivestono  inte- 
resse maggiore. 

Iodio.  - Allo  stato  elementare  è un  attivo  germicida 
con  meccanismo  d'azione  non  noto.  È attivo  sia  sui 
germi  che  sulle  spore  nonché  sui  funghi  c le  amebe.  Tra  i 
d.  di  maggior  uso  é quello  che  presenta  l'indice  terat>eu- 
tico  più  favorevole  e quindi  una  vasta  gamma  di  applica- 
zioni pratiche.  L'azione  germicida  c.  oltre  che  intensa, 
rapida;  in  as.sen/.a  di  materiale  organico,  alla  concentra- 
zione di  I ;20.000  lo  iodio  uccide  la  maggior  parte  dei 
batteri  in  I min,  mentre  per  le  spore  tale  risultalo  è otte- 
nuto in  15  min. 

Lo  iodio  è usato  soprattutto  sotto  forma  di  tintura 
(secondo  la  F.  U.  il  tipo  forte  contiene  in  100  mi:  g 7 di 
iodio,  g 5 di  Kl  g 5 di  acqua,  portati  a volume  con  alcol; 
mentre  il  tipo  mite  contiene,  nello  stesso  volume:  g 2 
di  iodio,  g 2.5  di  Kl,  g 2.5  di  acqua);  estesamente  usata 
è anche  la  soluzione  acquosa,  che  è meno  irritante.  Il  prin- 
cipale campo  di  impiego  è la  disinfezione  della  cute,  ma 
esso  si  estende  al  trattamento  delle  ferite  e delle  infezioni 
cutanee  soprattutto  di  tipo  micotico. 

Lo  iodoformio  ha  un  ctVetto  estremamente  debole- data 
la  lentezza  con  cui  libera  lo  iodio  e pertanto  è attual- 
mente abbandonato. 

Cloro.  - Il  cloro  (v.)  ha  avuto  per  il  passato  un  più 
ampio  uso  di  quanto  non  abbia  al  presente;  esso  trova 
attualmente  impiego  nella  sterilizzazione  dell'acqua.  Il  cloro 
esercita  la  sua  azione  antibatterica  sotto  forma  di  ac. 
ipocloroso  indissociato  che  proniamcnie  si  forma  in  so- 
luzione acquosa.  Se  però  la  soluzione  è alcalina,  si  forma 
lo  ione  ipoclorito  che  ha  un'attività  antibatterica  più 
ridotta;  così  l'azione  battericida  del  cloro  a pH  6 è IO 
volte  maggiore  cito  non  a pii  9.  Il  cloro  elementare  è 
estremamente  attivo  in  senso  germicida  c amcbicida;  il 
suo  effetto  è tuttavia  influenzalo  da  numerosi  fattori, 
soprattutto  dalla  presenza  di  materiale  organico  che,  data 
l'estrema  reattività  del  cloro,  lo  può  legare,  inattivandolo. 

Il  cloro  è presente  in  molte  soluzioni  (acqua  di  La- 
barraque,  liquido  di  Carrel-Dakin,  acqua  di  Javelle)  sotto 
forma  di  ipoclorito,  generalmente  a concentrazioni  dal 


2 al  10%.  A diluizioni  maggiori  viene  usato  per  il  trat- 
tamento profilattico  della  dcrmatofitosi. 

Tra  gli  altri  composti  di  cloro  ricorderemo  le  ctoramine 
in  cui  il  cloro  é legato  all'azoto  in  modo  da  essere  facil- 
mente liberabile.  Tali  sostanze  esercitano  il  loro  effetto 
sia  attraverso  la  messa  in  libertà  di  cloro  e la  conseguente 
formazione  di  ac.  ipocloroso,  sia  per  effetto  diretto. 
Rispetto  agli  ipocloriti,  le  cloramine  sono  meno  attive  in 
quanto  liberano  il  cloro  assai  più  lentamente,  ma  per 
converso  esplicano  un  effetto  più  prolungato. 

Ossidanti 

Molte  sostanze  sono  tossiche  per  i batteri  avendo  pro- 
prietà ossidanti.  Tuttavia,  per  quanto  tutti  i composti 
ossidanti  abbiano  lo  stesso  meccanismo  d'azione  in  senso 
germicida,  le  loro  caratteristiche  individuali  possono  no- 
tevolmente differenziarli  dipendendo  tale  attività  dalla 
rapidità  con  cui  viene  me.vso  in  libertà  l'ossigeno,  dalle 
azioni  del  catione  legato  all'anione  contenente  ossigeno, 
c dagli  effetti  del  composto  che  rimane  una  volta  che 
l'ossigeno  è stato  liberato. 

Acqua  ossigenala.  — L'acqua  ossigenata  è una  soluzione 
acquosa  che  deve  contenere  non  meno  del  in  peso 
di  H.^O:.  Agisce  in  quanto  mette  in  libertà  ossigeno  na- 
scente e quindi,  avvenendo  tale  liberazione  molto  viva- 
cemente. ha  un'azione  breve;  serve  per  la  disinfezione  di 
ferite  e piaghe  dove  l'effervescenza  prodotta  dalla  messa 
in  libertà  di  ossigeno  gassoso  rappresenta  un  utile  mezzo 
meccanico  per  la  detersione  delle  ferite  stesse,  lo  scolla- 
mento di  garze,  etc. 

Potassio  permanganato.  - In  presenza  di  sostanze  orga- 
niche libera  facilmente  ossigeno  riducendosi  a biossido 
di  manganese,  che  è responsabile  del  colore  brunastro  di 
cui  si  colorano  i tessuti  che  vengono  a contatto  con  esso. 
Veniva  impiegato  per  irrigazioni  vescicali  e uretrali  in 
soluzione  allo  0,l-0,5”/oo:  può  servire  come  antidoto  in 
caso  di  avvelenamenti  da  barbiturici  e da  alcuni  alcaloidi 
in  quanto,  ossidandoli,  li  rende  inattivi. 

Metalli  pesanti 

Tutti  i metalli  pesanti  sono  in  misura  più  o meno  spic- 
cata antibatterici;  solo  alcuni  di  essi  sono  tuttavia  bat- 
tericidi. Il  loro  effetto  si  basa  sulla  capacità  che  hanno, 
una  volta  entrati  nella  cellula,  di  combinarsi  con  le  pro- 
teine. c più  specificatamente  con  gli  enzimi  cellulari. 
In  verità  l'effetto  dei  metalli  pesanti  a livello  del  meta- 
bolismo delle  cellule  dei  microrganismi  è spesso  difasico, 
nel  senso  che  i metalli  possono  essere  a basse  concentra- 
zioni utili  al  metabolismo  cellulare.  Ciascun  metallo  ha 
infatti  una  concentrazione  limite  di  tolleranza,  oltre  la 
quale  diventa  tossico. 

Composti  di  mercurio.  - I composti  inorganici  del  mer- 
curio (V.)  sono  stati  tra  i primi  a.  usati.  Il  mercurio  ione 
è un  precipitante  delle  proteine;  tuttavia  l'azione  anti- 
batterica dei  composti  del  mercurio  sembra  più  verosi- 
milmente legata  alla  capacità  dello  ione  di  inibire  enzimi 
sulfìdrilici,  come  é dimostrato  dalla  reversibilità  del  suo 
effetto  operata  dai  tioli.  I mercuriali  hanno  un  indice 
terapeutico  molto  basso  in  quanto  l'inibizione  dei  gruppi 
tiolici  non  è specifica  per  le  cellule  batteriche.  Il  più 
importante  tra  i derivati  organici  del  mercurio  è il  mercu- 
rocromo,  che  viene  impiegato  in  concentrazione  al  2"ó 
nella  disinfczione  della  cute  c delle  mucose. 

Composti  d'argento.  - I composti  dcH'argcnto  (v.)  sono 
ampiamente  usati  come  caustici,  astringenti,  d.  Essi  si 
possono  dividere  in  due  gruppi  e cioè  i sali  solubili  d'ar- 
gento. che  in  soluzione  si  ionizzano  rapidamente,  c i 
preparati  colloidali,  in  cui  la  concentrazione  degli  ioni 
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liberi  è mollo  L’a/ione  dei  sali  solubili  di  argento 

è legata  al  loro  potere  di  precipitare  le  proteine  e quindi 
è di  tipo  battericida.  L'applicazione  di  sali  inorganici  di 
argento  sui  tessuti  esita  in  una  estesa  precipitazione  di 
proteine  tessutali,  i composti  colloidali  al  contrario  non 
precipitano  le  proteine  c il  loro  clTctto»  di  tipo  batterio* 
statico,  può  essere  spiegato  solo  con  un  intervento  a li- 
vello di  specifiche  attività  metaboliche  delle  cellule  bat- 
tenclte.  Il  più  importante  sale  d'argento  impiegato  in 
terapia  è il  nitrato.  Puro  o in  soluzione  concentrala,  è 
usato  come  caustico  e può  servire  per  il  trattamento  di 
condilomi,  ulcere  granuieggianti.  etc.  La  soluzione  di- 
luita (1%)  è un  ottimo  astringente  e disinfettante  delle 
mucose. 

I derivati  colloidali  dcH'argcnto  hanno  solo  un  valore 
storico  essendo  oggi  poco  usati. 

Zinco.  - I sali  di  zinco  (v.)  possiedono  un  effetto  astrin- 
gente. corrosivo  c antisettico.  La  loro  azione  c probabil- 
mente legala  aircffetto  dello  ione  di  precipitare  le  proteine. 
Altri  meccanismi  possono  tuttavia  essere  implicati  ncl- 
reffeilo  antibatterico.  I sali  di  zinco  più  facilmente  so- 
lubili c quindi  più  facilmente  ionizzabili.  quale  il  cloruro 
di  zinco,  sono  estremamente  irritanti  e pertanto  impie- 
gati come  caustici.  Esplicandosi  tale  ciTeito  irritante  anche 
sulla  mucosa  gastrica,  sono  emetici,  il  solfato  e il  cloruro 
di  zinco  vengono  usati  in  dermatologia  sia  come  base 
per  preparati  aniidrotici  sotto  forma  di  unguento,  pasta, 
ctc.,  sia  per  il  trattamento  dì  una  vasta  gamma  di  affe- 
zioni cutanee.  Anche  l'ossido  di  zinco  ha  debole  azione 
disinfettante  e attualmente  trova  un  ampio  uso  in  pre- 
parati dermatologici. 

Antisettici  tensioattivi 

Il  principale  effetto  dei  tensioattivi  è rappresentato  dal- 
Talierazionc  delle  reazioni  energetiche  a livello  delle 
inter/acies.  Alcuni  termini  possiedono  altresì  un  effetto 
precipitante  o denaturante  le  proteine  e la  capacità  di 
alterare  direttamente  la  membrana  i^llulare.  Essi  sono 
largamente  usati  come  detergenti  (v.)  c battericidi.  Dal 
punto  di  vista  chimico,  sono  composti  caratterizzati  da 
un  equilibrio  strutturale  tra  uno  o più  gruppi  idrofili  c 
uno  o più  gruppi  idrofobi.  I battericidi  più  importanti 
sono  costituiti  dai  tensioattivi  cationici  nei  quali  un  gruppo 
idrofobo  è bilanciato  da  un  gruppo  idrofilo,  quasi  sempre 
un  ammonio  quaternario.  Tali  sostanze  sono  attive  a 
basse  concentrazioni  a livello  sia  dei  gramposilivi  che  dei 
gramnegutivi.  Meno  attivi  risultano  i composti  anionict. 

li  meccanismo  d'azione  di  tali  sostanze  non  è nolo; 
sembra  tuttavia  che  raitcra/ione  della  membrana  cellu- 
lare. con  perdila  di  enzimi,  coenzimi,  etc.,  rappresenti 
un  momento  di  particolare  importanza  nel  determinismo 
dcireffcuo  battericida  di  tali  sostanze.  I tensioattivi  ca- 
tionici  presentano  numerosi  vantaggi,  quali  la  buona 
tollerabilità  locale  e la  rapidità  dazione  nonché  un  ef- 
fetto detergente;  essi  sono  pertanto  largamente  usati  in 
medicina  sia  per  applicazioni  locali  su  tessuti  sia  per  la 
disinfczione  di  materiale  chirurgico.  I tensioattivi  anionici 
e i saponi  antagoniz/ano  gli  effetti  dei  tensioattivi  cationici. 

II  principale  aspetto  negativo  di  tali  sostanze  è rappre- 
sentato dal  fatto  che.  applicate  sulla  cute,  tendono  a 
formare  una  sottile  pellicola  la  cui  faccia  interna  ha  un 
basso  potere  battericida  e pertanto  sotto  di  essa  i batteri 
possono  rimanere  vitali.  I più  importanti  composti  della 
serie  sono:  il  celilpiridìnio  cloruro,  il  mciìlbcnzetonio 
cloruro,  il  benzakonìo  cloruro,  il  dodecarbonio  cloruro, 
il  fcnododecinìo  bromuro  e il  dequalinio  cloruro.  Tutti 
vanno  impiegati  ad  opportune  diluizioni  da  1:1000  ad 
1:10.000  a seconda  degli  usi. 
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Coloranti 

L'afhniià  di  molli  coloranti  per  il  protoplasma  batterico 
sta  a base  del  metodo  di  colorazione  dei  microrganismi, 
di  cui  quello  di  Gram  rappresenta  un  importante  criterio 
di  classificazione  (v.  battiriologia).  I singoli  coloranti 
differiscono  noicvolmenie  per  meccanismo  d'azione,  cffcito 
germicida,  islotossicità.  Volendoli  classificare  in  funzione 
della  loro  costituzione  chimica,  essi  possono  essere  cosi 
suddivisi:  1)  colorami  azoici;  2)  coloranti  acridinìci; 
3)  coloranti  fiuoresceinici ; 4)  derivati  della  fenolftaleina; 
S)  derivali  del  irifenìlmetano;  6)  coloranti  misti. 

Tra  gli  azocoloranti  ricorderemo  la  fenilazodiamino- 
piridina.  usata  nel  passato  come  a.  urinario  in  quanto  si 
elimina  con  le  urine,  che  vengono  colorate  in  rosso. 
Tra  i coloranti  dell’acridina  (v.  acrioìnici)  rivestono 
qualche  interesse  racrifìavma  c la  profiavma.  che  hanno 
un  ampio  spettro  antibatterico  prevalentemente  spostato 
verso  i grampositivi  e particolarmente  spiccato  in  ambiente 
alcalino.  Tra  i coloranti  del  irifenilmciano  merita  di  essere 
ricordato  il  violetto  di  genziana  (v.)  che  presenta,  oltre 
ad  una  buona  attività  contro  i grampositivi,  uno  spiccalo 
effetto  antielmintico  c antifungino.  Esso  è usato  soprat- 
tutto nelle  infezioni  cutanee,  in  concentrazioni  da  1 :!000 
a hS.OOO.  Va  infine  menzionato  il  blu  di  metilene  (v.l 
che  fu  il  primo  colorante  usato  in  medicina  come  debole 
germicida,  in  passato  é stato  impiegato  quale  antisettico 
urinario,  ma  ora  è ovviamente  superato  dai  farmaci  più 
moderni. 

Derivati  del  furano 

Alcuni  derivati  del  furano  possiedono  un’attività  anti- 
microbica a livello  sia  dei  grampositivi  che  dei  gramne- 
gativl.  Il  loro  meccanismo  d'azione  non  è noto:  sembra 
tuttavia  che  possano  interferire  in  alcuni  processi  enzima- 
tici essenziali  per  la  crescila  batterica.  Alcuni  derivati  c 
particolarmente  la  nifurossima  possiedono  attività  anii- 
micotica.  Il  plasma  riduce  sensibilmente  ratiività  di  lutti 
questi  farmaci.  Essi  inducono  d'altro  canto  soltanto  una 
moderala  resistenza. 

La  nitrofurantoina  (v.)  è usata  esclusivamente  come  anti- 
settico urinario  ed  è somministrata  per  os  alla  dose  di 
5-10  mg/kg.  Viene  rapidamente  assorbita  ed  eliminala 
attraverso  l'uhna  dove  sono  facilmente  raggiunte  con- 
centrazioni battericide. 

Il  nitrofurazone  è usato  come  antibatterico  nel  tratta- 
mento di  infezioni  c ferite  superficiali,  in  preparazioni 
contenenti  lo  0.2"i  di  principio  attivo.  Può  dare  però 
seasibiliz/azione. 

Il  furazoUdone  viene  usato  quale  disinfettante  intesti- 
nale essendo  attivo  contro  shigcllc  e salmonclle.  In  asso- 
ciazione con  la  nifurossima  trova  applicazione  nelle  infe- 
zioni vaginali  da  Trichomonas  c da  Candida,  dato  lo 
spiccato  effetto  del  furazolidonc  contro  i primi  e della 
nifurossima  contro  le  seconde. 
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Introduzione 

Il  gruppo  delle  sosiun/e  antistaminiche  è costituito  da 
amine  di  sintesi  le  quali,  nella  maggior  parte  delle  specie 
animali  c nciriiomo,  esercitano  un  antagonismo  spHX'ilico 
nei  confronti  degli  elletti  fisiologici  c tossici  dclfistamina. 
Non  si  potrebbe  meglio  definire  un  derivato  antistaminico 
che  come  un  controvcleno  privo  di  attività  sjsecitìca 
propria  sull'animale  normale  e le  cui  proprietà  solo  com- 
paiono nella  misura  in  cui  si  può  manifestare  il  potere 
antitossico  che  esso  esplica  nei  riguardi  deiristamina. 
La  grande  attività  degli  antistaminici  su  un  certo  numero 
di  reazioni  fisiologiche  proprie  deH'istamina  non  può 
spiegarsi,  difatti,  con  proprietà  spasmolitiche,  simpatico- 
mimetiche  o analettiche. 

Un  gran  numero  di  ricerche  sperimentali  ha  dimo- 
strato che  gli  a.  non  agiscono  ne  sulla  biogenesi  o sulla 
liberazione  deH'istamina  dei  tessuti,  ne  sulla  sua  distru- 
zione negli  umori,  bensi  per  competizione  al  livello  dei 
recettori  cellulari  pieriferici.  Si  può  stabilire  in  proposito 
un  parallelo  tra  l'antagonismo  che  oppone  gli  a.  all'ista- 
mina  e quello  che  oppone  i simpaticolitici  (segale  cornuta, 
yohimbina,  933F)  all'adrenalina,  o l'atropina  aH'acetil- 
colina. 

Gli  a.,  cosi  in  patologia  sperimentale  come  in  terapia 
umana,  si  oppongono  ad  un  gran  numero  di  alfe/ioni 
nelle  quali  si  ha  ragione  di  incriminare  la  parte  svolta 
daH'istaminogenesi  tessutale,  c in  modo  del  tutto  parti- 
colare si  oppongono  alle  reazioni  anafilattiche. 

L'origine  delle  ricerche  sugli  a.  si  ricollega  con  i primi 
lavori  suH'istamina.  Fu  soltanto  qualche  anno  dopo  la 
sua  sintesi  (Windaus  e Vogt,  1901)  che  l'istamina  venne 
isolata  in  prodotti  aventi  un'origine  naturale  (Ackermann. 
Barger  e Dale,  1910),  dopo  che  da  Dale  c Laidiaw  (1910) 
furono  riconosciuti  gli  effetti  farmacodinamìci  che  essa 
esercita  e l'analogia  dei  disturbi  presentati  da  diverse 
specie  animali  sotto  shock  istaminico  e anafilattico.  Nu- 
merosi A A.  sono  oggi  d'accordo  nel  riconoscere  che  l'ista- 
mina  è liberata  da  un  processo  secondario  nel  corso  della 
reazione  umorale  che  scatena  il  fenomeno  anafilattico, 
di  cui  essa  rappresenta  un  elemento  determinante. 

Agli  occhi  dei  farmacologi,  l'essenza  del  problema 
deH'istamina  consiste  perciò  nella  prevenzione  degli  acci- 
denti che  essa  è capace  di  scatenare.  I tentativi  compiuti 
in  questa  via  sono  stati  numerosi. 

All'infuori  degli  a.  propriamente  detti,  è stato  preconiz- 
zato in  modo  speciale  l'uso;  a)  dei  medicinali  simpatico- 
mimetici  (adrenalina,  efedrina);  h)  dei  medicinali  spasmo- 
litici (atropina,  tcofillina.  papaverina);  c)  deirenzima.  re- 
peribile in  sede  renale  o epatica,  che  distrugge  l'istamina: 
l'istaminasi  o diaminossidasi  (Best  e Mcllenry,  1930); 
(!)  degli  aminoacidi  e di  alcuni  derivati  dell'arginina  che 
neutralizzano  in  vitro  alcune  proprietà  deH'istamina  (F.lde- 
bacher,  Jucker  e Baur,  19.37);  e)  di  un'azoproteina  rap- 
presentante un  prodotto  di  condensazione  deH'istamina 
stessa  (Foli,  1943);  f)  di  alcune  vitamine  e particolarmente 
dell'ac.  nicotinico;  j?)  dei  glicocorticoidi  e degli  ormoni 
corticotropi  (introdotti  in  terapia  nel  1949)  che  si  dimo- 


strano particolarmente  attivi  in  forme  gravi  di  reazione 
di  tipo  allergico,  nelle  quali  altri  mezzi  si  sono  rivelati 
insutfìcienti. 

Nel  corso  di  alcune  ricerche  sistematiche  su  un  gruppo 
di  amine  attive  sul  sistema  nervoso  vegetativo,  Bovet  e 
Staub  (1937)  hanno  descritto  i primi  composti  derivati 
del  fenolo  (timossietildiclilamina,  929F)  e dell'anilina 
(dietossiaminoetilanilina.  II67F)  suscettibili  di  opporsi 
specificamente  agli  effetti  tossici  deH'istamina  nell'animale. 

La  dimetilaminoetilbcnzolanilina  (fenbenz.aitiina.  N.R.: 
Antergan),  studiata  da  Halpern  (1941),  rappresenta  il 
primo  a.  introdotto  in  terapia  (Cuilleret,  Celice  e Per- 
rault.  e Durel,  Decourt.  Gate.  1942). 

Da  allora  le  ricerche  hanno  avuto  un  largo  sviluppo; 
probabilmente  più  di  10.000  prodotti  sono  stati  sintetiz- 
zati e sono  stati  oggetto  di  uno  screenin/;  in  laboratorio; 
una  ventina  circa  di  questi  sono  tuttora  largamente  ado- 
perati in  clinica. 

Struttura  chimica 

Gli  a.  correntemente  adoperati  in  clinica  appartengono 
ai  gruppo  delle  amine  terziarie,  idrosolubili,  ionizzate, 
spesso  tensioattive,  con  peso  molecolare  che  si  aggira 
intorno  a 250-300. 

Un  elfetto  rilevante,  per  quanto  concerne  la  fissazione 
sui  recettori,  è legato  alla  configurazione  sierica,  e alle 
disposizioni  relative  dei  gruppi  polari,  non  polari,  e ionici. 
In  alcuni  casi  è stata  osservala  una  dilferenza  fra  gli 
elfetti  dimostrati  dagli  isomeri  ottici. 

Si  può  attribuire  agli  a.  una  formula  generale 

I I 

R-X-C-C-N 


che  permette  di  classificare  i prodotti  più  significativi  in 
3 serie  principali,  secondo  che  l'atomo  X sia  rappresentato 
da  I atomo  di  azoto  (diamina),  I atomo  di  ossigeno  (ami- 
noeierc)  o I atomo  di  carbonio  (alchilamina). 

.Alla  serie  delle  diamine  appartengono  i numerosi  im- 
portanti derivati  deU'etHendiamina  (tipo  pirilamina),  i de- 
rivati della  piperazina  (tipo  clorciclizina)  e i derivati  della 
fenotiazina  (tipo  prometazina).  Alla  seconda  serie  appar- 
tengono i derivati  aminoalcliileteri  (tipo  difenidramina). 
Alla  Icrzti  serie  appartengono  i derivati  aminoalcIdIiciUipet 
clorfenidramina:  v.  tab.  II). 

Dal  punto  di  vista  chimico  come  da  quello  farmacolo- 
gico, alcuni  a.  si  avvicinano  airistamina  stessa,  altri  ai 
colinergici,  altri  infine  agli  adrenergici. 

Dopo  che  sono  state  osservate  le  proprietà  tipicamente 
istaminichc  dcH'(a-piridil)-ctilamina  (II),  è stata  messa  in 
luce,  fra  i composti  dei  due  gruppi  di  agenti  farmacologici, 
l'analogia  di  struttura  che  non  risultava  ancora  chiara 
tra  l'istamina  (I)  c la  tripcicnnamina  (III). 

,-CH-NH, 


(I)  ntamiai 


CH-CH-NH, 


(II)  (a  - piridii)  clibmiaa 
(attività  istaminosimilc) 


CH 

f=( 

V"‘ 


C3H.  CH. 

N-CH,-CHr-N 

CH, 


(III)  ifipckgtumiia 
(attività  antistaminica) 


395 


396 


Digitized  byGoogle 


ANTISTAMINICI 


Farmacologia 

Alla  diversità  chimica  degli  a.  fa  contrasto,  invece,  una 
grande  omogeneità  delle  loro  proprietà  farmacodina- 
miche. Gli  a.  esercitano  nei  riguardi  deirisiamina  <v. 
lab.  I>; 

a)  un’attività  antitossìca  nella  cavia,  nel  coniglio  c nel 
cane,  che  si  mette  in  evidenza  proteggendo  Tanimale  con 
un'iniezione  intramuscolare  di  a.  e iniettandogli  poi  en- 
dovena una  o più  dosi  mortali  d'istamina.  Questo  test 
è stato  il  primo  a cui  si  é fatto  appello  per  caratterizzare 
le  sostanze  del  gnippo  cd  è stato  poi  largamente  utiliz* 
iato.  La  protezione  conferita  varia  da  75  dosi  di  istamina 
nel  caso  della  difenidramina,  a 300  per  la  pirilamina  e 
a 1200  per  la  promctazina.  Una  classifica  diversa  si  ot* 
tiene  però  se  si  prende  come  cnterlo  la  dose  minima 


attiva,  o il  coeflìcienie  chemioterapico.  Winter  (1947)  ha 
riassunto  te  sue  osservazioni  nel  seguente  quadro: 


Prodotto 

Effetto  aatlsta- 
miiilco.  Dose  i 
miiunia  attim 
ntg  kg 

Dose  tossica 
(nei  topino) 
mg  kg 

CoefBcienle 
ebemiote- 
1 mpico 

Tonzilamina 

0,150 

76  1 

500 

Difenidramina 

0,060 

140  I 

1 2333 

Prometazina 

O.OM  1 

1 190  1 

1 9500 

Trìpcicnnamina 

0,0035  1 

1 ^ ! 

1 19.400 

Pirilamina 

0.0015 

102  ! 

! 68.000 

TAB.  I.  AZIONE  DEGLI  ANTISTA.MINICI  SUGLI  EFFETTI  FARMACODINAMICI  DELLiSTAMINA 

(da  Bovet.  modificala) 


istamialca 


Azione 


antistaminica 


TOSSICITÀ 

Cane,  coniglio,  cavia  ; 

Antagonismo 

Topo 

Nessun  cflctio  o sinergia 

CiRCOLAZIONF 

Pressione  arteriosa 

Cane,  gatto  j 

Ipotensione 

Antagonismo 

Coniglio 

Ipotensione  i 

i Antagonismo 

1 

1 Ratto  ! 

Ipertensione  iniziale 
Ipertensione 

Antagonismo 
^ Antagonismo 

Pressione  polmonare 

Coniglio 

Ipertensione 

' Antagonismo 

Attività  vasomotoria: 

orecchio 

I Coniglio 

Vasocostrizione  ' 

Antagonismo 

treno  posteriore  1 

> Cane 

Vasodilataziorve 

Antagonismo 

milza  1 

Gatto  1 

Vasocostrizione 

Antagonismo 

coronarie  , 

. Coniglio,  gatto,  cane 

Vasodilatazione 

Antagonismo 

cute  ' ' 

1 Uomo  ' 

Vasodilatazione 

Antagonismo 

Aiiività  cardioionica: 
cuore  isolato 

• Gatto,  coniglio  ' 

(reazione  di  Lewis) 
Aumento  del  tono. 

Antagonismo 

Permeabilità  capillare; 
concentrazione  del  sangue 

! 

Cane 

tachicardia 

Emoconcentrazionc 

Antagonismo 

endotelio  vasale 

Cavia,  ratio 

■Aumento  della  granuiopcssia 

Antagonismo 

RESPIRAZIONE 

, 1 

1 

Muscolatura  bronchiale 

Uomo,  cane,  conìglio,  cavia  j 

Broncocosirizione 

Antagonismo 

APPARATO  DIGERENTE 
Muscolatura  gastrica 

1 

. Cavia  i 

1 Contrazione 

Antagonismo 

» iniesiinale 

Cane,  coniglio,  cavia 

Contrazione 

Antagonismo 

Secrezione  salivare  i 

1 Cane 

Aumento 

Nessun  effetto 

» pancreatica 

1 Cane 

.Aumento 

Nessun  effetto 

» gaslrica  , 

, Uomo.  cane,  gatto,  piccione  ' 

Aumento 

Nessun  effetto 

Mucosa  gastrica 

Cane,  cavia 

1 Formazione  di  ulcere 

[ Nessun  cffclio 

APP.  GENITOURINARIO  i 

Utero  isolato  1 

Gallo,  coniglio 

Contrazione 

Antagonismo 

Cavia 

Contrazione 

Antagonismo  o sinergia 

Ratto 

Rilasciamento 

Nessun  effetto 

Vescicola  seminale  isolata 

Cavia 

■ Contrazione 

. Antagonismo 

OCCHIO  ! 

Membrana  nittìiamc 

Gatto 

' Contrazione 

Antagonismo 

CEFALEA  ISTAMINICA 

Uomo 

1 Cefalea 

I Antagonismo 
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ANTAGONISMO 

VERSO 

LISTAMINA  LACETILCOLINA 


COCFFiClENTE  Di 
speciFiciTA 

p«r  L ISTAMtNA 
DtfiUwibAa  1/40000 
tanwo^tna  1 /i60 
pfemeU2ina  1^0 
Oat»n»dramma  1/?7 

per  L'ACETILCOUNA 
airoo«na  1/040 


Fig.  i.  Spccifìcilà  degli  cfrcili  r>crcilali  da  a.  diversi  e dal* 
Tairopina  nei  riguardi  degli  elTeiii  comratluranti  esercitali 
daD'istamina  e dali'acviilcolina  suirimestino  isolato  di  cavia. 
{Da  SchiM,  \9AT  e tia  Rfuse,  1948). 


Le  varie  specie  animali  non  presentano  uguale  sensi- 
bilità airistamina.  né  quindi  agli  a.  I topini  si  dimostrano 
poi  del  lutto  refrattari  aita  protezione  conferita  dagli  a., 
la  cui  tossicità  si  somma  a quella  propria  delPisiamina 
(Bovet  e Walthert.  1944;  Meier  e Brousscau,  1946); 

b)  un  antagonismo  su)  broncospasmo  da  istamina  della 
cavia.  È noto  che  lo  spasmo  provocato  daU’istamina  a 
livello  dei  bronchi  é cosi  intenso  che,  alle  dosi  tossiche. 


(Slamina 


0.010 


001S  aoeo  aoso  o.ioo  <ng 


pirilamma  istamina 


Q01»  0020  0050  0,100 


0.250  inq 


Fig.  2.  Attività  aniìMuminictt  delta  pirilainina.  In  un  «.anc 
trattalo  con  I mg  di  pirilamina  (grafico  inferiore),  l'tstamina 
provoca  solo  effetti  ipctensivi  di  lieve  entità.  (Narcosi  dora- 
ìosK'a:  rcgistra/ione  della  pressione  arteriosa;  somministra- 
7ionc  endovenosa  di  cloridraio  di  istamina).  Dosi  in  mg  kg; 
tempo  IO  sec.  (Da  Bovci  e Btm’t-S'itfi,  1948). 


è responsabile  della  morte  (Daie  e Laidlaw.  1910).  La 
protezione  conferita  dagli  a.  nella  cavia  è da  riportare 
perciò  a un'inibizione  degli  effetti  broncocosiriiiori  del* 
{‘istamina.  Basandosi  sulla  sensibilità  delle  cavie  ad  aero- 
sol d'istamina,  Alexander,  Bcckc  c Holmes  (1926)  e 
ICailos  e Pagel  (1937)  hanno  ideato  un  nuovo  test  di  con- 
trollo degli  a.  che  viene  ora  largamente  utilizzalo.  Questo 
test,  benché  non  specifìco,  permette  di  studiare  rapida- 
nwnte  e sicuramente  un  gran  numero  di  denvati; 

c)  un’azione  spasmoiitica  nei  riguardi  deirazione  del- 
l'istamina  a livello  dei  muscoli  lisci.  Accanto  a quelle 
dei  bronchi,  molle  altre  fibre  muscolari  lisce  rispondono 
airistamina  con  spasmi  più  o meno  intensi.  Dopo  quelli 
dei  bronchi,  gli  spasmi  deirinlcstino  sono  ì più  intensi 
e quelli  su  cui  gli  a.  esercitano  Fazione  maggiore,  confe- 
rendo a questa  propnelà  il  valore  di  un  test  che  permette 
di  giudicare  dellef^acia  di  un  derivato.  Nel  caso  della 
pirilamina  e della  tnpcicnnamina.  per  cs..  la  dose  spasmo- 
litica è inferiore  a quella  d'istamina  necessaria  per  pro- 
vocare lo  spasmo  e la  classificazione  dei  prodotti  otte- 
nuta secondo  questi  criteri  risponde  generalmente  agli 
effetti  esercitati  in  vivo  (fìg.  1). 

L'azione  degli  a.  sulla  muscolatura  uterina  è più  va- 
riabile e non  costituisce,  ne  per  l’utero  di  cavia,  né  per 
quello  di  coniglio,  né  per  quello  de!  cane,  un  test  valevole. 

Sono  stali  anche  registrali  effeili  sulla  muscolatura  liscia 
dello  stomaco  e della  vescica; 

d)  un  antagonismo  verso  gli  effetti  pressori  c vaso- 
costrittori deiristamina.  L'istamina  esercita  effetti  pres- 
sori complessi  che  sono  la  risultante  della  sua  azione 
vasocostriiirìce  o vasodilatatrice  in  differenti  campi; 
azione,  questa,  che  può  variare  con  la  dose  somministrata 
e anche  con  la  specie  animale  utilizzata. 

Munard  e Rosenthal  (1940)  hanno  dimostrato  che  il 
929F  si  oppone  agli  efretti  ipotensivi  deU'istamina  nel 
cane.  Le  stesse  osservazioni,  in  maniera  ancora  più  di- 
mostrativa, sono  state  fatte  con  la  fenbenzamina.  la  pili- 
lamina  (hg.  2).  la  Irìpelcnnamina  e la  difenidramina. 

Dews  c Graham  (1946)  hanno  poi  dimostrato  che  la 
pirilanùna  si  contrappone  agli  effetti  vasocostrittori  eser- 
citati dairistamina  sui  capillari  dclTorccchio  c sulle  arterie 
coronarie  del  coniglio.  Altri  AA.  hanno  fatto  con  (a 
fenazolina  osservazioni  analoghe,  prendendo  conte  test 
anche  il  volume  spicnico  del  cane. 

Accanto  a questi  effetti  possono  essere  menzionati 
quelli  esercitati  dagli  a.  nella  protezione  dei  capillari 
che  vengono,  come  c noto,  lesi  dairistamina.  il  che  si 
traduce  con  un  aumento  della  loro  permeabilità; 

e)  la  mancanza  di  azione  suU  ipersecrezione  gastrica 
da  istamina.  Una  delle  reazioni  più  caratteristiche  del- 
rislamina.  che  viene  precisamente  adoperata  in  clinica 
per  la  prova  airistamina,  non  é quasi  modificala  dalla 
maggior  parte  degli  a.,  benché  alcuni  AA.  abbiano  se- 
gnalalo effetti  parziali  non  disgiunti,  però,  da  quelli 
spasmoliiici  (difenidramina). 

Fra  i metodi  di  laboratorio  adoperati  per  mettere  in 
evidenza  la  diversa  attività  degli  a.,  e a cui  abbiamo  ac- 
cennato neirelcncare  le  proprietà  farmacologiche  di  questi 
ultimi,  j più  usati  sono  i seguenti;  a)  misura  de)  potere 
antilossico  nella  cavia  trattala  con  una  o più  dosi  mortali 
d’istamina  endovena;  h)  protezione  delia  cavia  nei  ri- 
guardi del  broncospasmo  c deH’asfìssia  provocati  dairista- 
mina somministrata  sotto  forma  di  aerosol;  r)  antago- 
nismo esercitato  dagli  a.  sul  preparato  deirintcstino 
isolato  della  cavia  nei  riguardi  dello  spasmo  provocato 
da  istamina;  <i)  antagonismo  nei  riguardi  degli  elTelli 
deiristamina  sulla  pressione  arteriosa,  nel  cane  aneste- 
tizzato. 
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TAB.  11.  Al.CLM  DEI  PIÙ  CO.VIUNI  ANTISTAMINICI 


Nome  chimico 

Denominazione 

Formula  comune  e 

posologia  singola* 

Nomi  registrali 
(N.R.) 

DIAMINE 
a)  derirall 
deiretilen- 
diamina 


N.N-dimclil-N'-(4-mclossibcnzil>- 

-N'-(2-piridil)H:tilendiamtna 


N,N-ditiKlil-N'-bcn7Ìl-N'- 

•(2-piridiI)-ctilcndianiina 


I 

CH-CH-N(CH.), 


Pirilamina  •• 
25-50  mg 

Tripelennamina 
50  mg 


I Nco  Antcrgan 

■ Piribenzamina, 

■ Piristina 


N,N-dimclil-N'-(4-clorobcnzil>- 

-N'-(2-piridil>-ctilcndiamina 

N,N-dimclil-N'-fenil- 
-N'-(2-ticnil)-  cliicndiamina 


b)  derivati  della  10-(2-dimciilamino-l-propil)- 
amlnoalchil-  -renotiazina 
fenotiazina 


Piriliiaba 


S N-CM-CH-N(CH,1. 


ProiMli/ioa 


Cloropiramina 
j 50  mg 

I Mclafcnilenc 
I 50  mg 

I 

Promutuzina  •• 
25-50  mg 


Sinopcn, 

Suprastin 

Nilisiina. 

' Diatrin 

Fargan,  Atosil, 
' Fcncrgan 


c)  derivati 
deiraminopi- 
peridina 


l0-(2-pirilidinoctil)-rcnotiazina 

N-(l-mciil-4-pipcridil)-N-f2-tienil)- 

■anilina 


[^CU.r-N^N-CH, 

C„H. 

TnuMiiu 


d)  derivali  del-  2-(N-renil-N-bcnziiaminomctil)- 
l'aminomctil-  -imidazolina 
imidazolina 


e)  derivali  della  l-(4-clorohcnzidril)-4-mctil- 
piperazina  -pipcrazina 


©*”1'  HN^ 


Aatuoltfu 


Paraiiazina  ' Pyrrolazote 

25-50  mg  ^ 

Tenaldina  ' Sandosten 

50  mg 


Aniazolina  ' Antistin 
50-100  mg 


Clorciclizina  ** 
SO  mg 


Diparalcnc, 

PeraziI 


AMINOAL- 

CHILETERl 


AMINO- 

ALCHIL- 

DERIVATI 


f)-dimelilaminoctil' 

•bcnzidrilclcrc 


CiMclcIblu 


[4-dimclilaminoclil-/>-mctossi- 

-benzidrilctere 

^dimolilaminoc(il-(p-clororcnil)- 

-(2-piridina>-carhini!clcrc 


CH-O-CH.  CH.-Niai.), 
< ■ ■ 


Uilnildraiiilaii 


(4-lN-mctil]-pii>eridina)-benzidril-  ( 
etere  Q 

' l-(N.N-dimctilaminoKl-(4-cloro 
fcnil)-3(2-piridil)-propano 

ai-CII-CH-NlOi,), 

l-(N,N-dimetilamino)-.3-(4-bromo 
■ rcnil>-3(2-piridil)-propano 

I l-mctil-4-(5-dibcnzo[rt,fl 
dclocplalrienilidencl-piperidina 


Difcnidramina** 
50  mg 

BenadriI, 

Allergina, 

Benzidril 

Med  rilamina 
50  mg 

Isiafenc 

Carbinossamina 
4 mg 

Clisiin, 

Ziriion 

Difcnilpiralina 
2-5  mg 

Diafcn, 

Hislyn 

Clorfcnamina 
2-4  mg 

Teldrin. 

Piriton, 

(Clor)trimeton 

Bromofeniramina 
10-15  mg 

Anlial, 

llvin 

C'iproeptadinu 
4 mg 

Periaclin 

• pii6  ««re  ripeiiiu  3-4  volle  al  giorno 
**  includo  nella  F.U.  Vili  cd. 
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Fisiopatologia 

Lo  studio  degli  a.  ha  portato  un  significativo  contributo 
al  problema  sempre  discusso  della  funzione  fisiopatolo- 
gica  dell’istamina. 

Già  a prima  vista  l'assenza  di  un'attività  specifica  degli 
a.  suH'organismo  normale  offre  un  contrasto  sorprendente 
con  la  toro  efficacia  nel  caso  dei  disturbi  allergici. 

È stato  generalmente  riconosciuto  che  l'iniezione  di  a. 
nell'animale  normale,  e la  loro  somministrazione  nel- 
l’uomo, non  è seguita  da  nessun  sintomo  atto  a carat- 
terizzare una  specifica  azione  funzionale  dell'istamina 
sulla  regolazione  vegetativa;  sono  stati  soltanto  segnalati 
(McGawak,  1948)  una  diminuzione  dell'acidità  gastrica 
c un  abbassamento  della  permeabilità  capillare  che  ri- 
sultano di  dubbio  significato. 

Nel  campo  della  patologia  sperimentale,  l'efficacia  degli 
a.  è servita  a confermare  il  ruolo  della  liberazione  d'ista- 
mina  consecutiva  alla  reazione  antigene-aniicorpo  in  varie 
reazioni  allergiche. 

Particolarmente  dimostrativa  risulta  la  protezione  da 
parte  degli  a.  osservata  verso:  a)  lo  shock  anafilattico 
generalizzato  determinato  per  anafilassi  attiva  nella  cavia, 
nel  coniglio,  nel  cane  c ncH'uomo,  c le  manifestazioni 
funzionali  quali  il  collasso  vasale,  il  broncospasmo,  l'cmo- 
concentrazione;  h)  l'anafìlassi  passiva  nella  cavia;  c)  le 
reazioni  anafilattiche  in  vino  (fenomeno  di  Schuitz)  sul- 
l'intestino, suM'utero,  sul  polmone  o sul  cuore  di  cavie; 
d)  alcune  manifestazioni  locali  dell'anafilassi,  reazioni  cu- 
tanee nella  cavia  c ncH'uomo. 

Di  più  complessa  interpretazione  risultano  invece  le 
osservazioni  che  riguardano  alcuni  effetti  antagonisti  da 
parte  degli  a.  verso  la  reazione  di  Sanarclli-Schwarzman 
nel  coniglio,  verso  il  fenomeno  di  Arthus,  verso  le  rea- 
zioni tubercoliniche  cutanee  nella  cavia  e ncH'uomo  e 
verso  i fenomeni  di  sensibilizzazione  da  prodotti  chi- 
mici. 

D'altra  parte,  sempre  per  l'antagonismo  competitivo 
che  essi  manifestano  nei  riguardi  dcH'istamina,  è stato 
documentato  che  gli  a.  mostrano  un'azione  proiettiva 
verso  diversi  gruppi  di  sostanze  che,  come  alcuni  veleni 
e tossine,  varie  sostanze  irritanti  (revulsivi,  essenze), 
macromolecole  (peptone,  ovalbuminc),  o alcuni  alcaloidi 
(tubocurarina,  morfina),  agiscono  nell'organismo  come 
liberatori  d'isiamina,  cioè  provocando  la  fuoruscita  sotto 
una  forma  farmacologicamente  attiva  dell'istamina  nor- 
malmente presente  nei  tessuti. 

Un  complesso  di  ricerche  di  farmacologia  clinica  ha 
contribuito  a chiarire  la  corrispondenza  delle  indagini 
relative  aH'azione  degli  a.  nella  patologia  sperimentale 
degli  animali  c dell'uomo,  dimostrando  « il  legame  tra 
le  ricerche  di  laboratorio  e le  applicazioni  terapeutiche 
di  tali  preparati  » (Donatelli  c Serafini,  1952).  Esse  hanno 
permesso  di  approfondire  le  conoscenze  dcH'azionc  degli 
a.  nelle  varie  manifestazioni  patologiche  umane:  a)  deter- 
minate da  stimoli  allergici  (reattività  cutanea  allergica 
provocala,  oculorinite  e asma  da  allergeni  esogeni);  b)  pro- 
vocate da  stimoli  specifici  in  soggetti  sensibili  (orticaria 
a /rigore,  dermografia);  c)  determinate  da  somministra- 
zione di  istamina  in  pazienti  affetti  da  varie  forme  aller- 
giche (cefalea  istaminica  provocata). 

Applicazioni  terapeutiche 

Le  affezioni  allergiche  rappresentano  il  dominio  princi- 
pale di  applicazioni  di  questo  gruppo  di  farmaci. 

Di  grande  efficacia  ncH'orticaria.  nell'edema  angioneu- 
rotico,  nell'anafilassi  (dove  i risultati  sono  favorevoli 
ncH'80®4  dei  casi),  nelle  riniti  vasomotorie,  nel  raf- 
freddore da  fieno  (50%),  essi  dimostrano  una  minore 


efficacia  nelle  dermatiti  allergiche  (20%)  e sono  scarsa- 
mente attivi  o inefficaci  ncH'asma  (1%). 

Nelle  grandi  sindromi  di  allergie  sistemiche,  nella  ma- 
lattia da  siero,  nello  stato  asmatico  e nelle  forme  severe 
di  dermatite,  gli  a.  non  rappresentano  infatti  che  una 
terapia  adiuvante,  accanto  ai  simpatomimetici  c soprat- 
tutto ai  glicocorticoidi  (cortisone,  idrocortisone,  prcdni- 
sonc,  prcdnisolonc,  ctc.)  e alle  corticotropine. 

Fra  le  affezioni  non  allergiche  nelle  quali  l'istamina 
sembra  in  certo  modo  entrare  in  scena,  e che  sono  in- 
fluenzate favorevolmente  dagli  a.,  citeremo  in  particolare; 
gli  accidenti  della  terapia  istaminica;  le  intossicazioni  ali- 
mentari nelle  quali  un  residuo  di  putrefazione  ha  provo- 
cato l'accumulazione  di  istamina;  diverse  forme  di  pru- 
rito e in  modo  particolare  il  prurito  della  scabbia  c delle 
punture  di  insetti;  i catarri  non  allergici  e alcune  forme 
di  edemi. 

Al  difuori  delle  reazioni  allergiche,  l'uso  degli  a.  è 
stato  spesso  raccomandalo  nel  raffreddore,  dove  essi  sono 
generalmente  utilizzati  in  associazione. 

Possibilmente  in  relazione  con  i loro  effetti  spasmolitici, 
sedativi  o antalgici,  essi  vengono  adoperati  anche  in 
forme  di  dismenorrea,  nella  colite  spastica  c in  diverse 
forme  di  cenestopaiie. 

Mentre  l'attività  antistaminica  si  rivela  prevalente  e 
relativamente  specifica  nei  derivati  della  piridiletilcndia- 
mina  (pirilamina,  tripeicnnamina),  essa  si  asscK'ia  in  altri 
farmaci  con  altri  effetti  che  possono  contribuire  aH'azione 
terapeutica. 

Infatti,  oltre  ad  un  azione  specificamente  antistami- 
nica, si  osservano:  a)  un'attività  anticolinergica  e seda- 
tiva nei  derivati  alchileteri  che  si  ricollegano  ai  farmaci 
spasmolitici  del  gruppo  deH'adifcnina  (difenidramina); 
b)  un'attività  sedativa,  ipnotica,  neuroplegica  o antipru- 
ritica  nei  derivati  della  fenotiazina  (promeiazina);  r) 
un'attività  psicostimolantc  in  alcuni  aminoalchilderivati 
(clorfeniramina);  d)  un  antagonismo  al  riguardo  della 
5-idrossitriptamina  (o  serotonina)  (ciproeptadina,  clorcicli- 
zina);  e)  un  effetto  centrale  antiemetico  in  alcuni  derivati 
della  difenidramina  e delle  fenotiazine  (paratiazina). 

È interessante  notare  a questo  proposito  che  la  ciproep- 
tadina è usata  con  buoni  risultati  nel  trattamento  della 
anoressia  (v.).  Questa  sua  azione  è probabilmente  da 
riallacciare  ai  suoi  effetti  antiserotoninici. 

Gli  a.  vengono  generalmente  utilizzati  per  via  orale 
(v.  tab.  II  per  i vari  dosaggi);  la  dose  viene  generalmente 
somministrata  più  volte  al  giorno.  Più  raramente  i pro- 
dotti possono  essere  somministrati  endovena  o per  via 
intramuscolare. 

Le  reazioni  secondarie  tossiche  dei  diversi  a.  sono  ge- 
neralmente abbastanza  simili.  L'azione  di  questi  farmaci 
sui  centri  si  traduce  con  stanchezz.a  e tendenza  al  sonno, 
e può  raggiungere  un  reale  effetto  ipnotico.  La  sommini- 
strazione orale  può  essere  seguita  in  alcuni  casi  da  nausea, 
disturbi  gastrici  o vomito.  La  comparsa  di  dermatiti  me- 
dicamentose è stata  segnalata  diverse  volte. 
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Definizione  e generalità 

Farmaci  antitiroidei  sono  quei  medicamenti  che  hanno 
la  proprietà  di  inibire  — con  meccanismi  vari  — la  fun- 
zionalità della  ghiandola  tiroide  nella  massima  parte  dei 
soggetti  trattati.  Non  meritano  perciò  di  essere  chiamati 
f.  a.  quei  medicamenti  che  sono  capaci  di  inibire  la  fun- 
zionalità tiroidea  solo  in  particolari  circostanze  patoge- 
netiche  (ad  es.:  gli  estrogeni  che  — tramite  la  ipofisi  — 
possono  svolgere  un'azione  di  freno  su  di  una  eventuale 
iperattività  tiroidea  comparsa  in  menopausa). 

I f.  a.,  da  un  punto  di  vista  pratico,  meritano  di  essere 
divisi  in  due  grandi  gruppi:  1)  f.  a.  capaci  di  inibire  la 
tiroide  anche  nei  soggetti  normotiroidei,  provocando  così 
la  comparsa  di  fenomeni  dì  ipotiroidismo,  fino  al  mixe- 
dema;  2)  f.  a.  capaci  dì  inibire  la  tiroide  solo  nei  soggetti 
che  l'hanno  ìperfunzionante.  Appartengono  al  primo 
gruppo  i cosiddetti  /.  a.  gozzigeni  («  go/zigeni  » perché, 
in  presenza  di  una  ipofisi  capace  di  funzionare,  oltre  che 
inibire  funzionalmente  la  tiroide,  ne  provocano  aumento 
di  volume,  con  i segni  istologici  della  ìperplasia);  appar- 
tengono al  secondo  gruppo  lo  iodio  e la  diiodotìrosina. 
Un  posto  a parte  spetta  allo  iodio  radioattivo,  sia  perche, 
pur  essendo  farmaco  a base  di  iodio,  è capace  di  inibire 
anche  la  tiroide  normofunzionante  (provocando  eventual- 
mente la  comparsa  di  ipotiroidismo,  fino  al  mìxcdema), 
sia  perché  non  esplica  azione  antitiroidea  in  quanto  iodio, 
ma  in  virtù  della  capacità  di  trasportare  nella  tiroide 
radiazioni  y (riicvabili  all'esterno  a scopo  diagnostico) 
e radiazioni  3,  le  quali,  a causa  della  loro  massa,  cedono 
la  massima  parte  della  loro  energia  subito  all'intorno  dei 
punti  in  cui  gli  atomi  di  radioclemento  si  fermano,  pro- 
vocando fenomei\i  lesivi  della  struttura  e della  funzione 
dei  follicoli  tiroidei.  Pertanto,  dello  iodio  radioattivo  qui 
sarà  detto  solo  ciò  che  è strettamente  indispensabile, 
perché  il  suo  impiego  realizza  una  speciale  « terapia  ra- 
diante pilotata  da  un  farmaco»,  che  merita  una  tratta- 
zione a parte. 

Alcuni  considerano  f.  a.  solo  quelli  del  primo  gruppo, 
perché  inibiscono  sempre  e comunque  la  sintesi  delle 
iodotironine  (tiroxina.  o T|,  c triiodotironina,  o T,). 
Altri,  tuttavia,  preferiscono  includere  tra  i f.  a.  anche 
quelli  del  secondo  gruppo,  in  quanto,  pur  agendo  con 
meccanismi  diversi,  provocano  anch'essi  nei  soggetti  ipcr- 
tiroidei  (per  i quali  soprattutto  sono  indicati  nella  pratica 
i f.  a.  in  blocco)  una  diminuzione  del  tasso  di  ormoni 
tiroidei  circolanti  c,  tramite  questa,  un  miglioramento 
della  sintomatologia  clinica. 
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I f.  a.  gozzigeni  furono  introdotti  in  terapia  da  Ast- 
wood  nel  1943,  dopo  le  fondamentali  ricerche  speri- 
mentali di  MacKenzie,  MacKenzie  c McCollum  (1941) 
sulla  sidfagiianidina,  e di  Kennedy  e coll.  (1942)  sulla  allil- 
tiourea.  Dal  punto  di  vista  chimico,  il  marchio  distintivo 
di  questo  grande  gruppo  di  sostanze  è quello  di  posse- 
dere un  gruppo  tioamidico;  molte  di  esse  posseggono,  invece 
del  semplice  gruppo  tioamidico,  un  intero  gruppo  tio- 
ureilenico.  L'elenco  di  questi  farmaci  è tanto  lungo  che 
già  nel  1943  Astwood  ne  aveva  studiati  106:  epperò,  dei 
tantissimi  tioamidici  gozzigeni  solo  pochi  hanno  resìstito 
bene  al  vaglio  della  sperimentazione  clinica.  Nella  pratica 
terapeutica  corrente,  oggi  sono  adoperabili  quasi  esclu- 
sivamente il  metiltiouracile  (4-metil-2-tiouracile)  N.R.; 
Atirina,  BaseciI;  il  propiltiouracile  (4-propil-2-tiouracìle) 
N.R.:  Bascdonalc,  Propycil;  il  tnetitnazolo  (l-metil-2- 
mercaptoimidazolo)  N.R.:  Metazolo,  Tapazole,  Tirazolo, 
Aniiroid;  il  carhimazolo  (2-carbetossitiometìlgliossalina) 
N.R.:  Atirozidina,  Neomercazolc,  Carbotiroid. 


carbimazolo 


Lo  iodio  fu  introdotto  nella  terapia  delle  sindromi 
tiroidee  ipcrfunzionali  nel  1863,  a seguito  di  una  osser- 
vazione casuale  fatta  da  Trousseau,  che  sbagliò  prescri- 
zione, scrivendo  tintura  di  iodio  in  luogo  di  tintura  dì 
digitale,  per  una  ragazza  aflctta  da  una  sindrome  gozzo  4 
esoftalmo  --  tachicardia.  Ciononostante,  spetta  a Plummer 
della  clinica  Mayo  il  merito  di  avere  dimostrato  (1923) 
la  possibilità  di  adoperare  lo  iodio  nella  terapìa  prepara- 
toria dei  busedowiani  da  sottoporre  ad  intervento  di  tiroi- 
dectomia  subtotale,  ottenendone  un  cospicuo  abbassa- 
mento della  mortalità  operatoria. 

La  diiodotirosina  ha  storia  più  breve  (ca.  40  anni)  e meno 
movimentata.  In  Italia  è stata  particolarmente  studiata 
da  L.  Condorelli  e dalia  sua  scuoia. 

Lo  iodio  radioattivo,  preparato  per  la  prima  volta  in 
Italia  da  E.  Fermi  (1934),  è stato  introdotto  nella  terapia 
degli  ipertiroidismi  patologici  da  Hertz  e Roberts  nel  1941. 
In  occasione  della  5'  Conferenza  internazionale  sulla 
tiroide,  è stato  calcolato  che,  fino  al  1965,  i pazienti 
trattati  con  radìoiodio  erano  quasi  200.000  (in  tutto  il 
mondo). 

Meccanismi  d'azione 

Il  meccanismo  attraverso  il  quale  i f.  a.  svolgono  i loro 
cnTcttì  utili  è diverso  a seconda  che  si  tratti  dei  farmaci 
gozzigeni  oppure  degli  altri  (fig.  I).  Tuttavia,  qualunque 
sia  il  meccanismo  con  il  quale  agiscono,  tutti  i farmaci 
dotali  di  reale  potere  antitiroideo  determinano,  in  ultima 
analisi,  una  caduta  della  ormonemia  tiroidea,  documenta- 
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lume  captMare 


ceiiula  tiroidea 


trappota  dello  iodio 

KscN  r ' 

KCK>« 

r 


idaztone 


messa  m circolo 


Cig.  I.  Schema  illu’tiranic  la  biosintesi  degli  ormoni  tiroidei  c i punti  di  attacco  dei  f.  a.  In  az/urroc  indicalo  il  lume  capillare;  in 
griuu  la  cellula  tiroidea,  in  azzurro  più  scuro  il  lume  follicolare.  Le  reazioni  più  imfwnanti  della  biosintesi,  quali  la  captazione 
dello  iodio  da  parte  della  cosiddetta  **  trappola  •*,  l'ossidazione,  {‘or^nilìcazionc,  raccoppiumenlo.  la  proteolisi  e la  messa  in 
circolo  sono  indicati  dalle  frecce  nere.  Il  blocco  di  queste  reazioni  e indicato  dai  rettangoli  grigi:  i farmaci  responsabili  del  blocco 
sono  indicati  in  stampatello  accanto  ai  rettangoli.  Nel  caso  delle  tiamidi.  ebe  agiscono  a diversi  livelli,  è indicata  Tiniensità  del* 
l'azione  dei  blocco.  Le  frecce  blu  scuro  mettono  in  evidenza  azioni  di  stimolo  sulle  reazioni  iivticale.  TG:  lireoglobulina;  MIT 
monoiodoiirosina;  HIT:  diiodotirosina;  T,:  triiodolironina;  T^:  tirosina;  TSIl:  ormone  lireolropo;  TBP;  proteine  piasmatiebe 
che  legano  le  tiroxirsc  (Thyrn.tìni>  Binding  PrtUfin). 


bile  aiiraverso  i dosaggi  della  lodoprotidcmia  c/o  della 
iodemia  butanoloestraibile,  della  tiroxinemia  loiale,  etc. 

I f.  a.  gozzigcni  agiscono  con  un  duplice  meccanismo 
e cioè:  1)  agiscono  sulla  tiroide,  ostacolando  l'azione 
della  perossidasi,  e quindi  impedendo  la  irasformazione 
in  iodio  libero  delio  ioduro  « intrappolato  » dalla  ghian* 
dola,  con  conseguente  impedimento  di  una  normale  sin- 
tesi intratiroidea  delle  iodotironine,  giacché  questa  richiede 
prima  l'unione  dello  iodio  libero  con  la  tirosina  a formare 
la  monoiodotirosina  (MIT),  poi  la  ulteriore  iodazionc  della 
MIT  a formare  la  diiodotirosina  (DITI,  infine  la  conden- 
sazione delie  iodotirosine  (MIT  e DIT)  a formare  le 
iodotironine  (Tj  e T,):  tappa  quesl'ultima  che  sembra 
essere  anch'essa  inibita  dai  f.  a.  go/zigeni;  3)  agiscono 
sui  tessuti  periferici,  ostacolandovi  il  catabolismo  e la 
uttliz/u/ione  delle  iodotironine.  con  conscguente  riduzione 
degli  effetti  biologici  delle  stesse.  Questo  secondo  punto 
di  attacco  dei  f.  a.  gozzigent  — dimostrato  da  Escobar 
del  Rey  e coll.  (1961  e segueniil  — sarebbe  più  precoce  ma 
forse  meno  importante  del  primo  (per  lo  meno  negli 
esseri  umani).  Comunque  sia.  conseguenza  del  duplice 
meccanismo  d'azione  dei  f.  a.  gozzigeni  è che  questi 
farmaci,  più  che  ogni  altro  provvedimento  volto  u ridurre 
la  funzione  tiroidea,  provocano  una  iperincrezione  reat- 
tiva di  ormone  tircotropo  da  parte  della  ipofisi,  donde 
la  comparsa  dei  gozzo  (o  ringrandimcnlo  del  gozzo  nei 
soggetti  che  già  l'hanno),  ed  eventualmente  dell'esoftalmo 
(o  l'accentuazione  di  esso  nei  soggetti  che  già  l'hanno) 
quando  concomita  una  iperincrezione  reattiva  anche  del 
fattore  ipofisario  esoflalmizzante. 

Ancor  oggi  è estremamente  diffìcile  precisare  quale  sia 
il  meccanismo  attraverso  il  quale  lo  iodio  è in  grado  di 
frenare  la  patologica  iperattivilà  della  tiroide;  tanto  più 
che  qualche  rara  volta  una  sindrome  ipertiroidea  può 
comparire  proprio  in  corso  di  terapia  iodica,  fatta  magari 
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con  rimenio  di  curare  un  gozzo  semplice.  Molto  proba- 
bilnteme.  l'azione  farmacologica  delle  alte  dosi  di  iodio 
si  manifesta  attraverso  meccanismi  plurimi,  tra  i quali 

— sulla  base  di  ricerche  cliniche  e sperimentali  ~ più 
probabili  sembrano:  a)  un'azione  transitoria  di  freno 
sulla  immissione  in  circolo  delle  iodotironine  già  formate; 
h)  un'azione  transitoria  di  freno  sulla  sintesi  delle  iodo- 
lironine;  c)  la  formazione  transitoria  di  un  complesso 
con  l'ormone  tircotropo  ipofisario,  di  cui  così  risulterebbe 
neutralizzata  l'azione  di  stimolo  sulla  tiroide.  Forse  in 
rapporto  con  quest'ultimo  meccanismo  d'azione,  lo  iodio 

— adoperato  negli  ipertiroidei  non  solo  non  provoca 
comparsa  di  gozzo  ma.  se  questo  già  c'è.  lo  fa  diminuire 
di  volume  piuttosto  che  farlo  aumentare. 

Con  tutta  probabilità,  la  diiodotirosina  agisce  in  quanto 
farmaco  contenente  iodio  e quindi  con  lo  stesso  mecca- 
nismo dello  iodio. 

Lo  iodio  radioattivo  agisce  in  quanto  emette  ra- 
diazioni ^ le  quali,  cedendo  energia  subito  airiniorno 
dei  punti  in  cui  il  radioelemento  si  ferma,  provocano 
alterazioni  regressive  delie  cellule  dei  follicoli  tiroidei,  con 
proliferazione  connetiivale  peri-  e inierfollicolare.  con 
alterazioni  vascolari  che  portano  alla  ialinizzazione  dei 
vasi  intraghiandoiari  e con  predominio  dei  falli  sclerotici 
nelle  fasi  più  tardive  (specie  quando  la  dose  di  radioiodio 
è stata  piuttosto  generosa).  Naturalmente,  tutto  questo 
quando  la  dose  di  radioiodio  somministrata  è veramente 
«terapeutica»,  cioè  deU'ordine  dei  millicurie  (mCi). 

Fffelli  terapeutici 

Nelle  sindromi  ipertiroidee  — qualunque  ne  sìa  la  etto- 
patogenesi  — gli  effetti  dei  f.  a.  si  manifestano  con  senso 
di  benessere  generale,  aumento  del  peso  corporeo,  di- 
minuzione della  frequenza  del  polso  e attenuazione  dei 
fenomeni  vegetativi  facenti  parte  della  sindrome  tireo- 
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tossica.  Contemporaneamente,  diminuiscono  i valori  pre- 
cedentemente elevati  dalla  iodoprotidemia,  della  iodemia 
butanoloestraibilc,  della  tiroxinemia  totale  e del  meta- 
bolismo basale,  mentre  aumentano  i valori  precedente- 
mente bassi  della  colesterolemia  e del  riflessogramma 
achilleo.  Se  i f.  a.  adoperati  sono  quelli  gozzigeni,  con 
questi  effetti  utili  spesso  concomitano  un  aumento  di 
volume  della  tiroide  e a volte  anche  un'accentuazione 
dell'esoftalmo;  esoftalmo  che  può  accentuarsi  — ma  meno 

— anche  dopo  somministrazione  di  radioiodio,  non  in- 
vece dopo  somministrazione  di  iodio  sotto  forma  di  li- 
quido di  Lugol. 

In  rapporto  con  il  diverso  meccanismo  d'azione,  gli 
effetti  utili  dello  iodio  compaiono  più  presto  che  gli 
effetti  utili  dei  f.  a.  gozzigeni.  D'altra  parte,  qualunque 
sia  il  tipo  di  f.  a.,  gli  effetti  compaiono  prima  nelle  tireo- 
tossicosi  che  vanno  sotto  il  nome  di  morbo  di  Flaiani- 
Graves-Basedow  che  non  nelle  tireotossicosi  da  adenoma 
di  Plummer.  In  più,  va  segnalato  che  gli  effetti  antiti- 
roidei dei  farmaci  gozzigeni  compaiono  assai  più  lenta- 
mente negli  individui  normali  che  nei  soggetti  basedo- 
wiani,  perche,  mentre  nei  normali  la  riserva  di  iodoti- 
ronine  nelle  vescicole  tiroidee  è notevole,  nei  basedowiani 
una  tuie  riserva  (sulla  quale  i farmaci  gozzigeni  non  inci- 
dono) è assai  scarsa  (diarrea  delta  tiroide  di  Harrington). 

Negli  ipertiroidei  gli  effetti  benefici  della  somministra- 
zione di  iodio  sono  limitati  nel  tempo  c facilmente  rever- 
sibilK  sì  che  le  indicazioni  della  terapia  iodica  sono  limi- 
tate a[la  preparazione  degli  ammalati  per  l'intervento 
chirurgico  (Plummer).  Viceversa,  gli  effetti  benefìci  degli 
antitiroidei  gozzigeni  durano  finché  dura  la  loro  sommi- 
nistrazione e spesso  anche  oltre;  al  punto  che  si  può 
assistere  alla  guarigione  definitiva  dell'ipertiroidismo  pa- 
tologico (di  quello  che  caratterizza  il  morbo  di  Flaiani- 
Graves-Basedow;  non  invece  di  quello  che  dipende  dalla 
esistenza  di  un  adenoma  iperfunzionante  della  tiroide), 
non  certo  perché  gli  antitiroidei  gozzigeni  permettano 
di  realizzare  una  terapia  etiopatogenetica,  ma  semplice- 
mente  perche  — somministrati  per  un  tempo  sufficiente- 
mente lungo  (in  media  2 anni)  — essi  consentono  alla 
malattia  di  guarire  per  suo  conto,  nei  casi  nei  quali  ciò 
è possibile.  Gli  effetti  benefici  della  somministrazione 
dello  iodio  radioattivo  — somministrato  in  opportuna 
do.se  unica,  oppure  in  due  o al  massimo  in  tre  sottodosi 

— durano  indefìnitanìcnte,  una  volta  comparsi,  in  rap- 
porto con  il  particolare  modo  d'agire  del  farmaco:  ché 
anzi,  con  il  passare  dei  mesi  e degli  anni,  poco  per  volta, 
ed  in  un  numero  sempre  maggiore  di  casi  (in  media, 
nel  20%  ca.  dei  casi),  cedono  il  passo  alla  comparsa  di 
segni  sempre  più  spiccati  di  ipotiroidismo. 

Modalità  di  somministrazione 

Nonostante  la  possibilità  di  somministrarli  anche  per 
altre  vie,  nella  pratica  clinica  tutti  i f.  a.  vengono  som- 
ministrati  per  via  orale. 

Per  i f.  a.  gozzigeni,  le  dosi  giornaliere  efficaci  sono 
all'incirca:  200-400  mg  per  il  mctiltioiiracile  e per  il  prò- 
piltiouracile;  15-30  mg  per  il  meiimazolo  ed  il  carhimazoto. 
Queste  quantità  vanno  somministrate  in  almeno  3 sotto- 
dosi giornaliere  (preferibilmente  dopo  i pasti),  data  la 
rapidità  con  la  quale  i f.  a.  gozzigeni  vengono  metabo- 
lizzati e eliminati  con  le  urine.  La  durata  del  trattamento 
é varia  (di  giorni  odi  mesi)  a seconda  che  lo  scopo  sia  la 
preparazione  all'intervento  di  tiroidectomia  oppure  la  tera- 
pia esclusivamente  medica  del  morbo  di  Flaiani-Graves- 
Basedow.  In  quest'ultimo  caso,  una  volta  raggiunta  la  nor- 
malizzazione del  quadro  clinico  c dei  dati  di  laboratorio,  le 
dosi  debbono  essere  ridotte  alla  quantità  minima  suffi- 
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cicnte  per  « mantenere  » i risultati  raggiunti.  In  linea  di 
massima,  nella  maggioranza  dei  casi,  la  terapia  diventa 
di  «mantenimento»  dopo  1-2  mesi  daH'inizio  del  trat- 
tamento: un  tale  dosaggio  minimo  (adattato  caso  per 
caso)  deve  essere  mantenuto  per  un  tempo  medio  di 
almeno  2 anni.  Di  solito,  una  tireotossicosi  che  non  gua- 
risce in  questo  termine  ha  molto  poche  probabilità  di 
guarire  con  il  proseguimento  della  terapia  con  f.  a.  gozzi- 
geni. 

Lo  iodio  viene  somministrato  nel  modo  migliore  sotto 
forma  di  liquido  di  Lupai.  Il  liquido  di  « Lugol  forte  » (detto 
anche  liquido  di  Plummer)  é composto  da  5 g di  iodio 
~ IO  g di  ioduro  di  potassio  --  100  g di  acqua  distillata: 

I goccia  di  esso  contiene  6,35  mg  di  iodio.  Il  liquido  di 
Lugol  « debole  » è composto  da  I g di  iodio  --  2 g di 
ioduro  di  potassio  --  100  g di  acqua  distillata:  I goccia 
di  esso  contiene  1,27  mg  di  iodio.  La  minima  dose  gior- 
naliera efficace  è di  ca.  6 mg  di  iodio  (cioè  I gtt  di 
Lugol  forte,  oppure  5 gtt  di  Lugol  debole):  dosi  mag- 
giori (fino  a 756  mg  al  giorno)  non  danno  abitualmente 
risultati  migliori  (Thompson  e Means),  nonostante  che 
Plummer  ai  suoi  tempi  consigliasse  di  preparare  gli  am- 
malati alla  tiroidectomia  mediante  somministrazione  gior- 
naliera di  IO  gtt  X 3 di  Lugol  forte  (equivalenti  a ca. 
200  mg  di  iodio).  Nella  terapia  degli  ipertiroidismi  pa- 
tologici, la  somministrazione  dello  iodio  va  fatta  per 
un  tempo  massimo  di  20-30  giorni,  cioè  per  il  tempo 
abitualmente  necessario  perché  l'ammalato  raggiunga  una 
condizione  di  eutiroidismo  tale  che  gli  consenta  di  pas- 
sare in  sala  operatoria  senza  pericoli.  Durante  questi 
20-30  giorni,  la  dose  giornaliera  di  liquido  di  Lugol. 
scelta  per  il  singolo  caso,  deve  essere  somministrata  in 
2-3  sottodosi  (preferibilmente  prima  dei  pasti)  diluite  in 
un  po'  d'acqua. 

La  diiodotirosina,  abitualmente,  viene  somministrata  in 
dosi  giornaliere  di  150-200  mg,  per  periodi  di  15-20  giorni, 
intervallati  da  una  settimana  di  sospensione. 

Quando  si  adopera  il  radioiodio,  c'è  chi  preferisce 
somministrarlo  in  un'unica  dose  (la  mattina,  a digiuno, 
per  bocca):  c'è  chi  preferisce  somministrare  il  farmaco 
in  2 sottodosi,  a distanza  di  2-3  mesi  l'una  dall’altra; 
c'è  invece  chi  preferisce  somministrare  lo  ”‘1  reiterata- 
mente,  in  sottodosi  singole  che  non  superano  di  molto 
quelle  impiegate  in  diagnostica  (e  che  sono  dell'ordine 
dei  pCi).  In  ogni  caso,  la  dose  globale  di  radioelemento 
deve  essere  stabilita  in  rapporto  con  il  peso  della  tiroide 
(calcolato  in  varie  maniere),  oltre  che  con  la  gravità  del 
quadro  clinico;  in  genere,  varia  tra  un  minimo  di  0.05 
ed  un  massimo  di  0.20  mCi  di  radioelemento  p>er  ogni  g 
di  tiroide. 

Onde  giudicare  l'opportunità  di  una  eventuale  ulte- 
riore somministrazione,  è bene  tenere  presente  che  i segni 
di  tircoinibizione  da  '*'1  impiegano  abitualmente  una  o 
più  settimane  per  comparire  c,  sulla  loro  entità,  può 
essere  emesso  un  giudizio  soddisfacente,  nel  più  dei  casi, 
solo  dopo  2-3  mesi. 

Inconvenienti 

Tutti  i /.  a.  pozzigeni  possono  dar  luogo  alla  comparsa 
di  quella  che  Patrono  chiama  « malattia  da  antitiroidei  », 
la  quale  presenta  due  gruppi  di  sintomi  che  possono 
coesistere  oppure  no.  e cioè:  I)  sintomi  connessi  con  il 
meccanismo  d'azione  dei  farmaci,  e questi  sono  i più 
frequenti  (aumento  del  gozzo  o sua  comparsa  se  prima 
non  c'era;  possibile  aumento  dell'esoftalmo;  ipotiroi- 
dismo); 2)  sintomi  assai  meno  frequenti  (comparenti  in 
non  più  del  5-7%  dei  pazienti)  connessi  con  la  potenziale 
tossicità  dei  farmaci,  nonché  con  la  costituzione  dei  pa- 
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zicnti  c quindi  con  la  loro  vuriubile  capacità  di  risentire 
uno  o più  degli  cITctti  tossici  possibili.  Abitualmente,  i 
disturbi  tossici  da  f.  a.  gozzigeni  sono  trascurabili  (cefalea, 
orticaria,  eruzioni  morbillitorini,  febbre,  dolori  reuma- 
ioidi.  eic.J,  tali,  comunque,  da  non  controindicare  il 
proseguimento  della  terapia,  giacche  compaiono  preco- 
cemente. ma  abbastanza  presto  recedono  nonostante  si 
continui  la  somministrazione  dei  farmaci.  Fa  eccezione 
l'agranulocitosi  (v.),  che  ha  sempre  costituito  lo  spettro 
della  terapia  medica  delle  tireoiossicosi,  daH'entraia  in 
commercio  dei  f.  a.  gozzigeni  : complicanza  gravissima, 
questa,  della  quale  c giusto  che  si  precKcupino  gli  ame- 
ricani presso  i quali  c relativamente  frequente  anche  la 
agranulocitosi  da  piramidone;  complicanza,  tuttavia,  della 
quale  non  c'è  ragione  di  preoccuparsi  eccessivamente  in 
Italia  (pur  essendo  doveroso  tenerne  presente  la  possi- 
bilità), perché  è rarissima  con  i f.  a.  gozzigeni  oggi  in  uso. 
D’altra  parte,  è bene  si  sappia  che  con  l'agranulocitosi 
non  hanno  nulla  a che  fare  le  Icucopcnie.  anche  cospicue, 
che  possono  comparire  durante  i primi  giorni  o le  prime 
scttintanc  di  trattamento  con  f.  a.  gozzigeni  e che  abi- 
tualmente regrediscono  spontaneamente  pur  senza  so- 
spendere la  somministrazione  dei  farmaci  (Gualco  c 
Patrono;  Ceresa  e Borello). 

Per  lo  iodio,  gli  inconvenienti  consistono  in  fenomeni 
di  intolleranza  (rari)  e nella  possibilità  di  un  peggiora- 
mento della  sindrome  basedovviana  (si  è parlato  anche 
di  un  « Basedow  da  iodio  »).  A quest'ultimo  riguardo 
è tuttavia  doveroso  segnalare  che,  secondo  i più,  i peg- 
gioramenti clinici  non  avvengono  a caiixa  dello  iodio, 
nta  noiuìsumic  lo  iodio.  Per  la  diiodotirosinu  gli  inconve- 
nienti sono  analoghi. 

Degli  inconvenienti  da  radioiodio,  qui  basti  dire  che: 
(/)  quando  il  farmaco  viene  somministrato  a pazienti  con 
tireotossieosi  particolarmente  severe,  per  il  rapido  disfa- 
cimento cellulare  e per  il  rapido  passaggio  in  circolo  di 
grandi  quantità  di  iodotironine.  si  può  assistere  alla 
comparsa  di  un  critico  aggravamento  della  sintomatologia 
tircotossica,  cioè  di  una  crisi  tiroidea,  che  può  anche  essere 
estremamente  pericolosa;  />)  nei  giovani,  il  radioiodio 
può  provocare  cancerizzazione  della  tiroide;  r)  a tutte 
le  età.  l'inconveniente  più  frequente  è costituito  dalla 
comparsa  deH'ipotiroidismo  posterapeutico,  che  in  un 
primo  tempo  c clinicamente  inapparente  (onde  l’oppor- 
tunità di  un  ptcriodico  controllo  della  iodoprotidemia)  ma 
che,  con  il  passare  dei  mesi  e degli  anni  (dopo  la  sommi- 
nistrazione del  farmaco),  diventa  sempre  più  grave  (oltre 
che  diventare  più  frequente  nella  popolazione  dei  malati 
trattati  con  radioiodio).  Questo  ipotiroidismo  da  radio- 
iodio  è in  parte  conseguenza  diretta  delle  lesioni  distrut- 
tive della  tiroide  provocate  dalle  radiazioni  fi.  in  parte 
conseguenza  indiretta  di  tali  lesioni,  nel  senso  che  le  alte- 
razioni tiroidee  da  radioiodio  possono  favorire  il  pas- 
saggio in  circolo  di  materiale  antigenico  capace  di  provo- 
care (specie  in  soggetti  predisposti)  la  formazione  di  auto- 
anticorpi  antitiroidei,  cui  in  ultima  analisi  sono  patoge- 
neticamentc  legati  l'ulteriore  danneggiamento  tiroideo  c 
la  comparsa  e/o  l’aggravamento  deH’ipotiroidismo. 
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ANTITOSSINA 

[ted..  composto  di  ami-  c del  ted.  To.xin  ‘tossina’;  v.  te- 
sto). - K.  antitoxine.  - i.  aniiioxin.  - T.  Aniiio.xitr,  To.xin- 
antikdrper.  - s.  antitoxina. 

Tale  termine  fu  coniato,  nella  sua  forma  tedesca,  da 
Hmilio  A.  von  Behring  nel  1890  allorché,  insieme  a S. 
Kitasato,  scopri  che  animali  (topini  e conigli)  trattati 
con  colture  di  bacilli  del  tetano,  rese  pressoché  atossiche 
mediarne  composti  iodici,  fornivano  un  siero  capace  di 
neutralizzare  la  potente  tossina  tetanica  e quindi  di  pre- 
venire la  morte  per  tetano  di  altri  animali,  anche  nei 
confronti  di  dosi  centinaia  di  volte  superiori  a quella 
minima  mortale. 

Sieri  spccitìcamentc  antitossici  furono  ben  presto  pre- 
parati verso  altre  tossine,  batteriche  (tossina  difterica; 
Behring,  1890)  e non  batteriche  (abrina  e ricina  delle  ri- 
spettive specie  vegetali:  P.  thriich,  1891),  e subito  seguì 
l'applicazione  terapeutica  e poi  profilattica  di  tali  sieri. 

Naturalmente  questi  sieri,  ottenuti  da  principio  non  con 
le  tossine  isolate  o purificale,  bensì  con  le  ris|>ettive  bro- 
docolture batteriche  rese  atossiche,  contenevano,  oltre 
agli  anticorpi  aniiiossici,  anche  anticorpi  diretti  verso 
altri  composti  non  tossici  di  orìgine  batterica. 

Il  termine  di  antitossina  va  dunque  oggi  impiegato  per 
designare  anticorpi  specifici  per  le  esotossine  (di  origine 
batterica  o vegetale  o animale),  realizzanti  cioè  la  cosid- 
detta immunità  antitossica,  la  quale  non  si  determina, 
invece,  contro  le  endotossine,  poiché  queste  sostanze, 
molte  delle  quali  sono  anche  buoni  antigeni,  producono 
anticorpi  che  agiscono  sul  corpo  batterico,  ma  non  neu- 
tralizzano il  loro  potere  tossico.  Come  si  vede,  il  ter- 
mine di  a.  non  denota  altro  che  un  fenomeno  verifica- 
bile empiricamente  quando  l'antigenc  è una  tossina 
(esotossina)  c il  suo  gruppo  determinante  antigenico  più 
o meno  corrisponde  al  gruppo  lossigeno.  Non  è quindi 
una  particolare  forma  di  anticorpo:  si  tratta  di  r-globu- 
line  del  tipo  delle  IgG  o delle  IgM  (v.  i.m.munità;  i.mmu- 
NOGi.oRULiNE)  chc,  nelle  condizioni  opportune  realizzanti 
con  l’antìgene  un  reticolo,  precipitano  con  esso  (sì  chia- 
merebbero, allora,  precipitine). 

Ma  nella  pratica  restano  importanti  la  definizione  e la 
misura  del  potere  antitossìco  di  un  animale  (uomo  com- 
preso) vaccinato  contro  determinate  tossine,  in  quanto 
l'clTetto  finale  desiderato  non  è tanto  quello  della  (forma- 
zione di  un  reticolo  precipitante,  quanto  quello  di  una 
completa  e sicura  neutralizzazione  di  tali  tossine  (valu- 
tazione del  potere  antitossico  dei  sieri). 

ti  evidente  allora  che  la  misura  del  potere  antitossico 
di  un  siero  si  può  fare  solo  confrontandolo  con  la  ri- 
spettiva tossina,  ad  es.  misurata  in  dosi  minime  letali 
(V.  TOS.SINK),  fino  ad  arrivare  alla  completa  neutralizzazione. 
Le  condizioni  di  una  perfetta  neutralizzazione  si  riassu- 
mono nelle  seguenti  due  necessarie  e sufficienti;  I)  il 
miscuglio  non  deve  essere  più  letale  per  l’animale  dì 
scelta  (condizione  necessaria,  ma  non  sufficiente);  2)  per 
divenire  di  nuovo  letale  esso  deve  richiedere  una  sola 
dose  minima  letale  di  tossina,  ne  più  ne  meno  (condizione 
anche  sulficiente). 

In  realtà,  a seconda  della  natura  e della  preparazione 
delle  tossine,  può  avvenire  che  esse,  contenendo  anche 
frazioni  meno  tossiche  e tuttavia  avide  di  anticorpi  Uos- 
soni  secondo  Ehriich),  modifichino  la  controprova  della 
neutralità  (condizione  2)  nel  senso  che  la  tossina  aggiunta 
sposta  dagli  anticorpi  le  frazioni  tossoniche  e quindi  il 
punto  di  letalità  del  miscuglio  (fenomeno  di  Éhriich). 
Inoltre,  per  il  fatto  chc  le  tossine  sono  sostanze  assai 
più  labili  chc  non  gli  antìcorpi  da  esse  prodotti,  per  avere 
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un  criterio  universale  sul  potere  antitossico  dei  sieri  si 
ricorre  ad  un  siero  campione  (piuttosto  che  a una  tossina 
campione)  accettato  internazionalmente,  col  quale  si  con- 
Pruntano,  volta  a volta,  tutti  i sieri  in  esame  sulla  base 
della  tossina  del  momento.  Naturalmente,  la  possibilità 
odierna  di  avere  tossine  chimicamente  pure,  cristallizza- 
bili e conservabili  relativamente  più  a lungo,  rende  e 
renderà  il  processo  molto  più  certo  c rigoroso. 

Il  siero  normale  di  animali  e dell’uomo  può  avere  un 
certo  potere  antitossico  (cioè  indipendentemente  da  in- 
terventi vaccinali  o per  aver  supwrato  la  malattia  in  que- 
stione). sia  perché,  come  nel  bambino  neonato  o nel 
vitello,  antitossine  passano  passivameme  dalla  madre  al 
feto  attraverso  la  placenta  (uomo)  e al  neonato  attraverso 
il  colostro  (uomo,  vitello),  sia  perché  nel  corso  della  vita 
ci  si  può  sensibilizzare  verso  germi  tossigeni  in  qualità 
e quantità  tali,  però,  da  non  dare  una  vera  e propria 
malattia  (immunità  antitossica  naturale  attiva). 

Ciò  può  più  facilmente  essere  dimostrato  ncITuomo 
per  l'a.  antidifterica;  la  prova  di  Schick  è un  saggio  bio- 
logico del  potere  antitossico  naturale  (ma  anche  post-vac- 
cinale),  consistente  nella  introduzione  intradermica  di  una 
minima  frazione  di  tossina  difterica;  ciò  provoca  almeno 
un  arrossamento  per  l'azione  dannosa  locale  della  tos- 
sina; la  mancan/ii  di  questo  segno  é indice  (naturalmente 
solo  qualitativo)  di  presenza  di  a.  specifica  in  circolo. 

Come  si  è detto,  non  sempre  il  determinante  antigenico 
di  una  tossina  é anche  il  gruppo  chimico  responsabile 
dell'azione  tossica:  in  questo  caso,  che  è quello  che  si 
verifica  con  le  endotossine,  l'anticerpo  può  precipitare 
l'antigene  senza  neutralizzarne  l'azione  tossica;  è questa 
un'ulteriore  buona  ragione  per  dclineare  le  a.  rispetto 
a tutti  gli  altri  anticorpi.  Tuttavia,  anche  nel  caso  di 
un  anticorpo  non  neutralizzante,  l'azione  dannosa  di  una 
tossina  può  essere  variamente  attenuata  per  elTetto  ge- 
nerico di  accelerata  eliminazione  della  tossina  (non  eso- 
tossina) come  complesso  antigene-anticorpo,  attraverso 
i fagociti,  le  cellule  del  S.R.I.,  ctc. 

Un'a.  può,  almeno  indirettamente,  avere  anche  un'or/wie 
antibatterica:  ad  es.  nella  misura  in  cui  la  tossina  corri- 
spondente ha  azione  antileucocitaria;  allora  l’a.,  proteg- 
gendo i leucociti,  favorisce  la  lotta  antibatterica  del- 
l'organismo infettato.  Ma  non  tutte  le  tossine  hanno 
un'azione  antileucocitaria. 

A.  si  producono  nel  modo  migliore  inoculando  in  ani- 
mali fo  nell’uomo  per  vaccinazione)  le  rispettive  anatos- 
sine o tossoidi  delle  esotossine  note  (v.  tossine;  anatos- 
sina). cioè  prodotti  non  o poco  tossici,  ma  tuttavia  anti- 
geni, delle  tossine.  Secondo  il  metodo  di  Ramon,  la  tra- 
sformazione in  anatossina  o tossoide  si  ottiene  trattando 
l'esotossina  con  formolo  allo  0,1 -0.2  e mantenendo  la 
soluzione  per  30  giorni  in  termostato  a 37-40  'C,  a va- 
lori di  pH  variamente  scelti.  V.  anche;  sieri  immuni. 
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F.  siibstances  antivirus.  - i.  antiviraì  agents.  - T.  Antivirus- 
Substanzen.  - s.  antivirales. 

Per  antivirale  si  intende  qualsiasi  sostanza  artificiale  o 
naturale  capace  di  interferire  direttamente  sui  virioni 
all'esterno  della  cellula  oppure  sul  processo  riproduttivo 
intracellulare  delle  componenti  virali,  sulla  ricostituzione 
virionica  e liberazione  delle  particelle  mature  al  di  fuori 
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della  membrana  citoplasmatica.  Esistono  infatti  a.  che 
possono  definirsi  disinfettanti  in  quanto  denaturano  o 
comunque  distruggono  i virioni  ncH'ambicntc  esterno  con 
scarsa  selettività  di  azione  lesiva  tra  i diversi  tipi  di  virus: 
si  tratta  di  sostanze  to.ssiche  per  le  cellule  animali  e sol- 
tanto alcune  possono  essere  applicate,  opportunamente 
diluite,  alla  superficie  esterna  del  corpo  a scopo  deconta- 
minante. Tra  questi  disinfettanti  antivirali  ricordiamo 
l'ac.  tannico  (nei  confronti  di  herpes-  c mixovirus).  i 
detergenti  anionici  c cationici  (contro  pox-,  mixo-  e adeno- 
virtis),  lo  iodio  (attivo  sui  picornavirus,  i virus  della  po- 
liomielite in  particolare),  l'ac.  pcracctico.  l'ipoclorito  di 
sodio,  l'alcol  denaturato,  il  fenolo  (0.05%)  e la  formal- 
deide (attivi  su  qualsiasi  gruppo  di  virus).  D’altra  parte 
disponiamo  anche  di  sostanze  antivirali  che  più  o meno 
si  avvicinano  alla  definizione  di  chemioterapici  in  quanto 
possono  essere  attive  nel  controllare  un'infezione  da  virus 
in  vitro  o in  vivo  a concentrazioni  non  lesive  per  la  cellula 
ospite;  questi  chemioterapici  antivirali  esplicano  cioè 
un'inibizione  selettiva  sulle  varie  tappe  che  caratteriz- 
zano il  processo  di  riproduzione  di  un  virus  senza  quindi 
interferire  sulle  reazioni  chimiche  energetiche  e plastiche 
cellulari,  o limitandosi  ad  inibirle  relativamente,  non  rag- 
giungendosi alcun  effetto  citostatico. 

La  biochimica  delle  macromolecole  c la  moderna  viro- 
logia hanno  dimostrato  negli  anni  '70  che,  pur  essen- 
do di  natura  obbligatoriamente  intracellulare,  il  processo 
riproduttivo  dei  virus  è dipendente  dalla  ncosintcsi  di 
enzimi  che  offrono  sempre  caratteristiche  chimiche  tri- 
dimensionali conseguenti  alla  codificazione  virale  e quindi 
con  aspetti  di  specificità  nei  confronti  delle  macro- 
molecole funzionalmente  e strutturalmente  simili  della 
cellula:  oggi  è cioè  superato  il  concetto  dell'iiiipossibilità 
di  inibire  selettivamente  la  riproduzione  dei  virus  senza 
contemporaneamente  danneggiare  o distruggere  gli  enzimi 
indispensabili  alla  vita  della  cellula  parassitata.  In  questo 
senso  sono  già  stati  individuati  dei  chemioterapici  anti- 
virali inibitori  selettivi  della  moltiplicazione  intracellulare 
di  determinati  tipi  di  virus,  recentemente  esperimentati 
con  un  certo  successo  profilattico  o curativo  anche  nel- 
l’uomo: ad  cs.  alcuni  nuclcosidi  pirimidinici  per  uso 
topico,  un  derivato  tioscmicarbazonico  per  via  sistemica 
come  chemioprofilassi  del  vaiolo  o terapia  del  vaiolo  vac- 
cino, i derivati  adamantanici  nella  prevenzione  dell'in- 
fluenza e un  composto  naftaicnico  nella  cura  dell'ence- 
falite (v.  tab.  I). 

Già  per  diversi  virus  a DNA,  come  gli  herpes,  i pox- 
c i papovavirus,  è dimostrata  la  comparsa  nella  cellula, 
mentre  è in  atto  il  processo  infettivo,  di  una  timidina- 
chinasi  virus-specifica;  decisamente  estranee  alla  compagine 
macromolecolarc  cellulare  animale  sono  le  RNA-polime- 
rasi  RNA-dipendenti  che  vi  compaiono  durante  l'infezione 
sostenuta  dai  picornavirus.  Quando  sarà  nota  la  base 
chimica  di  tali  specificità  macromolecolari  virali  potremo 
disporre  di  criteri  precisi  per  Tidentificazione  non  empi- 
rica e la  sintesi  guidata  di  chemioterapici  a spettro  anti- 
virus selettivo.  La  discriminazione  in  vitro,  su  colture 
cellulari  o su  embrione  di  pollo,  rappresenta  certamente 
la  base  per  la  ricerca  di  sostanze  virus-statiche  e un  valido 
modello  per  lo  studio  del  meccanismo  deH’azione  anti- 
virale. ma  l'obiettivo  principale  resta  quello  della  chemio- 
terapia e cioè  della  conferma,  in  vivo,  che  sia  in  causa 
un'inibizione  sufficientemente  selettiva  della  moltiplica- 
zione e maturazione  del  virtis  nelle  specie  animali  ad  esso 
suscettibili,  uomo  compreso.  Per  questo  motivo  e pier 
rimanere  nei  limiti  preordinati  dell'argomento  nel  con- 
testo dcH’opcra.  ci  limitiamo  a un'analisi  sommaria  delle 
principali  sostanze  la  cui  attività  antivirale  sia  stata  suf- 
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Fig.  I.  Livelli  dcl- 
l'a/ione  in  vitro  e in 
vivo  di  alcuni  a.  sulla 
riproduzione  di  virus 
necrotizzanti  ; a)  im- 
pedimento alla  pene- 
trazione del  vinone 
nella  cellula;  b)  rot- 
tura u impedita  for- 
mazione dei  polisomi 
(TIP  - translaiion  inhi- 
hiioryprotein)ede^ra- 
dazióne  del  RNAm 
virale:  e)  inibizione 
di  polimerasi  e nu- 
cleotidochinasi  virali: 
di  impedimento  dei 
montaggio  virionico. 


ftcìcntcmcntc  documentata  anche  o soltanto  in  vivo,  in 
uno  o più  modelli  d’infezione  sperimentale  dell'animale 
e in  qualche  virosi  delTuomo,  spontanea  o indotta  in 
volontari:  sostanze  quindi  chemioterapiche  antivirali,  do- 
tate in  vario  grado  della  capacità  di  inibire  selettiva- 
mente la  riproduzione  dei  virus  in  funzione  soprattutto 
del  parametro  tempo  nel  rapporto  fra  stadio  evolutivo 
del  processo  infettivo  e inizio  del  trattamento  farmacolo- 
gico. Si  tenga  inoltre  conto  che  fino  a oggi  l'argomen- 
to ha  avuto  prevalentemente  una  vita  e un’evoluzione 
scientifica  ai  margini  della  virologia  e della  biochimica 
mentre  la  farmacologia  e la  chemioterapia  stessa  si  .sono 
limitate  all'analisi  e all'applicazione  clinica  di  una  ricerca 
laboratoristica  guidala  prevalentemente  da  un  inevitabile 
empirismo:  la  chemioterapia  antivirale  nasce  infatti  ora 
sulla  base  permissiva  del  progresso  recente  di  altre  di- 
scipline biologiche  e le  conoscenze  raggiunte  da  qualche 
anno  nel  campo  della  biochimica  macromolecolare  e dei 
virus  animali.  Le  sostanze  classificate  dal  punto  di  vista 
chimico  nella  tab.  I sono  in  gran  parte  emerse  come  a. 
chemioterapici  utilizzando  modelli  d'infezione  sperimen- 
tali c modalità  di  trattamento  spesso  criticabili  a priori 
in  senso  farmacologico  e quasi  mai  rispecchiami  le  con- 
dizioni di  una  chemioterapia  clinica;  inoltre  un  certo 
numero  di  queste  sostanze,  come  ad  cs.  gli  analoghi  pu- 
rinici  e pirimidinici,  gli  arabinosidi,  i ribosidi  e i desossi- 
ribosidi.  alcuni  antibiotici  e gli  agenti  alchilanti.  hanno 
un'azione  antivirale  senza  essere  inibitori  selettivi  della 
riproduzione  dei  virus  e quindi  con  un  basso  indice  che- 
mioterapico. 

Un  esame  dello  spettro  di  attività  delle  sostanze  elen- 
cate fa  già  intravedere  la  possibilità  che  attributi  biochi- 
mici caratteristici  di  un  determinato  gruppo  virale  con- 
dizionino l'efficacia  antivirale  del  chemioterapico  alla 
maggioranza  o a tutti  i tipi  di  virus  simili  che  vi  sono 
compresi;  due  derivati  del  benzoimidazolo  e la  guanidina. 
una  tiourea.  alcuni  alcaloidi  di  piante  superiori,  la  2-dei- 


droemetina.  l’ac.  nitrobenzilfosforico  e il  telracianopro- 
pene  inibiscono  selettivamente  il  gruppo  dei  virus  più 
piccoli  e semplici  c cioè  i picornavirus,  mentre  tutti  i 
derivati  tiosemicarbazonici  esplicano  un'attività  antivirale 
limitatamente  ai  poxvirus,  che  costituiscono  il  gruppo  dei 
virioni  più  grossi  e a struttura  più  complessa.  I derivati 
adamantanici  hanno  uno  spettro  di  azione  ristretto  ai 
soli  tipi  influenzali  fra  i mixovirus  e quasi  del  tutto  limi- 
tato al  tipo  A;  le  triazine  invece  abbracciano  nel  loro 
campo  di  elficacia  chemioterapica  tipi  di  virus  apparte- 
nenti a gruppi  nettamente  diversi  quali  i mixo-,  i pox- 
e i picornavirus.  Non  sono  ancora  noti  i motivi  essenziali 
di  queste  diversità  nello  spettro  dell'attività  antivirale  delle 
sostanze  indicate  e delle  altre  a comportamento  simile 
elencate  nella  tab.  I : solo  per  alcune  di  esse  disponiamo 
di  notizie  incomplete  sul  meccanismo  di  inibizione  selettiva 
della  riproduzione  dei  virus  (fig.  I).  Il  problema  clinico  dei 
virus  oncogeni  c i modelli  sperimentali  di  neoplasie  virusin- 
dotte negli  animali  hanno  sostenuto  da  alcuni  anni  l'inte- 
resse alia  ricerca  di  chemioterapici  attivi  sul  complesso 
virus-cancro;  si  tratta  di  un  gruppo  di  sostanze  classificate 
chimicamente  nella  tab.  Il  e considerate  come  a.  perche 
capaci  di  interferire  sull'evoluzione  o la  formazione  di 
tumori  quali  il  sarcoma  di  Rous  ed  alcune  leucosi  del 
pollo,  le  leucemie  del  topo  da  virus  di  Friend,  Moloney  o 
Rauscher,  c cioi  sui  modelli  più  frequentemente  usati  di 
neoplasie  sperimentalmente  provocate  da  agenti  oncogeni 
virali  ad  RNA.  La  maggioranz.a  di  queste  sostanze  ap- 
partiene già  da  tempo  alla  chemioterapia  antiblastica  nel- 
l'animale e nell’uomo  : si  tratta  infatti  di  chemioterapici 
citostatici  e questo  fatto  complica  la  po.ssibilità  di  valutare 
con  esattezza  i limiti  della  componente  antivirale  selet- 
tiva nei  modelli  disponibili  per  lo  studio  degli  effetti  on- 
cogeni dei  virus.  È infatti  difficile  distinguere  dove  ter- 
mina l’interferenza  diretta  sul  processo  infettivo  sostenuto 
dal  virus  oncogeno,  completandosi  cioè  reffetto  antivirale, 
e dove  comincia  un'azione  antiblastica  legata  invece  alle 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  CHIMICA  DEGLI  ANTIVIRALI  ATTIVI  IN  VIVO 


Classe  cfaimica 

Sostanza 

Tipo  di  infezione 

Animale 

Gruppo  virak 

Aminoacidi 

DL^etionina 

encefalite  Semliki  Foresi 

topo 

picorna  (RNA) 

3>fenilscrina 

rabbia 
mixoma 
vaiolo  vaccino 

ratto 

coniglio 

coniglio 

mixo  (RNA) 
pox  (DNA) 
pox  (DNA) 

PIrlmidine  e 

6-azauracilc 

vaiolo  vaccino 

lopo 

pox  (DNA) 

purine 

5-<2, 4-diclorofenossi)*2-tiouracilc 

vaiolo  vaccino 

topo 

pox  (DNA) 

S.(mercaptomeiil>-uracile 

vaiolo  vaccino 

lopo 

pox  (DNA) 

5-fluorouracik 

coriomcningite  linfocitaria 

topo 

picorna  (RNA) 

8-azaguanina 

coriontcningilc  linfocilaria 

lopo 

picorna  (RNA) 

2,  6-diaminopurìna 

encefalite  russa  primaverile-cstiva 

topo 

arbo  (RNA) 

Nucleosidi 
pirìmidinici  e 

6-azauridina 

vaiolo  vaccino 

lopo 

pox  (DNA) 

purìnici 

S-iodio>2'-dcsossiuridina 

herpes  simplex 

coniglio,  uomo 

herpes  (DNA) 

arahinosidi) 

S-trifluorometil-2'.dcsossiuridina 

herpes  simplex 

coniglio,  uomo 

herpes  (DNA) 

S-nictilamino-2'-dcsos$iuridina 

herpes  simplex 

coniglio,  uomo 

herpes  (DNA) 

5-bromo-2'-dcsossicitidina 

vaiolo  vaccino 

coniglio 

pox  (DNA) 

diacciil-5-iodio-2'-dc50ssicilidina 

vaiolo  vaccino 

coniglio 

pox  (DNA) 

l-^D-arabinofurano5ikitosina 

herpes  simplex  e zosler 
vaiolo  vaccino 

coniglio,  uomo 
coniglio 

herpes  (DNA) 
pox  (DNA) 

9-.3-D-arabinofuranosiladcnina 

herpes  simplex 
vaiolo  vaccino 

topo 

hamster 

herpes  (DNA) 
pox  (DNA) 

Derivati 

l-adamanlanamina  cloridrato 

influenza  A2 

lopo.  uomo 

mixo  (RNA) 

adamanlanki 

z-mctiladamanianmciilamina  clorì- 
drato 

influenza  A2 

tsspo,  uomo 

mixo  (RNA) 

N-mcliladamanlan-2-spiro-3'-pirroli- 

influenza  A2 

lopo 

mixo  (RNA) 

dina 

parainfluenza  1 fsendai 

topo 

paramixo  (RNA) 

Benzoimidazoli 

5,  6-dicloro-l-!ì-D-ribofuranosilbcn- 
zoiinidazolo 

influenza  R 

topo 

mixo  (RNA) 

z-fcnil-2-bcnzoimidazolomctanolo 

poliomielite 

topo 

picorna  (RNA) 

bcnzoimidazolo 

poliomielite 

scimmia,  topo 

picorna  (RN.A) 

Tiosemicarbazoni 

benzaldcidc-3-tioM:niicarbazonc 

vaiolo  vaccino 
influenza  suina 

topo 

topo 

pox  (DNA) 
mixo  (RNA) 

isaiin-3-tioscmkarbazone 

cciromelia;  vaiolo:  alaslrim 

topo 

pox  (DNA) 

N-ctiljsalin-3-(ioscmicarbazonc 

' 

vaiolo 

topo  prepubere 

pox  (DNA) 

N-meiilisatin-^tioscmicarbazonc 

vaiolo  vaccino 

topo 

pox  (DNA) 

4-bromo-5-formiI-3-mctili$oiiazo- 

lotioscmicarbazone 

vaiolo  vaccino  gangrcnoso 
eczema  vaceinaium,  vaiolo 

uomo 

pox  (DNA) 

4-mciil.5-tjazolocarbos!>ialdcidctio- 

semicarbazonc 

vaiolo  vaccino 

topo 

pox  (DNA) 

2,  3*butandioneossiniatioscniicarba- 
zonc 

vaiolo  vaccino 

topo 

pox  (DNA) 
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TAB.  I.  CLASSinCAZIONE  CHINflCA  DEGLI  ANTIVIRALI  ATTIVI  IN  VIVO  icommuazione) 


Classe  diimica 

1 Sostanza 

1 Tipo  di  infczioiie 

Animale 

Gruppo  virale 

Derivali 

, N^cicloesil-N'-n-bulil-m-melilben- 

influenza  A2 

topo 

t mixo  (RNA) 

anidioicl 

zamidina  clorìdrato 

N-ctclocsil>N'>a)lilbcnzamÌdÌna  dori* 
draio 

influenza  A2 

topo 

: mixo  (RNA) 

N.  N'-di-n-esilfcnilacc(amido  dori- 
1 drato 

influenza  A2 

1 topo 

1 mixo  (RNA) 

Derivati 

3-feni]a2o-4-amÌnonafiaiene-l-soi' 

. encefalite  giapponese  Nakayama 

topo 

arbo  (RNA) 

■ttftakalci 

fonato  di  sodio 

N 1 •dodecanoìi>N4>acetafnidonartale* 
nesulfonamidc 

malattia  dì  Newcasile  i 

topo 

mixo  (RNA) 

1 

1 encefalite  giapponese  1 

uomo 

arbo  (RNA) 

Composti 

carbonlllci 

I -^-bircnilglirnsalc  bisolfito 

influenza  A2 

topo 

1 mixo  (RNA) 

acido  p-[(x-etos&i-p*fcnilfunicil>* 

1 influenza  A PR8 

i topo 

1 mixo  (RNA) 

1 amino}*bènzoko 

j epatite  MHV3 

i topo 

; pteorna  (RNA) 

herpes  simplex 

1 uomo 

herpes  (DNA) 

Trìazine 

2-amin(v4-morfolim>s-trìazina 

influenza  B 

topo 

• mixo  (RNA) 

N>acetiÌ>2-amino-4'morfolÌno-s- 

irìazina 

influenza  B 

1 

1 topo 

' mixo  (RNA) 

1 

2-amino^dibenzi)anìino)>s*triazÌna 

1 influenza  B | 

topo 

mixo  (RNA) 

2-mcti('4-U5'meiil'5H*as-trìazinoin'> 

vaiolo  vaccino 

1 

topo 

pox  (DNA) 

dolil>*amino)*2-buianoio 

, fino  lA.  lino  2 

scimpanzè  i 

j picorna  (RNA) 

Biguaiiidi  e 

(4*morfotinocarbossimidoil)>guan  i- 

influenza  A 

uomo,  topo 

! mixo  (RNA) 

guanMlrai 

dina  ciorìdralo 

idrcnsiaminometiknemalononiirato 
di  guanidina 

potiomiclite  tipo  1 j 

scimmia 

! picorna  (RNA) 

1 

guanidina  ciorìdralo 

poliomielite  tipo  1 

scimmia 

1 picorna  (RNA) 

Tiourcc 

4-cloro-4-nuorotiocarbanttide 

influenza  A j 

! 1 

topo  1 

1 mixo  (RNA) 

i 

l*[p*(dielÌlcarbamoil}-fenil)-2,4-di* 

tiobiurcto 

poliomielite  tipo  2 

topo,  uomo 

, picorna  (RNA) 

Ditiodichetopi- 

aranotina 

influenza  A2 

topo 

mixo  (RNA) 

perazioe 

acetilaranotina 

influenza  A2 

topo 

mixo  (RNA) 

(da  ArocHhtus 
Qureus)  \ 

apoaranolìna 

influenza  A2 

topo 

mixo  (RNA) 

Afitftiiotìci 

distamìcina  A 

epatite  murìna 

topo 

picorna  (RNA) 

1 herpes  simplex 

ccmiglio 

herpes  (DNA) 

1 

vaiolo  vacdno 

coniglio 

pox  (DNA) 

gliQtossina 

poliomielite  tipo  1 

scimmia 

picorna  (RNA) 

influenza  A^PRS 

i 

topo 

1 

mixo  (RNA) 

! 

chriichina 

; influenza  B ' 

' topo 

mixo  (RNA) 

vjscosina 

1 influenza  B 

topo 

mixo  (RNA) 

nctropsina 

vaiolo  vaccino 

topo 

pox  (DNA) 

noformidna 

influenza  A.  B.  porcina 

topo 

^ mixo  (RNA) 
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TAB.  I.  CLASSinCAZIONt:  CHIMICA  DEGLI  ANTIVIRALI  ATTIVI  IN  VIVO  («MMmjM.-A.m-) 


Cl*asr  chimici 

1 

Sostanza 

Tipo  di  infezione 

1 

Animale 

' Grappo  virale 

Cohmoti 

1 

' rosso  Iripan,  rosso  Congo 

' louping  HI,  Rift  t'alley  fever 

1 topo,  ratto 

1 

arbo  (RNA) 

rosso  brillante  vitale 

enccfalomiocardite  MM.  encefa* 

topo,  ratto 

picorna  (RNA) 

mepacrina  e derivati 

lomielite  equina  dell’est 

2‘idrossi>I  ,4-naflochinonimina 

enccfalomiocardite  Columbia  SK. 

topo 

1 pkorna  (RNA) 

picraio  dì  ammonio 

MM.  F i 

TIobutKvki 

ac.  5*allii-5>n'pentadecil-2-tiobart>itu- , 

influenza  A2 

topo  ^ 

mixo  (RNA) 

1 

nco 

influenzaAl  Melbourne 

topo 

mixo  (RNA) 

Acenti  aldiUantì 

1 ,2-bis-(2-cloroetil)>  1 -nitrosourea 

coriomeningite  linfocltaria 
LCM-M7  1 

topo 

picoma  (RNA) 

Analoshi  foUcI 

ametopterina 

coriomeningite  lìnfocitarìa  ' 

LCM-M7 

topo  ' 

picorna(RNA) 

AkaloUi  di  : 

alcaloidi  di  ì^arcissus  lazeita.  Sarti- 1 

coriomeningite  linfodtaria,  enee- 

1 

topo  1 

picoma  (RNA) 

piante  nperlori 

bucus  sicbctìina,  Suphar  japonlcum,  ! 
Ar^fiica  acutihba,  Cktrtirionium  maius 

falomiocardite  MM 

PoUmcri 

vinxs  influenza  B (UVHnattivato) 

herpes  simplex 

topo,  uomo 

herpes  (DNA) 

poManiooki 

influenza  B 

topo,  uomo 

mixo  (RNA) 

1 

polisaccaridi  batterici  capsulart  {Kleb- 

enceralomiocarditc  Columbia  SK. 

topo 

picoma  (RNA) 

stella  pnrumoniae  e Bacillus  prodigio- 

MM  poliomielite  tipo  1.  encefalite 

sus)^  fltoemagglulinina,  polivinilsol* 

1 Semliki  Foresi 

fato.  ac.  potiacrilico,  ac.  polimctacri* 
Iko.  copolimeri  del  pirano,  copolimeri 
a doppia  elica  di  ac.  polinosinico  e 
policitidilko.  acidi  ribonucleici  a dop- 
pia elica  del  reovirus  3.  del  micofago 
1 PSI  (di  PenicUUuttì  siohniferum  c P. 
\ftiniculo5um) 

cheraiocongiuntivite 

1 

scimmia 

adeno  (DNA) 

Proteine 

interferone  da  rene  di  scimmia 

vaiolo  vaccino 

uomo 

pox  (DNA) 

(to  virro)  i 

vaiolo  vaccino  (pustole  e cheratite) 

coniglio  i 

pox(DNA) 

1 

interferone  da  polmone  di  topo 
(in  rivo) 

bunyamwcra 

topo  I 

arbo  (RNA) 

interferone  da  leucociti  umani  e da 
embrione  di  pollo  (liquido  allantoi-  ' 

herpes  simplex,  herpes  zoster 

1 

uomo 

1 

herpes  (DNA) 

deo)  , 

cheralocongiuntìvile 

scimmia 
0 uomo 

adeno  (DNA) 

Mbcdlanca 

urctano 

ac.  4-((xk)roben2ìl>-5*cheio-4-fcnile- 

influenza  A 

topo 

mixo  (RNA) 

1 

sanotco 

1 

ac.  nitrobenzilfosforico 

! enccfalomiocardite  MM 

1 topo 

picoma  (RNA) 

2-deidroemetina 

enccfalomiocardite  Columbia  SK  i 

' topo 

picoma  (RNA) 

1, 1,  3.  3-tetracianopropene 

coxsackie  B1  , 

. topo 

picoma  (RNA) 

3.4>diidro>l-isochinolinacetamjde  do- 

influenza  A,T*R8  c giapponese 

topo 

mixo  (RNA) 

rìdraio  ' 

* 305/57 

ac.  ossolinico 

herpes  simplex 

uomo 

j herpes  (DNA) 

1 

1 

propionin  (da  Propionibacterium  freu- 
detvekhii) 

' j 

encefalomiocardite  Columbia  SK 

j topo 

picoma  (RNA) 
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TAB.  II.  CLASSIFICAZIONI*:  CHIMICA  DELLE  SOSTANZE  ANTIVIRALI  ATTIVE  IN  VIVO  SL  MODELLI  SPERI- 
MENTALI DI  INFEZIONE  DA  VIRUS  ONCOGENI:  VALUTAZIONE  DELL’ATTIVITÀ  SUL  COMPLESSO  VIRUS-NEO- 
PLASIA NEL  POLI.O(*>  O NEL  TOPO(**) 


Classe  chimica 

Sostanza 

Tipo  di  infezione  oncogena 

Aminoacidi 

DL-eiionina,  aza.scrina.  ó-diazo-S-cheto-  ' 
-L-norieucina 

sarcoma  di  Rous 

Furine  e pirtmidine 

6-lioguanina  1 

sarcoma  di  Rous  e leucemia  di  Friend 

6-men:apiopurìna  (e  derivati) 

sarcoma  di  Rous.  leucemie  dì  Frìcnd  c 
Maloney 

1 5-f1uorouraciic.  8-azaguanina 
2.6-diaminopunna 

sarcoma  di  Rous 

Nucleosldl  purlnlci  e 
pirìmidinicl 

6-tioguanosina 
1 5*fluorodeso»iundina 

kiMxmia  di  Friend 

sarcoma  di  Rous,  leucemia  di  Rauscher 

Agenti  alchilanti 

1 biscloroctìlamina 
triscioroeliiamina 

sarcoma  di  Rous 

inctilcnmelamina 

ciclofosfamide 

p-di{2'Cloroetii>-amtno*L-fenilalanina 

sarcoma  di  Rous.  leucemie  di  Friend, 
Maloney,  Rauschcr 

1,  3-bis(2-cloroeiil)-l-nitrosourea 

leucemia  di  Rauschcr 

Epossidi 

. ],4-di(mctansoÌfonos.si>-butano 

sarcoma  di  Rous.  leucemia  di  Friend 

1, 9-di(metansoifonossi>-nonano 

leucemia  di  Friend 

Derivati  adamantaiUd 

amantadina 

sarcoma  di  Rous,  lexicosi  aviaria 

Alcaloidi  di  piante 

alcaloidi  di  Narcissus  lazeita,  colchicina 

1 

leucemia  di  Rauschcr 
sarcoma  di  Rous 

Antibiotici 

actidione»  mitomicina  C,  porAromicina,  { 
netropsina.  aclinomicina  D 

! sarcoma  di  Rous,  leucemie  di  Friend  e 
Maloney 

Analoghi  felici 

, ametopierina 

sarcoma  di  Rous  e leucemia  di  Maloney 

I 1 

1 amJnopterìna.  ac.  4-aminop(croi{aspartico 

I sarcoma  di  Rous 

Triazine 

4. 6-dìamino-l-(3-bromofenill-l,  2-diidro- 
-2.2-dimetil-s-triazimi 

sarcoma  di  Rous 

Cortisonici 

1 idrocoriisonc,  9s-fluoro-4-€ortef,  2a-me- 
liiidroconisone.  prcdnisoione 

sarcoma  di  Rous 

9z-fluoro-2a'metiitdroconiscHie 

leucemia  di  Friend 

.Miscellanea 

1 uretano,  cslradiolo 

leucemia  di  Friend 

(*)  lArvoma  di  Rou»  « ieucOH  aviana  (virus  ad  RNA) 

(**)  leucenwc  di  Fncnd,  Malooey,  Kau«clwr  (virus  ad  RNA) 

caratteristiche  citostatiche  della  medesima  molecola  che- 
mioterapica: questo  è il  motivo  che  ci  ha  indotti  a defì- 
nire  gli  a.  della  lab.  II  come  sostanze  attive  in  vnv  sul 
complesso  virus-neoplasia. 

In  conclusione  possiamo  dire  che  nel  caso  dei  virus 
ad  azione  citolitica,  patogeni  anche  per  Tuomo.  sono  ben 
poche  te  sostanze  antivirali  che  hanno  superato  la  speri- 
mentazione neiranimale  e si  sono  relativamente  imposte 
in  clinica  per  la  validità  profilattica  o curativa  delle  virosi 
umane;  si  tratta  inoltre  di  chemioterapici  antivirali  a 
spettro  di  azione  molto  ristretto.  Tra  questi  dobbiamo 
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segnalare  la  5-iodio-2'-desossiuridina  (idoxurìdina).  effi- 
cace per  uso  topico  nel  tratlamenlo  della  cheratite  erpe- 
tica Òwrpes  simplex)  c forse  anche  óelVherpes  genilate;  la 
1-adamantanamina  (amaniadina  (v.])  utilmente  impiegata 
nella  chemioprofiiassi  c terapia  dcirinfczione  influenzale 
da  virus  A*;  rN-mctiIisaiin-3-tioscmicarbazonc  (metisa- 
zone  [v.])  è stato  usato  con  successo  nella  chemioprofiiassi 
della  malattia  vaiolosa  e anche  nella  terapia  della  forma 
leggera  del  vaiolo  umano  oppure  inquella  delle  complicanze 
della  vaccinazione  antivaiolosa  {ecsema  i-accinaium,  vaccinia 
gangrenosa).  L’interferone  e i suoi  induttori  sono  ancora 
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a livello  di  una  promessa  di  pratico  impiego  clinico:  la 
citosina-arabinoside  (v.  ARABiNOStLcrrusiSAK  già  alTcrma- 
tasi  come  chemioterapico  antiblastico,  è attualmente  in 
fase  di  soddisfacente  sperimentazione  clinica  anche  come 
a.  Il  problema  dei  chemioterapici  attivi  sui  virus  oncogeni, 
tuttora  aperto,  ò un  argomento  confinato  assai  lontano 
da  qualsiasi  riferimento  clinico  trattandosi  di  un  capìtolo 
che  sarà  scrìtto  dalPoncologia  del  futuro. 

Bibliografia 

Appleyard  G..  Brìt.  Med.  Buti,  1967.  Z3,  114. 

Cabas^o  V.  J.,  AvUm  bis.,  1965,  9,  471. 

Covcllo  M.,  Farmaco  {Prat.ì,  1966,  7,  347. 

De  RudUer  J.,  Privai  de  Carìlhe  M.,  Pa/h.  Bioi.  (Paris), 
1966,  14.  369. 

Glasky  A.  J.  Rodcrick  W.  R..  Holpcr  J.  C.,  Ann.  N.  Y.  Acari. 

Sci.,  1965,  130.  412. 

Kaiz  L.  S..  Praedtioner,  1968.  201.  630. 

Picma  R.J.,  Groupe  V.»  fT/w-rìertcr  E.rperimenial  Chemo- 
ihcrapy  of  Firat  Diseoics,  in  Schnitzcr  R.  J.,  Hawking 
F.  cds-,  Expcrimcnta!  Chemotherapy,  IH,  1964,  Acadcnuc 
Press.  New  York,  London,  p.  525. 

Prmoff  W.  H..  PharmacoL  Re*.,  1967.  19,  209. 

Runti  C.,  Farmaco  (Sci.),  1967,  10,  342. 

Tamm  I.,  Luers  H.  J.,  Cali/.  Med.,  1965.  103,  305. 
Thompson  R.  L.,  Chcmoprophyhxis  and  Chcmtahcrapy  of 
Virai  Distascs,  in  Goldin  A..  Hawking  F.  eds..  Advances  in 
Chcmoicrapy,  I.  Academic  Press,  New  York,  London,  p,  85. 
Weinstein  L.,  Antivirai  Aifents.  In  Goodman  L.  S.,  Gilman  A. 
cds..  The  PharmacoiOf(icai  Àids  of  Therapeutics,  1970.  4 ed.. 
MacMillan,  London,  Toronto,  p.  1305. 

Whilc  D.  O..  Med.  J.  Aust.,  1968,  2,  368. 

Yasushi  T.,  Homick  R.  B.,  Dawkins  A.  T..  J.A.M.A.,  1968. 


ANTIVITAMINE:  v.  vitamine;  antimetaboliti. 
ANTRACE 

[italianizz.  già  medievale  del  lat.  med.  medievale  anihrax, 
che,  attraverso  il  lat.  med..  è dal  gr.  ànfhrax  'carbone*. 
nelFuso  dei  medici  • antrace  ’],  - T.  anthra.x.  - 1.  carbuncte. 
• T.  Karbimkct.  - s.  amrax. 

Con  la  parola  antrace  si  intende  oggi  indicare  specifica- 
mente  la  dermatosi  costituita  da  un  agglomerato  di  fo- 
runcoli. formanti  una  massa  rilevata,  dolente,  nella  quale 
confluiscono  c si  aprono,  e dove  si  ha  spesso  vasta  necrosi 
dciripoderma.  Una  volta  si  distinguevano  due  forme  di  a.: 
l’o.  comune  o a.  foruncolo,  che  corrisponde  all'a.  in  que- 
stione. e Va.  vero,  che  stava  ad  indicare  la  pustola  maligna 
del  carbonchio. 

Generando  confusione  questa  duplicità  di  significalo, 
si  è dovunque  sentito  il  bisogno,  da  mollissimi  anni,  di 
usare  due  termini  diversi  per  le  due  diverse  malallie.  In 
Italia  cd  in  Francia  la  parola  a.  venne  usata  per  specifi- 
care 1*0.  foruncolo,  mentre  con  il  termine  pustola  ma- 
ligna si  volle  definire  il  carbonchio.  Nei  paesi  di  lingua 
inglese  e tedesca  il  nostro  a.  venne  invece  chiamato  rì- 
speliivamcnlc  carhuncle  c Karhunkeì.  Imprt^priamenic  da 
noi  l’a.  viene  talvolta  anche  denominato  faw,  vocabolo 
che  universalmente  (in  francese,  in  tedesco  ed  in  inglese) 
vuole  definire  la  dermatosi  prodotta  da  un  fungo.  VAcIh>- 
rion,  che  quando  si  localizza  sul  cuoio  capelluto  produce 
la  tigna  favosa. 

V.  anche:  foruncolo  e antrace.  „„ 

ANTRACENE  E ANTRACENICI  PLRGANTI 
[antracene:  fr.,  1840.  A.  Laurent,  derivato  del  gr.  ànthrax 
'carbone ‘1.  • f.  anthracène. -y.  anthraccne. -l.  Anthracen', 
Kohlenstojf.  - S.  antracena. 

L*antracene  é un  idrocarburo  delia  serie  aromatica,  po- 
liciclico, (formula  bruta  CuHi*,  p.  m.  178,22,  d 1,25), 
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la  cui  molecola  corrisponde  a 3 anelli  benzenici  conden- 
sati in  orto,  risonante  tra  4 strutture  possibili  delie  quali 
la  più  frequentemente  usata,  per  rappresentarlo,  è la 
seguente  (formula  di  Hinsbcrgl: 


Le  posizioni  degli  atomi  di  C sono  indicale  come  posizioni 
a:  1.4.5  e 8;  posizioni  fs:  2,3,6  e 7;  posizioni  t 0 meso:  9 
e 10.  Èli  costituente  principale(20-30*'«)dell’uhimarrazione 
della  distillazione  (olire  - 270  "C)  del  catrame  di  carbon 
fossile,  detta  olio  di  a.  Allo  stato  puro  ha  le  seguenti  carat- 
teristiche: prismi  incolori,  fluorescenza  blu,  p.  f.  --  2I6*C, 
insolubile  in  acqua,  poco  solubile  in  alcol  c in  etere,  solu- 
bile a caldo  in  benzolo.  La  luce  solare  lo  polimerizza  a 
p-antraccne  (C,i  Hi*)*  non  fluorescente,  che  per  fusione 
(p.  f.  244  “C)  si  dcpolimcrizza.  L*a.,  impuro,  ha  fluo- 
rescenza giallo-brillante.  Può  fornire  numerosi  derivati, 
a similitudine  del  benzolo  e della  naftalina.  Quelli  che 
più  interessano  la  medicina  sono:  alcuni  coloranti  (ali- 
zarina, carminio,  eie.)  ampiamente  usati  nella  tecnica 
istologica;  alcuni  derivati,  specialmente  sintetici,  che  tro- 
vano largo  impiego  in  oncologia  spcrimcnlale  per  essere 
dolali  di  polente  attività  canccro^na  (9,10-dimeiilan- 
tracene.  che  è l'unico  idrocarburo  cancerogeno  finora 
noto,  costituito  da  tre  soli  anelli  aromatici;  c i numerosi 
prodotti  di  sostituzione  dcli'],2-benzoantracenc.  specie 
nelle  posizioni  10,9,5  e 6);  e infine  alcuni  derivati  ossì- 
drilati  e mctilati  dei  suoi  principali  prodotti  di  ossida- 
zione: antranolo  c antrachinone. 

Per  occuparci  in  particolare  di  questi  ultimi,  ricorde- 
remo che  Vantranolo  (9-ossiantraccne),  p.  f.  + 120*C, 
insieme  alla  sua  forma  taulomcra.  Vanrrone,  si  ottiene, 
per  riduzione,  dairantrachinone.  L' antrachinone  si  può 
ottenere  facilmente  dalPa.  per  ossidazione  energica:  cri- 
stalli gialli,  p.  f.  fra  284  c * 285  *C,  inodori,  insolubili 
in  acqua,  poco  solubili  in  alcol  e etere,  bene  in  benzolo 
caldo.  Ha  un  comportamento  più  sìmile  a quello  dei 
dichetoni  che  a quello  dei  chìnoni;  formula; 


O 


O 


Serve  per  la  preparazione  sintetica  óe\\'ali:arina  (1.2- 
diossiantrachinone.  importante  sostanza  colorante  che. 
in  natura,  trovasi  unita  a glieoso  a formare  un  glicoside, 
l’ac.  ruberitrico,  nella  radice  della  robbta.  Rtihia  nnetorum), 
Antracene,  antranolo  c antrachinone  non  hanno  per  se 
stessi  interesse  farmacologico;  nc  hanno  invece,  e notevole, 
molti  ossi-  e ossimetiiderìvali  degli  ultimi  due.  Si  tratta 
di  composti  che  si  trovano  in  natura,  nel  regno  vegetale, 
liberi  o combinali  (anfraglicosidi),  o che  possono  pre- 
pararsi urtificialmente.  Tutti  esplicano  sui  tessuti  e or- 
ganismi viventi  un'azione  più  o meno  profondamente 
lesiva  che.  applicata  a determinati  distretti,  viene  sfrut- 
tata a finalità  terapeutiche.  Da  questo  punto  di  vista  le 
sostanze  in  questione  possono  ascriversi  a due  diverse 
categorie  di  farmaci;  quella  degli  antisettici  (fungicidi)  e 
quella  dei  purganti.  Rientrano  nella  prima:  l'ar.  criso- 
fonico  (V.  CRisoFANico  ACioo)  che  è l’l,8-diossi-3-mclil- 
antrachinone;  la  crisarobina  (v.)  che,  pura,  rappresenta 
un  prodotto  di  riduzione  del  precedente,  c Vanirarobina  (v.) 
che  è ri.2-diossianiranolo.  prodotto  di  riduzione  delia 
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alizarina.  Queste  sostanze,  per  essere  dotate  di  azione 
più  o meno  fortemente  riducente,  svolgono  attività  anti> 
settica  abbastanza  efficace  per  cui  riescono  utili,  per  uso 
esterno,  in  alcune  malattie  cutanee  (psoriasi,  tigne,  pity- 
riasis  versicotor,  eritrasma,  alopecia  arcata.  etc.K  pur  non 
essendo  scevre  di  inconvenienti  (eccessiva  iperemizzazione 
ed  irritazione  della  cute  e,  specialmente,  delle  mucose, 
per  inadeguata  diluizione  o per  ipersensibilità  del  terreno) 
e di  pericoli  (possibilità  di  assorbimento  percutaneo  cui 
può  conseguire  irritazione  gastrointestinale  e renale,  con 
albuminuria,  ematuria  e cilindruria). 

Alla  seconda  categoria  si  ascrivono  numerosi  e diversi 
principi  attivi  di  alcune  droghe  purgative  c alcuni  com- 
posti analoghi  preparati  per  sintesi.  Quelli  naturali  si 
ritrovano  in  alcune  famiglie  dì  Fanerogame  {PoHgonacee, 
Rhamnacee,  Leguminose  c Liliacee)  come  pure  in  alcuni 
funghi  e licheni.  Nella  cellula  vegetale  esìstono,  sia  lìberi, 
sia  come  agliconi  di  glicosidi,  diversi  antraglicosidi.  sia 
come  eteri  metilici,  sia,  anche,  legati  a tannini.  Delle 
droghe  che  li  contengono  quelle  principalmente  usate  a 
scopi  terapeutici  sono:  il  rabarbaro  (v.>,  la  sena  (v.). 
l'aloè  (v.).  la  cascara  sagrada  (v.)  e la  frangala  (v.). 

Tutti  i glicosidi  antrachinonici  danno  positiva  la  reazione 
di  Bormràger.  Tale  reazione  si  effettua  bollendo  i tessuti  vegetali 
con  acqua  in  presenza  di  una  traccia  di  alcol  e di  HCI;  si 
esaurisce  con  retere,  indi  si  aggiunge,  dopo  filtrazione.  NH, 
alla  soluzione  eterea:  in  tali  condizioni  si  sviluppa  una  colo- 
razione rossa  intensa  della  soluzione  acquosa.  Questa  reazione 
è negativa  con  i composti  sintetici. 

Il  più  importante,  e il  più  diffuso,  di  questi  principi 
attivi  è Vemodina  (triossimetilantrachinone)  che  si  può 
prospettare  in  15  forme  isomere,  fra  le  quali  una  delle 
più  note  è la  reoemodina  (o  frangulacmodina  IH:  1,6.8- 
triossi-3-metiIanirachinone)  che  ha  la  seguente  formula 
di  struttura: 


OH  O OH 


O 


Spesso  si  trova  accompagnata  dal  suo  etere  monome- 
tilico  (reocrisidina). 

Fra  i principi  antrachinonici  delle  droghe  suddette 
vanno  ancora  ricordati  la  rema  III  (I.8-diossi-3-carbos- 
siantrachinone),  e Tof.  crisofanico  /K  (l,8-diossi-3-mctil- 
anlrachinone);  fra  quelli  antranolici:  Vaìoe-emodinantra- 
noia  (l,8-dìos$i-3-metilantranolo)  e il  franguia-emodinan- 
iranolo  (l,6,8-trìossi-3-meiìlantranolo). 

Tali  composti,  allo  stato  puro,  dimostrano  diversa 
attività  biologica  e questa,  per  uno  stesso  composto, 
varia  notevolmente,  se  non  di  qualità  almeno  nel  grado, 
in  rapporto  alla  isomena.  Dal  punto  di  vista  farmaco- 
logico, quella  che  principalmente  interessa  è l'azione  irri- 
tante che  tutti,  più  o meno,  esplicano,  una  volta  giunti 
a contatto  della  mucosa  intestinale.  Questa  stimolazione 
periferica  abnorme,  attraverso  riflessi  svolgentisi,  proba- 
bilmente. nel  plesso  di  Aucrbach.  porta  ad  un'attività 
ipercinetica  deH'intestino  che  si  traduce  neH’effcUo  pur- 
gativo, il  quale,  in  alcuni  casi  e per  dosi  forti,  può  essere 
di  tipo  drastico.  1 principi  attivi  dei  purganti  antracenicì 
sono  assorbiti  dairintestino  in  grado,  generalmente,  assai 
modesto.  La  quota  che  entra  in  circolo  torna  ad  elimi- 
narsi in  parte  attraverso  il  crasso,  che  viene  pertanto 
ulteriormente  stimolato,  e in  parte  attraverso  il  rene  e 
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gii  altri  emuntori,  ì cui  escreti,  soprattutto  per  la  presenza 
di  ac.  crisofanico  e di  emodine,  possono  assumere  tinte 
variabili,  in  rapporto  alta  reazione  attuale,  dal  giallo 
itterico  al  rosso  sangue.  Nelle  nutrici  possono  comparire 
nel  secreto  mammario  in  quantità  sufficiente  a provocare 
disturbi  enterici  al  lattante.  Il  fatto  che  siano  contenuti 
nelle  droghe  in  forma  prevalentemente  legata,  e unita- 
mente a sostanze  diverse  sprovviste  di  doti  purgative 
(acidi  organici,  protidi,  lipidi,  cellulosa,  mucillagini,  re- 
sine. sostanze  minerali,  etc.)  o dotale  addirittura  di  pro- 
prietà antagoniste  (tannini),  spiega:  I)  la  proprietà,  co- 
mune a tali  purganti  naturali,  di  agire  dopo  un  periodo 
latente  sempre  abbastanza  lungo  (8-10  h ca..  talvolta  fino 
a 24).  necessario  perché,  nel  transito  lungo  l’intestino 
tenue,  si  compia  la  liberazione  chimica  dei  principi  attivi; 
2)  la  variabilità  deirefleito  che  si  può  osservare,  sia  rela- 
tivamente all'impiego  delle  diverse  droghe,  sia,  per  sommi- 
nistrazione di  una  stessa  droga,  in  rapporto  alle  diverse 
dosi. 

I p.  a.,  per  la  loro  prevalente  azione  sul  crasso,  ven- 
gono assai  frequentemente  usati  per  curare  la  stipsi  abi- 
tuale. Alcuni  però  (ad  es..  il  rabarbaro)  danno  facilmente 
assuefazione.  Per  il  potere  congestionante  sugli  organi 
pelvici  sono  particolarmente  controindicati  nella  gesta- 
zione. nel  periodo  mestruale  e negli  stati  di  sofferenza 
emorroidaria.  L'azione  irritante  che  i loro  prodotti  di 
eliminazione  esercitano  sul  rene  ne  controindica  l'Impiego 
in  casi  di  nefropatia.  Il  loro  uso  prolungato  (specialmente 
della  cascara)  può  provocare  una  peculiare  pigmentazione 
melanotica  della  mucosa  rettale. 

Non  sembra  presentino  alcun  vantalo,  rispetto  alle 
droghe  naturali,  alcuni  derivali  antracenici  preparati  per 
sintesi  quali:  Vemodina  artificiale  (usata  in  dose  di  0.08- 
0.10 g);  Vantrapurpurma  (1,2.7-triossiantrachinone);  la 
diaceiilantrapurpurina;  l'I.S-diossiantrachinone.  usato  in 
dosi  di  0,15-0,45  g:  l'etere  letrametilico  del  diacetil- 
esaossiantrachinone. 
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Starno  c'caoL'ioLiNi 

A.NTRACOSI:  v.  pn£us40conìosi. 

ANTRAROBINA 

Sm.:  leucoalizarina;  1,2-diossiantranolo.  - F.  anihraro- 
bine.  - I.  anlhrarobin.  - T.  Anthrarohin.  - s.  antrarobina. 

Derivato  dcll'antranolo.  prodotto  di  ossidazione  del- 
l'antracene  (v.  antracfne  e antracenici  purganti). 
Formula  bruta:  C,,HioOi.  p.  m.  226.  Energico  riducente 
che,  ossidandosi,  si  trasforma  in  alizarina  (1-2.  dio^i- 
antrachinone).  Si  presenta  come  polvere  giallastra,  quasi 
insolubile  in  acqua  fredda,  bene  in  quella  calda,  solu- 
bile nei  solventi  organici,  bene  incorporabile  nei  grassi. 

L'a.,  analogamente  alla  crisarobina,  di  cui  in  terapia  rap- 
presenta un  succedaneo,  trova  impiego  soprattutto  nella 
psoriasi  ed  eventualmente,  quale  antisettico  e fungicida 
per  uso  esterno,  nel  trattamento  di  alcune  micosi  cutanee. 
Rispetto  alla  crisarobina  presenta  i vantaggi  di  essere 
attiva  in  basse  concentrazioni,  di  essere  meno  irritante 
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per  i tegumenti  e per  i reni,  e di  possedere  una  minore 
capacità  di  macchiare  cute  e indumenti.  Quindi,  a difìfe- 
renza  dell'altra,  può  impiegarsi  anche  per  il  viso  e per  i 
genitali.  Può  assorbirsi  per  via  pcrcutanca  c dare  feno- 
meni tossici.  Posologia:  pomata  (10-20%,  in  lanolina); 
soluzione  alcolica  al  10-20%;  soluzione  glicerica  al  10%. 

RED. 

ANTROPOLOGIA 

F.  anihropologie.  - i.  anthropology.  • r.  Aiuhropologie.  - 
S.  antropologia. 
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Le  scienze  antropologiche  e le  loro  divisioni 

L'antropologia  o scienza  deH'uomo  è la  storia  naturale 
della  famiglia  umana.  La  parola  famiglia  è qui  usata 
secondo  il  criterio  sistematico  zoologico  e corrisponde 
al  tenninc  concreto  tassonomico  di  Haminidae  con  cui 
viene  oggi  compresa  la  molteplicità  dei  tipi  umani,  sia 
estinti,  sia  viventi,  nei  loro  attributi  fisici  e psichici  come 
appaiono  nelle  condizioni  naturali.  Cosi  intesa  l'a.  esa- 
mina gli  uomini  considerati  quali  esponenti  di  ogni  più 
diverso  aggruppamento,  considerato  sia  in  base  a elementi 
biologici  (età,  sesso,  razza,  sptccie,  genere,  ctc.),  sia  in  base 
a elementi  culturali  e sociali  (tecnica,  lingua,  religione, 
arte,  società,  etc.),  in  tutto  il  mondo  abitato  nel  corso 
del  tempo,  fino  dalle  origini. 

Secondo  l’orientamento  più  comune  e generale  i com- 
plessi delle  proprietà  umane  si  sogliono  suddividere  in 
due  categorie  distinte,  quelle  fisiche  (somatiche)  e quelle 
psichiche,  le  quali  costituiscono  i due  aspetti  sotto  i quali 
si  presenta,  in  un'unica  inscindibile  realtà  organica,  l'uomo. 

L'a.  non  pretende  di  risolvere  alcun  enigma  trascendente 
il  naturale  esame  dei  fatti  positivi,  ma  studia  l'umanità 
nel  suo  insieme,  sia  dal  lato  fisico  che  da  quello  psichico, 
p>er  conoscere,  fin  dove  è possibile,  le  sue  condizioni 
naturali,  risalendo  sino  alle  loro  disposizioni  primitive 
e alle  loro  origini.  I singoli  fenomeni  umani,  cioè,  in 
quanto  si  manifestano  per  condizioni  naturali,  costitui- 
scono il  fondamento  della  scienza  antropologica.  All'a. 
fisica  si  collega  l’a.  psicologica,  perché  ogni  osservazione 
naturale  sull'uomo,  come  essere  vivente,  si  completa  ne- 
cessariamente con  l'esame  delia  sua  attività  materiale  c 
spirituale. 

La  diversità  degli  attributi  dell'uomo,  che  occorre  ana- 
lizzare ed  approfondire,  rende  necessaria  una  divisione 
di  lavoro  che  richiede  un'adeguata  specializzazione  nei 
metodi  di  ricerca,  confacente  alla  qualità  delle  investi- 
gazioni. A questa  divisione  non  corrisponde  una  termi- 
nologia ugualmente  adottata  da  tutti  od  univoca.  La  pa- 
rola a.  ora  è assunta  nel  significato  più  generale  di  scienza 
dell'uomo,  ora  soltanto  nel  significato  più  limitato  di 
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scienza  degli  attributi  fìsici  deH'uomo,  cioè  di  a.  fisica, 
e comprende  allora  una  parte  alla  quale  si  contrappone 
quella  relativa  agli  attributi  psichici,  cioè  l’a.  psicologica, 
la  quale,  più  comunemente,  assume  il  nome  di  etno- 
logia. 

Ammesso  il  diverso  significato  delie  due  categorie  e 
stabilita  l’opportunità  di  includerle  sotto  la  comune  deno- 
minazione di  scienze  antropologiche,  si  adotta  qui  la 
parola  a.  ad  indicare  la  trattazione  dell'uomo  nei  suoi 
caratteri  fisici  (a.  fisica). 

L'a.  fìsica  è diretta  alla  conoscenza  della  costituzione 
morfologica  degli  uomini,  prospettati  in  una  visione  di- 
namica. cioè  nella  instabilità  e quindi  variabilità  che  sono 
correlative  del  loro  ciclo  vitale  e della  loro  evoluzione 
risalente  alle  origini:  scienza  sintetica  nella  quale  il  soma 
è considerato  come  il  risultato  di  leggi  biologiche  insieme 
coordinate  in  una  armonica  unità,  sintesi  delle  infinite 
correlazioni  che  regolano  i processi  vitali.  Cosi  concepita 
l'a.  fìsica  si  fonda  su  una  particolare  costellazione  di 
scienze:  la  genetica,  l'embriologia,  l'organologia  da  una 
parte,  l'anatomia  e la  fisiologia  comparata  dall'altra. 

Per  restare  nei  limiti  dell'ordine  pratico  e schematico, 
l’a.  somatica  può  essere  distinta  in:  a)  a.  generale  o bio- 
logia generale  umana,  in  cui  si  inquadrano  i problemi 
biologici  relativi  all'eredità,  agli  incroci,  all'età,  ai  sessi, 
alle  costituzioni  individuali,  alla  posizione  sistematica,  e 
quindi  alle  origini  e variazioni  dei  caratteri  umani;  h) 
a.  speciale  o differenziale,  da  alcuni  oggi  detta,  con  ter- 
mine improprio,  anche  razzalogia  e,  peggio,  razziologia 
(traduzione  letterale  del  francese  raciologie)  che  tratta  della 
analisi  dei  gruppi  umani  secondo  le  loro  caratteristiche 
distintive  e della  loro  distribuzione  geografica,  mentre 
f>er  la  loro  successione  nel  tempo  si  delinea  una  sezione 
a parte  che  comprende  la  paleoantropologia  (v.).  L'a. 
speciale  si  può  distinguere  in  antroposomatologia,  descri- 
zione della  forma  corporea  complessiva  e dei  caratteri 
esterni,  in  antroporganologia,  detta  merologia  da  Martin, 
che  tratta  dell’analisi  delle  variazioni  dei  vari  organi  ed 
apparati  dei  gruppi  etnici,  e in  antropografia,  che  de- 
scrive le  caratteristiche  distintive  dei  diversi  tipi  etnici 
(razze). 

L'umanità  più  antica  è oggetto  di  studio  della  paleo- 
antropologia e della  paletnologia,  che  insieme  si  sogliono 
anche  indicare  come  paleontologia  umana.  La  paletnologia, 
che  studia  le  prime  e più  antiche  culture  e costituisce 
il  primo  capitolo  della  storia  della  civiltà,  si  ricollega 
alla  etnologia  ed  alla  psicologia  comparata,  nelle  quali 
trova  il  suo  fondamento.  La  storia  della  civiltà  degli 
uomini  più  antichi  è un  problema  complesso  che  non 
si  risolve  al  lume  della  sola  conoscenza  dei  documenti 
della  loro  attività.  Occorre  sapere  quali  sono  state  le 
condizioni  naturali  in  cui  si  svolsero  queste  attività,  per 
una  rappresentazione  adeguata  della  psicologia  individuale 
e sociale.  Queste  condizioni  naturali  si  possono  rintrac- 
ciare sia  con  lo  studio  dei  caratteri  fisici  degli  uomini, 
sia  con  lo  studio  dell'ambiente  in  cui  vissero,  quale  può 
essere  rilevato  dalla  geologia  e dalla  paleontologia  ani- 
male e vegetale.  La  paleoantropologia  (v.)  tratta  dei 
caratteri  fìsici  degli  uomini  più  antichi  e si  fonda  sui 
risultati  dell'esame  dei  reperti  dei  fossili  umani:  ncH'ordine 
storico  e quindi  genetico  costituisce  il  primo  capitolo 
dell'a.  fìsica. 

La  parola  etnologia,  come  la  parola  a.,  è usata  con 
significato  ora  più  estensivo  ora  più  ristretto,  secondo 
i differenti  punti  di  vista  dai  quali  si  considera  il  suo 
contenuto.  Nel  suo  significato  più  generale  è la  scienza 
dei  popoli  intesa  come  scienza  della  civiltà  e storia  della 
civiltà  (Vdlkerkande,  cultural  anthropology)  e comprende 
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tanto  Taspctto  materiale  quanto  quello  spirituale  della 
cultura  {Kuiturgeschiclue).  L'etnologia  quindi  nel  signi* 
5cato  più  estensivo  comprende  essenzialmente  tutto  quel 
complesso  di  scienze  che  concorrono  alla  conoscenza 
integrale  degli  clementi  che  costituiscono  il  patrimonio 
culturale  deirumanità,  e si  distingue  in  etnologia  {gene- 
rale) propriamente  detta,  e in  etnografìa.  La  prima  i 
sintesi  e comparazione  delle  singole  culture,  ed  assurge 
alle  leggi  che  regolano  il  processo  di  formazione,  evolu- 
zione ed  organizzazione  delle  civiltà,  attraverso  te  fun- 
zioni che  esplicano  i suoi  elementi,  la  tecnica,  la  lingua, 
la  religione,  l'arte,  la  società.  L'etnografìa  è trattazione 
analitica  c descrittiva  degli  clementi  dell'atlività  dei  sin- 
goli gruppi.  La  prima  é intcrpreia/ione  dei  fenomeni 
culturali  (Detaung.  secondo  i tedeschi),  la  seconda  è ca- 
talogo razionale  del  materiale  di  raccolta. 

Secondo  lo  statuto  della  Unione  internazionale  delle 
scienze  antropologiche  ed  etnologiche  (U.I.S.A.E.).  de- 
finitivamente approvato  nel  I96X  dal  Comitato  interna- 
zionale e daiPasscmblca  dei  soci,  sotto  la  denominazione 
di  «Scienze  deH'uomo»  sono  comprese;  a)  r<i.  fisica 
fa.  biologica,  biologia  umana,  paleoantropologia,  prima- 
lologia)  e le  scienze  connesse,  tutte  comprese  sotto  il 
nome  di  a.;  />)  Vetnohgia,  l’a.  culturale,  l'a.  sociale,  l'etno- 
grafìa, le  scienze  delle  arti  e delie  tradizioni  popolari  e 
le  scienze  connesse,  tutte  comprese  sotto  il  nome  di  etno- 
logia. 

Svolgimento  storico 

Nell'antichità  la  storia  naturale  deH’uomo  non  costi- 
tuisce una  scienza  distinta;  le  conoscenze  relative  sono 
sparse  nelle  opere  degli  storici  ed  in  quelle  dei  naturalisti 
e dei  fìlosofì.  di  coloro,  cioè,  che  si  interessano  dei  pro- 
blemi umani  nei  loro  vari  aspetti.  Ma  se  costoro  segnano 
il  primo  passo  nelle  terre  d’Europa  bagnate  dal  Mediter- 
raneo, altre  radici  si  rintracciano  nella  documentazione 
particolarmente  iconografica  che  ci  proviene  dalla  vaile 
del  Nilo,  dalla  valle  deirHufrate,  dall'India  c fin  dalla  più 
lontana  civiltà  della  Cina.  Per  l'uomo,  l’uomo  è pur 
sempre  Toggetto  più  interessante  da  conoscere  e da  osser- 
vare, c nella  iscrizione  del  tempio  greco  «conosci  le 
stesso  » venne  scolpito  fin  dairantìchità  questo  imperativo 
che  si  traduce  nell'Inesausta  ansia  di  ricerca  del  filosofo 
e del  naturalista.  La  storia  dcU'a.  trova  effettivamente  in 
Atene  una  pietra  miliare,  tre  secoli  prima  dell'era  volgare, 
con  Aristotele,  secondo  il  quale  l'uomo  si  distingue  per 
il  volume  cerebrale,  per  rintclligcnza.  per  il  linguaggio  c 
per  la  stazione  eretta.  Secondo  lo  stesso  Aristotele  la 
scimmia  è l'animale  che  si  interpone  tra  l'uomo  e i 
quadrupedi. 

Intorno  allo  stesso  periodo  l'urie  si  eleva  ai  più  alti 
fastigi,  e la  figura  umana  è riprodotta  secondo  canoni 
antropometrici.  Lentissimo  e ritardato  segue  poi  il  cam- 
mino delle  conoscenze  umane  nel  Medioevo,  fino  a che 
non  si  afferma  agli  albori  del  Rinascimento  lo  studio  del- 
l’anatomia e della  fisiologia,  cardini  dell'a.,  mentre  le 
grandi  esplorazioni  geografiche  vanno  gradatamente  sve- 
lando il  mondo  abitato  da  genti  fino  allora  sconosciute  ed 
ignorate.  Ogni  gradino  che  segna  il  progresso  delle  nostre 
conoscenze  in  ogni  campo  è anche  un  gradino  che  segna 
lo  sviluppo  dell'a.,  in  quanto  tutte  le  scienze  concorrono 
alla  sua  evoluzione.  A partire  dalla  Rinascenza  la  storia 
della  a.  fìsica  si  può  dividere  in  tre  fasi.  La  prima,  in  cui 
prevale  la  finalità  medica,  durante  la  quale  gli  studiosi 
si  interessano  alla  struttura  ed  alte  funzioni  del  corpo 
umano  per  rendersi  conto  delle  maialtie.  è la  fase  in  cui 
si  affermano  c l'anatomia  e la  fisiologia.  La  seconda, 
dominata  dagli  zoologi  e dai  naturalisti,  si  inizia  con  Lin- 


neo, quando  questi  accoglie  l'uomo  nei  suo  «Sistema  della 
naturai*.  In  tale  periodo  si  sviluppano  con  Cuvicr  l'ana- 
tomia comparata  e la  craniologia  con  Blumenbach  (Got- 
tinga). Camper  (Leida),  Daubenton  f Parigi),  Morton  (Nord 
America),  Anders  Reizius  (Stoccolma),  per  citare  alcuni 
maggiori.  La  terza  fase  trae  le  sue  radici  negli  ultimi 
decenni  del  scc.  xtx  dal  riconoscimento  delle  età  remote 
deH'uomo.  testimoniale  dalle  ricerche  di  Boucher  de 
Perihes,  e quindi  dalla  paleontologia  umana,  e dallo 
sviluppo  delle  dottrine  dclTcvoluzione  determinate  dal- 
l'opera di  Darvi’in.  Sotto  questa  duplice  influenza  si 
concreta  lutto  rorieniamento  dottrinale  dell’a..  mentre, 
frattanto,  questa  assume  una  funzione  sociale  di  ordine 
pratico  nelle  sue  applicazioni  alla  pedagogia  (Moniessorì), 
alla  demografìa  (Quételet)  ed  alla  criminologia  (Lom- 
broso), sicché  non  vi  è campo  dcirattività  umana  che 
non  si  presenti  permealo  da  un  contenuto  antropolo- 
gico. 

Cosi  intesa,  Ta.  ha  avuto  origine  e sviluppo  in  Italia 
in  particolare  per  opera  di  Giuseppe  Sergi  e della  sua 
scuola.  Oggi  su  queste  direttive  si  innesta  un  nuovo  indi- 
rizzo che  si  svolge  su  due  vie  convergenti  verso  una  finalità 
comune;  da  una  parte  la  paleontolc^ia  umana,  che  ogni 
giorno  va  arricchendosi  di  nuovi  documenti  della  più 
antica  umanità  c dei  suoi  precursori;  dall'altra  la  fisio- 
logia protesa  in  modo  più  particolare  verso  le  leggi  della 
genetica  e dell'accrescimento.  Sono  questi  i campi  di  ri- 
cerche che  integrandosi  fanno  sperare  di  avviare  i pro- 
blemi delle  origini  e del  divenire  dell'umanità  sulla  via 
più  sicura,  con  quei  risultati  positivi  che  potranno  co- 
struire le  solide  basi  di  ogni  definitivo  progresso  della 
conoscenza  dclPuomo. 

Metodologia  generale  e speciale 

L'a.  si  vale  di  tutti  i metodi  che  sono  in  uso  nelle  vane 
braiKihe  della  biologia  attinenti  aU'uomo  per  la  rilevazione 
dei  caratteri  umani.  La  tecnica  generale  per  l'indagine 
i la  stessa.  Ogni  progresso  di  questa,  in  qualsiasi  campo 
della  biologia  umana,  si  rifleiie  suU'a.  A tale  riguardo 
fa  testo  in  primo  luogo  il  grande  trattalo  di  tecnica  direno 
da  Abderhatden,  costituito  da  monografìe  distinte,  molte 
delle  quali  sono  un’ottima  guida.  Ma  oltre  ai  metodi 
comuni  ai  biologi  cd  ai  medici,  altri  sono  stati  introdotti 
c sviluppati  o perfezionati  in  modo  particolare  dagli 
antropologi,  per  approfondire  specialmente  l'indagine  sulle 
differenze  dei  gruppi  etnici.  Questi  metodi  a loro  volta 
sono  stati  poi  adottali  dalla  medicina.  I n>ctodi  antro- 
pometrici, ad  es..  che  più  di  lutto  hanno  trovato  nell'a. 
il  loro  sviluppo,  c con  essa  si  sono  affermati  nella  biologia 
umana,  sono  ora  divenuti  strumento  essenziale  deirindi- 
rizzo  clinico  biotipologico  costituzionalistico.  L'esame  del- 
Tuomo  sul  vivente  e sul  cadavere  comporta  modalità 
speciali  per  le  due  diverse  condizioni  in  cui  esso  viene 
osservato;  gli  sviluppi  ed  i perfezionamenti  delle  inda- 
gini comparative,  che  tanto  interessano  la  medicina  le- 
gale. trovano  neH'opcra  dell'a.  la  migliore  direttiva,  c 
alcuni  metodi  escogitati  da  medici  legali  sono  a questo 
riguardo  metodi  antropologici. 

Compito  precipuo  dell'a.  é la  conoscenza  non  del  sin- 
golo individuo,  ma  del  gruppo  al  quale  lo  si  considera 
appartenente;  da  qui  la  necessità  di  disporre  di  un  grande 
numero  di  individui  della  popolazione  presa  in  esame, 
e di  ordinare  il  materiale  raccolto  in  moduli  adatti  per 
('indispensabile  elaborazione  statistica.  I metodi  staristici 
sono  divenuti  di  uso  corrente  in  tutte  le  ricerche  antro- 
pologiche in  cui  ha  necessario  sviluppo  l'esame  della  va- 
riabilità e della  correlazione.  Tutti  i dati  di  ordine  mor- 
fologico e di  ordine  fìsiopsicologico  possono  essere  og- 
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getto  della  metodologia  statistica,  quando  il  numero  delle 
osservazioni  lo  permette.  L'applicazione  dei  metodi  di 
analisi  statistica  all'esame  dell'uomo  appartiene  all'an- 
tropometria, con  la  quale  si  vuole  intendere  quanto 
riguarda  i dati  antropometrici  e la  loro  elaborazione 
matematico-statistica. 

Tecnica  per  la  valutazione  dei  caratteri  umani  ' 

Si  sogliono  ancor  oggi  distinguere  caratteri  quantitativi 
e caratteri  qualitativi,  misurabili  c non  misurabili,  cioè 
traducibili  e non  traducibili  in  termini  numerici.  Con  il 
progresso  scientifico  e tecnico  si  tende  a trasferire  i veri 
caratteri  qualitativi  non  misurati  nella  categoria  dei  ca- 
ratteri misurabili.  Particolare  sviluppo  hanno  avuto  in 
a.  sia  i metodi  di  esame  delle  forme  e dimensioni  esterne  del 
corpo  e delle  sue  parti  sia  quelli  riguardanti  l'esame  dello 
scheletro,  tra  i quali  sono  soprattutto  importanti  il  me- 
todo di  esame  del  cranio  e le  corrispondenti  misurazioni; 
e ciò  per  l’estensione  assunta  dalla  somatologia,  osteo- 
logia c craniologia  etnica,  che  sono  state  considerate 
campi  di  studio  quasi  esclusivi  dell'a.  Questi  particolari 
sviluppi  hanno  fatto  attribuire  erroneamente  all'a.  un 
compito  limitato  quasi  esclusivamente  alla  conoscenza 
della  somatologia  esterna,  e più  ancora  dello  scheletro 
e del  cranio,  sicché  si  è venuta  a generalizzare  l'opinione 
errata  che  l'a.  sia  soltanto  campo  di  studi  di  cranio- 
logia. 

Questi  indirizzi  hanno  prevalso  negli  esordi  e nelle  prime 
affermazioni  tecniche  dell'a.  quando  essa  assunse  una 
posizione  definitiva  autonoma  come  avvenne  ai  tempi 
di  Broca.  La  ricerca  dei  caratteri  distintivi  etnici  dell'ap- 
parato scheletrico  segna  una  tappa  fondamentale  nello 
sviluppo  dell'a.,  che  nel  passato  trovò  un  fecondo  campo 
di  indagini,  più  facile  per  i suoi  fini,  nel  ricco  materiale 
osteologico  raccolto  nei  musei.  Oggi  si  sono  enormemente 
ampliate  le  possibilità  di  indagine  sull'uomo,  in  ogni  con- 
trada della  terra,  con  l'impianto  di  laboratori  attrezzati 
per  le  più  fini  osservazioni  morfologiche  e psicofisiolo- 
giche, dirette  da  missioni  di  medici  e biologi  specializ- 
zati, ed  ogni  campo  inesplorato  degli  apparati  del  corpo 
è divenuto  oggetto  di  ricerca  antropologica  strutturale 
e funzionale,  con  l'ausilio  di  ogni  più  moderno  progresso 
tecnico. 

L’a.  possiede  uno  strumentario  che  si  può  dire  classico 
perché  passato  al  vaglio  di  una  esperienza  che  conta 
una  lunga  storia.  Questo  strumentario,  conservatosi  nelle 
sue  linee  generali,  salvo  speciali  ritocchi  e adattamenti 
richiesti  da  occorrenze  particolari,  soddisfa  a quasi  tutte 
le  esigenze  tecniche.  Esso  è costituito  da  strumenti  per 
la  misura  di  linee  e supcrfici  curve  (nastri  metrici),  per 
la  misura  di  distanze  minime  tra  i punti  detti  antropo- 
metrici, punti  prestabiliti,  sia  del  corpo,  sia  dello  sche- 
letro (compassi  a branche  parallele  o curve),  o per  la 
misura  degli  angoli  di  inclinazione  tra  pani  o segmenti 
del  corpo  (goniometri);  tutte  le  misure  si  rilevano  con 
questi  tre  tipi  di  strumenti.  L'aniropometro  che  misura 
la  lunghezza  corporea  orizzontalmente  o verticalmente  è 
una  modalità  di  questa  categoria  di  apparecchi.  Misure 
di  peso  sono  effettuate  con  metodi  comuni  o con  bilance 
particolari.  Largamente  applicate  sono  le  misure  delle 
distanze  in  proiezione  ortogonale  di  punti  e piani  tra 
loro.  A questo  riguardo  particolari  tipi  di  apparecchi  sono 
stati  ideati  per  le  misure  sul  vivente,  sul  cadavere  e sullo 
scheletro  (v.  antropometria).  Un  progresso  si  è realiz- 
zato per  la  determinazione  dei  caratteri  qualitativi  con 
campioni  di  confronto  scriati  numericamente:  così  per 
il  colore  della  pelle,  dei  capelli  e delle  iridi,  mediante  le 
scale  cromatiche;  cosi  per  la  forma  dei  capelli,  mediante 
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la  relativa  scala  campionaria,  c mediante  lo  strumento 
misuratore  del  loro  diametro  (.iricocicloforo  di  S.  Sergi). 
Più  recentemente  il  colore  della  pelle  è stato  rilevato  con 
metodo  riflettometrico.  Molte  valutazioni  dei  caratteri 
qualitativi  sono  ancora  possibili  in  base  a divisioni  in  ca- 
tegorie empiriche  che  non  trovano  un  adeguato  riscontro 
rigorosamente  obiettivo. 

Per  la  registrazione  delle  caratteristiche  morfo-fisio- 
psicologiche  individuali  e familiari,  si  impiegano  larga- 
mente metodi  diversamente  strutturati  in  ba.se  a criteri 
che  differiscono  a seconda  degli  scopi  cui  i metodi  stessi 
sono  destinati;  alcuni  sono  ad  uso  di  comunità  (cartelle 
scolastiche,  cartelle  ospedaliere);  altri  servono  alle  più 
diverse  inchieste  e ai  fini  più  particolari. 

Comitati  internazionali  permanenti  si  sono  costituiti  per 
la  standardizzazione  delle  misure,  allo  scopo  di  racco- 
gliere dati  che  per  la  uniformità  di  metodo  siano  tra  loro 
comparabili  (Italia:  Frassetto;  Inghilterra:  Tildsley): 

si  tratta  di  organizzazioni  che  perseguono  l'opera  già 
iniziata  dalle  convenzioni  intemazionali  di  Monaco  (1906) 
e di  Ginevra  (1912)  per  l'unificazione  dei  metodi  di  misura. 

Molto  progrediti,  di  pari  passo  con  i continui  progressi 
della  tecnica,  e in  prima  linea  sul  piano  dcH'intcrcssc  e 
dell'utilità  per  gli  studi  antropologici,  sono  i metodi  di 
riproduzione:  la  fotografia  c la  fotometria,  la  radiografia 
c il  disegno  geometrico;  quest'ultimo,  poi,  viene  rilevato 
con  il  metodo  delle  proiezioni  eseguite  mediante  parti- 
colari perigrafi  o diagrafi  (di  cui  gli  ultimi  e più  perfe- 
zionati modelli  sono  quelli  del  Sergi)  specialmente  per 

10  studio  dello  scheletro. 

Particolarmente  interessanti  sono  la  raccolta  e la  con- 
sers'az.ione  del  materiale  di  studio  e di  osservazione:  i 
metodi  che  vengono  praticati  a tali  scopi  variano,  natu- 
ralmente. secondo  il  loro  carattere  temporaneo  (se  mi- 
rano al  trasporto  del  materiale)  o stabile  (se  sono  intesi 
a permettere  la  migliore  sistemazione  del  materiale  nei 
musei).  A questo  fine  occorre  anche  un  personale  spe- 
cializzato previamente  istruito  in  modo  opportuno. 

La  posizione  deH’uomo  nella  classificazione  zoologica 
Linneo  nel  suo  « Sistema  della  natura  » creò  l'ordine  dei 
Primates  nel  quale  incluse  l'uomo  insieme  con  i Chirotteri, 
le  Proscimmie  c tutte  le  Scimmie.  Cuvier  e Blumenbach 
riservarono  all’uomo  un  ordine  distinto,  i Bimana  o Erecia, 
ma  non  hanno  avuto  seguito.  Divergenze  esistono  tuttora 
sulla  classificazione  dei  Primati.  Esclusi  da  tutti  i Chi- 
rottcri,  che  costituiscono  un  ordine  a sé,  alcuni  conser- 
vano, tra  i Primati,  le  Proscimmie  come  un  sottordine, 
mentre  molti  le  escludono  facendone  un  ordine  distinto. 
Seguendo  questo  criterio  i Primati  risultano  rappresen- 
tati soltanto  dalle  Scimmie  e dall'uomo.  Nello  schema  di 
classificazione  più  semplice  e più  comunemente  adottato 
si  distinguono  le  Plaiyrrhinae,  che  comprendono  le  scim- 
mie del  continente  americano,  divise  nelle  due  famiglie 
Apalidae  e Cehùiae,  e le  Catarrhiiiae,  distinte  nelle  famiglie 
Cercopithecidae,  Hylohatidae,  Simiidae,  Homiiiidae,  e cioè 
tutte  le  scimmie  euro-afro-asiatiche  insieme  con  l'uo- 
mo. Questa  classificazione  ha  soprattutto  valore  di  orienta- 
mento sulla  reciproca  affinità  morfologica  dei  tipi  com- 
presi nell'ordine,  ma  non  sulla  affinità  genetica,  cosicché, 
mentre  essa  soddisfa  anche  nelle  sue  grandi  linee  come 
sistematica  di  ordine  statico,  perché  vi  è sufficiente  con- 
cordanza nel  riscontro  dei  caratteri  distintivi  dei  singoli 
gruppi,  la  divergenza  si  manifesta  se  si  vuole  individuare 

11  rapporto  di  indipendenza  o di  subordinazione  tra  i 
gruppi  stessi.  Nella  classificazione  prospettata  devono 
però  essere  tenute  presenti  anche  le  forme  scomparse  di 
Primati;  ma.  soddisfacendo  a tale  istanza,  l'ordinamento 
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sistematico,  essendo  ridotto  ad  una  estrema  semplifica- 
zione, viene  a risultare  sempre  più  difficile  cd  incerto, 
in  quanto,  come  è noto,  i reperti  fossili  sono  limitati 
soltanto  a parti  dello  scheletro,  spesso  molto  frammentarie. 
La  paleoantropologia  (v.)  oggi  ha  rilevato  che  tutte  le 
scimmie  si  sono  sviluppate  durante  l'era  terziaria,  e cioè 
sono  vissute  per  un  lunghissimo  periodo  molto  prima 
dell'apparizione  dell'uomo.  Anche  l'Europa  fu  da  esse 
largamente  abitata,  e tra  esse  risultano  forme  di  Simiidae, 
le  cosiddette  antropomorfe,  che  sono  state  ritenute  come 
le  più  elevate  e prossime  aU'uomo.  rappresentate  dai 
Dryopitheci. 

Le  differenze  etniche  d^li  ominidi  e la  divisione  deil’uma- 
nità  in  gruppi  naturali 

Gli  ominidi,  sia  estinti,  sia  viventi,  risultano  differenti 
tra  loro  per  numerosi  caratteri  morfofìsiologici,  e si  di- 
stinguono in  gruppi  naturali  etnici  costituiti  dall'insieme 
degli  individui  che  possiedono  gli  stessi  caratteri  trasmessi 
c conservati  per  eredità.  Ma,  mentre  tutti  gli  antropologi 
riconoscono  le  diversità  etniche,  essi  sono  poi  discordi 
sul  concetto,  sui  limiti  e sulla  denominazione  degli  ag- 
gruppamenti, che  secondo  il  criterio  naturalistico  tas.so- 
nomico  si  possono  considerare  nell'umanità.  Più  comu- 
nemente i gruppi  etnici  sono  indicati  come  razze,  termine 
assunto  da  Buffon,  dalla  zootecnica,  ma  che  non  ha 
per  tutti  gli  antropologi  lo  stesso  significato,  come  risulta 
dalle  diverse  definizioni  date.  Gli  stessi  aggruppamenti 
sono  distinti  dai  diversi  studiosi  in  categorie  di  diverso 
valore  tassonomico,  e cioè  in  generi,  specie,  subspecie, 
razze  o varietà,  etc.,  secondo  i differenti  principi  e concetti 
perseguiti  dai  singoli  AA.  Le  stesse  difficoltà  e gli  stessi 
contrasti  si  incontrano  nel  campo  della  sistematica,  sia 
tra  gli  zoologi,  sia  tra  i botanici,  che  non  di  rado  non  si 
accordano  sulla  distinzione  delle  famiglie,  dei  generi,  delle 
specie,  delle  sottospecie,  delle  razze,  etc.  Conformemente 
al  principio  dinamico  del  concetto  di  specie,  la  quale  non 
è un'unità  statica  ma  uno  stadio  di  un  processo  in  continuo 
divenire  (Dobzhansky),  non  è possibile  una  rigida  divi- 
sione in  categorie  assolute  (generi,  specie  c varietà)  dei 
tipi  umani  viventi  ed  estinti. 

Tenendo  conto  che  il  fatto  più  importante  da  deter- 
minare non  è la  nomenclatura  tassonomica,  ma  la  relazione 
genetica,  e che  oggi  occorrerebbe  modificare  le  norme 
convenzionali  che  presiedono  alle  classificazioni,  perché 
esse  fossero  più  aderenti  al  fenomeno  dinamico  che  pre- 
siede alla  formazione  e differenziazione  dei  tipi  nel  tempo 
e nello  spazio,  si  può  affermare  che  tutte  le  classificazioni, 
anche  le  più  moderne,  hanno  sempre  il  carattere  di  un 
catalogo  ragionato.  Questo  catalogo  è destinato  a subire 
continue  modificazioni  con  il  progredire  delle  nostre  co- 
noscenze in  biologia,  per  adeguarsi  alle  stesse.  La  più 
profonda  e continua  azione  riformatrice  del  catalogo  viene 
esercitata  dalle  scoperte  paleontologiche  che  obbligano 
senza  sosta  alla  revisione  tassonomica  degli  ominidi,  ed 
alla  revisione  dei  concetti  che  la  ispirano. 

Argomento  centrale  dell'a.  è lo  studio  dei  gruppi  umani 
che  comunemente  sono  indicati  con  il  nome  di  razza  (v.), 
termine  con  cui  si  designano  tipi  biologicamente  omo- 
genei. 

La  parola  razza  non  può  avere  altro  significato  che  quello 
in  uso  in  zoologia.  Ad  una  ra/.za  appartengono  uomini 
distinti  per  particolari  comuni  caratteri  fìsici  e psichici, 
trasmessi  e conservati  nei  discendenti.  Non  si  devono 
confondere  le  razze  con  i popoli;  questi  sono  gruppi  di 
uomini  che  hanno  in  comune  la  cultura  e la  lingua.  E tanto 
meno  non  si  devono  identificare  con  le  nazioni,  che  ac- 
colgono nel  loro  seno  razze  e popoli  differenti.  Disgra- 


ziatamente la  parola  razza  è usata  abitualmente,  non  solo 
dalla  gente  incolta  ma  anche  da  studiosi,  per  indicare 
aggruppamenti  umani  che  non  hanno  somaticamente 
alcuna  omogeneità.  Di  qui  è sorta  una  strana  confusione 
che  non  solo  danneggia  la  chiarezza  delle  idee  ma  è 
servita  anche  di  strumento  a dottrine  di  governo,  come 
insegna  la  storia  recente.  I gruppi  umani  che  hanno 
comune  la  lingua  costituiscono  famiglie  linguistiche,  quelli 
che  hanno  comune,  insieme  con  la  lingua,  la  cultura, 
costituiscono  ì popoli.  Gli  italiani  non  costituiscono  una 
razza  come  non  la  costituiscono  i francesi  cd  i tedeschi, 
ma  sono,  come  questi,  il  prodotto  della  intima  unione 
di  varie  razze  che  hanno  in  comune  il  patrimonio  cultu- 
rale, la  civiltà  c la  lingua,  ciò  che  fa  di  ciascun  gruppo 
un  popolo  a carattere  nazionale  distinto  da  quello  degli 
altri:  il  popolo  italiano,  il  popolo  francese,  il  popolo 
tedesco. 

Nonostante  ciò  esiste  uno  speciale  legame  tra  razza 
c popolo  che  ha  permesso  di  confondere  i due  termini, 
c l'uso  dell'uno  per  l'altro.  Il  destino  comune  per  il  quale 
razze  diverse  vivono  insieme  nei  più  stretti  rapporti 
favorisce  continui  incroci  che  danno  luogo  a tipi  misti, 
nei  quali  non  è facile,  né  sempre  possibile,  riconoscere 
i caratteri  degli  ascendenti.  I prodotti  degli  incroci  ci 
appaiono  allora  con  aspetti  nuovi  che  potrebbero  essere 
considerati  espressione  di  una  nuova  razjca  in  formazione. 
Un  nome  nuovo  è stato  proposto  per  individuare  questo 
tipo  di  aggruppamento  umano:  è quello  di  etnia,  da 
non  confondere  con  razza  e che  meglio  si  può  identi- 
ficare con  popolo. 

Altri  fattori  comuni  esercitano  la  loro  azione  sulle 
razze  che  vivono  sullo  stesso  suolo:  essi  sono  i fattori 
ambientali  o peristatici,  come  oggi  si  suol  dire.  Una 
prova  di  quanto  si  afferma  viene  fornita  dalle  odierne  po- 
polazioni dell'America  del  Nord,  derivate  da  emigrati 
europei. 

Hrdlicka,  che  ha  studiato  i vecchi  americani  {old  ameri- 
can.r),  quelli,  cioè,  i cui  ascendenti,  almeno  per  due  genera- 
zioni, sono  nati  in  America,  ha  rilevato  chese,  da  una  parte, 
grande  è la  loro  variabilità,  dall'altra  essi  sembrano  assu- 
mere le  caratteristiche  di  una  grande  unità  antropologica. 
Il  tipo  dei  vecchi  americani  è più  vicino  a quello  degli 
abitanti  della  Gran  Bretagna,  ma  non  si  identifica  con 
questo;  esso  è americano.  L'etnia  americana  non  è l'etnia 
inglese.  Nello  stesso  modo  di  quanto  avviene  per  le  specie 
animali  c vegetali,  che,  importate  dal  luogo  di  origine 
in  altre  regioni  del  globo,  assumono  nuovi  aspetti  e pa- 
lesano varietà  nuove,  cosi  per  gli  uomini  di  una  stessa 
razza  l'acclimazione  nei  paesi  di  immigrazione  determina 
variazioni  particolari,  espressioni  delle  reazioni  organiche 
alle  nuove  condizioni  ambientali.  Oggi  le  più  moderne 
conoscenze  permettono  di  intravedere  che  il  meccanismo 
con  il  quale  si  possono  produrre  queste  reazioni  orga- 
niche è da  ricercare  essenzialmente  nell'attività  delle 
ghiandole  endocrine,  che  inducono  modificazioni  per  le 
quali  si  ottengono  variazioni  del  tipo  di  equilibrio  or- 
monico; tipo  che  si  realizza  nei  differenti  aspetti  costi- 
tuzionali. Come  esempio  si  ricordi  la  tiroide,  che  do- 
mina la  crescenza  e presiede  ai  processi  di  differenzia- 
mento; il  peso  della  tiroide  è diverso  da  luogo  a luogo 
(Tcnchini  e Cavatorti)  e varia  secondo  l'altitudine  (Ca- 
staldi); la  località  (regione  montana  o litoranea)  influisce 
per  mezzo  dell'azione  tiroidea  sullo  sviluppo  organico. 
Altro  esempio  è fornito  dal  timo,  che  nei  Cinesi  ha  uno 
sviluppo  considerevole  e dura  fino  ad  età  più  tarda  che 
negli  Europei;  questo  ritardo  nella  involuzione  timica 
sarebbe,  secondo  Shelleshear,  una  condizione  normale 
antropologica  a cui  si  accompagna  un  ritardo  del  periodo 
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di  accrescimento  di  tutto  il  corpo,  come  è dimostrato 
dallo  stato  di  sviluppo  dei  peli  ed  anche  di  quello  degli 
organi  sessuali  esterni. 

Caratteri  fondamentali  per  la  distinzione  e la  classifica- 
zione dei  gruppi  etnici 

Per  distinguere  i diversi  tipi  etnici  (razze)  è necessario 
stabilire  quali  sono  i caratteri  valevoli  per  la  loro  classi- 
ficazione. Tali  caratteri,  detti  comunemente  razziali,  sono 
rappresentati  da  attribuii  ereditari,  che  vengono  rilevati 
con  opportuni  metodi  tecnici.  Secondo  il  campo  al  quale 
si  riferiscono,  si  distinguono  caratteri  morfologici,  fisio- 
logici e psicologici,  ma  non  a tutti  quelli  che  vengono 
prospettati  si  può  assegnare  eguale  valore.  Sulla  loro 
scelta  e sul  loro  numero  le  opinioni  divergono;  maggior- 
mente, poi,  quando  i caratteri  vengono  fissati  con  metodi 
empirici  descrittivi,  ed  il  giudizio  è sottratto  al  controllo 
obiettivo  assoluto.  Ciò  accade  soprattutto  nel  campo 
psicologico,  dove  l'elemento  soggettivo,  cioò  arbitrario, 
ha  ancora  una  posizione  predominante,  sicché  una  psico- 
logia razziale  obiettiva  è ancora  ai  primi  passi.  Gran 
parte  di  quanto  è stato  scritto  in  proposito  ha  carattere 
letterario  più  che  scientifico,  cosicché  oggi  si  deve  attri- 
buire maggior  valore,  come  base  di  classificazione,  ad  un 
numero  relativamente  ristretto  di  caratteristiche  morfolo- 
giche e fisiologiche  che  risultano  le  più  fondate  su  dati 
obiettivi. 

Riportiamo  un  elenco  dei  caratteri  più  comunemente 
usati  per  la  classificazione  delle  razze  umane,  con  som- 
maria indicazione  esplicativa. 

Caratteri  razziali  esterni  somatoscopici 
Sono  denominati  comunemente  ed  impropriamente  ca- 
ratteri non  misurabili  o anche  descrittivi,  rilevabili  all'i- 
spezione della  morfologia  esterna  di  tutte  le  regioni  del 
corpo. 

Colorazione  della  pelle:  il  colore  della  pelle  é il  carattere 
più  appariscente  che  é servito  di  base  alle  grandi  divi- 
sioni dei  gruppi  umani  in  bianchi  (leucodermi),  neri  (me- 
lanodermi)  e gialli  (xantodcnmi).  Per  quanto  esso  si  possa 
modificare  per  le  condizioni  climatiche  e sia  grande  la  sua 
variabilità  in  seno  ad  ogni  gruppo  etnico,  questa  varia- 
bilità non  può  superare  certi  limiti  entro  i quali  é com- 
presa la  caratteristica  ereditaria  di  ogni  razza.  Le  scale  cro- 
matiche, nelle  quali  (Broca,  Von  Luschan)  i colori  cutanei 
sono  seriati  e indicati  ciascuno  con  un  numero  della  serie, 
servono  di  base  per  la  classificazione  obiettiva  della  colo- 
razione. Rilievi  cutanei:  le  figure  tattili,  dovute  alia  di- 
sposizione delle  creste  cutanee,  particolarmente  esaminate 
nella  regione  dei  polpastrelli  delle  dita  delle  mani,  si  pre- 
sentano per  i vari  tipi  con  frequenze  di  variazioni  molto 
diverse  nelle  varie  razze  umane:  casi  estremi  sono  le 
differenze  tra  mongoli  ed  ottentotti.  Forma  dei  capelli: 
è un  elemento  fondamentale  di  distinzione  razziale;  si  di- 
stinguono: razze  lissotriche  (tipo  mongoloide)  a capelli 
dritti,  grossi  a sezione  circolare,  a follicolo  rettilineo  quasi 
perpendicolare  alla  superficie  libera  della  pelle;  razze 
ulotriche  (tipo  negroide)  a capelli  crespi,  lanosi,  avvolto- 
lati a giri  d'elica  più  o meno  stretta  (elicotrichia),  sottili 
a sezione  di  ellissi  stretta,  cioè  alquanto  appiattiti,  a fol- 
licolo incurvato  a sciabola  ed  alquanto  inclinato  rispetto 
alla  superficie  libera  della  pelle;  razze  cimotriche  (tipo 
europoide)  a capelli  più  o meno  ondulati  in  grado  vario, 
a sezione  di  ellissi  larga,  a follicolo  obliquo  leggermente 
arcuato  ed  inclinato  rispetto  alla  superficie  libera  della 
pelle.  Colore  dei  capelli:  il  colore  predominante  in  gran 
parte  degli  ominidi  é più  o meno  scuro;  il  colore  chiaro 
(biondo)  é particolarmente  circoscritto  a razze  europee 
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del  nord  (nordici)  e dell'est  (baltici).  Scale  cromatiche 
adatte  permettono  una  classificazione  obiettiva  (scale  di 
Schuitz,  scale  di  Fischer-Saller).  Forma  e colore  degli 
occhi:  la  forma  dcU'apcrtura  palpebrale  (orizzontale, 
obliqua),  la  sua  ampiezza  ed  il  diverso  ripiegamento  della 
palp>ebra  superiore  caratterizzano  con  le  loro  modalità 
le  diverse  razze.  Più  comuni  la  plica  mongolica  e la  plica 
ottentotta,  la  prima  mediale,  la  seconda  laterale.  Il  colore 
degli  occhi,  riferito  alle  iridi,  varia  dal  più  chiaro  alle 
tinte  più  scure,  a seconda  che  il  pigmento  sia  soltanto 
circoscritto  alla  parte  retinica  deH'irìde  ed  assente  nello 
stroma,  o sia  più  o meno  esteso  nelle  cellule  dello  stroma. 
Gli  occhi  chiari  sono  propri  delle  razze  a scarso  pigmento, 
come  i biondi  d'Europa  (scale  cromatiche  di  Martin).  Grado 
di  pelosità:  molto  variabile  in  generale;  agli  estremi  si 
trovano  gli  Amerindi  imberbi  e gli  Ainu  molto  barbuti. 
Il  corpo  può  essere  glabro  o ricoperto  di  peli  più  o meno 
lunghi  e folti  secondo  le  razze.  Forma  della  testa:  secondo 
il  contorno  della  norma  verticale,  rilevabile  con  nastro 
di  piombo  o con  il  perigrafo  (o  anche  con  la  fotografia 
quando  i capelli  sono  tagliati).  Classificazione  di  G.  Sergi: 
dolicomorfi,  distinti  in  pentagonoidi,  ovoidi,  ellissoidi; 
brachimorfi,  distinti  in  romboidi,  sfenoidi,  sferoidi  (meglio 
riconoscibili  all'esame  del  cranio).  Forme  della  faccia: 
nel  profilo  anteriore:  dolico-  e brachiellissoide,  dolico- 
e brachiovoide,  orbicolare,  triangolare  alto  e basso,  dolico 
tetragonale,  quadrata,  pentagonale  ed  esagonale.  Nel  pro- 
filo laterale,  a seconda  del  grado  di  proiezione  in  avanti 
del  mascellare:  prognata,  mesognata,  oriognata  (da  de- 
terminare e misurare  preferibilmente  con  il  goniometro). 
Nel  profilo  orizzontale  secondo  il  grado  di  proiezione 
mediolaterale:  a)  fortemente  proiettata  sul  piano  mediano, 
rigettata  indietro  lateralmente,  proopia;  b)  fortemente 
appiattita  con  proiezione  in  avanti  delle  regioni  zigoma- 
tiche, platopia  (tipo  mongoloide).  Forma  de!  naso:  pre- 
senta caratteristiche  differenze  di  razza  nella  forma  del 
profilo  laterale  del  dorso  (retto,  concavo,  convesso),  nel 
grado  di  prominenza  (rilevato  e appiattito),  nella  inclina- 
zione della  base.  Forma  delle  labbra:  secondo  il  grado 
di  spessore  e di  prominenza,  ortocheilia,  procheilia. 
Forma  dei  padiglioni  delle  orecchie:  differenze  dimensio- 
nali e di  sviluppo  delle  singole  parli.  Forma  dei  seni  della 
donna:  forme  diverse  nelle  razze,  più  spesso  coniche 
nelle  negre,  emisferiche  nelle  europee,  a calotta  di  sfera 
nelle  mongole.  Forme  dei  genitali:  in  alcune  razze  con 
caratteri  molto  speciali,  così  la  proiezione  orizzontale  del 
pene  nei  Boscimani,  il  grande  sviluppo  delle  piccole 
labbra  (labller)  nelle  Boscimane.  Steatopigia:  speciale 
sviluppo  di  grasso  nella  regione  delle  natiche  presso  i 
Boscimani  e gii  Ottentotti. 

Caratteri  antropologici  esterni  somatometrici 
Sono  detti  anche  caratteri  misurabili,  costituiti  dalledimen- 
sioni  esterne  delle  varie  sezioni  del  corpo  e dalle  proporzioni 
relative  delle  medesime. 

Alcune  dimensioni  (per  la  tecnica  delle  misurazioni 
v.  antropometria):  statura;  peso;  altezza  del  busto; 
perimetro  toracico;  diametri  trasverso  e anteroposieriore 
del  torace;  larghezza  del  bacino  (bicristale);  lunghezza 
degli  arti  superiori  ed  inferiori  e dei  rispettivi  segmenti; 
lunghezza,  larghezza  ed  altezza  della  testa;  lunghezza, 
larghezza  ed  altezza  della  faccia;  altezza,  larghezza  e 
prominenza  del  naso;  angolo  del  profilo  laterale  della 
(faccia  con  cui  si  determina  il  grado  di  prognatismo; 
angolo  del  profilo  orizzontale  della  faccia,  secondo  il 
quale  si  hanno  proopia  (faccia  prominente  verso  il  piano 
mediano:  Europei,  Negri),  platopia  (faccia  appiattita 
lateromedialmente:  tipica  dei  mongoloidi). 
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Alcuni  rapporti  tra  Ir  dimensioni. 


Indice  ponderale 
(peso:  statura) 

Indice  scelico 
(altez2a  busto:  statura) 

Indice  toracostaturale 
(perimetro  toracico:  statura) 

Indice  intermembralc 
(lunghezza  arti  superiori: 
lunghezza  arti  inferiori) 

Indice  toracico 
(diametro  trasverso:  diametro 
anteroposteriore  del  torace) 

Indice  acromiocristale 
(diametro  bicristale: 
diametro  biacromiale) 


Razze  micro-  e macroba- 
riche  (a  peso  relativamente 
piccolo  o grande) 

Razze  dolico-  e brachiscele 
(ad  arti  lunghi  o coni) 

Razze  micro-  e macrotora- 
ciche  (a  torace  relativamente 
piccolo  o grande) 

Razze  dolicobrachioniche  e 
brachibrachioniche  (ad  arti 
superiori  allungati  o accor- 
ciati) 

Razze  stenotoraciche  e plati- 
toraciche  (a  torace  stretto  o 
largo) 

Razze  stenopelviche  e euri- 
pelviche  (a  bacino  relativa- 
mente stretto  o largo) 


cosiddette  parti  molli  trovano  il  toro  posto  i caratteri 
razziali  relativi:  a)  al  cervello  (volume,  peso,  morfologia 
e intima  struttura);  h)  agli  organi  di  senso;  c)  alla  musco- 
latura; d)  all'apparato  digerente  (stomaco,  intestino  c 
ghiandole  annesse);  e)  al  sistema  endocrino.  .Molte  os- 
servazioni richiedono  ancora  verifiche  più  estese  con  me- 
todi perfezionati  prima  di  giungere  a conclusioni  defi- 
nitive. .Ma  si  può  sin  da  ora  affermare  che  le  caratteristiche 
funzionali  dilferenti  delle  razze  umane  trovano  il  loro 
fondamento  nelle  strutture  relative  dei  vari  organi  dalle 
quali  dipendono. 

Antropologia  fisiologica 

Gli  studi  antropologici  da  qualche  tempo  tendono  ad 
orientarsi  in  modo  particolare  verso  la  fisiologia;  la 
nuova  a.  non  si  irrigidisce  nella  limitata  visione  della 
statica  delle  forme,  ma  si  afferma  affrontando  in  pieno 
il  problema  del  dinamismo  biologico  con  il  quale  si 
compenetra  la  ragione  di  essere  delle  forme  stesse. 

Segue  un  accenno  sugli  orientamenti  fisiologici,  fe- 
condi di  risultati  per  la  discriminazione  delle  razze. 


Indice  cefalico 
(larghezza:  lunghezza  della 
testa) 

Indice  facciale  totale 
(altezza:  larghezza  della 
faccia) 

Indice  nasale 

(larghezza:  altezza  nasale) 


Razze  dolicocefale  e brachi- 
ccfale  (a  lesta  lunga  e stretta 
o corta  c larga) 

Razze  leptoprosope  c came- 
prosope  (a  faccia  alta  e stretta, 
o bassa  c larga) 

Razze  leptorrinc  e brachirrine. 
(a  naso  stretto  o largo) 


Caratteri  razziali  interni 

Si  distinguono  in  caratteri  delio  scheletro  e delle  parti 
molli,  terminologia  qucst'ultima  adottata  da  Loth  per 
indicare  tutti  gli  apparati  ed  organi  escluso  lo  scheletro. 

1.  Caratteri  razziali  delio  scheletro.  - Come  quelli 
esterni,  sono  rilevati  dall'analisi  morfologica  di  parti- 
colari misure  e dalle  reciproche  relazioni  di  queste  (v. 
ANTROPOMETRIA)  in  parte  standardizzate  in  base  ad  accordi 
intemazionali  (Congresso  di  Monaco,  1906).  Cosi,  più 
particolarmente,  si  rivela  con  precisione  la  fonna  del 
cranio  con  il  metodo  cranioscopico,  secondo  i criteri  di 
G.  Sergi,  in  tutto  il  suo  complesso  architetturale  che 
serve  a differenziare  i tipi  razziali,  integrandolo  con  le 
misure  e con  gli  indici  relativi  : indice  cranico  di  lunghezza/ 
larghezjta,  indice  di  altezza/lunghezza,  e indice  di  altezza/ 
larghezza.  Fra  i caratteri  morfologici  un  elemento  fonda- 
mentale di  classificazione  dei  tipi  umani,  preconizzato  da 
G.  Sergi,  è la  forma  del  cranio;  carattere  fondamentale 
in  ragione  della  sua  grande  persistenza,  per  la  quale, 
per  innumerevoli  generazioni,  le  stesse  forme  si  possono 
trasmettere  senza  modificarsi.  L’indice  cefalico,  cioè  il 
rapporto  tra  la  massima  lunghezza  e la  massima  larghezza 
del  capo,  e corrispondentemente  del  cranio,  non  dà  la 
forma  della  testa,  ma  p>ermette  una  distinzione  di  questa 
in  due  gruppi:  i dolicocefali  e i brachicefali,  che  corrispon- 
dono abbastanza  approssimativamente  alla  distinzione  di 
due  categorie  di  forme  craniali,  dolicomorfi  e brachimorfi, 
appartenenti  a due  tipi  ben  distinti.  Un  particolare  pro- 
gresso è stato  realizzato  nella  tecnica  dei  rilievi  del  cranio 
e delle  ossa,  cioè  di  craniogrammi  ed  osteogrammi,  otte- 
nuti con  apparecchi  ideati  da  S.  Sergi.  L'esame  compiuto 
con  questi  procedimenti  ha  posto  in  evidenza,  accanto 
ad  invarianti  che  caratterizzano  il  cranio,  variazioni  di 
forma  e di  posizione  delle  ossa  che  caratterizzano  i vari 
tipi  razziali  (ad  es.,  zigomatico  e temporale). 

2.  Caratteri  razziali  delle  parti  molli.  - Nell'a.  delle 


Au.xologia  razziale 

Una  grande  estensione  hanno  assunto  le  indagini  che 
riguardano  le  varie  condizioni  funzionali  secondo  le  età, 
cioè  l'auxologia  dei  gruppi  etnici,  che  ha  di  mira  tutto 
il  complesso  dei  problemi  e delle  leggi  dello  sviluppo  e 
dell'accrescimento.  Le  curve  di  crescenza  delle  razze 
umane  (auxologia  razziale)  differiscono;  ogni  razza  ha 
una  curva  propria  quale  che  sia  il  carattere  metrico  o 
anatomico  preso  in  considerazione:  cosi  la  statura,  le 
dimensioni  dei  segmenti  corporei,  il  peso  e volume  dei 
singoli  organi,  le  cronologie  (precocità  o ritardo)  delle 
singole  fa.si  della  crescenza.  L'embriologia  etnica,  per 
quanto  ancora  agli  inizi,  rivela  l'esistenza  di  distinzioni 
razziali  fin  dai  primordi  dello  sviluppo.  Le  differenze 
etniche  dell'accrescimento  appaiono  già  nel  corso  della 
vita  fetale,  cosi,  ad  es.,  nelle  proporzioni  della  faccia, 
del  bacino,  del  piede,  diverse  nei  bianchi  e nei  negri. 
Di  pari  passo  con  le  variazioni  delle  proporzioni  corporee 
differenti  durante  lo  sviluppo,  si  accompagnano  le  varia- 
zioni cronologiche  di  sviluppo  degli  apparati  e degli 
organi,  quindi  dei  processi  di  ossificazione,  della  dentizione, 
di  girificazione  e accrescimento  cerebrale,  della  maturazione 
sessuale.  Nelle  questioni  complesse  relative  al  ciclo  vitale 
ed  ai  suoi  periodi  critici,  quali  il  mestruale  ed  il  clima- 
terico, l'intervento  di  un  fattore  razziale  riconosciuto  si 
associa  a quelli  climatici,  alimentari,  del  genere  di  vita,  etc. 

Il  metabolismo  razziale 

Lo  studio  del  metabolismo  generale  nelle  razze  umane, 
cioè  deirinsieme  delle  trasformazioni  chimiche  ed  ener- 
getiche che  si  producono  nel  corpo  di  un  organismo 
vivente,  non  è che  al  suo  inizio,  ma  già  si  conoscono 
risultati  che  preannunziano  ulteriori  sviluppi.  Sembra  che 
ciascuna  razza  presenti  un  tasso  del  metabolismo  basale 
caratteristico,  e che  le  differenze  tra  le  razze  possano 
essere  ampie,  ed  oltrepassare  il  25%.  Questi  fatti  pos- 
sono fornire  elementi  per  il  giudizio  sulle  parentele  etniche. 
Si  discute  per  precisare  un  punto  importante,  cioè  in 
quale  misura  il  clima  ed  il  regime  alimentare  influiscano 
sulle  differenze.  Per  quanto  riguarda  i metabolismi  .spe- 
ciali, i processi  intimi  della  nutrizione  e delle  escrezioni 
non  sembrano  identici  nelle  diverse  razze.  La  quantità 
dei  corpi  acetonici  escreti  in  stato  di  digiuno  appare 
differente,  ad  es.,  tra  Europei  ed  Eschimesi,  i quali  ri- 
sulterebbero capaci  di  utilizzare  le  loro  riserve  di  grasso 
più  completamente  e perciò  più  perfettamente  dei  bianchi. 
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Diversi  sono  il  tasso  del  colesterolo  nel  sangue  e l'ampiezza 
delle  sue  variazioni,  e cosi  quello  del  calcio  e dello  zucchero. 
La  razione  energetica  normale  è differente  nelle  varie 
razze,  ma,  a quanto  risulta  da  ulteriori  investigazioni, 
essa  sarebbe  dovuta  a differenza  di  clima.  Tutte  le  popo- 
lazioni delle  regioni  fredde  hanno  un  bisogno  alimentare 
maggiore  di  quelle  delle  regioni  calde. 

La  pelle  e la  termoregolazione  nelle  razze 
Il  diverso  colore  della  pelle  nelle  razze  umane,  che  i 
dovuto  alla  diversa  quantità  di  melanina  negli  strati  della 
epidermide,  ha  conseguenze  fisiologiche  sul  meccanismo 
della  regolazione  termica  interna  del  corpo;  ad  essa 
concorrono  particolari  condizioni  strutturali  appropriate, 
che  costituiscono  tutto  un  complesso  morfo-fisiologico 
che  differenzia  e caratterizza  i tipi  razziali.  La  melanina 
delle  cellule  epidermiche  ha  la  proprietà  di  assorbire  le 
radiazioni  ultraviolette,  e quanto  è più  ricca  la  pelle  di 
melanina,  tanto  maggiore  si  fa  questo  assorbimento,  cosi 
che  i negri  vengono  ad  essere  protetti  dai  raggi  U.V.  più 
che  i bianchi  Europei,  ma  soggiacciono  più  facilmente 
di  questi,  quando  sono  sottratti  al  loro  ambiente  natu- 
rale (come  avviene  nei  negri  deH'Amcrica  del  Nord),  ad 
un  deficit  del  ricambio  del  calcio,  e quindi  al  rachitismo, 
per  diminuita  attivazione  del  7-dcidrocolcstcrolo  deH'epi- 
dermide  che  porta  alla  formazione  della  Vit.  D antirachitica 
per  effetto  dei  raggi  U.V.  Ma  anche  maggiore  nei  mela- 
nodcrmi  che  nei  leucodermi  è l'assorbimento  delle  radia- 
zioni calorifere,  cioè  dei  raggi  termici  o infrarossi,  84 
di  contro  a 55-65%-  Ciò  porterebbe  nei  primi  ad  un  sur- 
riscaldamento che  sarebbe  nocivo  c che  in  realtà  non  si 
reali7.za,  sia  per  una  maggiore  sudorazione,  ad  op>cra  delle 
ghiandole  sudorifere  che  trovansi  in  numero  maggiore  nella 
cute  dei  mclanodcrmi,  sia  per  una  perspiraiio  insensibilìs  più 
forte  in  questi  ultimi,  nei  quali,  a confronto  dei  leucodermi, 
i capillari  dermici  sono  più  ampi  e più  numerosi.  Si  pre- 
sentano insieme,  quindi,  per  le  singole  razze,  condizioni 
strutturali  differenti,  con  conseguenti  adeguate  condizioni 
funzionali  che  meglio  sono  adatte  aWhahiiat  al  quale 
esse  appartengono,  ma  che  sono  ereditarie,  e che  costi- 
tuiscono caratteristiche  biologiche  distintive  delle  razze, 
per  le  quali  pertanto  non  ogni  ambiente  costituisce  Vop/i- 
miim  vitale. 

Il  sangue  e le  sue  proprietà  gntppospecifiche 
Lo  studio  comparato  delle  proprietà  del  sangue  ha  dato 
alla  fisiologia  delle  razze  umane  alcune  delle  sue  più 
interessanti  scoperte,  che  ogni  giorno  si  accrescono  di 
risultati  e schiudono  nuòvi  orientamenti  e sviluppi.  Si  è 
constatato  che  il  sangue  varia  nei  diversi  gruppi  etnici 
per  le  sue  reazioni  di  agglutinazione,  per  le  sue  proprietà 
fisicochimiche  e per  il  suo  contenuto  di  sostanze  normali, 
indispensabili  alla  vita  (calcio,  colesterolo,  zucchero).  Un 
campo  di  indagine  in  pieno  sviluppo  è offerto  dalle  pro- 
prietà sierologiche  del  sangue  (gruppi  sanguigni)  che  ob- 
bediscono a precise  leggi  ereditarie  e che  forniscono 
nuovi  clementi  per  la  classificazione  dei  gruppi  umani 
c per  la  determinazione  della  infiltrazione  etnica  delle 
popolazioni  attuali.  Dall'esame  delle  osservazioni  fino  ad 
ora  compiute  si  è giunti  ad  una  classificazione  delle  razze 
secondo  le  proprietà  sierologiche  del  sangue.  Si  sono  di- 
stinti i seguenti  tipi:  il  tipo  americano-pacifico  con  estrema 
scarsità  dei  gruppi  A e B c predominio  quasi  esclusivo 
di  quello  O;  il  tipo  australiano,  assai  vicino,  molto  povero 
di  B e più  ricco  di  A;  il  tipo  europeo  povero  di  B.  molto 
ricco  di  A;  il  tipo  africomalese  con  un  tasso  medio  di  A 
come  di  B;  il  tipo  intermediario  con  tasso  medio  di  B c 
forte  percentuale  di  A;  il  tipo  Punan  con  tasso  maggiore 
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di  B,  ma  anche  notevole  percentuale  di  A;  il  tipo  man- 
cese con  tasso  massimo  di  B e povertà  di  A.  La  propor- 
zione del  gruppo  A diminuisce  c quella  di  B aumenta 
passando  gradualmente  dall'occidente  europeo  all'oriente 
asiatico.  A questi  gruppi  oggi  si  aggiungono  nuove  sud- 
divisioni.  Anche  il  fattore  Rh  è oggetto  di  una  vastissima 
serie  di  osservazioni,  che  hanno  approfondito  la  sua 
importanza  antropologica,  oltre  che  clinica. 

V.  anche:  sanciUIOni  gruppi. 

Antropogenetica.  Eredità  normale  e patologica 
Le  indagini  sull'eredità,  che  hanno  il  compilo  di  chiarire 
le  leggi  che  presiedono  alla  trasmissione  dei  caratteri 
nella  discendenza,  compenetrano  tutta  la  moderna  a., 
la  quale,  indirizzata  su  questa  via.  ha  trovato  una  delle 
direttive  fondamentali  per  approfondire  positivamente  lo 
studio  della  evoluzione  degli  ominidi  e determinare  nel 
campo  pratico  le  norme  adatte  a preservare  e migliorare 
le  stirpi  umane  (eugenica).  Con  questi  fini  in  alcuni  paesi 
si  sono  costituiti  centri  di  studio  per  l'eredità  umana 
affiancali  alfa.,  la  quale  viene  impartita  come  insegna- 
mento con  questo  prevalente  indirizzo  antropogenetico. 
È stato  rilevato  che  molti  caratteri  normali  e patolo- 
gici umani  mendelizzano.  Grandi  sono  le  difficoltà  per 
lo  studio  della  eredità  umana.  I metodi  genealogici, 
con  adeguata  elaborazione  statistica,  permettono  di  af- 
frontare la  ricerca  genetica  nel  modo  migliore.  Ma  ogni 
impostazione  della  indagine  pecca  di  lacune  che.  pre- 
giudicandola. la  rendono  ancora  incompleta  ed  insuffi- 
ciente. Particolare  sviluppo  ha  assunto  la  genetica  umana 
in  Germania  per  opera  della  scuola  antropologica  di 
E.  Fischer,  con  le  ricerche  sui  gemelli  (v.).  Secondo  questo 
indirizzo  « il  modo  migliore  per  constatare  sull'uomo 
l'effetto  della  eredità  e dell'ambiente  è quello  di  osser- 
vare i gemelli  monozigoti  che,  separati  subito  dopo  la 
nascita,  si  sono  sviluppati  in  diverse  condizioni  ambien- 
tali » (Verschiicr).  Si  è giunti  cosi  alla  conclusione  che 
l'influenza  dell'eredità  è molto  più  grande  deH'influen/a 
deU'ambientc.  La  diagnosi  di  erecZ/rà  è data,  per  un  carattere, 
ogni  volta  che  la  concordanza  dei  gemelli  dizigoti  è evi- 
dentemente più  piccola  che  quella  dei  monozigoti;  quella 
di  carattere  provocato  dalle  condizioni  ambientali  è data 
se  il  grado  di  concordanza  è lo  stesso  fra  i gemelli  mono- 
zigoti c dizigoti.  Una  grande  quantità  di  dati  è stata 
raccolta  in  particolare  sulla  eredità  dei  caratteri  patolo- 
gici. Se  molti  di  essi  segnano  le  tracce  per  l'ulteriore 
sviluppo  delle  indagini,  c certo  che  le  conoscenze  sulla 
eredità  umana  sono  state  assai  largamente  applicate  at- 
traverso l'eredità  patologica,  la  quale  così  affiancata  a 
quella  normale  permette  di  rilevare  le  leggi  a cui  sog- 
giacciono i caratteri  ereditari  umani,  e di  trarne  le  con- 
seguenze di  ordine  sociale. 

Antropologia  applicata  e sue  divisioni 
Importanza  pratica  hanno  tutte  le  attività  rivolte  alle 
varie  branche  dcll'a.  che  investono  i problemi  più  vitali 
e che  trovano  la  loro  sede  pre.sso  istituzioni  c discipline 
che  hanno  per  fine  i problemi  della  popolazione,  sotto  i 
vari  suoi  asp>ctti,  e quindi  la  demografia,  l'eugenetica, 
la  puericultura,  l'orientamento  professionale,  lo  studio  dei 
fenomeni  della  degenerazione  e quindi  la  criminologia,  etc. 
Tutte  le  condizioni  che  possono  favorire  oppure  possono 
arrecare  danno  alla  normale  evoluzione  dell'individuo,  e 
i criteri  che  debbono  essere  adottati  per  valorizzare  le 
proprietà  migliori  e combattere  quelle  deleterie  (criteri 
che  sono  oggetto  dell'igiene  sociale  che  determina  le  mi- 
sure profilattiche  atte  a proteggere  i gruppi  umani  che 
si  devono  salvaguardare),  rientrano  ncH'ambito  dell'a. 
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applicata,  perché  tali  misure  debbono  fondarsi  sulla  cono- 
scenza delle  condizioni  morfolìsiologichc  delle  stirpi. 

1 recenti  trattati  di  antropologia 

Sono  qui  prospettale  le  direttive  seguite  dai  più  recenti 
trattatisti,  con  le  quali  sono  messi  in  evidenza  gli  aspetti 
di  particolare  interesse  acquisiti  dall'a.  con  l'estensione 
dei  compiti  ad  essa  attribuiti  nelle  sue  applicazioni  pra- 
tiche nel  campo  della  medicina. 

La  nuova  edizione  del  «Trattalo  di  antropologia»  di  Martin, 
ora  pubblicata  da  Sallcr,  che  vi  ha  aggiunto  il  suo  nome,  si 
presenta  profondamente  modificala  ed  ampliata  rispetto  alla 
precedente.  Tutto  il  complesso  deU'opera  c diretto  ad  appog- 
giare il  concetto  che  l'a.  deve  trovare  i suoi  fondamenti  nella 
visione  integrale,  dinamica,  della  storia  dciruomo  e cioè  nei 
mutamenti,  trasformazioni  e variazioni  attraverso  la  paleonto- 
logia, la  genetica  e la  fisiologia. 

La  concezione  di  Sallcr  sui  fini  dcll'a.  si  allontana  da  quella 
originale  di  Manin  in  quanto  per  Sallcr  l’a.  deve  prendere  in 
grande  e particolare  considerazione  tutte  le  applicazioni  pra- 
tiche che  interessano  il  presente  ed  il  futuro  dell'uomo  c che 
appartengono  al  campo  della  medicina.  L'a.,  secondo  Sallcr, 
deve  essere  considerata  come  uno  dei  fondamentali  presup- 
posti per  lo  studio  della  medicina. 

Sui  problemi  della  classificazione  delle  razze,  Sallcr  rileva 
che  tutte  le  razze  attuali  non  possono  essere  contenute  in  uno 
schema  rigido,  statico;  infatti  oggi  le  forme  intermedie  sono 
quelle  dominanti,  l'intcrprctazjone  della  loro  origine  genera 
difficoltà  insuperabili  ed  inoltre  il  loro  inquadramento  in  un 
sistema  è possibile  ove  si  tenga  presente,  in  prima  linea,  la 
plasticità  dei  tipi.  L'opera  di  Martin-Sallcr  c corredata  di  di- 
versi moduli  per  la  compilazione  delle  osservazioni  antropo- 
logiche  che  riguardano:  il  rilievo  somatologico  dei  tipi  e delle 
costituzioni;  l'esame  somatico  dei  giovani  durante  l'età  scola- 
stica; l’esame  dei  caratteri  razziali;  le  osservazioni  craniolo- 
giche; le  indagini  sulla  paternità;  le  indagini  sui  gruppi  sangui- 
gni; le  indagini  sull'eredità.  In  quest'opera,  mentre  si  conserva 
quanto  è ormai  conquista  vitale  e definitiva  (per  l'a.  biologica), 
viene  datò  nuovo  sviluppo  a quelle  direttive  sotto  il  segno 
delle  quali  si  concreta  l'orientamento  dottrinale  c pratico  dcll'a. 
biologica. 

« Antropologia  » c il  titolo  di  un  volume  del  « Fischer  Lexi- 
con» (Enciclopedia  delle  Scienze)  pubblicato  nel  dicembre  1959 
da  Hcbcrer  insieme  con  Kurth  e con  Schwidetzsky.  Tratta  dcll'a. 
fìsica,  dagli  AA.  considerata  come  una  pura  disciplina  natu- 
ralistica che  si  identifica  con  l'antropobiologia  e si  vuole  porre 
allo  stesso  livello  della  botanica  e della  zoologia.  NcH'opera 
trovano  po.sto  tutti  i caratteri  dell'uomo  nella  molteplicità 
complessa  dei  loro  più  diversi  aspetti,  rilevati  come  distinte 
manifestazioni  pertinenti  ad  ogni  determinato  tipo  di  aggre- 
gato umano  sia  in  sede  zoologica,  sia  in  sede  sociologica. 

L'uomo  fin  dalle  sue  origini,  nel  corso  del  tempo  e della 
sua  distribuzione  geografica,  è seguito  nei  suoi  attributi  mor- 
folo^ci  e psicologici  secondo  una  visione  unitaria,  ma  viene 
analizzato  negli  elcinenti  partecipi  della  sua  unità  in  una  serie 
di  capitoli  che  non  si  svolgono  con  una  sistematica  ed  ordi- 
nata disposizione  degli  argomenti,  ma  costituiscono  parti  arti- 
colate tra  loro  come  le  voci  di  un’enciclopedia. 

« Mankind  in  thè  Making  » c il  titolo  di  una  nuova  opera 
(1959)  di  W.  Howclls  dell'Harvard  University  nella  quale  si  pre- 
senta la  storia  deH'umanità  nel  quadro  della  storia  dell'evolu- 
zJone  a partire  dai  Vertebrati,  risalendo  fino  ai  Primati,  da  cui 
si  svolgono  le  forme  preumanc  ed  umane  fossili,  e quindi  le 
attuali.  Dopo  aver  chiarito  quanto  può  offrire  la  conoscenza 
dei  fossili  nel  periodo  pleistocenico,  rilevando  che  gli  ominidi 
erano  già  distribuiti  in  arce  distanti  ed  alcuni  erano  più  progrediti 
ed  altri  meno,  viene  trattata  l’apparizione  ticW'Hamo  sapiens. 
Con  profonda  conoscenza  delle  popolazioni  viventi,  l'A.  traccia 
la  storia  della  formazione  delle  razze  attuali  in  alcuni  capitoli 
nei  quali  si  prospetta  la  ricostruzione  del  loro  apparire  c delle 
loro  vicende  sulle  basi  dei  caratteri  fìsici,  soggetti  all'influenza 
deH'adattantento  in  funzione  deH’ambicntc. 

Il  « Manuale  di  antropologia  fìsica  » dell'antropologo  ntcs- 
sicano  J.  (.’omas,  pubblicalo  in  lingua  spagnola,  è un  trattato 


che  offre  un  quadro  completo  dcll'a.  attuale  considerata  nei 
suoi  diversi  aspetti,  quale  biologia  umana. 

L'opera  «Razze  e popoli  della  terra»  di  Biasutti,  in  collabo- 
razione con  antropologi  ed  etnologi  (Battaglia,  Genna,  Graziosi, 
Grottanclli,  Sergi  ed  altri)  viene  pubblicata  nella  sua  quarta 
edizione  (1967)  con  aggiunte  e modificazioni.  Non  vi  è opera, 
dopo  le  antiche  classiche  pubblicazioni  di  Ratzel,  paragonabile 
a questa,  per  l'ampiezza  di  vedute,  per  la  vastità  dei  problemi 
trattati,  per  l'immensa  congerie  di  fatti  umani  i più  disparati 
che  investono  tutta  l'umanità  nel  passato  e nel  presente,  in 
tutti  i suoi  attributi  fìsici,  psichici  e sociali. 

In  un  simposio,  tenuto  dalla  Ciba  Foundation,  alcuni  noti 
studiosi  inglesi  di  a.  hanno  discusso  degli  scopi  deli'a.  fisica 
e della  sua  posizione  negli  sludi  universitari:  le  loro  relazioni 
.sono  state  pubblicate  (1958)  da  Roberts  e Weiner  dell'Istituto 
di  anatomia  di  Oxford.  Si  mette  in  evidenza  quanto  sia  ne- 
cessaria l’a.  per  un  nuovo  curriculum  prcclinico. 

Grimm,  professore  di  a.  c di  igiene  sociale  a Berlino,  ha 
pubblicalo  (1958)  un  piccolo  «Manuale  di  biologia  delle  co- 
stituzioni e di  antropometria  » dedicato  alfa,  applicata  per  gli 
allievi  dell'Accademia  di  igiene  sociale  e del  lavoro  ed  avvia- 
mento alla  medicina. 

Verschùer,  antropologo  genetista  deH'Univcrsità  di  Mùnster, 
nel  suo  «Trattalo  di  genetica  umana»  (1959)  illustra  quanto 
fino  ad  oggi  c conosciuto  nel  campo  della  genetica  umana  c 
tratta  delle  sue  applicazioni  indis)>ensabili  nella  medicina, 
ncll'a.  e nella  psicologia. 

Rcche  e Lehmann,  antropologi,  si  sono  interessati  della 
genetica  nella  formazione  delle  razze  umane  e rilevano  nel  loro 
lavoro  (v.  hihi.)  che  le  razze  umane  sono  soprattutto  il  pro- 
dotto di  una  selezione  originata  dalle  condizioni  di  vita  dcH'am- 
bicnte  geografico. 

V.  anche:  PALtOANTROi>OLotiiA;  razza. 
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La  cultura  come  fenomeno  sociale  oggetto  di  studio  del- 
l’antropologia  culturale 

Poiché  l'antropologia  culturale  studia  l'uomo  in  rapporto 
alla  sua  cultura,  non  è possibile  delincare  le  caratteri- 
stiche di  tale  disciplina  senza  aver  prima  definito  il  feno- 
meno indicato  con  il  termine  cultura,  nella  particolare 
accezione  che  ad  esso  si  dà  nelle  scienze  sociali  c che 
differisce  da  quella  che  ad  esso  si  dà  in  altre  discipline 
(ad  es.  in  biologia,  in  agraria)  o nel  linguaggio  corrente 
(come  sinonimo  di  istruzione,  di  erudizione,  o di  parti- 
colare sensibilità  intellettuale  al  livello  critico  come  a 
quello  artistico  dell'uomo  erudito). 

Per  l'antropologo  (c  con  lui  per  lo  psicologo  ed  il  so- 
ciologo in  particolare,  in  quanto  cultori  delle  scienza 
sociali  più  strettamente  affini  alla  sua)  cultura  è quel- 
l'atteggiamento verso  la  realtà  che  si  costituisce  tra  gli 
appartenenti  a ciascun  gruppo  umano  nell'attuarsi  di  quel 
complesso  di  relazioni  interindividuali  mediante  le  quali 
essi,  affrontando  i propri  problemi  personali  e collcttivi, 
assumono  comuni  esperienze,  definiscono  la  propria  con- 
dizione in  rapporto  alle  proprie  possibilità  e quindi  elabo- 
rano. o accettano,  una  Welianschaiiung  (o  visione  del 
mondo)  che  costituisce  punto  di  riferimento  per  le  loro 
attività  individuali  o comunitarie. 

Per  quanto  lo  studio  scientifico  di  tale  fenomeno  sia 
stato  affrontato  solo,  si  può  dire,  da  pochi  decenni,  la 
bibliografia  anche  sulla  sola  definizione  di  esso  è talmente 
vasta  che  due  studiosi  nordamericani,  Clydc  Kluckhohn 
e Alfred  L.  Kroeber,  hanno  ritenuto  opportuno  fare  il 
punto  su  di  essa  in  un'indagine  analitica  e critica,  dandone 
alle  stampe  i risultati  in  un  noto  volume,  edito  per  la 
prima  volta  nel  1952  con  il  titolo  «Culture:  A Criticai 
Review  of  Concepts  and  Definitions  ».  L'edizione  è del 
Peabody  Museum  of  American  Archaeology  and  Ethnol- 
ogy  of  Harvard  University;  del  volume  sta  per  uscire, 
sia  pure  ad  un  ventennio  di  distanza,  anche  un'edi- 
zione italiana.  Nell'opera  summenzionata  gli  AA.  pro- 
pongono, come  accettabile  dalla  maggior  parte  degli 
antropologi,  la  seguente  definizione: 

« La  cultura  consiste  in  schemi,  espliciti  e impliciti, 
del  e per  il  comportamento,  acquisiti  c trasmessi  con  la 
mediazione  di  simboli;  essi  costituiscono  il  complesso 
distintivo  di  gruppi  umani,  incluse  le  loro  materializ.7ii- 
zioni  in  artefatti;  il  nucleo  essenziale  della  cultura  è co- 
stituito da  idee  tradizionali  (cioè  storicamente  derivate 
e selezionate)  e specialmente  dai  valori  ad  esse  connessi; 
i sistemi  culturali  possono  essere  considerati  da  una  parte 
come  prodotti  dell'azione  e dall'altra  come  elementi  con- 
dizionanti per  un'azione  futura  ». 

In  questa  definizione  è considerato  parte  della  cultura 
anche  il  patrimonio  materiale  (al  quale  gli  AA.  predetti 
alludono  quando  parlano  di  artefatti  o arti/aets)  in  quanto 
prodotto  dell'attività  umana  e,  quindi,  espressione  ma- 
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teriulc  di  processi  mentali  utilizzati  sia  per  la  produzione 
dell’oggetto  sia  per  immaginare  la  sua  funzione  ed  asse- 
gnare ad  essa  un  significato.  Non  tutti  gli  studiosi  sono, 
però,  d'accordo  nell'includere  nella  definizione  di  cultura 
il  riferimento  al  patrimonio  materiale;  ciò  per  evitare 
l'insorgere  di  equivoci  circa  un'artificiosa  classificazione 
della  cultura  in  materiale,  spirituale,  sociale,  etc.,  a meno, 
naturalmente,  di  chiarire  la  prospettiva  dalla  quale  si 
prende  in  considerazione  l'aspetto  materiale,  quella  cioè 
di  rilevare  il  suo  rapporto  con  la  ideologia  culturale,  no- 
tando in  che  misura  essa  c espressione  di  tale  rispetto 
o in  che  misura  può  incidere  o aver  inci.so  su  di  esso. 

Il  miglior  modo,  comunque,  di  dissipare  gli  equivoci 
è quello  di  precisare  quali  sono  le  componenti  della  cul- 
tura. Un  tentativo  in  questo  senso  è stato  compiuto  dagli 
antropologi  italiani  partecipanti  al  I Congresso  nazio- 
nale di  scienze  sociali  (tenutosi  a Milano  nel  I9S8)  in 
un  memorandum  nel  quale  si  indicano  come  componenti 
della  cultura  « conoscenze,  credenze,  fantasie,  ideologie, 
simboli;  norme,  tecniche  e schemi  di  attività;  valori  e 
atteggiamenti  derivati  ». 

Cultura,  sistema  e azione  sociale 
Considerata  in  questi  termini,  la  cultura  appare  come 
una  delle  componenti  essenziali  di  ogni  sistema  sociale, 
cioè  di  ogni  apparato  mediante  il  quale  le  singole  comu- 
nità umane  realizzano  la  collaborazione  che  consente  di 
organizzare  le  attività  attraverso  le  quali  sia  la  comunità 
stessa  sia  i singoli  suoi  membri  cercano  soddisfa/ione 
(in  modi  c misure  migliori  o peggiori  a seconda  della 
bontà  dei  singoli  sistemi)  ai  propri  problemi.  Le  varie 
attività  organizzative  del  sistema  passano  attraverso  unità 
che  chiamiamo  istituzioni,  le  quali  orientano  gli  individui 
al  perseguimento  di  determinati  fini  c indicano  loro 
concretamente  come  raggiungerli. 

Ogni  istituzione  non  è necessariamente  legata  al  per- 
seguimento di  un  unico  scopo,  cioè  può  essere  sia  mono 
che  plurifìnalizzata,  e più  istituzioni  possono  concorrere 
in  una  stessa  società  alla  realizzazione  di  un  medesimo 
obiettivo.  Inoltre  le  modalità  di  raggiungimento  di  uno 
stesso  line  variano  anche  enormemente  da  comunità  a 
comunità  per  effetto  di  fattori  che  vanno  di  caso  in 
caso  precisati. 

Ad  cs.,  la  famiglia  è un'istituzione  plurifìnalizzata, 
mediante  la  quale  cioè  si  possono  soddisfare  e regolare 
le  relazioni  sessuali,  si  assicura  la  continuità  del  gruppo 
mediante  la  procreazione,  si  provvede  alla  cura  e alla 
protezione  della  prole  mediante  l'allevamento,  l'educa- 
zione, etc.;  si  risolvono  problemi  pratici  oltre  che  affettivi 
dell'individuo,  fornendogli  non  solo  calore  umano  e so- 
lidarietà. ma  anche  concreto  appoggio  di  protezione  fìsica 
o economica  nelle  circostanze  in  cui  questa  può  esser 
richiesta,  etc.  In  alcune  società  essa  può  prefìggersi  tutti 
gli  scopi  sopra  elencati  cd  eventualmente  altri  ancora, 
in  altre  se  ne  prefìgge  solo  alcuni;  in  alcune  è in  concor- 
renza (e  talvolta  anche  in  antitesi)  con  altre  istituzioni, 
in  altre  alcuni  dei  fini  suindicati  sono  assolti  da  altre 
unità  organizzative.  Per  es..  aH'cducazionc  possono  prov- 
vedere anche  lo  stato  o,  nella  fattispecie,  la  scuola,  o con 
lo  stato  può  entrare  in  concorrenza  la  chiesa.  La  fun- 
zione assistenziale  e previdenziale  può  essere  devoluta 
alla  famiglia  solo  là  dove  la  comunità  non  abbia  saputo 
o potuto  organizzare  altri  organismi  aventi  tali  intendi- 
menti, etc. 

Per  quanto  concerne  la  forma,  inoltre,  si  deve  notare 
che  essa  non  è identica  in  tutte  le  società  umane.  In  alcune, 
infatti,  è matriarcale  (laddove  la  donna  o la  famiglia  di 
questa  prevalgono  su  quella  dcU’uomo),  in  altre  è patriar- 


cale (laddove  è l'uomo  ad  essere  privilegiato);  in  alcune 
è monogamica  (laddove  esiste  il  divieto  di  unione  matri- 
moniale con  più  di  un  coniuge  contemporaneamente), 
in  altre  è poligamica,  di  tipo  poliginico  (laddove  un  uomo 
può  avere  più  donne  contemporaneamente)  o di  tipo 
poliandrico  (laddove  una  donna  può  essere  sposa  contem- 
poraneamente di  più  uomini);  in  alcune  è fondata  sul 
principio  della  indissolubilità  matrimoniale,  in  altre  no; 
in  alcune  prescrive  la  convivenza  sotto  lo  stesso  tetto 
ai  soli  coniugi  e ai  loro  figli  non  sposati  o non  autonomi 
(famiglia  nucleare),  in  altre  prescrive  la  convivenzji  a 
nuntcrose  persone  legate  da  vincoli  di  parentela  con  una 
coppia  alla  quale  sono  legate  o in  linea  paterna  o in  linea 
materna  o in  entrambe  (famiglia  estesa  patrilocale  o ma- 
trilocale),  etc. 

La  famiglia  è solo  una  delle  istituzioni  per  mezzo  delle 
quali  l'uomo  affronta  i molteplici  problemi  (di  carattere 
essenziale  o secondario)  che  deve  risolvere  a livello  ses- 
suale, produttivo,  consumistico,  alimentare,  sanitario,  ri- 
creativo, assistenziale,  previdenziale,  partitico,  sindacate, 
militare,  amministrativo,  giudiziario,  educativo,  religioso, 
artistico,  etc.,  ciascuna  con  proprie  finalità  prevalenti  o 
accessorie  e ciascuna  mirante  da  sola  o in  concorrenza  od 
antitesi  con  altre  alla  soluzione  di  un  problema.  Gli  scopi 
di  una  istituzione  possono  essere  distinti  in  primari  (in 
ordine  cioè  alla  soddisfazione  di  necessità  reali  quali  la 
fame,  la  sete,  la  difesa  da  nemici,  la  conservazione  dcll'or- 
ganismo  in  buono  stato  di  salute,  etc.)  e derivati  (cioè 
non  corrispondenti  a necessità  biologiche  ed  organizzative 
primarie,  ma  sorti  in  ciascun  sistema  sociale  per  effetto 
di  istanze  in  esso  sviluppatesi  e che  gli  individui  che  di 
ciascuno  di  essi  fanno  parte  — nella  misura  in  cui  vi  aderi- 
scono più  o meno  pienamente  — sentono  o meno  la  neces- 
sità di  rispettare  o veder  soddisfatte).  Componenti  di  ogni 
istituzione  sono  i membri  (persone  che  a qualsiasi  titolo 
ne  promuovono  o subiscono  le  attività);  i me:!Ì  di  cui  tali 
persone  dispongono  per  l'attuazione  dei  fini  (mezzi  che 
possono  essere  materiali  — per  es.  capitali,  edifìci,  attrez- 
zature sanitarie,  cucine,  lavanderie,  etc.,  in  un'istituzione 
ospedaliera  — o immateriali  ~ per  es.  conoscenze  in  base 
alle  quali  iniervcnire,  regolamenti,  modelli  di  comporta- 
mento, etc.);  i valori  culturali  che  giustificano  l'esistenza 
dcH'istituzione  stessa.  Questi  valori  devono  non  contrad- 
dire quelli  di  altre  istituzioni  nell'ambito  di  una  stessa 
società:  essi  in  sostanza,  anche  se  prodotti  dal  sistema, 
ne  costituiscono  la  parte  essenziale  e più  importante,  sono 
il  punto  di  riferimento  di  ogni  azione  per  gli  individui  ed 
i gruppi  che  ne  fanno  parte,  sono  i fattori  prescrittivi 
della  concezione  culturale  della  realtà,  del  modo  di  com- 
prendere e sentire  il  mondo  che  desumiamo  dall'ambiente 
nel  quale  viviamo,  costituiscono  il  fattore  che  orienta  alla 
situazione  ogni  persona. 

Considerando  in  questo  modo  il  sistema  e l'azione,  pos- 
siamo chiarire  non  solo  il  significato  di  cultura  ma  gli 
specifici  campi  delle  scienze  sociali  di  base.  Come  infatti 
sottolineano  alcuni  tra  i maggiori  sociologi  contemporanei 
(quali  il  Talcott  Parsons  e prima  di  lui  il  Sorokin)  lo 
studio  dell'attore  come  individuo  è compito  della  psico- 
logia. quello  del  rapporto  interattivo  di  questo  con  altri 
attori  è compito  della  sociologia,  mentre  lo  studio  del 
complesso  di  schemi  (culturali)  che  intervengono  per  orien- 
tare l'attore  alla  situazione  e,  quindi,  a definire  la  situa- 
zione per  lui  è compito  dell'a.c. 

I tre  modi  di  registrare  i fenomeni  culturali 
Prima  di  essere  scienza  l'a.  c.  c stata  ed  c pratica  di  vita.  Se 
la  conoscenza  dei  fenomeni  culturali  è stata  perseguita  criti- 
camente e con  strumenti  nKlodologici  sempre  più  appropriati 
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f-Ì8'  I-  I pregiudizi  razziali  hanno  causato  lo  sterminio  di 
milioni  di  ebrei  durante  il  nazismo  in  Europa.  Nella  foto; 
esecuzione  in  massa  di  ebrei  in  Polonia  nel  1941. 


solo  da  non  più  di  un  secolo,  intuitivamente  essa  è antica  quanto 
l'uomo.  Nessun  essere  umano  può,  infatti,  vivere  in  società 
senza  sapere  cosa  può  attendersi  da  coloro  con  i quali  convive, 
cosa  questi  pedono  attendersi  da  lui  stesso:  deve  cercar  di 
intuire  qual  è il  giusto  comportamento  proprio  ed  altrui,  deve 
cercare  di  percepire  i diritti  e i doveri  in  base  ai  quali  si  orga- 
nizza la  vita  sociale.  E la  percezione  di  questi  implica  quella 
del  nucleo  di  valori  da  cui  essi  discendono,  di  quel  nucleo 
che  è l'essenza  particolare  di  ogni  cultura.  Questo  è ciò  che 
chiamiamo  il  modo  spontaneo  di  registrare  i fenomeni  cultu- 
rali, che  costituisce  una  delle  più  antiche  tendenze  al  sapere 
e una  delle  conoscenze  naturali  più  diffuse  e,  soprattutto, 
indispensabili.  Come  collaborare,  infatti,  come  vivere  insieme 
se  non  si  conoscono  almeno  le  linee  generali  della  cultura  cui 
si  conforma  la  società  nella  quale  si  vive?  A volte  questa  co- 
noscenza spontanea  trova  modo  di  esprimersi  nelle  formule 
di  quello  che  chiamiamo  il  sapere  popolare,  cioè  i proverbi, 
le  massime,  i detti,  e si  diffonde  attraverso  quelli  che  chiamiamo 
gli  stereotipi,  « i ritratti  nelle  nostre  teste  » (secondo  il  ter- 
mine coniato  dal  giornalista  Walter  Lippmann  e passato  dal 
1922  nelle  scienze  sociali),  le  credenze,  le  immagini  della  realtà 
che  meccanicamente  acquistiamo  e trasmettiamo.  Non  sempre 
gli  stereotipi  sono  formule  innocue,  talvolta  essi  veicolano 
pregiudizi  nei  confronti  di  persone,  categorie,  cla.ssi,  razza:, 
popoli,  etc.,  che  stimolano  all'odio,  aH'aggressività  c costi- 
tuiscono una  delle  malattie  sociali  da  combattere  anche  nel 
nostro  tempo. 

Un  secondo  modo  di  registrare  senza  l'uso  di  strumenti 
metodologici  i fenomeni  culturali  è quello  del  letterato,  del- 
l'artista, del  moralista.  Narratori,  poeti,  registi,  memorialisti,  etc. 
hanno  scritto  vive  c toccanti  pagine  che  costituiscono  autentici 
documenti  antropologici.  Tali  sono,  ad  cs..  quelle  di  coloro 
che  si  impegnano  a dcsciiverc  situazioni  nelle  quali  sono  stati 
coinvolti  (come  Carlo  Levi  quando  in  « Cristo  s’ò  fermato 
a Eboli  » tenta  una  descrizione  della  cultura  contadina  lu- 
cana nella  quale  s'ò  trovato  inserito  nel  periodo  in  cui  venne 
confinato  per  motivi  politici  in  una  comunità  di  quest'area), 
oppure  che  descrivono  una  società  alla  quale  appartengono 
per  nascita  (tale  è il  caso  di  Giovanni  Verga  quando  illustra 
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FIg.  3.  Ideale  di  bellezza  nella  cultura  occidentale  e in  una  cultura  africana.  A sinistra:  Mar>tin  Monroc;  a destra:  donna  Mangbctu. 


il  comportanwnio  siciliano  nc  « I Malavoglia  >»  come  in  altre 
opere).  Lo  stesso  può  dirsi  non  solo  dei  letterati  ma  degli  AA. 
teatrali,  dei  registi  che  tentano  di  far  rivivere  situazioni  tipiche 
di  un  popolo,  di  una  classe,  etc.  I hlm  della  scuola  neorealista 
italiana  sono  in  tal  senso  indicativi.  Una  dilTerente  categorìa 
è quella  delle  opere  relative  al  dover  essere  cosi  come  c visto, 
in  particolan  società,  da  membri  di  queste.  Ci  rìferìamo  alle 
opere  dei  moralisti  che  cercano  di  esprimere  o illustrare  i 
valori  culturali  approvati  dalia  società  nella  quale  sono  inseriti 
c per  la  quale  agiscono  e scrìvono.  In  questo  senso  molto  in- 
teressanti sono  anche  gli  AA.  dei  galatei  che  cercano  di  met- 
tere in  evidenza  i comportamenti  sui  quali  vi  è consenso  so- 
ciale e dai  quali  sì  può  risalire  ai  valori  culturali  che  lì  sottin- 
tendono. 

Il  terzo  modo  di  registrare  i fenomeni  culturali  è quello 
scientifico,  il  quale  è impiegato  da  coloro  che  hanno  coscienza 
della  loro  esistenza  e dei  loro  dinamismi  c sono  in  grado  di 
descrìverli  cd  analizzarli  nelle  concrete  situazioni  sociali  nelle 
quali  si  manifestano. 

Lo  sviluppo  della  scienza  della  cnltora 
Il  « modo  » al  quale  abbiamo  ora  accennato  si  è venuto 
precisando  lentamente  nella  storia  del  pensiero  critico. 
Concetti  quali  quelli  di  « usi  »,  « costumi  »,  « tradizioni  » 
sono  stati  registrati  nel  nostro  linguaggio  sin  da  epoche 
abbastanza  antiche:  ncIPambito  dei  linguaggi  occidentali 
li  troviamo  registrali  nei  testi  di  Erodoto,  Cesare,  Tacito, 
Strabone,  etc.,  ma  non  troviamo  alcun  termine  con  il 
quale  venisse  indicato  ciò  che  modernamente  si  intende 
nelle  scienze  sociali  per  cultura.  Per  raggiungere  questo 
coiKetto  l'umaniià  ha  impiegato  molto  tempo.  In  Europa 
ciò  si  è verilìcato  dopo  l'epoca  delle  grandi  scoperte  geo- 
grafiche. che  ha  richiamato  l'attenzione  di  fllosofì.  storici 
e altri  studiosi  sulla  diversità  dei  modi  dì  vita  nei  diffe- 
rcntt  popoli  e sulle  sue  cause.  Vico.  Cartesio,  Pascal. 


Montesquieu  sono  forse  quelli  che  più  ci  hanno  avviato 
a discutere  su  ciò. 

Vico,  ad  es..  ha  introdotto  il  discorso  della  razionalizza- 
zione e mitizzazione.  Pascal  ha  avvertito  che  quelli  che 
consideriamo  principi  naturali  non  sono  che  prìncipi  con- 
suetudinari e che  si  deve  tener  conto  della  profonda  diffe- 
renza esistente  tra  natura  e cultura.  Quest'ultima  (che  nella 
sua  terminologia  egli  indica  con  consuetudine)  ò per  lui 
una  seconda  natura  che  si  oppone  a quella  che  comune- 
mente indichiamo  come  natura.  Cartesio  richiama  l'atten- 
zione sugli  effetti  dcirinculturazionc  chiedendosi  come  mai 
«<  uno  stesso  uomo,  col  suo  stesso  ingegno,  per  il  fatto 
che  è cresciuto  dall’infanzia  tra  francesi  o tra  tedeschi 
diviene  differente  da  ciò  che  sarebbe  stato  se  fosse  sempre 
vissuto  tra  cinesi  o tra  cannibali  ».  Tratta,  poi.  della  tra- 
sformazione culturale  continua  facendoci  rineitere  sul 
fatto  che  « fino  alla  foggia  dei  nostri  abili,  la  medesima 
cosa  che  ci  è piaciuta  10  anni  fa.  c che  ci  piacerà  forse 
di  nuovo  fra  IO  anni,  ci  sembra  ora  stravagante  e ridicola». 
Ci  introduce  cosi  anche  al  problema  del  relativismo  cul> 
turale  al  quale  ci  richiamano  anche  altri  AA.  c che  tra 
Taltro  presta  lo  spunto  al  romanzo  epistolare  di  Mon- 
tesquieu. Letires  persanes,  nel  quale,  come  è noto,  si 
tenta  di  immaginare  quali  reazioni  possa  causare  in  un 
gruppo  di  giovani  persiani  in  viaggio  in  Europa  l'osserva- 
zione  del  comportamento  e dei  valori  di  fraiìcesi.  italiani, 
eie. 

Voltaire,  poi.  neli'invitare  a riflettere  sul  rapporto  na- 
tura/costume (—cultura)  ricorda  che  «tutto  ciò  che  è 
intimamente  legato  alla  natura  umana  sì  rassomiglia  da 
un  capo  aH’altro  deH’universo;  che  tutto  ciò  che  può  di- 
pendere dal  costume  è dififereme  e.  se  sì  rassomiglia,  ciò  è 
dovuto  al  caso  ». 
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Infatti,  sostiene  Voltaire,  « Timpero  del  costume  è 
ben  più  vasto  di  quello  della  natura:  esso  si  estende 
su  tutte  le  credenze,  su  tutti  gli  usi.  diffonde  la  varietà 
sulla  scena  del  mondo;  la  natura,  che  diffonde  l'unità, 
stabilisce  invece  dappertutto  un  piccolo  numero  di  prin- 
cipi invariabili:  cosi  il  fondo  è ovunque  lo  stesso,  mentre 
la  cultura  produce  le  diversità». 

E.  Kant,  in  seguito,  teorizzerà  su  altri  problemi  che 
interessano  l'a.  c.,  quali  quello  dei  caratteri  nazionali, 
quello  della  socializzazione,  etc.  Ma  la  nostra  disciplina 
comincerà  a svilupparsi  solo  nella  seconda  metà  deH'SOO 
quando,  parallelanvsnie  al  costituirsi  dell'emologia  come 
studio  delle  civiltà  primitive,  si  comincerà  ad  indagare 
sulla  natura  e i dinamismi  del  patrimonio  ideologico  cul- 
turale. facendo  risaltare  le  differenze  di  tale  patrimonio 
presso  i cosiddetti  primitivi  e presso  di  noi.  L'importanza 
deH'utilizzazione  del  materiale  delle  società  primitive  ha 
portato  gii  studiosi  della  cultura  a concentrarsi  quasi  esclu- 
sivamente su  di  esse  sino  agli  anni  '30  e ad  identificare 
il  proprio  ruolo  con  quello  degli  etnologi.  Solo  in  questi 
ultimi  anni  si  è operato  quel  chiarimento  teorico  che  con- 


sente di  distinguere  la  scienza  della  cultura  dalia  disciplina 
che  studia  le  civiltà  delle  società  primitive  e,  di  conseguenza, 
di  superare  l'equivoco  della  identificazione  degli  antropo- 
logi  culturali  con  gli  etnologi. 

Se  tale  indispensabile  chiarintento  ha  richiesto  notevole 
lavoro,  gli  studiosi  della  nostra  disciplina  non  si  sono  sen- 
titi vincolati  esclusivamente  ad  esso.  Particolare  attenzione 
è stata  dedicata  allo  studio  sia  del  rapporto  personalità/ 
cultura,  sia  di  quello  cultura/strutiura,  cosi  come  alla 
identificazione  degli  strumenti  concettuali  idonei  a descri- 
vere e analizzare  schemi  e dinamismi  culturali.  Un  consi- 
derevole numero  di  studiosi  si  è,  poi,  impegnalo  a tradurre 
in  contributi  operativi  il  lavoro  antropologico  di  volta  in 
volta  (secondo  le  occasioni,  le  vocazioni,  le  competenze) 
nell'analisi  di  problemi  pratici  della  convivenza  come  della 
vita  individuale. 

Il  rapporto  personalità/cultura 

Tra  i primi  studiosi  ad  occuparsi  di  questo  argomento 
ricordiamo  Edward  Sapir  (che  fu  tra  i primi  a richiamare 
l'attenzione  sul  rapporto  psichiatria/antropologia  sin  dal 


Fig.  4.  Interpretazione  della  femminilità  nella  cultura  mediterranea  attraverso  i secoli.  A sinistrai  la  «<  Venerei*  di  Savignano (terzo 
millennio  a.C.);  a desirai  «Venere  Anadiomène»  (età  classica). 
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Fig.  S.  Tra.sfonna2ioni  della  moda  e del- 
l'ctichctia  aH'intcmo  della  cultura  occiden- 
tale. A sinistra:  debutto  in  società  di  una 
ragazza  dell'alta  borghesia  americana. 
In  basso:  raduno  di  giovani  al  festival 
pop  di  Woodstock. 
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1933  in  saggi  quali:  «The  Emergence  of  thè  Concepì  of 
Personality  in  a Study  of  Cultures  »,  1933;  « Psychiatric 
and  Cultural  Pitfalls  in  thè  Business  of  Gctiing  a Living  », 
1939;  « Why  Cultural  Anthropology  Needs  thè  Psychia- 
trist  »,  1938;  Ralph  Linton  (di  cui  ricordiamo  la  breve  ma 
lucidissima  opera  « The  Cultural  Background  of  Pers- 
onality»,  New  York,  1945);  Clyde  Kluckhohn.  A questo 
ultimo  A.  dobbiamo  una  delle  prime  teorie  sull'acquisizione 
della  cultura  da  parte  dell'individuo,  elaborata  con  la  col- 
laborazione dello  psicologo  A.  M.  Murray  ed  esposta  nella 
introduzione  ad  un'antologia,  da  entrambi  ordinala,  di 


scritti  sull'argomento,  pubblicata  a New  York  con  il 
titolo  « Personality  in  Nature,  Society  and  Culture  » 
(1  ed..  1949). 

Nel  predetto  saggio  si  esamina  innanzitutto  la  prima 
fase  di  quel  processo  mediante  il  quale  durante  tutto  il 
corso  della  nostra  esistenza  veniamo  ad  assorbire,  mecca- 
nicamente per  partecipazione  o consapevolmente  per  rifles- 
sione ed  apprendimento  critico,  la  cultura  della  società 
nella  quale  viviamo.  Questo  processo,  che  alcuni  AA. 
chiamano  di  strutturazione  del  patrimonio  culturale  indi- 
viduale o di  inculturazione,  ha  inizio  sin  dal  nostro  primo 
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prendere  coscienza  della  realtà,  sin  dai  primi  mesi  della 
nostra  esistenza,  per  poi  continuare  per  tutta  la  vita.  Ma 
la  fase  più  importante  e delicata  di  esso  i proprio  quella 
che  si  svolge  nel  periodo  iniziale  durante  il  quale  si  strut- 
tura ciò  che  alcuni  AA.  chiamano  la  personalità  di  base. 
È il  periodo  che  porta  alia  socializzazione,  cioò  a definire 
e ad  accettare  il  rapporto  individuo/ambiente.  In  qualsiasi 
società,  ogni  bambino,  sin  dai  primi  mesi  di  vita,  si  ac- 
corge che  vi  sono  molle  cose  che  non  può  fare,  toccare, 
vedere,  sperimentare  tra  quelle  che  a lui  piacerebbe  fare, 
toccare,  vedere,  sperimentare.  E se,  per  avventura,  egli 
riesce  a farle  — rispondendo  a pulsioni  istintive  o di 
altro  tipo  — la  società  che  lo  circonda  mette  in  alto  una 
serie  di  misure  che  lo  portano  a sentirsi  privato  di  stima 
e di  affetto.  Il  fanciullo,  inoltre,  si  accorge  di  essere  costret- 
to dai  grandi  a fare  cose  che  non  lo  interessano  o non  gli 
fanno  piacere,  che  richiedono  un  impiego  di  energie  e un 
imptegno  che  volentieri  risparmierebbe.  Può  forse  fargli 
piacere  mettere  il  pollice  in  bocca,  piangere  o strillare  per 
richiamare  attenzione  su  di  sé,  riliutar  di  imparare  le  te- 
cniche elementari  della  toletta  personale,  non  rispettare  la 
disciplina  del  controllo  degli  sfinteri,  non  pronunziare  o 
pronunziar  male  certi  suoni,  cibarsi  o non  cibarsi  di  questo 
o quell'alimento.  Ma,  al  tempo  stesso,  il  fanciullo  si  ac- 
corge che.  se  vuole  evitare  le  punizioni  e provare  il  piacere 
delle  ricompense  che  gli  adulti  possono  offrirgli,  deve  ap- 


magine  di  « proibito  » a quella  delle  punizioni,  delle  fru- 
strazioni che  possono  venirgli  dai  genitori,  da  altri  adulti 
e,  eventualmente,  dagli  stessi  coetanei.  Queste  immagini 
di  punizioni,  di  frustrazioni,  di  vergogna  e simili  suscitano 
nel  fanciullo  un'ansietà  in  misura  più  intensa  e più  dolo- 
rosa di  quella  che  potrebbe  derivargli  dal  non  soddisfare 
gli  stimoli  impulsivi  naturali.  Di  conseguenza  egli  è por- 
tato a rispettare  proibizioni  e divieti  nella  misura  in  cui 
ricava  soddisfazioni  compensatorie  o sostitutive  dall'acco- 
glimento delle  sollecitazioni  che  gli  vengono  dai  genitori 
o dagli  altri  adulti  che  controllano  il  suo  comportamento, 
dai  coetanei  che  lo  giudicano,  etc. 

L'individuo  in  questo  modo  apprende  tecniche  di  com- 
portamento, introietta  atteggiamenti  e norme  morali  fon- 
damentali del  gruppo,  ma  soprattutto  impara  a capire  la 
scelta  fra  cultura  e natura,  fra  adesione  alla  società  e 
personale  soddisfazione  delle  tendenze  individuali.  L'in- 
troiezione delle  norme  morali  richiede  la  rimozione  piut- 
tosto che  la  soppressione  di  forti  bisogni  ed  emozioni  che 
potranno  tornare  a scuotere  l'Io  insistentemente  nel  corso 
dell'esistenza. 

Ma  l'effetto  del  sistema  di  premi  e punizioni  che  ogni 
società  elabora  per  gratificare  e,  quindi,  invogliare  l'indi- 
viduo ad  accettare  un  certo  ruolo,  certi  valori,  etc.,  oppure 
per  scoraggiarlo,  distoglierlo  da  propositi,  comportamenti, 
valori  non  ammessi,  è da  rapportare  al  tipo  di  relazione 


Fig.  6.  L'educazione  in  differenti  culture.  Esempio  di  educazione  emulativa:  un  boscimano  insegna  al  figlio  a cacciare. 


prendere  a inibire  o sviare  temporaneamente  o per  sem- 
pre alcuni  impulsi  istintuali,  alcune  antipatie,  alcune  pi- 
grizie, deve  adattarsi  a compiere  anche  azioni  fastidiose 
o,  talvolta,  persino  ripugnanti.  Non  è naturalmente  senza 
proteste  che  la  media  dei  bambini  in  ogni  società  apprende 
a comportarsi  nel  modo  che  gli  adulti  ritengono  per  essi 
conveniente.  La  capacità  di  sopprimere  le  tendenze  proi- 
bite, di  minimiz.zare  le  soddisfazioni  che  possono  derivargli 
dal  secondarle,  la  capacità  di  respingere  queste  tendenze 
dalla  coscienza,  e sospingerne  il  richiamo  nella  zona  del- 
l'inconscio, viene  acquisita  dal  bambino  associando  l'im- 
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che  il  bambino  instaura  sia  con  i propri  genitori  e parenti, 
sia  con  la  società  in  genere.  Dalla  insicurezza,  dalla  pole- 
mica, etc.,  potranno  scaturire  orientamenti  che  portano  ad 
atteggiamenti  antisociali. 

Di  capitale  importanza  per  ogni  bambino  è assicurarsi, 
attraverso  il  comportamento  materno,  di  essere  amabile. 
Essere  oggetto  dcH'amore  della  madre  o di  chi  la  sosti- 
tuisce comporta,  inoltre,  il  vantaggio  di  usufruire  di  tutti 
i benefìci  pratici  che  essa  é in  grado  di  elargire.  Ogni  atto 
che  appare  al  bambino  come  segno  di  riduzione  o rifiuto 
di  affetto  materno  (ad  es.,  uno  scatto  di  collera  pur  se 
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Hig.  7.  L'educazione  in  ditTcremi  cullurc.  F'wmpio  di  educa- 
zione repressiva  del  bambino  nella  cultura  europea. 


non  seguito  da  castigo,  una  dimenticanza  o trascuratezza 
nell'elargirgli  qualcosa  che  gli  viene  consuetamente  dato, 
etc.)  viene  associato  dalPinfante  ad  immagini  di  ansiosa 
invocazione  e di  bisogno  di  pietà.  La  medesima  reazione 
si  verifica,  man  mano  che  il  piccolo  cresce,  nei  confronti 
del  padre  e delle  altre  persone  che  hanno  per  lui  importanza 
c valore.  Quanto  più  è buono  il  rapporto  con  queste  per- 
sone, tanto  più  il  fanciullo  sarà  incline  a soddisfare  le  loro 
richieste,  vorrà  piacer  loro;  nella  misura,  poi,  in  cui  ten- 
derà ad  identificarle  con  la  società  in  genere,  cercherà  di 
stabilire  anche  con  questa  un  rapporto  positivo. 

Il  valore  delle  sanzioni  applicate  dai  genitori  viene 
nella  nostra  cultura  occidentale  sostenuto  con  il  riferimento 
al  sistema  soprannaturale  di  premi  e punizioni  per  la  vita 
futura.  In  molte  società  i genitori  preferiscono  non  assu- 
mere lo  spiacevole  compito  di  biasimare  i bambini  in 
prima  persona  c attribuiscono  o alle  divinità  o alla  società 
in  genere  il  compito  di  controllori  del  comportamento  e 
della  morale.  Cosi,  ad  es..  in  una  società  primitiva  in  cui 
esista  il  culto  segreto  delle  sacre  maschere  degli  antenati 
si  dirà  ai  bambini  di  non  guardarle  se  non  vorranno  restare 
inceneriti  dal  fulmine;  o,  in  un’altra  nella  quale  esistono 
altri  tabù,  si  dirà  di  non  infrangerli  per  non  essere  colpiti 
dalla  tal  malattia  o dalla  tal  disgrazia.  In  società  ad  orien- 
tamento più  laico  si  potrà  dire  al  bambino  di  non  fare  la 
tale  o tal  altra  cosa  se  non  vuol  far  ridere  la  gente,  o non 
vuol  far  pensar  male  la  gente.  Così  la  società  viene  a sosti- 
tuire con  le  proprie  sanzioni  la  divinità  ed  anche  in  questo 
caso  i genitori  o gli  educatori  non  si  assumono  l'ingrato 
compito  di  contrastare  i figli. 

Nel  corso  del  processo  di  sviluppo  individuale,  le  per- 


sone che  rappresentano  l'autorità  o assumono  il  ruolo  di 
autorità  (padre,  madre,  Dio,  e individui  che  per  le  loro 
funzioni  sono  particolarmente  ammirati  o temuti,  quali  in- 
segnanti, sacerdoti,  poliziotti,  etc.)  diventano  simboli  e 
richiamo  di  un  eterogeneo  sistema  di  principi  morali, 
leggi  e convenzioni.  Tale  sistema  è assimilato  dall'individuo 
a un  punto  tale  da  diventare  una  componente  della  sua 
personalità,  quella  che  gli  psicanalisti  chiamano  super-ego 
o super-io.  In  relazione  all'ideologia  culturale  che,  a se- 
conda delle  società,  è stata  inculcata  all'individuo  attraverso 
il  processo  di  inculturazione,  il  super-ego  viene  identificato 
con  « la  voce  di  Dio  »,  « la  coscienza  »,  « i comanda- 
menti  della  società  ».  « il  bene  comune  ».  « la  volontà 
della  maggioranza  »,  etc. 

Una  volta  che  il  .super-ego  è stato  interiorizzato  (attra- 
verso meccanismi  che  utilizzano  la  paura,  il  rispetto,  l’a- 
more, l'odio,  l'emulazione)  l'individuo  diventa  disponibile 
all'accettazione  della  morale  culturale  del  gruppo  nel 
quale  vive,  sopprime  gli  impulsi  da  essa  devianti  (che  po- 
trebbero tradursi  in  atteggiamenti  delinquenziali)  non  solo 
in  vista  di  premi  e sanzioni  che  può  ricevere  dagli  altri, 
ma  anche  per  il  timore  della  disapprovazione  del  suo  stesso 
super-ego,  che  suscita  nel  suo  intimo  il  doloroso  senso 
della  colpevolezza  e del  rimorso. 

In  tutte  le  società,  inoltre,  si  sviluppa  un  qualche  timore 
culturalmente  modellato  dcH'insulto  c dcU'umiliazione  per- 
sonale, combinato  — sembra  — con  un  desiderio  di  pre- 
stigio e di  perfezione  morale.  Tutto  ciò  aiuta  l'individuo 
ad  orientarsi  verso  l'attuazione  del  « buon  comporta- 
mento »,  ad  essere  cioè  un  individuo  in  accordo  con 
gli  schemi  della  propria  cultura. 

Orientamenti  nello  studio  del  rapporto  personalità 'cultura 
L'esistenza  del  rapporto  personalità.'cultura  è stata  stu- 
diata dagli  aniropologi  secondo  difTcrcnti  orientamenti, 
riducibili  ai  quattro  seguenti. 

Descriilivo 

È seguito  dagli  AA.  che  si  limitano  a descrivere  il  tem- 
peramento nazionale,  il  carattere  di  un  popolo  consideran- 
dolo in  rapporto  alla  sua  vita,  alla  sua  storia.  In  questo 
genere  di  descrizioni  gli  antropologi  sono  stati  preceduti  da 
letterati,  narratori,  storici,  saggisti,  filosofi,  etc.  Emanuele 
Kant  ha  cercato  di  descrivere  in  questo  modo  il  carattere 
di  vari  popoli  europei.  Giuseppe  Barelli  quello  degli  ita- 
liani, Carlo  Levi  dei  contadini  lucani,  Sebastiano  .Aglianò 
dei  siciliani,  etc.  Tra  gli  antropologi  ricordiamo  G.  Gorer 
(cfr.  «Gli  Americani»,  ed.  Garzanti,  Milano.  1948)  c 
Margaret  Mcad  («Il  carattere  degli  Americani»,  ed. 
U.  - La  Nuova  Italia,  Roma-Firenze,  1946),  R.  Benedici 
(«  Il  crisantemo  c la  spada  »,  ed.  Dedalo,  Bari,  1968), 
per  citare  solo  AA.  le  cui  opere  siano  scritte  o tradotte 
in  italiano. 

Geiieiico 

A questo  orientamento  possono  ascriversi  gli  AA.  che 
attribuiscono  grande  importanza  all'esame  delle  esperienze 
infantili  tipiche  nelle  singole  società,  nelle  quali  osservano 
il  rapporto  personalità/cultura.  Il  postulato  che  ispira 
questi  AA.  è che  le  singole  società  umane  (o  le  singole 
categorie,  quali  le  classi,  nelle  quali  molte  società  si 
strutturano)  sviluppino  sistemi  di  educazione  ed  alleva- 
mento specifici  che  normalmente  si  applicano  a tutti  i pic- 
coli che  in  esse  si  iniziano  alla  vita  ed  al  rapporto  so- 
ciale. Ciò  fa  sì  che  i membri  di  ciascuna  società  tendano 
ad  avere  esperienze  infantili  dello  stesso  tipo  (o  almeno 
alcune  di  esse)  e,  quindi,  risultino  socializzati  in  modo 
analogo. 
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Ten«ndo  presente  ciò,  alcuni  AA.,  quali  R.  Linton  e 
A.  Kardincr,  osservano  che: 

a)  poiché  le  prime  esperienze  di  vita  tendono  ad  eserci- 
tare un  duraturo  influsso  sulla  personalità  di  ciascun 
individuo  c soprattutto  sui  suoi  sistemi  proiettivi; 

b)  c poiché,  inoltre,  esperienze  analoghe  tendono  a prrv 
durre  conflgurazioni  delta  personalità  simili  in  coloro  che 
le  hanno  attraversate; 

c)  SI  può  dedurre  che  i membri  di  ciascuna  scicieià. 
avendo  molti  clementi  delle  prime  esperienze  in  comune, 
avranno  in  comune  anche  molli  clementi  della  F>ersonaiiià 

0 ceni  elementi  che  ci  appariranno  come  tipici  degli 
individui  dì  una  determinata  società. 

Linton  c Kardincr  hanno  dato  il  nome  di  personuUtù 
di  base  aH'insieme  dei  tratti  di  questa  rapportabili  — Ira 
individui  appartenenti  ad  una  medesima  società  — alPin- 
cidcnz;i  esercitala  da  specifici  sistemi  di  alicvamcnto  e di 
educazione  in  essa  adottati.  La  personalità  di  base  c per 
essi  come  una  matrice  dalla  quale  si  svilupperanno,  poi. 

1 tratti  delle  singole  personalità  individuali,  che  avranno 
qualcosa  di  fondamentale  in  comune,  ma  che  si  attue- 
ranno per  il  resto  nei  modi  più  vari. 

Molle  ricerche  sono  state  svolte  dai  seguaci  di  questa 
scuola  per  spiegare  l’oncniamcnio  aggressivo  o mite,  coo- 
perativo o esasperatamente  individualistico,  introverso  o 
estroverso,  megalomane  o umile,  ctc.  di  questo  o quel 
popolo.  Nota  é,  al  riguardo,  la  ricerca  di  E.  Erikson  sulla 
genesi  deiraggressiviià  e della  tendenza  auiopunitiva  degli 
indiani  Sioux.  Essa  viene  fatta  risalire  ad  una  crisi  che 
normalmente  si  verifica  tra  i Sioux  nel  rapporto  madre,' 
figlio  all'inizio  del  processo  di  dentizione  nel  corso  del 
prolungato  periodo  di  allauamcnto.  che  termina  talvolta 
solo  al  4*  anno.  Tale  crisi  é aggravata,  secondo  le  osser- 
vazioni deU'Erikson,  dal  contrasto  con  raiicggiamenio 
ipcrproicttivo  verso  il  bambino,  nonché  dairimpossibilità 
da  parte  deirinfante  di  scaricare  la  propria  rabbia  per 
qualsiasi  frustrazione,  in  quanto  é strettamente  legato 
in  una  culla  rigida,  nella  quale  è altrettanto  strettamente 
tenuto  in  fasce.  Questi  ed  altri  fattori  del  processo  di 
allevamento  contribuiscono  a fare  dell'adulto  Sioux  un 
cacciatore  spericolato  cd  un  guerriero  crudele,  pronto  a 
rivolgere  anche  contro  di  sé  la  propria  aggressività  nel 
corso  di  cerimonie  autopuniiive  (ad  es.  in  quelle  nelle 
quali  si  fa  legare  ad  un  palo  mediante  stringhe  di  cuoio 
dai  bordi  taglienti  che  gli  penetrano  nelle  carni  sino  a 
farlo  sanguinare,  eie.). 

Altrettanto  note  sono  le  ricerche  di  Margaret  Mcad 
per  spiegare  il  icmpcramcnlo  mite  degli  Arapesh  c quello 
violento  dei  Mundugumor.  Ma  né  su  queste  né  su  altre 
ricerche  è qui  possibile,  per  brevità,  soffermarsi.  Accen- 
neremo soltanto  airipotcsi  formulata  da  Ernst  Bernhard, 
psicanalista  junghiano,  per  spiegare  il  carattere  degli 
italiani.  Egli  lo  pone  in  rapporto  ad  un  complesso  che 
ipotizza  sulla  base  di  materiale  dcrivantcgli  dall'esame  dei 
protocolli  delle  interviste  con  i propri  pazienti.  Storica- 
mente egli  Io  considera  di  origine  molto  antica,  preromano 
c forse  anche  prcctrusco.  Sul  piano  psichico  c culturale 
esso  sarebbe  la  conseguenza  dcircccessivo  senso  dì  si- 
curezza e affidamento  nei  confronti  della  madre,  provocato 
dalle  eccessive  cure  di  questa,  come  dal  suo  atteggiamento 
iperproieitivo  in  genere.  Ciò  favorirebbe  il  costituirsi  ncl- 
ritaliano  di  una  personalità  adulta  ottimista,  fiduciosa,  ma 
non  impegnata,  non  disposta  a rispettare  la  precisione, 
la  disciplina;  indine  alla  rassegnazione,  a considerare  la 
realtà  in  funzione  personale,  a eludere  l'obiettività  della 
legge,  che  non  tiene  conto  degli  stati  affettivi  ed  emotivi 
in  genere,  che  è di  intralcio  al  rapporto  personale  di 
comprensione,  perdono  c sostegno  basato  suH'amorc; 
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favorirebbe  neU'italiano  la  bonarietà  e la  condiscenza 
dalla  quale  può  evadere  con  quegli  scatti  improvvisi  di 
entusiasmo  che  caratterizzano  il  tipo  psicologico  det- 
l'eterno  puer,  con  lutti  i vantaggi  e gli  svantaggi  che  pos- 
sono derivare  dal  perdurare  in  età  adulta  di  atteggiamenti 
adolescenziali. 

Funzionalisiico 

Gli  AA.  che  seguono  questo  orientamento  non  si  limitano 
a porre  in  correlazione  le  tecniche  di  allevamento  tipiche 
in  ogni  società  con  la  corrispondente  personalità  tipica 
degli  adulti.  Essi  tendono  a porre  in  relazione  alla  perso- 
nalità di  base  lutti  gli  aspetti  del  sistema  sociale  del  gruppo 
nel  quale  essa  si  é formata.  È un  metodo  utilizzato  nel- 
l'analisi  della  personalità  di  alcune  tribù  indiane  del  Nord 
America  come  di  alcune  popKilazioni  europee  c nord- 
americane. Dinco  Tomasic  ha  esaminato  in  questa  chiave 
il  carattere  dei  pastori  dinarici,  ad  es.  neH'opera  « Pers- 
onality  and  Culture  in  Easl  Buropean  Politics»  (New 
York,  1948);  Juics  Henry  ha  esaminato  la  funzione  della 
sessualità  sulla  personalità  tra  gli  indiani  Pilagà  del  Sud 
America,  ctc. 

Filogenetico 

A questo  indirizzo  appartengono  AA.  che  partono  dal 
postulalo  che  la  cultura,  o almeno  parte  di  essa,  derivi 
da  tendenze  innate  che  l'uomo  ha  ereditato  da  un  lon- 
tano passato.  Essi  non  sono  inclini  a ritenere  che  ogni 
generazione  possa  avere  incidenza  sui  processi  di  trasfor- 
mazione culturale  in  conseguenza  dei  quali,  nel  corso 
di  periodi  più  o meno  ampi,  si  possano  realizzare  cam- 
biamenti in  accordo  o in  conseguenza  di  avvenimenti 
storici,  di  trasformazioni  strutturali,  eie.  Essi  siistengono 
che  noi  ci  sviluppiamo  in  forme  culturali  per  mezzo  delle 
quali  gli  istinti  fondamentali  possono  essere  canalizzati. 
A.  Kardincr  in  » L'individuo  e la  sua  società  » (ed.  Bom- 
piani, Milano,  1965.  I ed.  New  York,  1939)  così  com- 
pendia tale  assunto:  « L'uomo  è fllogcncticamcnlc  dotato 
di  certi  stimoli  c di  certi  istinti  che  sollecitano  una  soddi- 
sfazione attraverso  gli  oggetti  del  mondo  esterno.  Questi 
istinti  nel  corso  della  loro  ontogenesi  seguono  alcune  fasi 
di  sviluppo,  filogeneticamente  predeterminale  c regolar- 
mente ripetute,  in  ciascuna  delle  quali  può  verificarsi  un 
arresto  di  sviluppo.  Da  questi  istinti  si  sviluppano,  attra- 
verso dinamismi  c modalità  non  ancora  ben  conosciuti, 
dei  sistemi  istituzionali  (cioè  degli  schemi  culturali)...  Le 
istituzioni  (cioè  gli  schemi)  di  una  cultura,  secondo 
questo  punto  di  vista,  sono  considerate  escrescenze,  occa- 
sioni conscguenti  a ceni  stimoli  che  cercano  di  esprimersi 
e,  quindi,  non  hanno  importanza  quali  determinanti  della 
natura  umana  ». 

Il  rapporto  si.stema  soctale/cullura 

Con  notevole  interesse  gli  antropologi  hanno  esaminato 
il  rapporto  sistema  sociale/cultura,  considerandolo  Sijprai- 
tutlo  nella  prospettiva  storica,  in  quella  comparattv’a  e 
in  quella  funzionale.  L'attenzione  alle  ricerche  sulle  prime 
forme  culturali,  come  su  quelle  dei  primitivi,  è in  gran 
parte  dovuta  al  desiderio  di  scoprire  nelle  situazioni  ini- 
ziali o in  quelle  cicmcnian  l'emcrgcrc  nei  gruppi  di  atti- 
vità intellettuali.  Il  rischio  di  molti  AA.  impegnatisi  nelle 
prime  due  direzioni  indicale  è stato  quello  di  polarizzare 
l'attenzione  su  una  sola  componente  del  sistema  sociale 
(ridcologia  culturale,  il  controllo  politico,  reconomia,  la 
tecnologia,  etc.)  considerandola  causa  prima  di  ogni 
forma  di  socialità.  È questo  il  caso  <—  per  non  fare  che 
un  solo  esempio  — di  R.  Benedici  che  ha  visto  nella  cul- 
tura (o.  per  maggior  precisione,  nel  modello  culturale) 
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il  fattore  capace  di  dar  forma,  favorire  o impedire  il  cambio 
delle  istituzioni  economiche,  politiche,  familiari,  eie.  in 
ogni  sistema  sociale. 

L'ohcnlamcnto  funzionalislico  ha  richiamato  ranen* 
/.ione  sui  bisogni  degli  individui  come  dei  gruppi,  sulle  isti* 
tuzioni  come  strumenti  della  soddisfazione  di  questi,  sulla 
interdipendenza  delle  varie  istituzioni  in  ogni  sistema 
sociale  e sulla  necessaria  complementarità  — nel  mecca* 
nismo  organizzativo  — del  fattore  ideologico  (culturale) 
con  quello  produttivo  (economia),  con  quello  del  controllo 
del  potere  (politico  c politico*cconomico),  con  quello 
tecnologico,  demografico,  eie.  Sia  che  concorrano  alla 
scKldisfazionc  di  medesimi  fini  o che  ad  essi  si  oppongano, 
i vari  clementi  del  sistema  sociale  sono  connessi  da  un  rap* 
porlo  di  intcrdipcndcn/a.  Tale  rapporto  non  coinvolge  nc- 
ce^ariamentc  la  totalità  degli  elementi,  ma  può  con^rnere 
ambiti  più  o meno  estesi  di  questi,  c airintcrno  di  ciascun 
ambito  può  tixivarsi  anche  un  solo  elemento  connesso  con 
quello  di  altri  ambili.  Si  formano,  cioè,  in  ogni  sistema  dira- 
mazioni più  o meno  estese  di  interconnessioni.  Ciò  crea 
situazioni  di  equilibrio  instabile,  per  cui  un  mutamento 
in  un  settore  del  sistema  si  riflette  (o  può  riflettersi,  in 
tempi  di  vana  ampiezza  e con  incidenza  più  o meno  evi- 
dente o profonda)  su  un  altro  settore,  su  una  varietà  più 
o meno  estesa  di  essi  o sulla  stessa  totalità  di  essi.  L'insia- 
bilità  dcircquilibrio  crea  — in  una  irripetibilità  di  situa- 
zioni sociali  concrete  — quel  divenire  che,  osservato  nel 
corso  del  tempo  per  singole  comunità  umane  (o  fenomeni 
o categorie  di  esse)  o per  la  loro  totalità,  chiamiamo 
storia,  la  quale  sarà  ora  storia  particolare  di  questo  o 
quel  popolo,  ora  storia  universale,  ora  storia  delle  classi 
dominanti  o di  quelle  subalterne,  ora  del  pensiero,  dcirè/òe 
intellettuale,  ora  dcll  artc,  della  tecnica,  dcircducazionc, 
etc.  Compilo  dcll'anlropologo  che  osserva  le  trasforma- 
zioni è non  solo  quello  di  notarle  e cercare  di  individuarne 
le  cause,  ma  anche  di  chiedersi  in  che  misura  i vari  tipi  di 
organizzazione  sociale,  che  si  costituiscono  nel  continuo 
av'vicendarsi  delle  trasformazioni,  oltre  che  ri.spondcre  ad 
esigenze  essenziali  delta  natura  umana  o a quelle  orga- 
nizzative della  comunità,  tendono  a soddisfare  pure  tutte 
quelle  esigenze  che  possiamo  chiamare  derivate  in  quanto 
costituitesi  per  ciTeiio  di  quella  convivenza  per  mezzo 
della  quale  sì  affrontano  i problemi  primari. 

Al  livello  culturale  le  esigenze  derivate  si  sviluppano 
dalle  razionalizz.a/ioni  ( modi  di  spiegare  o rendere 
razionale  la  realtà)  per  mezzo  delle  quali  siamo  portati 
ad  accettare  i valori  ( = punti  di  riferimento  per  orientarsi 
c scegliere)  e le  abitudini.  Valori  e abitudini,  che  dovreb- 
bero essere  vie  culturali  per  aiutare  Tuomo  a rcalizzitrc 
meglio  la  propria  condizione,  quando  perdono  di  vista 
tale  loro  obiettivo  primario  o quando  attraverso  succes- 
sive deformazioni  fuorviami  — nel  corso  degli  eventi  sto- 
rici — si  pongono  addirittura  contro  di  esso,  diventano 
causa  dt  in.soddisfazioni.  fnistrazioni,  soflerenze,  ingiu- 
stizie, disorganizzazione  per  gli  individui  come  per  le 
società.  Perciò  compito  fondamentale  dell'antropologo  è 
chiarire  i molivi  che  l’uomo  ha  di  seguire  certi  valori, 
certe  abitudini,  rapportare  queste  ai  fini  per  cui  sono  state 
adottale  e.  lenendo  presente  che  non  è l'uomo  che  è 
stalo  creato  per  il  sabato,  ma  il  sabato  per  l'uomo,  pro- 
muovere quei  processi  di  chiarincazionc  che  evitino  di 
opporre  la  cultura  alla  natura,  il  che  è dannoso  sia  al 
livello  psìchico,  sia  al  livello  deH'organizzazione  sociale. 
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Definizione 

Limitata,  in  origine.  aH’indagine  dei  caratteri  quantita- 
tivi, cioè  metrici,  del  corpo  umano,  elaborati  essenzial- 
mente con  criteri  statistici.  Tantropomctria  estende  oggi 
la  propria  investigazione  a tutti  i caratteri  umani,  sia 
quantitativi  che  qualitativi,  considerandoli  Si)prattu(to  dal 
punto  di  vista  della  tecnica  c dei  melodi,  giacche  i pro- 
blemi generali  che  si  possono  afl’rontarc  sulla  base  dei 
dati  antropometrici  sono  quegli  stessi  che  formano  oggetto 
dell'antropologia  (v.).  rispetto  alla  quale  l'esame  antro- 
pometrico non  costituisce  che  un  capitolo  mctixlologico 
ed  introduttivo. 

Storia  ed  evoluzione  dell’anlrupumetria 

Nello  studio  delle  proporzioni  del  corpo  umarvo  la  scienza 
è stata  precorsa  dalKartc.  Sebbene,  infatti,  fin  dai  tempi  remoti 
la  statura  venisse  presa  in  considerazione  per  giudicare  della 
idoneità  degli  uomini  alle  armi  (Vegezio),  e fosse  in  uso  l'indi- 
cazione  dei  connotati  principali  dei  partecipanti  ai  contratti, 
forse  a scopo  d'identità  (cfr.  i papiri  egiziani  dal  HI  scc.  a.  C. 
al  IV  d.  C.);  sebbene  ancora  gli  attributi  umani  esterni  si  tro- 
vassero descritti  ivclia  ritxa  letteratura  ftsiognomonistica  (Al- 
berto Magno,  G,  B.  I>clla  Bona,  l,avaler.  Gali,  Pidcrii.  etc.). 
i primi  canoni  antropometrici  si  devono  agli  artisti.  Già  le 
arti  figurative  di  antiche  civiltà  (egiziana,  mesopotamica.  in- 
diana) si  erano  servite  di  certe  leggi  di  proporzione  nelle  loro 
rappresentazioni;  ma  bisogna  fungere  ai  Greci  per  trovare 
riprodotto  un  particolare  kanPn  (regola)  della  bellezza  cor- 
porea (P.  Richcr).  Non  ci  è pervenuto,  però,  il  famoso 
canone  che  Policleto.  nato  v«rso  il  480  a.  C.,  aveva  desunto 
da  opportune  misure  eseguite  su  giovani  di  belle  forme  escr- 
diantisi  nella  pakstra.  c tradotto  nd  Doriforo  (portatore 
di  iaiKia)  (Ovcrbcck,  Guillaume.  Schadow%  etc.).  In  seguito  lo 
studio  delle  proporzioni  corporee  interessò  particolarmente 


Big.  I,  Canoni  antropometrici  secondo  Leonardo  da  Vinci. 
L'uomo  inscritto  nel  quadralo  (Vitruvio)  c l'uomo  inscritto 
nel  cerchio  (Leonardo).  U>a  Barbòrah 
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il  verone^;  Marco  Vitruvio.  archiieito  di  Augusto.  In  lem* 
pi  da  noi  meno  lontani  un  pittore  di  Colle  di  Valdelsa. 
Cennino  Cennini  (1360-1435),  nel  « Libro  dcll'Ane».  diede  — 
insieme  con  il  primo  documento  della  teorica  artistica  — le 
misure  del  corpo  umano  di  fattura  prrfeita.  Fu,  però,  con 
il  grande  genovese  Leon  Battista  Alberti  (1404-72)  che  l'in- 
dagine antropometrica  venne  applicata  con  metodo  ed  in- 
tendimenti scientifici,  mercé  la  misurazione  di  numerosissimi 
modelli  ed  il  criterio  delle  medie;  mentre  si  devono  ai  genio 
insuperato  di  Leonardo  da  Vinci  (1452-1519)  i canoni  «rn/ro- 
pomctrici  contenuti  nel  «Trattato  della  pittura»  (fig.  1),  canoni 
che  attcstano  la  lunga  ed  acuta  osservazione  dcircspcrto  ana- 
tomico. il  quale,  meglio  d'ogni  altro,  seppe  allacciare  l'arte 
alla  scienza  (M.  Barbara).  E non  pochi  altri  anisti  si  sono 
occupati,  con  competenza,  delle  proporzioni  corporee  (A. 
Dùrer,  C.  Cousin.  etc.).  Ma  l'a.  si  c afTcrmaia  con  carattere 
scientifico  ben  definito  nel  scc.  xix  con  A.  Ouéielet  (1796- 
IS74),  da  cui  ricevette  il  nome  ed  una  elaborazione  sistematica 
sovrattutto  nciropcra  « Anthrcpomctrie»,  edita  a Bruxelles  net 
1871.  Essa  ha  avuto  poi  il  più  ampio  sviluppo  per  opera  degli 
anlropologi.  i quali  hanno  studiato  sia  lo  scheletro  che  il  vi- 
vente. Si  è venuta  cosi  a raccogliere  una  imponente  mole  di 
osservazioni,  che  si  sono  estese  nei  più  diversi  campi  appli- 
cativi. come; 

a)  in  antropologia  criminale,  creata  nel  1876  da  C.  Lombroso, 
con  un'a.  criminale  per  il  rilievo  metrico  di  segni  degenerativi 
somatici,  considerati  come  contrassegni  fisici  di  stati  dege- 
nerativi psichici  delinquenziali; 

b)  neirideniificazione  individuale,  con  l'a.  .segnaletica,  creata 
nel  1879  da  A.  Bcrtillon; 

c)  nella  morfologia  clinica,  con  Va.  medica,  creata  nel  1880 
da  A.  De  Giovanni,  sia  a scopo  strettamente  clinico  (misura- 
zione delle  alterazioni  di  forma,  peso  e volume  di  diverse  parli 
corporee,  prodotte  da  malattia);  sia  a scopo  costituzionalistico 
(determinazione  dei  vari  tipi  morfologici  umani,  considerando 
i valori  delle  singole  parti  e del  tutto,  cosi  nella  loro  espres- 
sione assoluta  quantitativa,  come  nella  loro  espressione  re- 
lativa — > proporzioni  corporee  — e ciò  al  fine  di  vedere  se 
a conformazioni  somatiche  diverse  corrispondano  diversi  tipi 
funzionali  e difTerenli  predisposizioni  morbose); 

d)  nel  controllo  della  crescenza,  con  l'a.  au.xalogica,  che  ha 
formato  l'oggetto  di  speciali  ricerche  da  parte  di  P.  Godin, 
e si  propone  di  conoscere  la  normalità  o meno  dett'accresci- 
ntento  e dello  sviluppo  corporeo  durante  l'età  scolastica: 

cr  nella  determinazione  delle  attitudini  al  servizio  militare, 
con  l'a.  militare,  nobilitata  nel  1896  da  R.  Livi,  per  mezzo 
delta  quale  oggi  si  mira  a stabilire  la  resistenza  cranica  del- 
l'uomo  agli  sforzi  funzionali  richiesti  dalla  vita  militare. 

Como  medio 

Un'adeguata  valutazione  dei  caratteri  quanliiaiivi  umani 
(peso,  statura,  dimensioni  delia  testa,  etc.)  presuppone 
la  concezione  ócWttomo  medio,  prospettata  per  la  prima 
volta  dal  Quéieiei.  e secondo  la  quale,  in  un  dato  gruppo 
di  soggetti,  le  intensità  medie  dei  vari  caratieri  formano 
un  sistema  coerente,  cioè  concorrono  alla  definizione  di 
un  individuo  ideale,  che  può  considerarsi  come  il  tipo 
del  gruppo.  A questa  concezione  quetcleiiana  furono,  fin 
dal  suo  apparire,  mosse  aspre  critiche  da  vari  AA.  Alcuni 
sostennero  che  Vuomo  medio  — ossia  la  sintesi  dei  singoli 
valori  medi  — era  incompaiibile  con  la  realtà  biologica: 
cosi  il  Messedaglia  voleva  che  l'espressione  uomo  medio 
fosse  sostituita  con  quella  di  uomo  di  statura  media,  di 
peso  medio,  eie.;  A.  Cournot  scriveva  che  l'humme  moyen 
.lerait  tout  simplement  un  homme  imposstble'.  E.  Morselli 
affermava  che  è assurdo  concepire  un  individuo  che  orma- 
nizzi  e riunisca  in  sé  stesso  tutte  le  medie  della  morfologia 
umana.  Altri  sostennero  che  Vuomo  medio  è incompatibile 
pure  con  rarmonia  esictica;  cosi,  secondo  A.  Bertillon, 
l'homme  moyen  sera  nècessairement  moyen  dans  tous  ses 
attrihutf.  il  faut  qui!  soil  moyen  par  ses  iaideurs  et  moyen 
par  ses  heautés.  dcu\  moyennes  ahsoiument  antipathiques 
à l' idéal  de  hvuitti  -.  c,  secondo  l.  Bertrand,  la  riunione 
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Fig.  2.  Antropomeiro  a bilanciere  di  G.  Viola  in  posizioni 
ori/zonlale.  ii>a  Sergi}. 


del  peso  medio  alla  statura  media,  lungi  dal  rappresentare 
qualcosa  di  armonico,  originerebbe  un  insieme  troppo  grosso, 
che  nessun  pittore  oserebbe  prendere  come  modello.  Ma 
G.  Viola  — ribatluta  ogni  obiezione  — concluse  confer- 
mando l'uomo  medio  del  Quéielet,  la  cui  concezione  è 
stala  rivendicala,  pur  nei  suoi  fondamenti  teorici,  parti- 
colarmente da  C.  Gini.  Certo  essa  ha  trovato,  nella  pratica 
scicntifìca,  generale  accoglienza,  offrendo  un  mezzo  pre- 
zioso per  ricercare  — con  l'uso  delle  medie  — i caratteri 
delle  popolazioni  c raffrontare  tra  loro  i diPferenti  gruppi 
umani.  Misurando,  infatti,  i caratteri  di  molti  popoli, 
gli  antropologi  sono  riusciti  a porne  in  evidenza  i tratti 
somatici  preminenti  ed  a stabilire  cosi  le  basi  della  siste- 
matica razziale.  Essi  hanno  potuto  inoltre  fissare  quanti- 
tativamente le  modalità  con  te  quali  l’organismo  umano 
medio  si  evolve  durante  la  crescenza,  nonché  te  diffe- 
renze che  questa  presenta  nei  due  sessi  e nei  popoli  di 
stirpe  diversa. 

Per  quel  che  si  riferisce  ai  caratteri  cosiddetti  qualita- 
tivi umani  (forma  dei  capelli,  colore  degli  occhi,  pro- 
prietà biochimiche  ematiche,  etc.)  occorre  ricordare  che 
molti  di  essi  sono  stati  finora  utilmente  investigati  me- 
diante l'uso  di  particolari  campioni  seriali,  il  che  permette 
una  elaborazione  statistica  delle  frequenze  e delle  varia- 
zioni. La  conoscenza  dei  caratteri  sia  qualitativi  che  quan- 
titativi si  è estesa  poi  mediante  la  ricerca  delle  correla- 
zioni tra  le  modalità  o l'intensità  con  cui  tali  caratteri 
tendono  ad  associarsi  nei  vari  soggetti:  indagando,  ad  es., 
se  e con  quale  frequenza  i biondi  di  capelli  abbiano  pelle 
rosea  ed  occhi  chiari,  o pelle  bruna  ed  occhi  scuri:  oppure 
abbiano,  più  di  frequente  che  i bruni,  statura  ba.ssa,  etc. 
(M.  Boldrini).  Si  sono  potute  così  precisare  differenze 
sistematiche  tra  i diversi  gruppi  umani. 

Tecnica  antropometrica 

Tale  tecnica  richiede  l'uso  di  pariicolarì  strumenti  e spe- 
ciali ricerche. 

1.  Per  le  misure  lineari.  - a)  Gli  aniropometri,  dei  quali 
esistono  vari  modelli,  tra  cui  i più  usati  sono:  il  verticale 
smontabile  e portatile  di  Martin  e quello  a bilanciere 
di  Viola,  costituito  da  un  tavolo  che  dapprima  assume 
una  posizione  verticale  per  farvi  salire  più  facilmente 
l'individuo,  poi  viene  portato  in  posizione  orizzontale  con 
l'individuo  stesso  (fig.  2);  questi  due  strumenti  servono 
non  solo  per  determinare  la  statura,  ma  anche  per  otte- 
nere le  misure  parziali  dei  corpo;  />)  i compassi  a branche 
diritte  (compassi  scorrevoli;  fig.  3,  /4)  c a branche  curve 
(compassi  di  spessore;  fig.  3,  B)  di  cui,  per  ciascuna  specie, 
uno  piccolo  per  la  lesta  ed  uno  grande  per  il  tronco  e 
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gli  arti:  tanto  il  compasso  scorrevole  (composto  di  due 
rami  paralleli,  di  cui  uno  fìsso  ad  un'asta  graduala  in 
millimetri,  sulla  quale  si  inserisce  il  ramo  mobile),  quanto 
il  compasso  di  spessore  (composto  di  due  rami  artico- 
lantisi.  dei  quali  quello  sinistro  porta  un'asticciola  gra- 
duata che  traversa  un  incastro  praticato  nel  ramo  destro, 
a sua  volta  munito  di  una  vite  a pressione  che  rende, 
occorrendo,  immobile  lo  strumento)  servono  per  deter- 
minare le  misure  di  lunghezza,  larghezza,  profondità,  eie. 
Vanno  ricordati  inoltre:  il  compassi/  a coori/inafc  per 
rilievi  più  particolari,  specie  per  la  misura  della  corda  c 
dell'aliczza  delle  curve  (fig.  3,  O;  e Vaposiasimetro  di  S. 
Sergi  per  misurare,  ad  es..  l'altezza  del  cranio  rispetto 
alla  linea  dei  porion.  D'altra  parte  questo  strumento  — > 
che  si  usa  pure  per  la  lesta  nel  vivente  — si  presta  per  la 
determinazione  di  molte  altre  dimensioni  craniche,  come 
ad  es.  quella  dei  raggi  che  vanno  dal  punto  d'intcrsc- 
zione  della  linea  biauricolare  con  il  piano  mediano  a 
particolari  punti  della  curva  cranica  mediana;  r)  le  la- 
volette  ceniimetraie  per  la  statura  seduta,  per  la  grande 
apertura  delle  braccia,  eie.;  d)  la  tavoletta  osteometrica 
per  la  misura  in  proiezione  delle  dimensioni  delle  ossa 
lunghe;  e)  i calibri  per  la  misurazione,  a pressione  costante, 
dello  spessore  del  pannicolo  adiposo  sottocutaneo;  tra 
questi  i il  malachistometro  (fig.  4,  A),  o misuratore  dei 
tessuti  molli,  di  V.  Correnti,  che  permette  di  eseguire  le 
misurazioni  secondo  4 diverse  pressioni  costanti,  a scelta 
deH'osservatore  (e  può  essere  quindi  usato  anche  per 
esprimere  quantitativamente  il  grado  di  edema).  È qui 
da  ricordare  che  in  alcune  parti  del  corpo,  nelle  quali 
è possibile  l'applicazione  dei  raggi  roentgen,  le  dimensioni 
trasversali  delle  parti  scheletriche,  muscolari  e dello  strato 
adiposo  sottocutaneo  sono  state  misurate  sui  radiogrammi. 

2.  Per  i perimetri,  le  curve,  i contorni.  - a)  Il  nastro  me- 
trico  metallico,  graduato  in  millimetri  per  misurare  le 
circonferenze  (cefalica,  toracica,  delle  braccia,  delle  gambe, 
delle  ossa  lunghe,  etc.),  e le  curve  (del  capo,  del  cranio,  etc.); 
h)  una  matita  spaccata  longitudinalmente  e ben  appun- 
tita per  tracciare  il  contorno  della  mano,  del  piede,  etc. 

3.  Per  le  misure  angolari.  - I goniometri  di  vario  tipo 
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Fig.  3.  Compassi  di  misure:  A}  a branche  diritte;  Bì  a branche 


secondo  la  loro  destinazione,  e di  cui  quello  attualmente 
più  in  uso  à il  goniometro  di  Mollison  iAnsteckgonio- 
meter),  semplice  e pratico,  da  applicarsi  ai  compassi 
(fìg.  4.  fi). 

4.  Per  le  misure  di  peso.  - La  bilancia  nei  suoi  vari  tipi 
(per  il  neonato,  per  Tadulto.  etc.). 

5.  Per  lo  studio  mor/ologico-geometrico  delle  ossa.  - ai  I 
craniosiaii  o craniofori  per  (issare  il  cranio  ed  orientarlo 
secondo  un  determinato  piano  (piano  tedesco  od  orbito- 
biauricolare.  piano  francese  o alveolocondiloideo.  etc.); 
posizioni  fìsse  che  servono  (>cr  procedere  geometricamente 
a tutti  i più  diversi  esami  cranici  con  i relativi  strumenti. 
Tra  i quali  ricordiamo;  il  cubocranioforo  di  Martin,  il 
craniojoroài  Tedeschi,  Vosteo/oroproietiometroéi  Stolyhwo 
e.  più  usato,  il  pantogoniosiaio  craniosteojoro  di  S.  Sergi, 
il  cui  dispositivo  differisce  da  tutti  i precedenti  perché 
offre  la  possibilità  di  misurare  qualsiasi  spostamento  dalia 
posizione  dì  partenza  prescelta  sia  del  cranio  sia  deH'osso 
che  è l'oggetto  della  ricerca.  Con  questo  apparecchio  si 
possono  dare  al  cranio  o all'osso  tutte  le  infinite  posi- 
zioni. le  quali  vengono  riportale  Luna  all'altra  geome- 
tricamente nello  spazio  per  mezzo  di  un  sistema  di  go- 
niontetri.  Esso  può  servire,  cosi,  tanto  da  cranioforo 
quanto  da  ostcoforo.  Il  pantogoniostato  è completato 
iìuWassidiaretero  (dispositore  degli  assi),  il  quale  serve 
a fissare  il  cranio  o un  osso  qualunque  secondo  quel 
qualsiasi  asse  che  si  presceglie  come  fondamentale  per 
ogni  indagine  in  cui  si  devono  stabilire  particolari  posi- 
zioni reciprciche  o di  punti  o di  linee  o di  piani  (fìg.  5,  A, 
fi);  A)  i diopfogra/i,  i diagrafi  e perigra/i.  1 dioptografi 
sono  comuni  pantografi  adattati  al  disegno  stereoscopico 
del  cranio  e delle  ossa:  tra  i vari  modelli  esistenti,  i più 
noti  sono  quello  di  Martin  (pantografo  munito  di  un 
cannocchiale  scorrevole  su  una  lastra  di  vetro  sovrastante 
all'oggetto  da  riprodurre  e di  un  dispositivo  per  la  punta 
che  deve  tracciare  il  disegno),  e quello  di  Mollison  (sem- 
plificazione del  precedente).  I diagrafi  e perigrafi  esistono 
in  diversi  modelli  (dì  Martin  ed  altri);  l'ultimo  modello 
di  diagrafo,  dovuto  a S.  Sergi  (fatto  di  un  piede  che  so- 
stiene un'asta  verticale  a sezione  quadrata,  lungo  la  quale 
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curve:  C)  a coordinale.  {Da  Martin). 
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Fig.  4.  Ai  I)  nuovo  modello  del  malachistomclro,  calibro  ebe  misura  secondo  qualiro  diverse  pressioni  costanti  (2.S-S.0-10.0- 
15,0  g mm*).  con  una  superficie  di  compressione  di  90  mm*  e con  una  approssimazione  di  I 10  mm.  {Da  Correnti).  B)  Goniometro 
di  Mollison  applicato  al  compasso  a branche  diritte,  pronto  per  la  misura  dell’angolo  facciale.  {Da  Sergi). 


si  muovono  due  bracci  orizzontali:  l’uno  inferiore,  por- 
tante la  matita,  l’altro  superiore,  che  segue  il  contorno 
del  cranio),  permette  movimenti  micrometrici  in  tutte 
le  direzioni  del  braccio  scrivente,  necessari  per  una  pre- 
cisa posizione  e correzione  (lìg.  6).  Gli  studi  compiuti 
con  gii  anzidetti  apparecchi  da  lui  ideati  hanno  per- 
messo al  Sergi  di  mettere  in  evidenza  variazioni  che  ca- 
ratterizzano il  cranio  dclTuomo  (posizione  costante  dei 
baricentro  del  temporale)  e variazioni  di  forma  e posi- 
zione delle  ossa  caratteristiche  dei  diversi  tipi  morfologici 
umani  nelle  età  c nelle  razze  (zigomatico  e temporale). 
Applicando,  con  gli  stessi  metodi,  rigorosi  orientandoti 
(ÌMoiopoi>ralìci  aircNumc  delle  ossa  dello  scheletro,  si  può 
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chiarire  anche  il  significato  funzionale  della  loro  morfo- 
logia. e quindi  delle  loro  eventuali  variazioni  (figg.  7 
e 8).  Con  lo  strumentario  del  Sergi  sono  state  eseguile 
ricerche  da  G.  Genna,  A.  Sacchetti,  V.  Correnti,  etc. 

6.  Per  la  forma  dei  capelli.  > a)  I campioni  di  confronto 
(Martin:  fig.  9);  ò)  il  tricocicloforo  di  S.  Sergi,  strumento 
che  permette  di  fissare  un  capello  o un  pelo  qualsiasi  c 
di  misurarne  i diametri  trasversali  in  frazioni  di  milli- 
metro. fatandolo  ruotare  sotto  l'obiettivo  del  microscopio 
fornito  di  oculare  micrometrico  (fig.  10). 

7.  Per  la  determinazione  dei  caratteri  colorimetrici 
esterni.  - Le  .scale  cromatiche,  di  cui  le  più  usate  sono 
quelle  di  von  Luschan  (36  tinte)  per  la  pelle;  di  Fischer- 
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Fig.  7.  Cranio  fissato  al  pantogonioslalo  cranioslcoforo  con  l'assidiatctcro  c relativi  craniogrammi.  Hr~~ bregma,  Ba-basion,  L= 
lambda,  asl.s.  -aslcrion  sinistro,  PF  (secondo  S.  Sergi)<»punto  frontale  della  suMrficic  libera  del  cranio  incontrato  da  una  retta 
passante  per  il  punto  lambda  perpendicolarmente  aliasse  basion-bregnur,  PTd  e PTs  (secondo  S.  Sergi)«>punti  temporali,  rispetti- 
vamente destro  e sinistro,  della  superficie  lìbera  del  cranio,  per  i quali  passa  il  piano  trasverso. 
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Fig.  8.  E.scmpio  di  sovrapposizione  di  due  craniogrammi  oblioui 
terziari  di  uno  stesso  piano:  lince  nere:  romano  moderno  do- 
licomorfo; linee  bianche:  romano  moderno  sferoide.  Per  la 
spiepzionc  delle  scritte,  v.  didascalia  fig,  7.  {DaW Enciclopedia 
iiaiianaì. 
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Sallcr  (31  tìnte)  per  i capelli;  di  Martin-Schuitz  (20  tinte) 
per  gli  occhi,  ctc.  Da  circa  un  ventennio  sono  andate 
aumentando  le  applicazioni  in  antropologia  della  colori- 
metria con  procedimento  riflettometrico  consistente,  com*c 
noto,  nel  misurare  la  quantità  di  luce  riflessa  da  una 
superficie  colorala  la  quale  venga  successivamente  inve- 
stita da  raggi  luminosi  di  diversa  lunghezza  d'onda;  si 
misura  cosi  il  fattore  di  riflessione  spettrale  il  quale  viene 
espresso  dal  rapporto  percentuale  che,  per  ogni  lunghezza 
d'onda,  esiste  tra  la  luminosità  (Lenchtdichte,  brightness, 
hriHance)  che  la  superficie  colorata  in  esame  manifesta 
c quella  che  una  superfìcie  « bianco-normale  » manife- 
sterebbe nelle  stesse  condizioni;  quanto  più  scura  è la 
superficie  colorata  in  osservazione,  tanto  minore  è il  suo 
fattore  di  riflessione  spettrale.  Sulla  base  di  tali  principi 
sono  stali  costruiti  vari  tipi  di  apparecchi  quali  lo  spettro- 
fotometro di  Hardy  (1935),  il  riflettometro  fotoelettrico 
di  Bolton  e Williams  (1937),  il  riflettometro  fotoelettrico 
della  Photovolt  Corporation  mod.  610  descritto  da  Lasker 
(1954),  lo  spettrofotometro  fotoelettrico  E.E.L.  il  cui 
primo  esemplare  è stalo  descritto  da  Weiner  (1954),  il 
riflettometro  « Elrcpho  » Zeiss,  ed  altri  con  caratteri- 
stiche analoghe. 

8.  Metodi  fotografici.  — Un  posto  di  prim’ordine  nella 
ricerca  antropologica  è occupato  dalla  fotografia,  per  la 
quale  occorre  servirsi  di  macchine  fotografiche  adatte  agli 
scopi  particolari,  lenendo  presente  che  è necessario  otte- 
nere riproduzioni  fotografiche  nelle  quali  siano  evitate 
le  deformazioni  ottiche,  per  cui  bisogna  conoscere  i pro- 
blemi tecnici  prospettati  al  riguardo  dagli  anlropologi 
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(T.  Molli&on,  G.  Genna,  F.  Fnif^tto  e A.  Pirazzoli, 
J.  M.  Tanner). 

9.  Per  ie  ricerche  fisioh/fiche.  - \’anno  particolarmcnic 
ricordale:  le  apparecchiature  per  lo  studio  dei  caratteri 
emotipologici  comprendenti,  com’è  noto,  gli  agglutino- 
gcni  ematici,  le  varianti  emoglobinichc.  gli  enzimi,  le 
aploglobinc.  le  transferrine,  etc.;  V apparecchio  per  la 
determinazione  de!  metabolismo  basale',  lo  spirometro  per 
lo  studio  della  funzione  respiratoria;  Velettrocardiograjo 
per  Tesarne  della  funzione  cardiaca:  lo  sfigmomanometro 
per  determinare  la  pressione  arteriosa;  il  dinamometro  per 
la  misura  della  forza  della  mano;  il  polidinamometro  per 
Tesarne  della  forza  dei  vari  muscoli;  i test  ormonici  per 
Tindagine  delta  formula  endocrina  individuale  |N.  Pende); 
i riflessi  vegetativi  e le  prove  farmacodinamiche  (prova 
delTadrcnalina.  della  pilocarpina,  delTergotamina.  del- 
l'atropina)  per  l’esplorazione  funzionale  del  sistema  neu- 
rovegetativo. etc. 

10.  Per  le  ricerche  psicologiche.  - Vanno  menzionati 
soprattutto:  i reattivi  mentali  {mental  tests),  i dispositivi 
e moiluli  per  saggiare  l'intelligenza  globale  (Binet  e Simon), 
come  pure  aspetti  particolari  della  medesima  (capacità 
d’attenzione,  comprensione,  memoria,  eie.);  il  reattivo  dei 
labirinti  di  Porieus.  i reattivi  di  S.  De  Sanctis  per  Tesplo* 
razione  del  subcosciente;  il  merotlo  di  Rorschach  basato 
sulTinterpreiazione  delle  macchie  d’inchiostro,  etc. 

Non  si  può  portare  qui  Tatten/ione  su  tutto  lo  stru- 
mentario usato  in  fìsioiogia  c psicologia;  ma  si  deve 
tener  presente  che  i metodi  di  misurazione  nel  campo 
della  fìsioiogia  e della  psicologia  umana  possono  costi- 
tuire. convenientemente  applicati,  altrettanti  mezzi  idonei 
per  la  ricerca  antropologica. 

Punti  antropometrici 

Oggetto  principale  dclTa.  è la  determinazione  delle  di- 
mensioni corporee  c delle  relative  proporzioni.  Le  misure 
— che  devono  essere  date  in  millimetri  ed  in  casi  parti- 
colari in  decimi  di  millimetro  — vengono  compiute  sul 
soggetto  riportandosi  a punti  prescelti  del  corpo.  Sulla 
scelta  di  questi  punti  si  è cercato  di  trovare  un  accordo, 
affinché  le  misure  potessero  essere  ottenute  da  tutti  nella 
stessa  maniera,  facilitandosi  cosi  il  confronto  tra  le  ricerche 
dei  vari  osservatori.  A questo  scopo  hanno  contribuito 
le  Convenzioni  inierna/ionali  di  Monaco  (1906)  e di 
Ginevra  (1912).  nelle  quali  fu  possibile  giungere  a fìssare 
alcune  norme  accettate  da  tutti  per  un  certo  numero 
di  misure. 

Mentre  per  il  passato  si  fece  un  largo  abuso  delle  mi- 
sure del  capo,  al  punto  che  la  craniometria  costituiva  il 
capitolo  più  esteso  dell'antropologia,  oggi,  con  giusta 
reazione  per  una  più  larga  concezione  del  problema  mor- 
fologico. Ta.  investe  ugualmente  tutto  l'organismo,  e di 
ciò,  per  quanto  riguarda  soprattutto  le  applicazioni  me- 
diche, va  dato  il  maggior  merito  alla  Scuola  italiana  di 
morfologia  clinica  (De  Giovanni.  Viola.  Pende).  Si  sono 
elencate  più  di  un  migliaio  di  misurazioni,  di  cui  oltre 
un  centinaio  sul  vivente;  ma  in  pratica,  tra  misure  e no- 
tazioni descrittive,  vengono  utilizzati  per  lo  più  una  tren- 
tina di  caratteri.  Cork  nella  Convenzione  di  Ginevra, 
per  le  misure  del  tronco  e degli  arti  suole  adottarsi  il 
metodo  delle  proiezioni  ortogonali,  ossia  i punti  del  corpo 
fra  cui  si  istituiscono  le  misure  si  intendono  proiettati 
su  un  unico  piano  e cioè  quello  mediano.  Però,  a quest’uso, 
di  prendere  le  misure  parziali  calcolando  la  distan/ii  dei 
punti  di  repere  dal  piano  di  appoggio  dei  piedi,  Tespe- 
rienza  recente  ha  dimostrato  che.  per  maggiore  esattezza, 
è preferibile  rilevare  ciascuna  misura  per  ogni  segmento 
separatanwnte  tra  i punti  anzidetti.  Diamo  qui  un  elenco 
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Fig.  9.  Forme  varie  di  capelli.  A-B)  lissoirichi  o diritti;  C-K)  ci- 
moirichi  o ondulati;  F*l)  clicotrichi  o spiralati.  IDa  Martin). 


Fig.  IO.  Tncoctcloforo  di  S.  Sergi.  Sopra',  visto  di  lato.  Sotto: 
visto  dall'alto.  iDa  S.  Sergi.  Arch.  di  Anirop.  crim.,  1940). 


dei  principali  punti  di  riferimento  nello  scheletro  e nel 
corpo  (fìg.  11);  punti  che  devono  essere  segnati  nel  vi- 
vente con  una  matita  dcrmografìca  prima  di  iniziare  le 
misure,  per  rendere  più  rapido  il  periodo  della  misura- 
zione. 

1.  Punti  cranio’  e cefalometrici  (fig.  13).  - a)  Glabella:  punto 
del  piano  sagittale  nwdiano,  il  più  sporgente  anteriormente 
della  protuberanza  tra  le  arcale  sopraorbitarie;  6)  bregma: 
punto  medio  della  sutura  coronale.  alTincrocio  di  essa  con 
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Fig.  11.  Punii  aniropomeirici  nd  vivente.  I ) rcr/Zcr;  trUfiiotr,  3> na^nttr,  4l  ptostiim',  4'l  sumiùmi  iì  fìuittofr,  5')  rerv/ru/e;  6)  so- 
prasffrnatc’,  liacromiorr,  H)  mesostentafe',  9)  tclion;  IO)  radiah',  \Ù‘ ) hmhaTf,  \\)  onfa!ion\  M)  iliuerhiuh'',  \y)  ifknpinalf  ani.', 
\y)  ititnpinalc  post.',  14)  sinfisian',  15)  Irocanicrktn',  16)  stilion',  Ì7)  fatangion:  ìiì  iiactilion',  \9)tihiute:  20)  s/ìrìon',  2Ì)  acropodkm; 
22)  pternion.  {Da  ^ller). 


quella  vaginale;  r)  veriice:  punto  più  alto  della  curva  sagit- 
tale mediana  rispetto  al  piano  ori/zoniale  di  orientamento; 
d)  iamhda:  punto  nvediano  della  sutura  lambdoidea.  all'in- 
c<M)tro  di  essa  con  quella  sagittale;  e)  opistitcranion:  punto 
del  piano  sagittale  mediano,  posicriomicnte  il  più  sporgente 
dciroccipiialc  (si  determina  con  le  branche  del  compasso  nel 
misurare  il  diametro  anieropusteriurc  massimo);  /)  inion: 
punto  più  sporgente  nel  piano  mediano  a livello  della  protu- 
beranza occipitale  esterna;  ,r>  /romotemptira/r:  punto  sul  pro- 
cesso zigomatico  deH’osso  frontale,  il  più  anteriore  ed  il  più 
mediale  della  linea  temporale  supcriore;  h)  porion:  punto  di 
mezzo  del  margine  superiore  del  foro  acustico  esterno;  0 /ra- 
gion:  punto  del  vivente  posto  aH'incrocio  delle  tangenti  con- 
dotte runa  lungo  il  margine  anteriore.  Tuiira  lungo  il  mar- 
gine supcriore  del  trago;  />  eurhn:  punto  della  parete  laterale 
del  cranio  più  sporgente  lateralmente  (si  determina  con  le 
braiKhc  del  compasso  nel  misurare  il  diametro  trasverso  mas- 
simo); m)  basion:  punto  mediano  del  margine  anteriore  del 
foro  occipitale;  n)  opLuion:  punto  nsediano  dei  margine  po- 
steriore del  foro  occipitale;  o)  sup^raurate:  punto  più  alto  del 
margine  superiore  dcireiicc.  stando  la  testa  orientata  secondo 
il  piano  orbito-biaurìcolarc;  p)  suhaurale:  punto  più  basso 
del  margine  inferiore  del  lobulo  dcirorecchio;  vi  posiaurale: 
punto  del  margine  posteriore  dellelice  più  sporgente  alPin- 
dieiro;  r>  prraurate:  punto  più  sporgente  del  margine  anteriore 
deHelicc. 

2.  Punii  dfth  faccia.  • a)  .Varirw;  punto  mediano  della 
sutura  nasofrontalc;  6)  ma.xUU>frontah:  punto  d'incrocio  della 
cresta  lacrimale  anteriore  con  la  sutura  frontomasccMarc;  c) 
dacrion:  punto  d'incontro  delle  suture  formale  dal  frontale, 
dal  lacrimale  e dalla  branca  ascendente  del  mascellare  supe- 
riore; </)  iacrónah-:  punto  d'incrocio  della  cresta  lacrimale 
posicnofc  con  l.i  sutura  frontolacriinalc;  c)  ccKKoncfiion:  punto 
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d'irKrocio  del  margine  orbitale  laterale  con  un  asse  trasversale 
che  parte  dai  punto  masillofroniale  c decorre  parallelamente 
al  margine  orNtale  superiore;  f)  criocantkm:  punto  del  vi- 
vente posto  sull'angolo  interno  dell'occhio,  dove  s*incon- 
irano  i margini  palpebrali  superiore  cd  inferiore;  jp)  eiMcaii/ni/r; 
punto  del  vivente  posto  sull’angolo  esterno  dcirocchio,  dove 
s'incontrano  i margini  palpebrali  supcriore  cd  inferiore;  h)  na- 
sospimife:  punto  più  basso  del  margine  inferiore  dcH'apcnura 
piriforme,  proiettato  sul  piano  mediano  del  cranio:  r)  snrro- 
nasate:  punto  del  vivente  posto  airiricrocio  del  margine  infe- 
riore del  setto  nasale  con  il  labbro  supcriore;  /)  pronasale: 
punto  della  punta  del  naso  più  sporgente  in  avanti;  m) prostion: 
punto  del  margine  esterno  del  processo  alveolare  superiore 
sito  nel  piano  mediano  tra  i due  incisivi  mediani;  nel  vivente; 
punto  del  piano  mediano  più  sporgente  aH’innanzi,  a livello 
deirincrocio  con  il  margine  gengivale  mascellare;  n)  stafiUon: 
punto  d'incrocio  con  il  piano  mediano  di  una  retta  tangente 
ai  due  infossamenti  laterali  del  margine  poslenorc  del  palalo 
duro;  (>)  alvcolon:  punto  situalo  all’incrocio  del  piano  mediano 
sagittale  con  una  tangente  condotta  lungo  i margini  posteriori, 
destro  c sinistro,  dei  processi  alveolari;  p)  slomion:  punto  del 
vivente  aH'incrocio  del  piano  mediano  con  la  fessura  boccale; 
v)  labiale  superiore:  punto  del  vivente  all'incrocio  del  piano 
mediano  con  una  tangente  condotta  lungo  i punti  più  alti, 
destro  c sinistro,  del  margine  supcriore  della  mucosa  labiale 
supcriore;  r)  labiale  ìnferwre:  punto  del  vivente  all'iiKrocio 
del  piano  mediano  con  il  margine  inferiore  della  mucosa  la- 
biale inferiore;  j)  infradenlale:  punto  del  margine  csicmo  del 
processo  alveolare  inferiore,  sito  nel  piano  mediano  ira  i due 
incisivi  mediali  ; l ) gnaikm  o punto  nfenioniero  : punto  più  basso 
dei  margine  inferiore  detta  mandibola,  sul  piano  mediano; 
u)  zigion:  punto  dcirarcaia  zigomatica  più  sporgente  lateral- 
mente (si  determina  net  misurare  il  diametro  bizigomatìco 
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Fig.  12.  Punti  cranionwtrici:  ast=<jwr/un,  ba^basion.  b=/w,v- 
nm,  co— coronule,  A=dacrion,  cV.—ecloconchiun,  cnm =<■/«/(>• 
molare,  cu=eiirion,  fmt  =froniomalare  temporale,  U'=»frontotem~ 
parale,  f=plahella,  e.n—gnaiion.  gonion.  id  = in/radentale. 
i=inion,  \a  = lacrimale,  \»lambda,  mfr^ma.’dllofrontale.  n — ««- 
sion,  m^nasospinale,  o — opislion,  op—opisiocranion,  oi corale, 
or=orhitale,  po'^ porion,  pr^proslion,  sia  •'Sla/ilion.  sg“.«;/>rtf- 
glahellare,  cy^zigion.  A)  Cranio  visto  anteriormente.  B)  Faccia 
inferiore  della  base  del  cranio.  C)  Cranio  visto  lateralmente. 
(Da  Sallcr). 


massimo);  i’)  alare:  punto  del  vivente  che  segna  la  massima 
sporgenra  laterale  di  ciascuna  ala  del  naso;  r)  cheilion:  punto 
del  vivente  posto  sull'angolo  laterale  dell'apertura  boccale; 
e,)  gonion:  punto  dell'angolo  mandibolare  che  sporge  al  mas- 
simo verso  il  basso,  l'indietro  e l'esterno;  z.)  coronion:  punta 
del  processo  coronoideo;  Zj)  condilion:  punto  estremo  laterale 
del  condilo  della  ntandibola. 

3.  Punti  del  tronco.  - a)  Soprasternale  o giugulare:  punto 
medio  c più  declive  dell'incisura  giugulare  sul  margine  supe- 
riore dello  sterno;  b)  mesosternale:  punto  d'incrocio  del  piano 
mediano  con  una  retta  che  congiungc  le  due  articolazioni 
sternocostali  quarte;  c)  sternoxifoideo:  all'unione  dello  sterno 
con  l'appendice  xifoidc  sul  piano  mediano;  d)  telion:  punto 
di  mezzo  del  capezzolo;  e)  epigastrico:  all'incrocio  del  piano 
mediano  con  la  tangente  al  margine  inferiore  della  X costola; 
/)  onfulion:  punto  di  mezzo  deM'ombelico;  g)  sinfision  o punto 
pubico:  punto  di  mezzo  del  margine  superiore  della  sinfisi 
pubica;  h)  cervicale:  punta  del  processo  spinoso  della  VII 
vertebra  cervicale;  i)  lombare:  punta  del  processo  spinoso  della 
V vertebra  lombare. 

4.  Punti  degli  arti.  - a)  Acromion:  punto  del  margine  laterale 
del  processo  acromiale  della  scapola  che  sporge  più  lateral- 
mente. stando  il  corpo  in  posizione  eretta  c le  braccia  pen- 
denti; h)  radiale:  punto  più  alto  del  margine  superiore  del 
capitello  del  radio,  a braccio  pendente;  c)  slilion:  punto  più 
txisso  del  processo  stiloideo  del  radio  a braccio  pendente; 
r/)  dactilion  (III):  punto  più  distale  del  polpastrello  del  dito 
medio  (per  distinguere  i 5 dactilion  si  usano  i numeri  romani); 
(')  /alangion:  punto  dell'estremità  prossimale  della  falange  ba- 
sale di  un  dito,  che  c posto  sul  margine  dorsale  della  superficie 
articolare;/)  metacarpale-radiale:  punto  più  sporgente  mediai- 
mente  del  capitello  del  secondo  metacarpo  a mano  pendente; 
;e)  metacarpale-ulnare:  punto  più  sporgente  lateralmente  del 
capitello  del  quinto  metacarpo  a mano  pendente;  h)  iUocrhtale: 
punto  più  sporgente  lateralmente  della  cresta  iliaca,  stando 
il  corpo  in  posizione  eretta;  i)  iliospinale  anteriore:  punto  più 
sporgente  all'ingiù  della  spina  iliaca  antcrosupcriorc;  I)  no- 
canterion:  punto  più  alto  del  trocantere  maggiore;  m)  tibiale: 
punto  più  alto  del  margine  glenoidale  interno  della  testa  della 
tibia,  stando  il  corpo  in  posizione  eretta;  n)  sfirion:  punto 
più  distale  della  tibia,  sulla  estrema  punta  del  malleolo; 
o)  pternion:  punto  posteriormente  il  più  sporgente  del  cal- 
cagno mentre  il  piede  c in  appoggio  plantare;  p)  acropodion: 
punto  più  sporgente  in  .avanti  del  piede,  che  può  cadere  sul 
polpastrello  del  primo  o del  secondo  dito,  stando  il  corpo 
in  posizione  eretta;  </)  metatarsale-tibiale:  punto  più  sporgente 
internamente  del  capitello  del  primo  metatarsalc,  stando  il 
corpo  in  posizione  eretta;  r)  metatarsale-JHutlare:  punto  più 
sporgente  lateralmente  del  capitello  del  quinto  metatarsalc, 
stando  il  corpo  in  posizione  eretta. 

Antropometria  sullo  scheletro 

I.  Misure  de!  cranio  cerebrale  e facciale  (come  nella  Con- 
venzione di  Monaco,  eccettuate  quelle  facoltative  ed  amsiuntane 
qualche  altra).  - a)  Lunghezza  massima  o diametro  unteropo- 
steriore  massimo  de!  cranio:  glabella  - opistocranion;  h)  lar- 
ghézza massima  o diametro  trasverso  imissimo  del  cranio:  eurion 
destro  - eurion  sinistro;  c)  altezza  del  cranio  basUobregmatica: 
basion  - bregma;  d)  altezza  del  cranio  auricolobregmatica:  po- 
rion  - bregma  in  proiezione  sul  piano  mediano;  e)  larghezza 
frontale  minima  o diametro  frontale  minimo:  Ira  i due  punti 
frontolemporali,  destro  e sinistro;  /)  larghezza  frontale  massima 
o diametro  frontale  massimo:  diametro  orizzxtntale  ma.ssimo 
della  squama  frontale;  g)  diametro  bimastoideo  massimo:  linea 


b 


trasversale  di  massima  disianzzi  tra  la  faccia  esterna  delle  apo- 
fisi  mastoidi  a livello  del  centro  del  foro  uditivo;  h)  diametro 
bizigomatico:  zigion  - zigion;  /)  diametro  nasobasilare:  nasìon  • 
basion;  /)  diametro  alveolobasilare:  prostion  - basion;  ni)  dia- 
metro nasomentoniero:  nasion  - gnation;  n)  diametro  naso- 
alveolare  o altezza  facciale  superiore:  nasion  • prostion;  <>)  al- 
tezza del  naso:  nasion  - na.so  spinale;  p)  angolo  di  prognatismo: 
angolo  della  linea  nasion  - prostion  rispetto  al  piano  orizzon- 
tale di  orientamento;  </)  larghezza  del  naso:  distanza  massima 
tra  gli  orli  laterali  della  apertura  piriforme;  r)  larghezza  inter- 
orbitale:  distanza  tra  i due  punti  lacrimali  di  destra  e di  si- 
nistra; s)  larghezza  orbitaria:  dacrìon  - ectoconchion ; r)  al- 
tezza orbitaria:  distanza  massima  tra  i due  orli  supcriore  cd 
inferiore  dcH'orbiia,  perpendicolarmente  alla  misura  prece- 
dente; Ili  larghezza  dell' orlo  alveolare  superiore:  distanza  mas- 
sima, in  linea  trasversale,  tra  le  facce  esterne  dcH'orlo  alveo- 
lare; v)  lunghezza  della  curva  alveolare:  prostion  - alvcolon; 
z)  lunghezza  de!  foro  occipitale:  b.^sion  - opistion;  z,)  larghezza 
del  furo  occipitale:  distanza  massima  tra  i margini  laterali  in 
senso  trasversale;  Zj)  curva  sagittale  del  cranio:  nasion  - opi- 
stion. applicando  il  nastro  metrico  sulla  volta  nel  piano  me- 
diano e sagittale  del  cranio;  z>)  curva  trasversale  del  cranio: 
tra  i punti  estremi  bilaterali  sulla  cresta  più  alta  della  radice 
zigomatica  posteriore,  esattamente  al  di  sopra  del  foro  udi- 
tivo. passando  per  il  bregma;  z,ì  curva  detta  orizzontale:  curva 
massima  che  passa  in  avanti  al  di  sopra  delle  arcate  sopra- 
orbitarie,  indietro  sull'opistocranion;  z»)  capacità  cranica:  si 
ottiene  con  due  metodi,  l'uno  diretto,  introducendo  una  so- 
stanza (preferibilmente  miglio)  nella  cavità  del  cranio  c misu- 
rando il  volume  di  tale  contenuto;  l'altro  indiretto,  che  si 
usa  per  il  vivente  e per  i crani  in  condizioni  di  deteriora- 
mento tale  da  non  penrKttere  l'applicazione  del  primo  metodo. 
A tal  fine  sono  state  proposte  varie  formule  (di  Welcher,  di 
Manouvrier,  e quelle  di  Pearson  e Lee  che  sono  le  più  fre- 
quentemente usate)  fondate  sui  valori  delle  tre  dimensioni 
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F-'jg.  13.  Forme  del  cranio  secondo  Ci.  Sergi.  I-.S:  crani  doli- 
comorfi; 6-8  crani  brachimorfi.  I)  Pfiitanimiiiilfs'.  2)  o\nUlfs\ 
3)  cllipsoides;  4)  hyrsoides\  5)  heloides;  6)  rhomhoides',  7)  sphe- 
noides',  8)  spheraides.  (Da  G.  Sergi). 


(rappresentale  o dai  diametri  di  Iungtic22a.  larghezza  ed  altezza 
o dal  perimetro  orizzontale  e dalle  curve  sagittale  e trttsversa), 
lenendo  conto,  per  mezzo  di  fattori  di  correzione,  del  sesso, 
della  razza,  dell'indice  cefalico  ori/.zonialc,  dello  spessore  delle 
pareti.  Dalla  capacità  cranica  si  può  passare  poi  alla  deter- 
minazione del  peso  del  cervello,  mediante  opportune  formule; 
C()  larghezza  hicondUoidea  della  mandibola:  distanza  fra  i due 
condilion  di  destra  e di  sinistra;  ^7)  larghezza  angolare  della 
mandibola:  gonion  destro  - gonion  sinistro;  r«)  lunghezza  del 
ramo  mandibolare:  distanza  Ira  il  margine  superiore  del  con- 
dilo ed  il  gonion;  j,)  larghezza  minima  del  ramo  slesso:  distanza 
minima  tra  i due  margini  anteriore  e posteriore;  c,o)  altezza 
della  sinfisi  mandibolare:  infradcniale  - gnalion;  r,,l  altezza 
del  corpo  mandibolare:  distanza  del  margine  alveolare  dal  mar- 
gine inferiore  del  corpo  della  mandibola  tra  il  primo  ed  il 
secondo  molare;  Cj;)  angolo  mandibolare:  misurato,  con  il 
goniometro,  tra  il  margine  inferiore  del  corpo  della  mandi- 
bola ed  il  margine  posteriore  del  ramo  mandibolare. 

Riguardo  alle  misure  del  cranio  va.  però,  ricordato  che  esse 
formarono  oggetto  di  particolare  critica  da  parte  di  G.  Sergi, 
il  quale,  ncH'opera  « Specie  e varietà  umane  »,  opponendosi 
al  valore  quasi  eccessivo  che  si  era  voluto  assegnare  al  metodo 
metrico,  mise  in  evidenza  l'importanza  fondamentale  dei  ca- 
ratteri morfologici  cranici,  e,  a seconda  del  loro  contorno 
visto  dall'alto,  distinse  8 varietà  principali  di  crani:  penta- 
gonoide,  ovoide,  ellissoide,  birsoidc,  beloidc  (a  forma  di  freccia), 
romboide,  sfenoide  (a  forma  di  cuneo),  sferoide  (fig.  13); 
forme  ridotte  poi  a 6 dal  Frassctto:  3 dolicomorfe  (stcnopen- 
tagonoide,  ovoide,  ellissoide)  c 3 brachimorfe  (euripcntago- 
noide,  sfenoide,  sferoide). 

2.  Misure  delle  altre  ossa  dello  scheletro.  - Come  per  il 
cr.mio.  COSI  per  le  altre  ossii  dello  scheletro,  tanto  a.ssile  quanto 
a|'|>eiidicolare,  esiste  un  sistema  di  misurazioni  lineari,  ango- 


lari, etc.,  diretto  a valutare  lo  sviluppio  assoluto  e relativo  dei 
vari  elementi  scheletrici  c le  forme  propnc  a ciascuno  di  essi. 
A questo  sistema  di  misurazioni  vanno  aggiunti  il  peso  c il  vo- 
lume delle  ossa  (Broca.  Manouvrier).  la  loro  porosità,  etc.;  dati 
che  hanno  avuto  ed  hanno  notevole  importanza  sia  per  le 
variazioni  razziali  e l'evoluzione  delle  diverse  età,  sia  per  tutte 
le  ricerche  concernenti  i rapporti  delle  ossa  dello  scheletro  in 
funzione  della  capacità  cranica;  ricerche  per  cui  occorre  l'uso 
della  bilancia  idrostatica  e delle  quali  sono  da  attendersi  ulte- 
riori sviluppi,  tenendo  presemi  l'impostazione  e l'indirizzo  degli 
studi  già  fatti.  Per  semplicità  ci  limiteremo  ad  indicare  soltanto 
alcune  dimensioni  fondamentali  delle  grandi  ossa  lunghe  degli 
arti,  dimensioni  che  hanno  particolare  importanza  in  a.  ge- 
nerale per  le  applicazioni  che  se  ne  fanno  al  fine  della  deter- 
minazione indiretta  della  statura;  rr)  lunghezza  massima  del- 
l'omero: distanza  rettilinea  dal  più  allo  punto  della  testa  onK- 
rale  al  più  basso  punto  della  iroclea;  hi  lunghezza  massima 
del  radio:  distanza  rettilinea  dal  punto  più  prossimale  del 
margine  del  capitello  del  radio  alla  punta  del  processo  sii- 
loidco;  <■)  lunghezza  massima  dell'ulna:  distanza  dal  più  allo 
punto  dell'olecrano  al  più  basso  punto  del  processo  sliloideo; 

d)  lunghezza  massima  de!  fenutre:  distanza  fra  il  più  alto  punto 
della  testa  femorale  e il  più  basso  punto  del  condilo  mediale; 

e)  lunghezza  del  femore  in  posizione  naturale:  distanza  fra  il 
più  alto  punto  della  testa  femorale  ed  un  piano  tangente  alla 
superficie  inferiore  dei  due  condili;  /)  lunghezza  totale  della 
tibia:  distanza  fra  la  faccia  articolare  supcriore  del  condilo 
laterale  c la  punta  del  malleolo  mediale;  g)  lunghezza  massima 
della  fìbula:  distanza  fra  il  più  allo  punto  dell'apice  del  capi- 
tello fibulate  ed  il  più  basso  punto  del  malleolo  laterale. 

Un'apposita  tabella,  dovuta  al  Manouvrier.  fornisce,  F>cr 
ciascun  valore  di  dette  lunghezze  ossee,  la  relativa  statura 
nell'uomo  c nella  donna.  Allo  stesso  scopo  si  possono  utiliz- 
zare le  formule  di  Pearson,  b-tsatc  sulla  correlazione  statistica 
tra  le  lunghezze  stesse  e la  statura. 

.Antropometrìa  sul  vivente 

1.  .Misure  globali.  «1  Peso:  a soggetto  spoglialo  c digiuno 
da  12  h;  h)  statura:  dal  vertice  al  piano  su  cui  poggiano  le 
piante  dei  piedi. 

2.  Misure  della  testa.  a)  Lunghezza  massinta  o diametro 
antcroposteriore  massinut  della  testa:  tecnica  identica  a quella 
del  cranio;  h)  larghezza  massima  o diametro  trasverso  massimo 
della  testa:  tecnica  identica  a quella  del  cranio;  c)  altezza  della 
testa:  vertice  - Iragion;  dì  larghezza  frontale  minima:  tecnica 
uguale  a quella  del  cranio;  e)  diametro  himastoideo  massimo: 
tecnica  come  per  il  cranio,  ponendosi  dietro  al  soggetto; 

f)  diametro  hizigomatico  o larghezza  della  faccia:  tecnica 
come  per  il  cranio;  gì  diametro  higoniaco:  tecnica  identica 
a quella  del  cranio,  evitando  la  massa  carnosa  del  ma.ssc- 
tere;  hi  diametro  nasomentoniero  o altezza  totale  della  fac- 
cia: tecnica  analoga  a quella  dello  scheletro;  i)  diametro 
nasoboccale:  nasion-stomion;  lì  diametro  nasoalveolare  o al- 
tezza della  faccia  superiore:  tecnica  analoga  a quella  dello 
scheletro,  facendo  rialzare  le  labbra  per  scoprire  il  margine 
libero  delle  gengive;  mi  altezza  del  naso:  nasion  - soitonasale; 
n)  larghezza  del  naso:  distanza  trasversale  massima  tra  i due 
punti  alari,  destro  e sinistro;  oì  sporgenza  della  base  del  naso: 
tra  il  punto  pronasale  c quello  dove  il  piano  mediano  è ta- 
gliato dalla  linea  trasversale  congiungente  il  punto  più  lontano 
di  ciascuna  delle  pieghe  naso-labiali;  p)  larghezza  bipalpebrale 
esterna:  distanza  tra  i due  eclocanlion.  destro  e sinistro;  <() 
larghezza  bipalpebrale  interna:  distanza  tra  i due  entocanlion. 
destro  e sinistro;  r)  larghezza  della  bocca:  distanza  tra  i due 
cheilion,  destro  e sinistro;  sì  altezza  bilabiale:  labiale  superiore 
- labiale  inferiore;  ;)  lunghezza  massima  dell’orecchia:  supe- 
raurale  - subauralc;  u)  larghezza  dell'orecchio:  preaurale  - po- 
staura le. 

3.  Misure  de!  tronco.  - a)  Lunghezza  dello  sterno:  dal  punto 
soprasternale  al  punto  xifoideo;  b)  lunghezza  .xifoepigasirica: 
dal  punto  xifoideo  al  punto  epigastrico;  cì  lunghezza  epiga- 
stricoptibica:  dal  punto  epigastrico  al  sinfision;  d)  altezza  de! 
busto:  fatto  sedere  l'individuo  su  un  panchetto  di  legno,  allo 
da  30  a 40cm  (secondo  l'età),  in  modo  che  il  dorso  stia  a con- 
tatto di  un  piano  verticale  a livello  del  sacro  e delle  scapole, 
le  gambe  siano  fisse  e perpendicolari,  i piedi  paralleli  fra  loro 
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cd  il  capo  disporlo  secondo  il  piano  di  oneniamento.  si  mi* 
sura  la  distanza  dal  piano  del  panchetto  al  vertice  del  capo 
con  la  tavoletta  centimctrata  o con  l'aniropomeiro  verticale; 
e)  aitfzza  tirila  pare/r  anteriore  tkr!  rr<wiro;  sopravtemale  • 
sinfision;/)  larghezza  delle  ipalle:  acromion  destro  - acromion 
sinistro;  g)  grande  apertura  tirile  hraecia  o tesa:  distanza  che 
intercede  tra  te  estremità  delle  due  dita  medie,  quando  il  sog* 
getto,  stando  in  piedi  e con  le  spalle  appoggiate  contro  un 
piano  verticale  resistente,  distende  al  massimo  k braccia  onz- 
zontalnsentc  nello  stesso  piano  delle  spalle,  con  le  palme  delle 
nuni  aperte  e volle  ail'innanzi:  h)  peritneiro  del  collo:  peri* 
metro  minimo,  dove  cade;  /)  perimetro  toracico:  il  nastro  me- 
trico viene  applicalo  anteriormente  a livello  del  punto  meso- 
siemale  o del  punto  xifoideo  (secondo  i motivati  criteri  del- 
rosservatorcl  e posteriormente  in  modo  da  essere  tangente 
airangoio  inferiore  della  scapola;  la  posiziorte  del  corpo  (ec- 
cetto nei  primi  anni  di  vita!  è quella  eretta;  la  posiziorw  degli 
ani  superiori  e la  fase  respiratoria  durartre  la  rilevazione  va- 
riano a seconda  che  il  soggetto  sia  o no  in  grado  di  collabo- 
rare; per  le  età  infantili  le  mani  si  fanno  tenere  appoggiate  ai 
fianchi  e si  rileva  un  solo  perimetro  in  respirazione  superficiale, 
per  k età  supcnori  le  mani  si  fanno  tenere  congiunte  cd  ap- 
poggiate alta  nuca  mentre  i gomiti  sono  portati  in  avanti  in 
modo  che  l'omero  si  sposti  dal  piano  dorsale  di  ca.  45*  e si 
nievano  sia  il  perimetro  massimo  inspiratorio  che  il  perimetro 
minimo  (cioè  in  massima  cspirazioncK  onde  poter  cakoUrc 
il  perimetro  medio;  /)  dtametro  trauerso  toroiico  o larghezza 
dei  torace:  stando  il  soggetto  nella  posizione  anzideita.  la 
misura  si  prende  nello  stesso  piano  nel  quale  si  rileva  il  peri- 
metro toracico,  con  un  gramk  compasso  applicato  ai  punti 
del  torace  più  sporgenti  da  un  lato  e dall'altro;  m)  diameiro 
anteroposteriore  titracico  o pro/ondità  de!  torace:  si  misura  nello 
stesso  piano  in  cui  è stato  rikvaio  il  perimetro  toracico,  con 
il  grande  compasso  a branche  convergenti,  applicato  ai  punti 
dorsale  e ventraie,  già  precedentemente  segnati  sul  torace: 
n)  diametro  trasverso  iptfcondriaco:  si  prende  a livello  del  punto 
corrispondente  alla  metà  della  linea  xifo-epigastrica;  ut  dia- 
metro anteroposteriore  ipocondriaco:  si  misura  allo  stesso  li- 
vello del  precedente;  pi  diametro  hicrestiliaco  o larghezza  mas- 
sima del  bacino:  distanza  massima  tra  i margini  esterni  delle 
creste  iliache  (si  prende  dirigendo  le  branche  del  grande  com- 
passo scorrevok  dui  basso  all'alto  e dal  davanti  airindictro); 
ifì  diametro  bìirocanterico:  distanza  massima  tra  le  facce  la- 
terali dei  grandi  trocanteri,  comprìmendo  fortemente  i tessuti 
molli;  r)  dtametro  anteroposteriore  esterno  dei  bacino:  distanza 
Ira  il  sinfision  cd  il  punto  lombare;  .t|  perimetro  addominale 
minimo:  misurato  nel  punto  più  ristretto  deiraddome  o cintura. 

4.  Misure  degli  arti,  </)  Lunghezza  totale  dell'orto  superiore: 
acromion  • dactilion  III;  h)  lunghezza  del  braccio:  acromion  • 
radiale;  r)  lunghezza  deU’avambraccio:  radiale  - slilion;  d)  lun- 
ghezza della  mano:  siilion  - dactilion  III;  e)  larghezza  della 
mano:  mctacarpalc-radiale-nsclacarpale-ulnare;  fi  lunghezza  to- 
tale dell'arto  inferiore:  dal  irocantcrion  al  piano  di  appoggio 
dei  piedi;  g)  lunghezza  della  coscia:  difTcrenz^t  tra  la  lunghezza 
totale  dell'arto  inferiore  e l’altezza  del  punto  tibiale  destro; 
h)  lunghezza  della  gamba:  tibiak  destro  - sftrion  destro;  i) 
lunghezza  de!  piede:  ptemion  - acropodton;  />  larghezza  de! 
piede:  metatarsale'iibiale-meiatarsak-fibulare;  m)  perimetro  de! 
braccio  allo  sfato  di  riposo:  perìmetró  massimo  da  determinarsi 
al  di  sotto  del  V dcltoideo  a braccio  perpendicolare  cd  in  ri- 
poso; /»>  perimetro  del  bracchi  allo  stato  di  contrazione:  deter- 
minalo twllo  stesso  piano  del  precedente  con  l*avambraa.'io 
flesso  ed  il  bicipite  in  massima  contrazione;  o)  perimetro  mas- 
simo deU'aiamhracch:  misurato  a livello  dei  muscoli  epitro- 
ckari  ed  epicondiloidei;  p)  perimetro  mi>w>n<j  deiraeambraccio: 
misurato  immediatamente  al  di  sopra  delle  apoflsì  siiloidi  del 
radio  c del  cubito,  cioè  prosslmalmcntc  ad  essi;  q)  perimetro 
massinu)  della  coscia:  misurato  a livello  del  soko  gluteo;  r) 
perimetro  m/m'mo  della  coscia:  misurato  immediatamente  al  di 
sopra  del  ginocchio;  s)  perimetro  de!  polpaccio:  perimetro 
massimo,  dove  cade;  l|  perimetro  mininm  della  gamba:  misu- 
ralo immediaiamenie  al  di  sopra  dei  malleoli,  cioè  prossimai- 
menie  ad  essi;  »)  contormì  della  mano:  applicata  la  palma  della 
mano  su  un  foglio  in  modo  che  k dita  siano  moderatamcnie 
divaricate  c l'asse  del  dito  medio  si  trovi  sul  prolungamento 
dell'asse  dciravambraccio.  si  segnano,  con  la  matita  spaccata 


longitudinalmente  e ben  appuntita,  le  estremità  della  linea 
bìstiloidca.  cd  a partire  da  questi  due  punti  si  segue  il  contorno 
delia  palma  c dclk  dita  con  la  predetta  nsaiita.  tenuta  vcrti- 
caimenie.  segnando  con  un  punto  il  fondo  degli  spazi  inter- 
digitali e l'articolazione  nKiacarpofatungea  di  ciascun  lato; 
v)  contorno  del  piede:  appoggiato  il  piede  destro  su  un  foglio 
di  carta  con  la  gamba  dtspsHia  perpendicolarmente  al  piano 
di  sostegno,  si  segnano  con  quattro  traili  k estremità  dei  mal- 
leoli c l'articolazione  mctaiarsofulangca  di  ciascun  lato;  si 
proccck  poi  come  nel  contorno  precedente,  omeiicndo  di 
tracciare  un  tratto  del  margine  ntedialc  compreso  fra  il  punto 
malleolare  e l'articolazione  metaiarsofalangca  per  l'impossi- 
bilità di  tracciarlo  esaftameme. 

Indici 

Allo  scopo  di  permettere  una  valutazione  numerica  degli 
attributi  di  forma  c di  proporzione  del  corpo,  cosi  nel 
suo  insieme,  come  nelle  varie  parti  costitutive,  in  a.  tro- 
vano largo  impiego  i cosiddetti  indici,  l.'indice  non  è 
altro  che  il  rapporto  centesimale  di  una  misura  rispetto 
ad  un'altra  presa  come  riferimento:  per  calcolarlo  basta 
moltiplicare  per  i(X)  la  prima  misura  (numeratore  della 
frazione)  e dividere  per  la  seconda  (denominatore). 

Oltre  a lutti  quegli  indici  che  frequentemente  vengono  cal- 
colali tra  ciascuna  dimensione  corporea  e la  statura  o l’altezza 
del  busto  o la  lunghezza  anteriore  del  tronco  allo  scopo  di 
avere  indicazioni  circa  lo  sviluppo  relativo  della  dimensione 
in  esame  rispetto  allo  sviluptK»  generale  del  corpo  in  senso 
longitudinale,  ricordiamo.  1)  Vindice  scelico  (nella  formula- 
zione proposta  da  CiulTrida-Ruggcri  a modificazione  di  quella 
originaria  di  Manouvricr); 

altezza  dei  busto  • 100 
statura 

che  in  efTctli  esprime  le  proporzioni  tra  i due  grandi  segmenti 
della  statura  e cioè  l'altezza  del  busto  e la  lunghezza  degli 
ani  inferiori;  i valori  bassi  di  questo  indice  corrispondono  a 
proporzioni  di  doUco-  o mavrosceUa  (oppure,  secondo  la  più 
misderna  nomenclatura  del  Vallois.  di  microcormia\  i valori 
alti  a proporzioni  di  brachiscelia  (oppure  di  macrocormiai, 
i valori  intermedi  a proporzioni  di  mesoscelia  (oppure  di  me- 
triocormia)\  2)  Vindice  ponderale  (secondo  R.  Livn): 

9 

100  I peso 
statura 

che  perntenc  di  avere  indicazioni  sulla  quantità  relativa  dì 
peso  rispetto  alla  statura;  3)  Vindice  vitale: 

perìmetro  toracico  x l(X) 
statura 

permette  di  valutare  lo  sviluppo  toracico  in  senso  (rasversak 
rispetto  allo  sviluppo  dei  corpo  in  senso  longitudinale  (sia- 
lurat;  c mollo  sensibile  alle  variazioni  costituzionali  cd  usato 
per  il  giudizio  d’idoneità  fìsica  al  <iervÌzio  militare;  4)  Vindice 
toracico: 

diametro  trasverso  del  torace  100 
diametro  anteroposteriore  del  torace 

consente  di  giudicare  della  forma  delia  sezione  irasvcrsa  del 
torace  nelle  sue  variazioni  normali  e patologiche;  5)  Vindice 
cefalico  orizzontale: 

larghezza  massima  della  testa  - 100 
lunghezza  massima  della  testa 

permette  di  valutare  le  proporzioni  della  testa  vista  dalla  norma 
verticale  ed  è d'importanza  fondamentale  per  la  distinzione 
razziale.  Si  distinguono  cosi  teste  relativamente  lunghe  {do- 
Ucocefate),  medie  {mesocefalei  e larghe  {brachicefale)\  6)  I'mi- 
dice  cefalico  verticolongitudinale: 

altezza  della  testa  ICX) 
lunghezza  massima  della  testa 
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consente  di  valutare  le  proporzioni  della  testa  vista  dalla  norma 
laterale;  in  base  ad  esso  si  distinguono:  teste  relativamente 
basse  {camecefale),  medie  (onocefaff)  ed  alte  {ipsicefate)\  7) 
Vindice  cefalico  veriicolrasversale: 

altezza  della  testa  x 100 
larghezza  massima  della  tcsi~ 

permette  di  giudicare  delle  proporzioni  della  testa  vista  dalla 
norma  posteriore;  si  distinguono  così  teste  relativamente  basse 
Uapeinocr/ale),  medie  (mclrioccfaleì  ed  alte  (acrocefalc);  8)  Vin- 
dice facciale: 

distanza  nasomcnioniera  x 100 
diametro  bizigomuiico 

permette  di  classificare  le  facce  in  relativamente  basse  {euri- 
prosopeU  medie  (mesoprosope)  ed  alte  Ueptoprosope);  9)  Vindice 
orbitario  : 

altezza  deH'apcrtura  orbitale  x 100 

larghezza  massitna  deH'upcrtura  orbitale 

permette  la  distinzione  in  orbite  relativamente  basse  (carne- 
conche),  medie  (mesoconchc)  ed  alte  (ipiiconche):  10)  Vindice 
nasale: 

larghezza  del  naso  x 100 
altezza  del  naso 

permette  la  distinzione  dei  nasi  relativamente  alti  (lepiorrini), 
medi  (mesorrini)  e bassi  (camerrini). 

Altri  indici  spesso  usati  sono: 

Vindice  fronioiupale  = larghezza  frontale  minima:  larghezza 
bizigomatica:  Vindice  mandiboloiugale  = larghezza  bigoniaca: 
larghezza  bizigomatica;  Vindice  uranico  = larghezza  maxillo- 
alveolarc:  lunghezza  maxilloalveolare;  Vindice  palatino  — lar- 
ghezza del  palato:  lunghezza  del  palato;  Vindice  omerora- 
diale = lunghezza  del  radio;  lunghezza  deH’omero;  Vindice 
femorotibiale  — lunghezza  della  tibia:  lunghezza  del  femore; 
Vindice  intermemhrale  lunghezza  dell'arto  supcriore:  lun- 
ghezza dcH'arto  inferiore;  Vindice  crestiliacoacromiole  = lar- 
ghezza del  bacino:  larghezza  delle  spalle;  etc. 

Gli  indici  che  precedono  hanno  notevole  importanza  in 
a.  per  la  differenziazione  razziale,  ma  alcuni  di  essi  sono 
— come  si  è accennato  — molto  sensibili  pure  alle  va- 
riazioni di  natura  costituzionale  e vengono  largamente 
adoperati  anche  a questo  scopo.  Per  la  distinzione  dei  tipi 
costituzionali,  per  cui  esiste  pure  una  a.  viscerale  (Bcnccke, 
Vierordt,  Castaldi  e Vannucci,  etc.),  abbiamo  però  un 
metodo  antropometrico  speciale,  dovuto  al  Viola.  Questo 
metodo  si  differenzia  da  quello  usato  in  a.  generale  so- 
prattutto perché,  date  le  prevalenti  finalità  cliniche,  con- 
sidera il  tronco  senza  la  testa,  gli  arti  superiori  senza 
le  mani  e gli  arti  inferiori  senza  i piedi.  Lo  stesso  metodo, 
inoltre,  prende  come  valore  indice  degli  arti  (rappresen- 
tanti del  sistema  di  relazione)  la  somma  delle  lunghezz.e 
dell’arto  supcriore  c dell'inferiore,  c come  valore  indice 
del  tronco  (rappresentante  del  sistema  vegetativo),  la 
somma  dei  cosiddetti  valori  del  torace,  dcH'addome  su- 
periore e dell'addome  inferiore,  ciascuno  quale  prodotto 
delle  rispettive  misure  di  lunghezza,  larghezza  c profon- 
dità (Viola,  P.  Castellino,  Pende,  Barbara;  v.  costitu- 
zione). 

1 dati  antropometrici  di  cui  abbiamo  discorso  per- 
mettono di  affrontare  la  maggior  parte  dei  problemi  an- 
tropologici. come  quelli  relativi  aH'cvoluzionc  dciruma- 
nità  nei  tempi  preistorici  e storici;  alle  differenze  di  sesso, 
di  età,  di  tipo  costituzionale,  di  ra/va;  al  confronto  tra 
padre  c figli  (eredità);  alle  variazioni  dovute  agli  influssi 
ambientali,  etc.  (v.  antropologia). 
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Criteri  di  classificazione  e fisiopatologia 

Al  termine  anuria  si  tende  oggi  a sostituire  quello,  più 
completo,  di  insufficienza  renale  acuta. 

La  riduzione  o la  scomparsa  della  diuresi  comporta 
infatti  un  insieme  di  variazioni  dell'ambiente  interno,  al 
quale  fanno  seguito  squilibri  idrici,  elettrolitici,  acido- 
basici che  rappresentano  l'elemento  più  importante  della 
malattia. 

È tuttora  valida  la  classificazione  etiologicoclinica,  la 
quale  maggiormente  si  avvicina  alla  più  spiccala  carat- 
teristica dcirinsufTicicnza  renale  acuta,  di  partecipare,  cioè, 
non  solo  della  patologia  medica  e chirurgica  del  rene 
(forma  renale),  ma  anche  di  quella  di  altri  organi  o di 
vastissime  sindromi  generali  (forme  pre-  e melarenale). 

Forma  prerenale 

I particolari  aspetti  fisiopaiologici,  le  considerazioni  d'or- 
dine anatomopatologico  che  ne  sono  alla  base  e,  soprat- 
tutto, le  correlazioni  che  la  legano  alla  forma  renale, 
nella  quale  essa  tende  ad  evolvere,  ne  rendono  necessaria 
un'esposizione  più  ampia  e che  preceda  le  altre. 

Si  manifesta  in  soggetti  che  hanno  subito  uno  shock 
o che,  comunque,  per  un  periodo  più  o meno  lungo  sono 
stati  in  condizioni  patologiche  assimilabili,  per  gli  aspetti 
emodinamici,  a quelle  che  ne  sono  le  caratteristiche. 

Superata  la  fase  di  collasso  si  presenta,  o meglio  per- 
siste, l'insufTicienza  acuta  del  rene,  rappresentata  da  una 
oliguria/a.  La  rianimazione  e la  dialisi  (v.),  permettendo 
di  superare  quel  periodo  di  7-10  giorni  che  portava  irre- 
vocabilmente a morte  questi  pazienti,  hanno  reso  più 
chiari  alcuni  aspetti  fisiologici  e clinici  che  andrebbero 
quasi  considerati  una  loro  diretta  filiazione. 

Ciò  ha  infatti  permesso  di  respingere  alcune  definizioni 
morfologiche  più  note,  come  la  nefrosi  del  nefrone  infe- 
riore di  Lucke  per  lo  sconfinamento  delle  lesioni  a tutte 
le  sezioni  del  tubulo,  ed  ha  reso  meno  attuale  il  concetto 
della  lubularessi  di  Oliver,  la  quale  si  articola  male  con 
la  reversibilità  clinica  di  gran  parte  di  queste  lesioni. 

Il  termine  più  generico  di  nefropatia  da  shock,  proposto 
dal  Nezelof  (1961),  sembra  maggiormente  aperto  alla 
varietà  delle  attuali  conoscenze  (Tonclli  e Giovannetti, 
1962). 

In  essa  prevalgono  due  aspetti  anatomofunzionali  : la 
necrosi  corticale  e la  nefropatia  tubulo-interstiziale.  I due 
tipi  di  lesioni  non  sono  nettamente  suddivisi  ma  piuttosto 
commisti  e,  data  la  diversa  gravità  delle  lesioni  istolo- 
giche, l'importanza  delle  sequele  funzionali  dipende  di- 
rettamente dalla  loro  estensione.  La  maggiore  facilità  di 
riparazione  del  danno  anatomico  ha  concorso  a dare  alla 
nefropatia  tubulo-interstiziale  un'ulteriore  definizione  ana- 
tomoclinica  di  insuflìcien7.a  renale  acuta  reversibile. 

Non  mancano,  d'altro  canto,  osservazioni  più  rare  nelle 
quali  non  è possibile  mettere  in  evidenza  alcuna  lesione 
anatomopatologica,  per  cui  l'etiologia  della  sindrome  cli- 
nica resta  misteriosa. 

I.  Necrosi  corticale.  - Lo  studio  fisiopatologico  delle 
necrosi  corticali  sperimentali  ha  mostrato  che  esse,  molto 
schematicamente,  possono  essere  prodotte  da  due  tipi 
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Fini.  I.  Schema  patogcnctico  della  necrosi  corticale  del  rene 
(v.  lesto). 


di  meccunismi;  da  un  lato  uno  spasmo  vascolare  intenso 
e prolungato,  dall'altro  una  trombosi  glomcrulare  mas- 
siva, il  cui  fattore  principale  è una  coagulazione  intra- 
vascolare  favorita  localmente  da  una  stasi  per  dilatazione 
dei  capillari  glomerulari  e resa  irreversibile  da  una  insuf- 
ficienza dei  meccanismi  fibrinolitici.  Il  risultato  è una 
immodifìcabile  ischemia,  dimostrata  sia  nella  patologia 
sperimentale  che  in  quella  umana  (Vassalli  e Kichet,l96l). 

La  trombosi  dei  vasi  glomerulari  c delle  artcriolc  effe- 
renti è fenomeno  indispensabile  ed  essenziale  nella  pato- 
genesi della  necrosi  corticale;  senza  trombosi  non  vi  è 
necrosi.  Perché  essa  si  realizzi  occorre,  da  un  lato,  una 
turba  vasomotoria,  nel  caso  in  esame  una  caduta  pres- 
soria, la  quale,  attraverso  lo  spasmo  protratto  delle  ar- 
terie efferenti,  responsabile  a sua  volta  di  lesioni  necro- 
tiche arteriolari  o arteriose,  induca  una  stasi  nei  capil- 
lari glomerulari;  dall'altro,  una  turba  emocoagulativa, 
forse  anche  nel  senso  di  una  ipercoagulabilità.  certamente 
in  quello  di  una  assente  o comunque  insufficiente  fi- 
brinolisi  (lig.  1).  Qualcosa  che  ricorda  mollo  un  fenomeno 
di  Schwartzman  generalizzato. 

Alla  base  quindi  della  irreversibilità  della  condizione 
renale  non  vi  sarebbe  lo  spasmo  vasale  piti  o meno  du- 
raturo e più  o meno  controllabile  ma  la  deposizione  di 
fibrina  intravasale.  Se  ciò  non  si  vcrilica.  anche  se  si 
sono  manifestate  lesioni  tabulari  importanti,  la  lesione 
rimane  reversibile. 

In  ogni  modo,  è da  tenere  presente  che,  per  quanto 
la  necrosi  corticale  sia  vista  più  facilmente  sotto  speci- 
fiche circostanze  etiologiche,  non  vi  è alcun  tipo  di  in- 
sufficienza renale,  inclusa  nel  concetto  di  nefropatia  da 
shock,  nella  quale  essa  non  possa  essere  un  fattore  com- 
plicante. 

2.  Nefropatia  acuta  tiihulo-interstiziale.  - È detta  anche 
nefropatia  acuta  reversihiic  perché  in  essa  al  fenomeno 
ischemico  seguono  lesioni  degenerative  prevalentemente 
tubulari,  su  base  attossica,  che  possono  giungere  ad  in- 
teressare la  membrana  basale  ed  anche  ad  estendersi  a 
tutte  le  sezioni  del  tubulo,  contrariamente  alla  classica 
conce/itine  di  l.ucké. 


Questa  interpretazione,  per  cosi  dire,  tradizionale  della 
insufficienza  renale  acuta  che  segue  lo  shock,  malgrado 
il  suo  ammodernamento,  non  è compatibile  con  alcune 
ben  fondale  osservazioni,  come  la  mancanza  di  correla- 
zione fra  la  severità  del  collasso  e restcnsione  della  lesione 
renale,  fra  la  gravità  delle  lesioni  tubulari  c le  alterazioni 
della  funzione  renale  c.  soprattutto,  con  la  persistenza 
di  un  flusso  ematico  renale  che.  benché  ridotto,  dovrebbe 
escludere  una  grave  ischemia. 

Un  meccanismo,  solo  recentemente  preso  in  conside- 
razione. é quello  di  una  diminuita  velocità  della  circola- 
zione midollare  (Vassalli  e Richel,  19611,  legata  ad  una 
vasodilatazione  dei  capillari  midollari  ed  ad  un  loro  in- 
gombro in  monociti  e in  globuli  rossi,  con  sporadica 
presenza  di  trombi. 

Si  determinerebbero  cosi  due  effetti;  I)  un'alterazione 
dei  processi  di  concentrazione  a livello  della  papilla,  che 
risulterebbe  ischemica;  2)  lo  stabilirsi  di  una  zona  di 
iperprcssionc  a livello  della  giunzione  coriicomidollare. 

I vaso  recto  entrerebbero  allora  in  stasi,  creandosi  cosi 
un  ostacolo  al  sitnguc  che  proviene  dai  glomeruli  iuxta- 
midollari.  La  iperpressione  regionale  coinvolgerebbe  a sua 
volta  le  vene  arciformi.  determinando  una  iperpressione 
venosa,  responsabile  sia  di  una  diminuzione  del  flusso 
ematico  renale  che  di  un'ipcrpressionc  interstiziale. 

II  sommarsi  di  questi  elementi  creerebbe  un  tale  aumento 
delle  resistenze  interne  da  ostacolare  del  tutto  la  filtra- 
zione glomcrulare.  giungendosi  cosi  alfa.  A fattori  cosi 
strettamente  meccanici  può  aggiungersi  un  elemento  di- 
namico vasocostrittivo  su  base  riflessa,  come  si  vede  fa- 
cilmente accadere  nelle  condizioni  di  iperpressione  renale. 

Resta  più  difficile  stabilire  il  meccanismo  con  il  quale 
si  determina  la  diminuzione  di  velocità  della  circolazione 
midollare.  Sembra  che  durante  lo  shock  i glomeruli 
iuxtamidollari  e i rasa  recto  vengano  perfusi  con  sangue 
ad  allo  contenuto  di  globuli  rossi,  al  contrario  di  quanto 
normalmente  accade.  Ciò  accresce  la  viscosità  intravasalc 
in  una  zona  nella  quale  la  normale  velocità  di  deflusso 
è già  diminuita  per  l'ipertonicità  sia  dell'interstizio  me- 
dullopapillare  che  dei  liquidi  che  vi  circolano. 

Tenendo  allora  conto  di  tutti  questi  elementi  anatomo- 
clinici  e lisiopatologici  si  possono  ammettere  due  inter- 
pretazioni del  fenomeno  anurico;  I)  il  filtrato  glomcnilare 
si  produce  ma  non  raggiunge  le  vie  escrctrici;  2)  la  filtra- 
zione glomerulare  è sospesa. 

Nel  primo  caso  si  avrebbero  due  possibilità;  a)  a li- 
vello del  tubulo  degenerato  (tubulorcssi),  la  preurina  si 
diffonde  indiscriminatamente  ncH'interstizio,  che  viene  ras- 
somigliato  ad  una  palude  imorass  di  Shaw-Dunn);  h)  la 
preurina  non  raggiunge  le  vie  escrctrici  o perché  bloc- 
cata a livello  del  tubulo  ostruito  da  cilindri  epiteliali  o 
ematici,  o perché  ostacolata  dalla  iperpressione  intersti- 
ziale. e quindi  intraluminale.  legata  ai  fenomeni  circolatori 
sopra  descritti  e all'edema  che  ne  consegue;  a quest'ul- 
timo concorrerebbe  anche  una  diminuzione  del  flusso 
linfatico  di  ritorno  cosi  come  l'azione  edemigena  di  alcune 
sostanze,  per  cs.  l'emoglobina. 

L'ipotesi  a),  quella  classica,  è oggi  oggetto  di  critica 
per  motivi  di  ordine  clinico  (mancata  esistenza  di  un 
rapporto  preciso  fra  lesioni  tubulari  e alterazioni  della 
funzione  tubulare)  e d'ordine  fisiopatologico  (le  urine 
eliminate  in  fase  di  oliguria  estrema  dimostrerebbero 
ancora  una  certa  attività  funzionale  del  tubulo). 

Sarebbe  però  convalidata  da  due  osservazioni;  I)  il 
ripristino  della  diuresi,  in  caso  di  sopravvivenza,  si  veri- 
fica fra  l'8®  e il  12*  giorno,  il  che  coincide  con  i dati  etio- 
patologici  che  localizzano  in  questo  periodo  la  riparazione 
delle  lesioni  tubulari;  2)  il  ripristino  della  diuresi  è carat- 
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terizzato  da  una  poUuria  pallida  o di  sblocco,  i cui  carat- 
teri clinici  sono  simili  alla  preurinu:  l'efficienza  del  tu- 
bulo. con  epitelio  basso  e sprovvisto  del  normale  corredo 
enzimatico,  à limitala  quindi  alla  funzione  di  conduttore, 
tornato  impermeabile. 

La  ipotesi  la  sospensione  cioè  della  filtrazione  glo- 
merulare,  è forse  più  probativa  e rappresenta  una  conce- 
zione la  quale  permetterebbe  di  spiegare  più  facilmente 
le  evenienze  dimostrate  dalla  clinica.  Si  parla  oggi  infatti 
di  a.  glomerulare  (Hamburger,  1962). 

Le  turbe  emodinamiche  ìntrarenali,  caratterizzate  dal 
vasospasmo  arieriolare.  dalla  vasoplegia  glomerulare  e 
dalla  deposizione  di  fibrina  intravasalc.  unite  al  vero  c 
proprio  danno  anatomico  che  si  determina  nelle  strut- 
ture vascolari,  sono  la  causa  della  soppressa  filtrazione 
glomerulare. 

Al  momento  del  ripristino  della  funzione  glomerulare 
le  alterazioni  della  diuresi  caratteristiche  della  fase  di 
recupero  potrebbero  trovare  una  duplice  interpretazione 
patogcnetica  ; a)  il  tubulo  distale  si  troverebbe  in  diffi- 
coltà a concentrare  un  carico  idrico  osmoticamente  attivo 
(la  prcunna  sarebbe  infatti  estremamente  ricca  di  urea): 
ci  si  troverebbe,  in  altri  termini,  in  presenza  di  una  vera 
diuresi  osmotica  (Bull.  1956);  h)  il  «sistema  contreveor- 
rcnte  » di  Wirtz  sarebbe  alterato  nel  suo  funzionamento 
(Kramcr,  1962;  Sclkurt,  1962);  rmterstizio  midollare,  in- 
fatti, durante  la  fase  di  sospensione  del  flusso  lubulare 
si  impoverisce  progressivamente  del  suo  contenuto  di  Na 
c viene  quindi  a perdere  il  suo  gradiente  osmotico.  Alla 
ripresa  della  filtrazione  glomerulare  esso  non  è più  ca- 
pace di  sottrarre  l'acqua  dall'ansa  discendente  e l'osmo- 
larità  dcirurina  resta  uguale  a quella  del  plasma.  Il  po- 
tere di  concentrazione  urinaria  tornerà  a ripristinarsi  solo 
quando  il  sistema  si  sia  progressivamente  ricaricalo  e il 
gradiente  osmotico  rìstabilito. 

Questa  analisi  dei  concetti  moderni  di  fisiopatologia 
dcll'a.  prerenale  ripropone  il  tema  dell'unità  nefronìca 
(glomcrulo-tubuio)  c mette  ancor  più  in  evidenza  l'im- 
portanza  del  mezzo  in  cui  essa  è compresa,  cioè  l'inter- 
stizio. 

Forma  renale 

Gli  stessi  problenìi  si  ritrovano  in  queste  forme  di  a.  che, 
a differenza  di  Hamburger  (1%2),  il  quale  vi  include 
anche  la  precedente,  differenzieremo  come  dovuto,  in  via 
eliologtcoclinica.  in:  a)  nefropatie  tossiche;  h)  nefropatie 
con  emolisi;  c)  altre  nefropatie. 

Tale  ordinamento,  però,  è definito  arbitrario  dallo 
stesso  promotore,  perché  basato  sulla  differenziazione  netta 
di  un  quadro  dall'altro.  Infatti  i'a.  da  trasfusione  di  sangue 
incompatibile  c certamente  una  nefropatia  con  emolisi; 
ma  il  ruolo  dello  shock  è in  essa  non  meno  importante 
della  emolisi  stessa. 

Le  nefropatie  tossiche  pure,  determinate  cioè  da  veleni 
non  responsabili  di  emolisi  ma.ssive,  si  limitano  alle  intos- 
sicazioni da  mercurio,  da  sulfamidici,  da  tetracloruro  di 
carbonio.  La  casistica  delle  due  prime  è in  notevole  di- 
minuzione mentre  è ancora  abbastanza  frequente  rinlos- 
sicazione  da  tetracloruro  di  carbonio. 

Le  lesioni  renali  colpiscono  in  modo  elettivo  e diffuso 
la  porzione  luminale  di  tutti  ì tubuli  prossimali.  Le  alte- 
razioni cellulari  passano  successivamente  per  lo  stadio 
di  edema,  di  scomparsa  dcirappuralo  mitocondriale.  di 
degenerazione  c di  necrosi  completa  con  omogeneizza- 
zione plasmaiica  e scomparsa  dei  nuclei.  Però,  ancor  prima 
che  questo  processo  degenerativo  abbia  terminato  la  sua 
evoluzione,  appaiono  immagini  di  rigenerazione  epite- 
liale. Non  è infrequente  che  più  tardi  possano  determi- 
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narsi  calcificazioni  il  cui  meccanismo  di  comparsa  non 
è chiaro  e che  non  sì  localizzano  solo  sulle  cellule  nccro- 
sate.  Nc  sono  state  viste  anche  nella  intossicazione  bi- 
smuiica  dell'uomo.  Alle  lesioni  lubulari  si  associa  costan- 
temente un'edema  interstiziale,  ripartito  irregolarmente. 
Glomcruli  cd  arterie  sembrano,  almeno  aH’inizio,  rispar- 
miati. benché  Alien  (1951)  abbia  descritto  neH'uomo 
aspetti  di  glomerulìte  proliferativa  diffusa  ed  alterazioni 
della  artcnola  efferente,  che  ricordano  quelle  che  $i  os- 
servano durante  le  nefroangiosclerosi  maligne.  La  pre- 
valente compromissione  del  tubulo  fa  di  questa  forma 
Il  prototipo  delle  tubulopatie  acute.  Certo,  anche  qui, 
si  è posto  l'accento  sui  fenomeni  ischcmici  associati  e si 
è voluta  dare  importanza  alla  insufficienza  di  apporto 
circolatorio.  Gii  elementi  clinici  più  frequenti  della  sin- 
drome (poliurìa  transitoria  all'inizio,  glicosuria  renale  al 
momento  della  ripresa,  azione  specifica  del  mercurio  sul 
tubulo  e massima  localizzazione  delle  lesioni  ove  esso 
più  facilmente  si  immagazzina)  rendono  però  molto  dif- 
fìcile il  non  considerare  la  nefrite  mercuriale  come  una 
tubuiopatia  legata  all'effetto  diretto  del  tossico  sui  dispo- 
sitivi vitali  delle  cellule  lubulari. 

L’a.  da  sulfamidici,  che  sarebbe  suggestivo  inquadrare 
nelle  forme  melarenali  di  a.,  per  l'ingombro  del  lume  del 
tubulo,  del  bacinetto  o dcK'ureterc  da  parte  di  cristalli, 
va  riportata  invece,  nella  maggioranza  dei  casi,  fra  le 
forme  lubulari  acute  per  l'azione  tossica  che  il  sulfamidico 
può  esercitare  sull'epitelio  del  tubulo  stesso,  esista  o meno 
l'ingombro  intraluminale.  Sono  state  in  ogni  modo  messe 
in  evidenza  anche  alterazioni  vascolari  e glomcrulari  dif- 
fuse a tipo  di  penarteritc  nodosa. 

Nefropatie  con  compromissione  squisitamente  tabulare 
sono  state  descritte  anche  nelle  intossicazioni  da  arsenico, 
da  ac.  ossalico,  da  glicole-etilenico,  da  formolo,  da  fe- 
noli. da  ac.  tartarico,  da  fosforo,  da  bicromato  di  potas- 
sio, etc. 

Le  nefropatie  con  emolisi  rappresentano  un  notevole 
problema  patogeneiico-clinico.  Esse  si  manifestano  nel 
corso  di  un  episodio  emolitico  acuto  e.  riferendosi  ai  dati 
sperimentali  che  fanno  deH'emoglobina  una  sostanza  do- 
tata di  una  debole  tossicità  per  il  rene  (Maluf,  1949), 
si  è pensalo  airinizio,  come  per  i sulfamidici,  che  si  trat- 
tasse di  una  ostruzione  lubulare  acuta  da  cristalli  di 
eme.  Ciò  non  è stato  confermato  dai  dati  analomopaio- 
logici.  per  cui  si  è arrivati  a riferire  la  loro  non  costante 
presenza  nel  tubulo  ad  un  fatto  legalo  direttamente  al- 
l'arresto della  diuresi  (Oliver,  1951). 

Fra  lallro,  è clinicamente  dimostralo  come  non  esista 
alcuna  proporzione  fra  gravità  deiremolisi  e gravità  delle 
alterazioni  renali. 

Quel  che  invece  è certo,  c che  direttamente  conferma 
i dati  sperimentali,  è che  I'a.  si  determina  quando  l'emolisi 
è intervenuta  in  fase  di  shock  franco,  la  cui  responsa- 
bilità quindi  nel  determinismo  della  sindrome  non  è sicu- 
ramente minore  deiremolisi  stessa. 

Le  grandi  sindromi  di  nefropatie  emolitiche  acute  pos- 
sono essere  raccolte  sotto  quattro  gruppi:  a)  accidenti 
emolitici  da  aborto;  b)  trasfusione  di  sangue  incompati- 
bile; c)  intossicazione  da  veleni  emolitici;  d)  febbre  bi- 
liosa emoglobinurica. 

Per  d)  c b)  il  meccanismo  della  lesione  renale  pone 
problemi  sovrapponibili  fra  loro  come  pure  alle  sindromi 
di  cui  abbiamo  parlalo  in  precedenza.  Infatti,  né  la  tos- 
sina del  Closrridium  per/ringens  né  la  grave  emolisi 
potrebbero  giungere  a determinare  i'a.,  se  la  loro  azione 
non  fosse  fiancheggiala  dalla  presenza,  nell'uno  e nel- 
l'altro caso,  di  uno  shock  grave. 

Sembra  inoltre  sempre  più  evidente  che  le  stesse  consi- 
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dcrazioni  vadano  fatte  per  le  nefriti  tiibiilari  anuriche 
che  seguono  alla  intossicazione  da  veleni  emolitici  (il 
clorato  di  potassio,  l'apiolo  preso  a scopo  abortivo,  i 
funghi  dei  quali  il  più  classico  è \'/imaiiiia  plialloides, 
i liquidi  di  sviluppo  fotografico  a base  di  idrochinone 
e di  pirogallolo)  cosi  come  alla  febbre  biliosa  emoglo- 
binurica,  legata  alla  malaria,  ormai  in  via  di  diminu- 
zione. 

Le  altre  nefropatie  concorrono  alla  sindrome  anurica 
in  misura  estremamente  minore.  Ci  riferiamo  alle  glo- 
mcrulonefriti  acute,  alle  nefriti  interstiziali  acute,  alle 
glomerulopatie  delPcclampsia  e della  tossicosi  gravidica, 
nelle  quali  l'ispcssiniento  delle  pareti  dei  capillari  ricorda 
alcuni  aspetti  osservati  in  corso  di  lupus  critematoso, 
alle  necrosi  corticali  bilaterali  della  gravidanza  o del 
parto,  alla  trombosi  delle  vene  renali  o dcH'arteria  renale 
con  infarto  del  rene,  alle  localizzazioni  renali  di  alcune 
endocarditi  maligne,  alla  periarterite  nodosa,  al  lupus 
critematoso  disseminato. 

Forma  metarenale 

Dal  punto  di  vista  clinico,  ma,  soprattutto,  da  quello 
terapeutico,  è di  notevole  importanza  il  fatto  che  un'a., 
la  cui  origine  non  appaia  evidente,  possa  essere  spiegata 
con  una  causa  urologica,  cioè  con  una  condizione  meta- 
renale, che  si  identifica  con  un  ostacolo  alla  escrezione 
deH'urina. 

Se  la  litiasi  renale  è la  più  frequente  (in  genere  in  pa- 
zienti che  sono  monoreni  in  via  morfologica  oppure  in 
via  clinica  per  deficienza  deiradclfo),  occorre  ricordare 
tutti  i tumori,  siano  essi  d'origine  ureterica,  vescicale, 
prostatica  o genitale  femminile  (pelvi  congelata),  le  ste- 
nosi e le  infiamntazioni  tubercolari  della  via  escretrice, 
la  fibrosi  retroi>critoncalc,  la  legatura  accidentale  del- 
l’uretere. 

L’andamento  clinico  (presenza  di  una  sintomatologia 
dolorosa  all’iiiizio,  aumento  importante  del  volume  del 
rene,  buona  tolleranza  deirinsufticicnza  renale)  concorre 
a chiarire  il  problema,  che  può  trovare  la  sua  soluzione 
in  via  chirurgica. 

Sono  anche  da  ricordare  i sempre  più  frequenti  episodi 
di  anuria  postoperatoria,  che  sembrano  ingiustificabili  in 
riferimento  non  solo  al  decorso  intra-  e postO|>eratorio, 
ma  anche  alla  gravità  degli  interventi.  Ne  offrono  soprat- 
tutto la  chirurgia  addominale  in  genere  c la  chirurgia 
urologica. 

In  un  grande  numero  di  casi  si  tratta  di  uno  squilibrio 
idroelcttrolitico,  legato,  in  parte,  ad  elementi  che  la  ria- 
nimazione dovrebbe  prevenire  o concorrere  a trattare. 
Infatti  il  rene  soffre  particolarmente  di  stati;  <?)  di  disidra- 
tazione extracellulare  (per  perdita  di  sali);  h)  di  ipcridra- 
tazione  cellulare  (per  perdita  di  sali  o per  eccesso  di 
acqua);  c)  di  disidratazione  cellulare  (per  eccesso  di  sali 
o per  perdite  non  compensate  di  acqua).  Ad  essi  possono 
aggiungersi  gli  squilibri  acido-basici,  come  negli  stadi  di 
acidosi  ipercloremica  cosi  frequente  nei  pazienti  urologici 
in  condizione  di  pielonefrite  cronica. 

In  altri  casi  può  trattarsi  di  un  collasso  circolatorio 
per-  o postoperatorio,  anche  rapidamente  risolto. 

Da  questi  stati  alla  nefrite  tubolare  acuta  il  passo  è 
breve.  Occorre  dire  però  che  si  è visto  come  in  alcuni 
interventi  addominali  (per  volvolo  acuto  del  tenue,  ad 
cs.).  questa  possibilità  venga  facilitata  prescindendo,  o 
meno,  dall'esistenza  di  un  collasso  circolatorio,  quando 
vi  siano  complicazioni  di  tipo  peritonitico  o ematomi 
intra-  e.  soprattutto,  rctroperitoneali. 

La  chirurgia  urinaria,  a sua  volta,  è ricca  di  nefriti 
interstiziali  acute  ascendenti.  Alla  stessa  stregua  processi 
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setticemici  postoperatori,  specie  da  germi  gramnegativi 
possono  concludersi  con  un’a.  da  nefrite  interstiziale 
ematogena. 

Le  trombosi  della  vena  renale  sono  più  rare;  se  ne 
sono  osservate  nella  chirurgia  allargata  dei  tumori  del 
rene.  Più  facili  invece  le  trombosi  arteriose  per  il  diffon- 
dersi della  chirurgia  dei  grossi  vasi. 

L’aggressione  sempre  più  vasta  dei  tumori  deH’utcro 
paga,  a sua  volta,  un  notevole  contributo  alla  legatura 
intraoperatoria  degli  ureteri. 

Terapia 

Data  la  dipendenza  di  una  notevole  gamma  di  a.  da  una 
componente  legata  ad  un  collasso  circolatorio  e ad  una 
conscguente  ischemia  renale,  il  problema  della  terapia 
si  innesta  in  gran  parte  su  quello  più  generico  dello  shock 
(v.),  traumatico-emorragico  o « da  spoliazione  »,  op- 
pure metabolico  o tossinfettivo. 

I mezzi  destinati  a ristabilire  la  pressione  arteriosa 
si  articolano  su  due  elementi:  riempire  il  letto  vasco- 
lare con  perfusioni  liquide,  o ridurlo  aumentando  le 
resistenze  capillari  periferiche  con  l’aiuto  di  sostanze 
vasopressivc  (Dèrot,  Funck-Brentano,  Lcgrain,  Josso  e 
Prunier.  1961). 

Al  primo  scopo  giovano  soprattutto  le  trasfusioni  di 
sanane  le  quali,  per  e.ssere  efficaci,  debbono  essere  precoci 
ed  abbondanti,  pur  rispettando,  sotto  quest'ultimo  aspetto, 
i dati  cmatologici,  tra  i quali  la  ricerca  del  valore  emato- 
crito è fondamentale.  La  correzione  dell'anemia  senza 
caricare  il  sistema  vascolare  si  ottiene  con  l’M.vn  di  sanane 
deplasmato  {pappa  d'emazie),  la  sua  indicazione  tipica  è 
l’a.  da  anemia  emolitica;  nel  trattamento  generico  dello 
shi>ck  non  sarà  però  mai  usata  isolatamente  ma  solo  come 
complemento  alla  trasfusione. 

II  metodo  di  elezione  nell'a.  da  emolisi  delle  setticemie 
da  Ciostridium  welchii  è Vexsanauinotrusfusione,  che  può 
essere  usata  anche  nelle  altre  forme  emolitiche  e che 
ha  il  vantaggio  di  non  rappresentare  un  sovraccarico 
vascolare. 

Le  indicazioni  del  plasma  si  sono  progressivamente  ri- 
dotte a favore  del  sangue.  I sostituti  del  plasma,  a base 
di  colloidi  naturali  o sintetici  (polivinilpirrolidone,  dex- 
tran,  gelatina  fluida,  etc.)  sono  senzii  dubbio  utili  ma 
solo  ncH'impossibilità  di  ottenere  il  sangue  o in  attesa 
di  questo. 

La  più  importante  fra  le  sostanze  vasopressivc  è la 
noradrenalina,  per  infusione  venosa  alla  dose  di  4 mg  per 
un  flacone  di  500  mi  di  soluzione  isoionica,  iniettando 
lentamente  e regolando  il  flusso  in  base  alla  pressione 
arterios;»  del  malato.  La  posologia  può  essere  aumentata 
anche  fino  a 20  mg.  Da  questo  medicamento,  che  è come 
un  prototipo,  sono  nati  (e  na.sceranno)  altri  prodotti 
sempre  più  efficaci  e sempre  meno  nocivi.  Essi  però  non 
agiscono  che  per  riduzione  del  letto  vascolare  e non  deb- 
bono essere  usati  se  non  quando  si  è assicurala  in  modo 
adeguato  la  replezione  del  circolo. 

Si  intende  come  allo  stesso  tempo  vadano  trattati  i 
fattori  etioloaici  (tossici,  settici,  emolitici)  responsabili 
dello  shock.  Nelle  forme  setticemiche  si  assiste  a necrosi 
emorragiche  delle  surrenali  che  possono  inscriversi  nel 
quadro  della  sindrome  di  Waterhouse-Friderichsen.  In 
questi  casi  è indicato  intervenire  con  dosi  generose  en- 
dovena di  emisuccinalo  di  eortisone.  Questa  terapia  c 
particolarmente  giustificaia  nei  pazienti  che  sono  trat- 
tati con  noradrenalina. 

Una  grande  importanza  occorre  poi  dare  alla  cosid- 
detta rianimazione  idroelettrolitica.  Tutte  le  perdite  cxlra- 
rcnali  debbono  essere  compensate,  ma  allo  stesso  tempo 
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deve  essere  evitalo  ogni  sovraccarico  idrico  (colpo  d'acqua); 
il  malato  quindi  riceverà  giornalmente  dai  1000  ai  1500  mi 
di  liquidi  per  compensarle,  tenendo  scrupolosamente  conto 
dei  liquidi  perduti  per  vomito  o per  diarrea.  Per  un  giusto 
orientamento  può  essere  utile  la  pesata  quotidiana  del 
paziente.  Lo  studio  giornaliero  ed  accurato  dello  ionO' 
grainma  guida,  a sua  volta,  la  compensazione  elettroli- 
tica. Ciò  c particolarmente  necessario  nelle  fasi  poliu- 
riche sla  sblocco  che  pssssono  raggiungere  anche  i 6-8  I 
giornalieri.  La  detìcienza  del  riassorbimento  tabulare  idrico 
ed  elettrolitico  conduce  allora  a perdita,  oltre  che  di  li- 
quidi. anche  di  sali,  specie  del  potassio,  e la  rianimazione 
idroelettrolitica  deve  essere  particolarmente  etiìcienie  in 
qucNio  momento. 

Vtiliiiwiuazione  dovrà  essere  a-  o ipoproteica,  ipergli- 
cidica.  MHirlipidica,  normocalorica  in  modo  da  sommini- 
strare dalle  8(K)  alle  2(KX)  cal  giornaliere.  La  sommini- 
strazione endovenosa  di  zucchero  (fruttoso,  glieoso)  è 
utilissima  allo  scopo  perche  dà  alti  apporti  calorici  senza 
eccessiva  introduzione  di  liquidi.  L'apporto  calorico  in- 
sufficiente, esasperando  il  catabolismo  protidico  endogeno, 
conduce  a iperproduzione  di  urea  e di  aminoacidi  e alla 
iperpotassicmia. 

La  dialisi  extracorporca  (v.  dialisi)  ha  rovesciato  la  gra- 
vità di  queste  sindromi  c ha  dato  all'anurico  la  possibilità 
di  sopravvivere  alla  sua  lesione  renale  c di  vederne  la  riso- 
luzione. La  dialisi  peritoneale  può  avere  significato  come 
trattamento  d'urgenza  e attendendo  di  trasferire  il  pa- 
ziente in  un  centro  di  dialisi. 

Nelle  forme  più  direttamente  escretorie,  o metarcnali, 
è prevalente  l'indicazione  urologica  del  cateterismo  ure- 
terico o quella  chirurgica  della  nej'rostomia  o della  iirete- 
rostomia  cutanea.  È ormai  quasi  del  tutto  abbandonata 
la  dccapsulazione  del  rene. 
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ANXIETAS  TIBIARUM 

L'an.xietas  tibiarum  (lat.  seleni.,  letteralmente  * ansiosità 
delle  tibie  ')  consiste  in  una  particolare  e spiacevole 
sensazione  somatica,  localizzata  alle  gambe  e connes.sa 
ad  un  bisogno  di  movimento  delle  stesse. 

Wittmack  (1861)  ne  dette  per  primo  una  breve  de- 
scrizione e solo  molti  anni  dopo  ne  fece  nuovamente 
cenno  Ring  (1913)  e vennero  pubblicali  i primi  casi  (Hop- 
penheim,  1923;  Code  e Alien,  1936).  Essa  acquistò  una 
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più  precisa  fisionomia  clinica  dopo  lo  studio  di  Eckbon 
(1945)  che  introdusse  l'espressione  di  restless  legs,  ossia 
gambe  irrequiete.  Nei  successivi  studi,  in  verità  scarsi, 
vengono  impiegate  anche  altre  espressioni,  ma  di  minore 
efficacia. 

Le  particolari  sensazioni  .somatiche  riescono  di  difficile 
inquadramento  nosologico;  così  come  vengono  riferite 
dai  pazienti,  rivestono  la  forma  delle  parestesie  (come 
la  cosiddetta  asthenia  crurum  paraestlietica  di  Eckbon) 
o quella  del  dolore  (come  la  cosiddetta  asthenia  crurum 
dolorosa  di  Eckbon).  Le  parestesie  hanno  carattere  pro- 
fondo e contenuti  molto  differenti,  tanto  che  vengono 
caratterizzate  con  difficoltà:  l'espressione  usata  più  fre- 
quentemente per  descrivere  tali  sensazioni  è quella  di 
crawUng  o di  grouiUement  de  vers,  ossia  di  formicolio 
o di  strisciamento.  Sono  spesso  localizzate  tra  il  ginocchio 
e il  piede,  raramente  agli  arti  superiori,  mentre  la  sin- 
drome unilaterale  è rara.  Altri  elementi  caratteristici  delle 
parestesie  sono:  il  senso  dì  astenia  e dì  affaticamento  alle 
gambe  e di  freddo  ai  piedi.  Ma  il  senso  di  astenia  e le 
parestesie  sono  tra  loro  relativamente  indipendenti  : quando 
domina  la  sola  astenia  si  può  giungere  alla  disbasia  neu- 
rastlicnica  intermittens  di  Bing.  Le  parestesie  si  manife- 
stano quando  gli  arti  sono  in  riposo,  soprattutto  quando 
il  paziente  sta  seduto  o sdraiato  (meno  intensamente 
quando  sta  in  piedi)  e sono  alleviate  dal  movimento. 

L'esperienza  dolorosa  può  essere  pura  {pure  pain)  o 
associata  alle  parestesie  (crawling  paini:  nelle  forme  pure, 
per  le  quali  lo  stesso  Eckbon  mostra  incertezza,  non  vi 
è sempre,  come  per  la  forma  parcstesica,  il  bisogno  im- 
pellente di  movimento. 

L'agitazione  motoria  degli  arti  inferiori  è indubbia- 
mente uno  degli  elementi  essenziali  dell'affezione,  anzi, 
secondo  Jolivet,  è l'elemento  primordiale  costante  che 
può  sussistere  anche  quando  mancano  le  parestesie.  Egli 
infatti  distingue,  oltre  alle  precedenti,  anche  una  forma 
motoria  pura,  in  cui  mancano  le  parestesie,  c domina 
solo  l'impulso  irresistibile  al  movimento:  tale  forma 
avrebbe  lo  stesso  ritmo  di  movimento  delle  forme  pare- 
stesiche  c lo  stesso  modo  di  presentarsi  e di  attenuarsi 
in  funzione  della  postura.  Topograficamente  anche  queste 
forme  descritte  da  Jolivet  sono  localizzate  tra  il  ginocchio 
e la  caviglia,  ma  talvolta  possono  assumere  un  carattere 
estensivo,  generalizzandosi  anche  agli  arti  superiori  e 
realizzando  così  la  « forma  motoria  generalizzata  pura  » 
di  Bouduel,  che  consiste  in  un'agitazione  motoria  più 
o meno  violenta  e disordinata  che  interessa  gambe  e 
braccia. 

L'esame  obiettivo  (soprattutto  neurologico  e vascolare 
periferico)  non  dà  reperti  significativi:  alcuni  A A.  (Lou- 
velle)  insistono  per  disturbi  della  circolazione  venosa, 
ed  altri  (Jolivet)  sostengono  che  si  tratti  di  un  disturbo 
circolatorio  perimidoilare,  al  livello  lombare,  che  insorge 
sul  terreno  della  distonia  neurovegetativa. 

È da  sottolineare  che  l'affezione  predilige  il  sesso  fem- 
minile, soprattutto  durante  la  gravidanza,  ed  ha  un  certo 
carattere  ereditario.  La  patogenesi  è oscura  e Vevoluzione 
non  sembra  seguire  regole  determinate.  Per  la  terapia 
hanno  dato  discreti  risultati  i tranquillanti  minori,  a meno 
che  l’a.  t.  non  rientri  in  una  sindrome  più  complessa 
(ad  es.  depressione  endogena). 
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AORTA 

(italianizzazione  già  rinasc.  del  gr.  aorfé  * sacco  che  si 
porta  pendente  dalle  spalle  * e.  nell'uso  dei  medici, 
‘ aorta  ’j.  - f.  aorte.  - i.  aorta.  - t.  Aorta.  - s.  aorta. 
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Anatomia 

L'aorta  è il  vaso  arterioso  più  importante  dell'organismo 
e costituisce  il  tronco  di  origine  delle  arterie  della  grande 
circolazione.  L'a.  inizia  all'apice  della  camera  arteriosa 
del  ventricolo  sinistro,  da  cui  viene  anatomicamente  e 
funzionalmente  separata  mediante  le  valvole  semilunari 
aortiche,  c termina  al  margine  inferiore  del  corpo  della 
IV  vertebra  lombare.  Descrittivamente  può  suddividersi 
in  4 tratti:  a.  ascendente,  arco  deU'a.,  a.  toracica,  a.  ad- 
dominale. 

V.  anche:  arterie;  circolatorio  apparato;  cuore. 
Cenni  di  embriologia 

Nella  5*  settimana  di  vita  embrionale  il  tronco  arterioso 
comune  o a.  primitiva  si  biforca  in  2 rami  che  si  incurvano 
dorsalmente  procedendo  in  senso  caudale;  il  tratto  ven« 
irale  e quello  dorsale  dei  rami  aortici  sono  collegati  fra 


Fig.  1.  Veduta  in  situ  dcll'a.  asocndcntc  e dcM'arco  con  le  sue 
diramazioni  dopo  aspor(az.ionc  del  limo  (neonato).  1)  Cuore; 
2)  polmone  sinistro;  3)  polmone  destro;  4)  arco  dell'a.;  5)  ar> 
lena  anonima;  6)  arteria  carotide  comune  sinistra;  7)  arteria 
succlavia  sinistra.  (Dai  Museo  Anat.  Pat.  Ist.  C.  Forianini, 
Romaì. 


loro  da  6 archi  aortici  primitivi  (archi  branchiali).  Dì 
questi  i primi  due  scompaiono  (le  loro  radici  ventrali 
formano  la  parte  iniziale  delle  arterie  carotidi  esterne); 
il  III  arco,  nella  parte  ventrale,  dà  origine  aH'inizio  della 
carotide  interna;  il  IV  arco  permane  a sinistra  e dà  Parco 
aortico,  a destra  scompare  tranne  parte  della  radice  ven- 
trale che  dà  il  tronco  brachiocefalico.  Il  V arco  scompare 
del  tutto.  11  VI  dà  il  ramo  sinistro  dell'arteria  polmonare 
e il  dotto  arterioso  a sinistra;  a destra  dà  il  ramo  destro 
delParteria  polmonare. 

Aorta  ascendente 

Si  estende  per  5-6  cm,  diretta  obliquamente  in  alto,  a 
destra  e un  poco  in  avanti.  Nella  sua  prima  parte  è in- 
crociata anteriormente  dalParteria  polmonare,  che  si  ori- 
gina dal  cono  arterioso  del  ventrìcolo  destro.  In  questa 
porzione  i due  vasi  sono  avvolti  da  una  guaina  comune 
formata  dal  pericardio.  Più  in  alto,  per  la  diversa  obli- 
quità dei  due  vasi,  l’a.  si  fa  più  superficiale  ed  è in  rap- 
porto in  avanti  con  la  faccia  posteriore  del  corpo  dello 
sterno  mediante  l'interposizione  del  pericardio,  della 
pleura,  del  margine  anteriore  del  polmone  destro  e del 
corpo  adiposo  retrosiernale  con  gli  eventuali  residui  del 
timo;  a destra  è in  rapporto  con  l'orecchietta  destra  e 
con  la  vena  cava  superiore;  a sinistra  è contornata  a 
spirale  dall'arteria  polmonare;  indietro  poggia  sulla  faccia 
supcriore  dell'atrio  sinistro  con  rintermc7.zo  del  seno 
trasverso  del  pericardio,  ed  è incrociata  dal  ramo  destro 
dell'arteria  polmonare.  Dall'a.  ascendente  si  originano  le 
due  arterie  coronarie  che  nascono  dal  bulbo  aortico 
(porzione  iniziale  dilatata  del  vaso)  in  corrispondenza 
dei  seni,  destro  e sinistro,  di  Valsalva.  All’unione  con 
l'arco  aortico  si  trova,  specie  nei  soggetti  anziani,  un'altra 
dilatazione  del  vaso,  il  gran  seno  aortico,  situato  2 cm 
sotto  e dietro  la  forchetta  sternale. 

Arco  deli'aorta 

Presenta  un  decorso  pressoché  orizzontale,  obliquo  al- 
l'indictro  e verso  sinistra,  con  lieve  convessità  superiore. 
Il  limite  verso  l'a.  toracica  é segnato  dall’istmo  aortico, 
a livello  del  lato  sinistro  della  IV  vertebra  toracica.  Dalla 
sua  faccia  superiore  convessa  si  dipartono  i rami  arteriosi 
per  il  collo  e gli  arti  superiori  e cioè,  ncH'ordìne:  rarteria 
anonima  (o  tronco  brachiocefalico),  l'arteria  carotide 
comune  sinistra  e l'arteria  succlavia  sinistra.  Per  quanto 
riguarda  i rapporti,  la  faccia  antcrolaterale  deH'arco  del- 
l'a.  viene  incrociata  dal  nervo  vago  sinistro,  dai  nervi 
del  plesso  cardiaco  anteriore,  che  poggiano  direttamente 
suH'a.  e.  a qualche  distanza,  dal  nervo  frenico  sinistro; 
inoltre  é in  relazione  con  i gangli  della  catena  mediasti- 
nica  anteriore  e,  tramile  i due  foglietti  pleurici,  con  la 
faccia  mediastinica  del  polmone  sinistro.  La  faccia  po- 
sterolateraie  contrae  rapporti  con  la  trachea,  sulla  quale 
modella  una  lieve  curvatura,  con  il  plesso  cardiaco  po- 
steriore, con  l'esofago,  che  risulta  sospinto  un  po'  a destra, 
con  il  nervo  laringeo  inferiore,  con  il  dotto  toracico  e 
con  alcune  linfoghiandole  della  catena  ricorrenziale.  La 
faccia  inferiore,  concava,  corrisponde  dapprima  alla  bi- 
forcazione dcH'artcria  polmonare,  scavalca  poi  il  pedun- 
colo polmonare  sinistro  entrando  in  rapporto  con  l'arteria 
polmonare  sinistra  cui  è unita  dal  legamento  arterioso 
di  Botallo;  infine  é circondata  dal  basso  dal  nervo  laringeo 
inferiore  o ricorrente  di  sinistra  che  si  origina  dal  nervo 
vago.  In  quello  spazio  quadrilatero  che  risulta  delimitato 
in  alto  dall'arco  dcll'a.,  in  basso  dal  ramo  destro  del- 
l'arleria  polmonare,  in  avanti  dall’a.  ascendente,  indietro 
dal  legamento  arterioso  di  Botallo,  si  trova  una  pane 
del  plesso  cardiaco  superficiale  con  il  ganglio  di  Wrisberg. 
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Fig.  2.  A.  toracica.  Sono  stali  allontanali  lutti  gli  organi  to- 
racici e mcdiasiinici,  tranne  la  trachea,  l'esofago  e le  forma- 
zioni nervose  della  regione.  1)  Porzione  terminale  dcll'a.  ascen- 
dente; 2)  arco  aortico:  3)  a.  toracica:  4|  trachea;  5)  bronco 
destro;  6)  bronco  sinistro;  7)  arteria  anonima;  8)  arteria  ca- 
rotide comune  sinistra:  9)  arteria  succlavia  sinistra.  (Dal  Musco 
Anat.  Pat.  hi.  C.  For/anini,  Ronuil. 


Aorta  toracica 

Va  daH'istmo  aortico  allo  hiatus  aortico  del  diaframma, 
cioè  dalla  IV  alla  XII  vertebra  toracica,  con  decorso 
obliquo  verso  la  linea  mediana.  Posteriormente  è in  rap- 
porto con  le  vene  cmiazygos  superiore  e inferiore,  con 
la  catena  simpatica  toracica  e con  il  dotto  toracico  ed  è 
fissata  ai  corpi  vertebrali  da  espansioni  del  legamento 
longitudinale  vertebrale  e dalle  arterie  intercostali.  La 
faccia  anteriore  è in  rapporto  con  il  peduncolo  polmonare 
sinistro,  inguainato  dalla  pleura,  col  pericardio  e con 
l'atrio  sinistro  del  cuore,  con  l'esofago  che  la  incrocia 
in  avanti  portandosi  da  destra  verso  sinistra;  il  vago 
sinistro  s'insinua  fra  l'a.  e il  peduncolo  polmonare,  incro- 
ciandola anteriormente  per  raggiungere  obliquamente 
l'esofago.  A destra  l'a.  è in  rapporto:  in  alto  con  l'esofago 
ed  i corpi  vertebrali,  in  basso  con  la  pleura  mediastinica 
destra,  che  insinuandosi  fra  l'a.  e l'esofago,  forma  il  seno 


Fig.  3.  Sezione  frontale  del  torace  passante  per  il  corpo  di 
alcune  delle  prime  vertebre  toraciche.  È evidente  il  rapporto 
tra  la  parte  terminale  dell’arco  aortico  e il  lato  sinistro  del 
corpo  della  IV  vertebra  toracica.  L'a.  appare  sezionata  in 
tutta  la  sua  lunghezza.  I)  Coste  sezionate;  2)  diaframma; 
3)  polmone  destro;  4)  polmone  sinistro;  5)  sezione  del  corpo 
della  II,  III.  IV  vertebra  toracica;  6)  a.  toracica  con  gli  orifizi 
di  origine  di  alcuni  dei  suoi  rami;  7)  porzione  terminale  del- 
l'arco aortico  in  rapporto  con  il  corpo  della  IV  vertebra  to- 
racica. (Dal  Musco  Anat.  Pat.  ht.  C.  ForlaninI,  Roma). 


intcraorticoesofageo;  in  prossimità  decorrono  il  dotto 
toracico  e la  vena  azygos.  A sinistra  è in  rapporto  con  la 
faccia  mediastinica  del  polmone  sinistro;  la  pleura  forma 
anche  qui  il  recesso  interaorticoesofageo  sinistro.  Nel- 
l'ultimo tratto  l'a.  toracica  decorre  nel  canale  aortico- 
diaframmatico,  delimitato  dalla  porzione  lombare  del  dia- 
framma, dui  seni  pleurici  costodiaframmatici  e dalla  faccia 
anteriore  dcH'XI  vertebra;  ai  lati  e posteriormente  alfa, 
decorrono  a destra  la  vena  grande  azygos,  il  dotto  toracico 
e i nervi  grande  e piccolo  splancnico,  a sinistra  la  vena 
piccola  azygos  c i due  nervi  splancnici  di  sinistra.  Oltre  alle 
arterie  intercostali,  in  numero  di  8-9  per  i corrispondenti 
ultimi  spazi,  dall'a.  toracica  si  dipartono  anche  rami  visce- 
rali rappresentati  dalle  arterie  bronchiali  (2  o 3),  dalle  ar- 
terie esofagee  <2  o 4)  e dulie  piccole  arterie  mediastiniche. 

Aorta  addominale 

Dalla  XII  vertebra  toracica  alla  IV  lombare.  Posterior- 
mente è in  rapporto  con  i corpi  vertebrali,  cui  aderisce, 
specie  in  basso.  È fiancheggiata  dalla  catena  simpatica 
para  vertebra  le  destra  e sinistra.  In  avanti  è in  rapporto 
con  il  plesso  celiaco  ed  il  plesso  aortico  del  simpatico: 
corrisponde  inoltre  alla  retrocavità  degli  epiploon,  alle 
vene  spicnica  c renale  sinistra,  al  pancreas,  alla  porzione 
orizzontale  del  duodeno,  all'inserzione  posteriore  del  me- 
sentere che  la  incrocia  obliquamente  e,  con  l’intermezzo 
di  questo,  alle  anse  del  tenue.  A destra  è in  rapporto  col 
pilastro  mediale  del  diaframma  e con  il  lobo  di  Spigelio 
del  fegato,  che  in  alto  la  separano  dalla  vena  cava  infe- 
riore con  la  quale  è in  rapporto  più  in  basso.  A livello 
deH’orificio  aortico  del  diaframma,  l'a.  è in  rapporto 
con  il  dotto  toracico  c la  radice  mediale  della  vena  azigos. 
A sinistra  decorre  in  prossimità  della  capsula  surrenale 
e del  rene  di  sinistra;  l'uretere  scende  parallelamente  ad 
essa.  L'a.  addominale  dà  rami  parietali  c viscerali:  fra 
i primi  ricordiamo  le  arterie  diaframmatiche  inferiori  e 
quelle  lombari.  Dei  rami  viscerali  enumeriamo  il  tronco 
celiaco,  che  dà  origine  alle  arterie  gastrica  sinistra,  epa- 
tica c licnalc  che  si  distribuiscono  alio  stomaco,  duo- 
deno. fegato,  pancreas,  e milza;  l’arteria  mesenterica  su- 
periore. che  dà  sangue  in  parte  al  pancreas,  a tutto  l’inte- 
stino tenue  e alla  metà  destra  del  colon;  le  arterie  surre- 
nali medie,  non  sempre  esistenti;  le  arterie  renali;  le 
arterie  genitali;  l'arteria  mesenterica  inferiore  che  fornisce 
il  sangue  alla  metà  sinistra  del  colon  e al  retto;  le  arterie 
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Fip.  4.  A.  toracica  c a.  addominale  viste  posteriormente  nel 
feto.  I)  Polmone  destro:  2)  a.;  3)  fe^to;  4)  rene  destro;  5)  rene 
sinistro;  6)  polmone  sinistro.  {Da!  Musco  Anat.  Pai.  Ist.  C. 
Forfanini,  Roma). 


iliache  comuni  di  destra  e di  sinistra  che.  dividendosi  in 
arterie  interne  e esterne,  irrorano  con  le  loro  collaterali 
il  piccolo  bacino,  la  regione  glutea,  il  perineo,  le  pareti 
del  grande  bacino  e gli  arti  inferiori. 

L’a.  addominale  si  continua,  a livello  del  disco  inter- 
vertebrale tra  la  IV  e la  V vertebra  lombare,  con  l'arteria 
sacrale  media,  suo  ramo  terminale,  che  decorre  sulla 
superficie  ventrale  del  corpo  della  V vertebra  lombare, 
del  sacro  e del  coccige. 

Istologia 

La  struttura  della  parete  dcll'a.  i quella  caratteristica  delle 
arterie  di  tipo  clastico.  Procedendo  dal  lume  verso  l'esterno 
del  vaso  si  riconoscono  una  tonaca  intima,  una  media 
c una  avventizia. 

L'intima  presenta  uno  spessore  discreto  ed  è rivestita 
verso  il  lume  del  vaso  da  uno  strato  di  cellule  cndotcliali 
pavimcntosc  molto  appiattite.  Lo  strato  sotloendotcliale 
e costituito  da  tessuto  connettivo  lasso  contenente  fibre 
elastiche  c scarse  fibre  collagene;  sono  pure  presenti  pochi 
fibroblasti  e macrofagi.  Questi  ultimi  sono  spesso  infar- 
citi di  grasso  e aumentano  di  numero  nelle  prime  fasi 

5I).3 


Fig.  5.  Terminazione  dcll'a.  addominale.  I)  Midollo  spinale; 
2)  colonna  vertebrale  sezionata:  3)  arteria  mesenterica  infe- 
riore; 4)  a.  addominale  nel  punto  in  cui  dà  origine  alle  ar- 
terie iliache  comuni;  5)  arterie  iliache  comuni;  6)  arteria  sa- 
crale media;  7)  anastomosi  sacrali;  8)  arteria  sacrale  laterale; 
9)  vena  ipogastrica;  IO)  vena  iliaca  esterna;  II)  arteria  iliaca 
esterna;  12)  arteria  iliaca  interna  o ipogastrica;  13)  fossa  iliaca 
destra;  14)  vasi  ileolombari;  IS)  arterie  lombari;  16)  vena 
cava  inferiore;  17)  pilastro  destro  del  diaframma;  18)  muscolo 
iliaco;  19)  muscolo  quadralo  dei  lombi.  (Dal  Museo  Anai. 
Poi.  hi.  C.  Furlanini,  Ronui). 


dei  processi  arteriosclerotici,  allorché  si  hanno  deposi- 
zioni soltointimali  di  lipidi.  Nella  porzione  più  profonda 
dell'intima  si  fanno  più  numerose  le  fibre  elastiche  che 
si  addensano,  a ridosso  della  tonaca  media,  a formare 
una  spessa  lamina,  la  « lamina  elastica  interna  ». 

La  tonaca  media  è costituita  da  dense  e spesse  lamine 
di  tessuto  elastico,  a disposizione  concentrica,  il  cui  nu- 
mero (40-50)  aumenta  via  via  con  l'età.  Negli  interstizi 
tra  una  lamina  e l'altra,  immersi  in  una  sostanza  inter- 
cellulare amorfa,  sono  presenti  fibre  collagene,  fibroblasti 
e fascetti  di  cellule  muscolari  lisce.  La  lamina  più  peri- 
ferica, quella  che  segna  la  separazione  tra  tonaca  media 
e tonaca  avventizia,  è detta  « lamina  elastica  esterna  ». 

La  tonaca  avventizia  è sottile  ed  è costituita  prevalente- 
mente da  tessuto  connettivo  che  si  continua  insensibil- 
mente nel  connettivo  perivasale.  Sono  presenti  in  esso 
fascetti  di  fibrille  collagene,  scarse  fibre  elastiche  ed  ele- 
menti cellulari  fissi  del  connettivo.  Nello  spessore  della 
tonaca  avventizia  decorrono  i sottili  capillari  sanguigni 
« vasa  vasorum  »,  che  provvedono  alla  irrorazione  della 
parete  arteriosa. 

V.  anche:  ARTERtE. 
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BALDO  ROSSI  L OlOVANM  lEDDE 

Cenni  di  fisioloKìa 

L’a.  costituisce  la  maggior  sezione  del  segmento  di  am- 
pliazione,  intendendo  per  tale  tutto  il  segmento  arterioso, 
ehc  va  dall'arco  aortico  alla  periferia  arteriolare.  La  ca- 
ratteristica tisica  di  tale  segmento  e dell'a.  in  particolare 
è la  sua  grande  distendibilità  (peraltro  variabile  nei  sin- 
goli individui  e specie  col  progredire  dell'clà),  fondata 
sulle  caratteristiche  elastiche  anatomiche.  La  funzione  di 
tale  segmento  è la  trasformazione  in  energia  potenziale 
(energia  di  tensione  clastica)  della  massima  parte  (ca.  il 
99%)  della  energia  di  contrazione  del  cuore;  .solo  l’l% 
di  questa  si  traduce  immediatamente  in  energia  cinetica. 
L'a.  svolge  in  gran  parte  questa  funzione  di  accumulatore 
di  energia.  Inoltre  i prcssocettori  situati  lungo  la  conves- 
sità dell’arco  aortico  partecipano  ai  riflessi  di  adattamento 
prcssorio  tramite  il  vago  nello  stesso  senso  di  quelli  si- 
tuati nel  seno  carotideo:  la  loro  stimolazione  dà  luogo 
a bradicardia  e a caduta  pressoria  (v.  circoi.atorio 

APPARATO). 

Patologia 

Anomalie  congenite  dell'aorta 

1.  Atresia  dell'arco  aortico.  - Deriva  dal  mancato  svi- 
luppo bilaterale  del  IV  arco  aortico.  La  sopravvivenza 
è consentita  solo  se  coesistono  un  dotto  arterioso  che 
alimenta  l'a.  discendente  c un  difetto  del  setto  interven- 
tricolare:  il  ventricolo  destro  diventa  sistemico  per  la 
metà  inferiore  del  corpo,  che  riceve  quindi  sangue  misto. 
Si  può  sospettare  in  un  neonato  con  cianosi  agli  arti 
inferiori  e con  un  forte  soflio  sistolico  con  fremito  sul 
mesocardio.  Difficile  la  diagnosi  diflerenziale  con  stenosi 
istmica  infantile.  È possibile  la  correzione  chirurgica. 

2.  Arco  aortico  a destra  e doppio  arco  aortico.  - L'arco 
aortico  destro  deriva  dalla  scomparsa  del  IV  arco  aortico 
sinistro  anziché  destro;  l'arco  destro  si  continua  con  l'a. 
discendente  che  può  rimanere  a destra  della  colonna  ver- 
tebrale o raggiungere  la  posizione  normale  sulla  sinistra 
incrociando  dal  di  dietro  la  trachea  e l'esofago.  Il  doppio 
arco  aortico  si  può  avere  quando  persistono  entrambi 
i quarti  archi  aortici  primitivi:  il  doppio  arco  dojK)  aver 
circondato  ad  anello  la  trachea  e l'esofago  si  continua 
con  l’a.  discendente  sinistroposta. 

È frequente  l'associazione  con  altre  malformazioni  car- 
diache (tetralogia  di  Fallot,  trasposizione  dei  gro.ssi  vasi, 
dotto  arterioso).  Clinicamente  l'arco  aortico  destro  c per 
lo  più  asintomatico;  in  tal  caso  ò reperto  occasionale  di 
angiografle  per  altri  quesiti  o di  autopsia.  Tuttavia  in 
alcuni  casi,  quando  esso  si  associa  ad  un  ligamento  arte- 
rioso che  incrocia  la  trachea  e l'esofago,  può  dare  segni 
di  compressione  sul  bronco  destro  (tosse,  dispnea,  stri- 
dore) e anche  sull'esofago.  Il  doppio  arco  più  facilmente 
dà  segni  clinici  F>cr  la  compressione  sull'esofago  o sulla 
trachea;  la  dispnea  (più  intensa  durante  e dopo  la  deglu- 
tizione), con  tosse,  respiro  sibilante,  facilità  alle  bronchiti, 
c la  disfagia  {disfagia  lasoria)  sono  i sintomi  più  indicativi. 
La  diagnosi  è radiologica:  bottone  aortico  assente  o 
minimo,  ombre  pulsatili  lungo  il  bordo  destro  del  fascio 
vascolare;  spostamento  a sinistra  e indentatura  dell'eso- 
fago baritalo  che  presenta  una  strozzatura  net  caso  del 
doppio  arco  aortico.  Il  trattamento  è chirurgico  (rese- 
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zione  dell'arco  meno  importante  nel  doppio  arco  aortico; 
del  ligamento  arterioso  e di  altre  strutture  comprimenti 
nell'arco  aortico  destro). 

Difetto  settale  aortopohnonare.  - È rappresentato  da 
una  piccola  fenestrazione  all'inizio  dell'a.  ascendente  che 
la  rende  comunicante  eon  l'arteria  polmonare.  Ne  deriva 
uno  shunt  destrorso  con  iperaflusso  polmonare  e con  con- 
seguente ipertensione  polmonare.  Spesso  l'ostio  è molto 
piccolo  e non  dà  sintomatologia:  quando  è di  maggior 
calibro  l'ascoltazione  dà  un  rumore  di  va  e vieni  simile 
a quello  del  dotto  di  Botallo,  ma  il  massimo  dt  ascolta- 
zione è più  in  basso  e più  a destra;  tuttavia  il  reperto 
stetoacustico  si  presta  ad  errori  anche  con  la  p>crvietà 
interventricolare,  con  l'insufficienza  aortica,  con  gfi  aneu- 
rismi del  seno  di  Valsalva  nel  ventricolo  destro,  con  le 
fistole  arierovenosc  polmonari  o coronariche,  con  l’a. 
bicuspide.  La  conferma  diagnostica  viene  dallo  studio 
angiocardiografico  (catetere  nel  bulbo  aortico;  opaciz- 
zazione simultanea  dell'a.  c dell'arteria  polmonare  come 
due  vasi  distinti)  o dal  cateterismo  destro  (passaggio  del 
catetere  daH'artcria  polmonare  alfa,  ascendente). 

Il  trattamento  chirurgico  è realizzabile  in  circolazione 
extracorporea,  con  resezione  del  tratto  comunicante  c 
ricostruzione  delle  pareti. 

4.  Semilunari  aortiche  hicuspidate.  - In  passato  si  rite- 
neva che  questa  fosse  sempre  una  condizione  malforma- 
tiva; la  si  ritiene  oggi  dai  più  solo  in  una  minoranza 
dei  casi  di  natura  congenita;  negli  altri  casi  è ritenuta  un 
esito  di  valvulite  reumatica. 

Può  non  dare  alcun  segno  clinico;  talora  è rilevabile 
soltanto  un  soffio  sistolico  da  eiezione  aortica  non  altri- 
menti giustificato.  Da  segnalare  la  frequenza  con  la  quale 
si  impianta  una  endocardite  batterica,  acuta  o subacuta 
sulla  valvola  bicuspide. 

5.  Stenosi  aortica  sopravalvolarc.  - Il  tratto  stenotico 
è breve  e localizzato  tra  il  limite  superiore  dei  seni  di  Vul- 
salva  e il  tronco  anonimo.  La  sintomatologia  soggettiva 
dipende  dal  grado  della  stenosi;  nelle  forme  più  importanti 
e più  antiche  il  paziente  può  avere  cardiopalmo,  astenia, 
dispnea  da  sforzo  o un  quadro  di  scompenso  ventricolare 
sinistro.  Obiettivamente  si  ritrova  un  soffio  sistolico  da 
eiezione  con  massimo  mcsosistolico  verso  la  base;  il  il 
tono  aortico  è normale;  segni  di  ipertrofia  ventricolare 
sinistra  all'esame  clinico,  elettrocardiografico  e radiolo- 
gico. La  conferma  diagnostica  è affidata  allo  studio  delle 
pressioni  intracavitarie  (salto  di  pressione  fra  il  tratto 
iniziale  dell'a.  e quello  successivo  mentre  si  sfila  il  cate- 
tere dal  ventricolo  sinistro),  e soprattutto  all'angiocar- 
diografia  selettiva  con  il  mezzo  di  contrasto  iniettato  nel 
ventricolo  sinistro. 

6.  Coartazione  istmica  dell'aorta.  - È rappresentata  da 
una  stenosi  del  lume  aortico  abitualmente  situata  tra  la 
succlavia  e l'inserzione  del  ligamento  arterioso.  Nel  tipo 
infantile  la  stenosi  è serrata,  lunga,  estesa  fino  aH'istmo, 
prima  del  dotto  di  Botallo  (stenosi  prebotalliana);  si  as- 
socia con  altre  malformazioni  e in  particolare  con  la  pcr- 
vietà  del  dotto  arterioso.  Pertanto  come  conseguenza  della 
pervietà  del  dotto  arterioso  e del  basso  regime  pressorio 
postenotico  si  ha  uno  shunt  di  sangue  venoso  dall'ar- 
teria polmonare  nell'a.  discendente;  ne  deriva  cianosi  della 
metà  inferiore  del  corpo. 

Nel  tipo  adulto  la  stenosi  è più  breve,  è situata  all'in- 
serzionc  del  ligamento  arterioso  o poco  dopo  (stenosi  bo- 
talliana);  si  associa  spesso  con  semilunari  bicuspidate, 
talvolta  con  sindrome  di  Marfan.  La  conseguenza  fisio- 
patologica  della  stenosi  consiste  in  aumento  della  pressione 
nella  metà  supcriore  del  corpo  e corrispondente  riduzione 
nella  metà  inferiore.  Il  gradiente  di  pressione  fra  i due 
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setlori  rende  possibile  un  circolo  collaterale  di  compenso 
diretto  dalla  metà  superiore  a quella  inferiore  del  corpo. 
Esso  si  realizza  attraverso  rami  della  arteria  succlavia  (in- 
tercostali alte,  scapolari,  mammarie  interne)  anastomizzati 
con  rami  detl’a.  sotlostenotica  (intercostali  inferiori,  epiga- 
striche). 

Soggettivamente  il  paziente  può  essere  asintomatico  o 
accusare  una  sintomatologia  di  tipo  ipertensivo;  cefalea, 
stordimento,  vertigine,  ronzio,  oppure  sintomi  derivanti 
dal  ridotto  flusso  ematico  agii  arti  inferiori  come  astenia, 
senso  di  freddo,  crampi,  o anche  una  chudicatio  infera 
mittens.  Altre  volte  sono  le  complicanze  a introdurre  la 
sintomatologia. 


Obiettivamente  l'ispezione  e la  palpazione  possono  rive- 
lare il  circolo  anastomotico  succlavioaortico.  con  arterie 
rilevate,  vivacemente  pulsanti  nelle  regioni  sopraclaveari 
e ascellari.  L'iito  puntale  è più  ampio  e vigoroso,  spostato 
in  basso  e all’esterno:  Tascolta/ione  rileva  un  soffio  proto- 
mesosistolico  forte,  massimo  sui  focolai  delia  base  ma 
irradiato  nella  regione  interscapolovenebrale  sinistra,  tal- 
volta con  fremito.  Talvolta  è seguito  da  un  breve  soffio 
diastolico  dovuto  alPintenso  circolo  collaterale.  Il  segno 
più  indicativo  è rappresentato  da  uno  stato  ipertensivo 
agli  arti  superiori,  mentre  la  pressione  è più  o meno  bassa 
in  quelli  inferiori,  in  specie  nei  valori  della  massima.  La 
natura  di  tale  ipertensione  è ancora  controversa  (teoria 


Fig.  6.  Schema  dei  principali  tipi  di  anomalie  congenite  dcH’a.  I)  Airesia  delt'arco  aortico:  2)  arco  aortico  a destra;  3)  arco  aor- 
tico a destra  e anomalia  del  legamento  arterioso  con  decorso  reirocsofagco;  4)  arco  aortico  a destra  e anomalia  delTarteria  suc- 
clavia sinistra  e «tei  dotto  di  Botallo:  5) e 6)  coartazione  isimica  deU’aona  del  tipo  adulto  con  dotto  arterioso  pervio  ed  obliterato- 
7)  e 8)  coartazione  istmica  dciraorta  del  tipo  infantile  con  dotto  arterioso  persie  ed  obliterato;  9)  doppio  arco  aortico;  IO)  difettò 
scttalc  aorto-poimonare;  11)  stenosi  sopravalvolare  dell’a.;  12)  diverse  sedi  di  coartazione  delt'a.  addominale  (sopra-,  intcr-  e sot- 
torenale). 
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meccanica,  renale).  Parallelamente  l'indice  o&cillomeirico  è 
aumentato  agli  arti  sup>crìori.  mentre  è abolito  o molto 
ridotto  in  modo  simmetrico  agli  arti  ìnfcriorL  L'esame 
radiologico  dimostra  la  dilatazione  e la  vivace  pulsaiilità 
marginale  dell'a.  ascendente,  mentre  il  bottone  aortico  è 
poco  evidente  o duplice  per  la  dilatazione  postenotica; 
si  possono  vedere  ombre  pulsanti  nel  mediastino  supcriore 
rirerìbilì  alle  succlavie  dilatate.  Un  segno  di  grande  inte- 
resse à rcrosionc  delle  creste  ossee  sulla  faccia  inferiore 
delle  coste  nel  loro  tratto  posteriore  (dalla  III  alla  X costa) 
dovuta  alla  compressione  delle  arterie  intercostali  dilatate 
e tortuose  per  circolo  compensatorio.  L'ECG  può  dimo- 
strare l'ipertrofìa  ventricolare  sinistra.  Nel  balistocardio- 
gramma  viene  amputata  l'onda  K. 

Complicazioni:  scompenso  congestivo,  endoaoriite  bat- 
terica. rottura  dell'a..  rottura  di  microaneurismi  cere- 
brali (con  un  quadro  di  emorragia  sottoaracnoidea  o 
cerebrale). 

Trattamento:  data  la  lieve  mortalità  operatoria  (2-3**ó) 
e le  numerose  e gravi  complicanze  della  coartazione  isi- 
mica  non  trattata,  è raccomandabile  sottoporre  a inter- 
vento ogni  caso  a meno  che  il  paziente,  del  tutto  asintoma- 
tico.  non  dimostri  che  una  lievissima  perturbazione  emo- 
dinamica. L'età  ottimale  è fra  i 10  c i 20  anni;  in  età  più 
avanzata,  l'intervento,  sebbene  ancora  realizzabile,  é più 
rischioso  per  la  friabilità  arteriosclerotica  dei  monconi  di 
amputazione.  L'intervento  consiste  nella  resezione  del  tratto 
stenotico  e ricostruzione  terminoterminale.  oppure,  se 
questo  non  è possibile,  con  l'interposizione  di  una  proie>i 
sintetica. 

7.  Coartazione  dell'aorta  addominale.  - È una  malfor- 
mazione rara;  può  essere  del  tipo  segmentarlo  o circo- 
scritto  e del  tipo  ipoplasico  o diffuso;  la  sede  può  essere 
sopra-,  inter-  e sottorenale.  Il  circolo  collaterale  si  realizza 
fra  le  arterie  intercostali  inferiori  e le  arterie  lombari.  La 
sintomatologia  soggettiva  é costituita  da  una  claudicatio 
agli  arti  inferiori  piuttosto  tardiva,  da  cefalea,  vertigini, 
palpitazioni.  I segni  oggettivi  riguardano  l'ipertensione  degli 
arti  superiori  con  una  pressione  arteriosa  agli  arti  inferiori 
minore  che  ai  superiori.  Le  arterie  femorali  sono  poco  o 
nulla  pulsanti.  Talora  si  palpa  una  pulsazione  vivace  dell'a. 
alia  regione  epigastrica,  che  cessa  bruscanKnte  di  essere 
percettibile  più  in  basso.  Un  soffio  sistolico  si  ascolta 
sul  tratto  stenotico  verso  l'epigastrio  e anche  alla  regione 
lombare. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  un'ipertrofìa  ventricolare 
sinistra  é dimostrabile  con  segni  clinici,  eletirocardiografìci 
c radiologici. 

La  documentazione  anatomica  di  sede,  di  tipo  e d'im- 
portanza della  coartazione  è realizzabile  con  Paoriografia 
translombare  o per  via  retrograda  brachiale  o femorale. 
Quando  è tecnicamente  possibile  è raccomandabile  l'inter- 
vento {hy-pass  o exeresi  della  stenosi  con  sostituzione 
protesica). 

Per  il  tronco  comune  c la  trasposizione  dei  grossi  vasi  si 
rimanda  alle  voci  cardiochirurgia;  cuore. 

Per  il  trattamento  delle  anomalie  congenite,  v.  car- 
diochirurgia. 

Aortiti 

1.  Arterite  prinùtiva  dell'aorta  o tromhoarterite  ostrut- 
tiva. - Forma  morbosa  rara  descritta  in  specie  nelle  razze 
orientali,  ma  riscontrata  anche  in  popolazioni  bianche  in 
tutto  il  mondo.  Colpisce  quasi  esclusivamente  il  sesso  fem- 
minile in  giovane  età  (10-40  anni).  Si  tratta  di  una  pa- 
narterile  cronica,  evolutiva,  segmentale,  a vari  livelli  del 
decorso  aortico.  Le  alterazioni  macroscopiche  sono  di 
vario  aspetto  a seconda  della  fase  di  evoluzione:  ispes- 
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simento  della  parete  aortica,  deposizione  di  trombi 
ostruenti,  fìbrosi  della  parete,  formazione  di  placche 
ateromatose,  con  risultati  terminali  opposti  di  stenosi  del 
lume  o di  dilatazione  aneurismatica. 

Istologicamente  si  riscontra  un  tessuto  infìammatorio 
cronico  proliferativo  (linfociti,  plasmacellulc)  con  granu- 
lomi a cellule  giganti  a livello  prevalentemente  della  tu- 
nica media,  con  distruzione  degli  elementi  elastici  e musco- 
lari. L'etiologia  è sconosciuta:  si  pensa  ad  una  reazione 
allergica  autoimmune  a foci  infettivi  situati  altrove  nell'or- 
ganismo.  Se  l'arteritc  colpisce  l'arco  aortico  dà  luogo  alla 
sindrome  di  Takayasu  (o  sindrome  dcH'arco  aortico,  o 
malattia  asHgmica);  se  colpisce  l'a.  discendente,  simula  una 


I ig.  7.  Stenosi  congenita  deiri\lmo  dell'a.  con  obliterazione  del 
dotto  di  Botallo  (tipo  delPadulto).  Usi.  Anat.  Far.  Univ.,  Roma). 


coartazione  istmica;  se  colpisce  l'a.  addominale  a livello 
renale,  dà  un'ipertensione  renovascolare. 

Il  trattamento  medicamentoso  è puramente  sintomatolo- 
gico  e antircazionale.  Chirurgicamente  può  essere  indicala 
la  iromboendoarterectomia  dei  vasi  più  importanti,  oppu- 
re l'applicazione  di  un  hy-pass,  unico  o multiplo,  fra  l'arco 
aortico  e le  arterie  obliterale,  a valle  dell'occlusione. 

2.  Aortiti  .secondarie.  - La  frequenza  della  complicanza 
aortiiica  nel  decorso  delle  malattie  infettive  acute  è di  dif- 
fìcile valutazione  data  la  modestia  o addirittura  l'assenza 
di  una  sindrome  clinica  corrispondente.  I microrganismi 
della  febbre  tifoide,  della  polmonite,  dell'endocardite  lenta, 
della  scarlattina,  etc.  possono  raggiungere  l'a.  sia  attra- 
verso la  corrente  centrale  (endoarierite  intimale)  che  attra- 
verso j va.sa  vasorum;  oppure  la  parete  aortica  pùò  essere 
coinvolta  per  contiguità  in  un  processo  infìammatorio  che 
si  svolga  nelle  sue  vicinanze,  come  nel  caso  di  un'aortite 
nel  corso  di  una  mediastinite  purulenta  o di  una  propa- 
gazione linfogena  da  un'adenite  tubercolare  mediasiinica. 

510 


Digitized  by  Googlc 


AORTA 


A seconda  della  natura  del  germe  e del  modo  di  infezione 
si  avranno  placche  gelaiiniformi  intimali  da  edema  e in- 
fìlirazione  o vegetazione  verrucose,  ulcerazioni  con  trom* 
bosi  sovrapposte,  microascessi  iniramurali  e perìaorliti. 
Le  manifestazioni  cliniche  dell'aoriiie  acuta  si  inseriscono 
nel  quadro  morboso  che  l'ha  originata  e sono  spesso 
lievi  o sfumate,  tanto  da  passare  inosservate.  Quando  una 
sindrome  clinica  è ravvisabile  essa  consiste  specialmente 
in  un  senso  di  ingombro  o di  pena  o in  un  vero  dolore 
retrosternale  da  partecipazione  del  plesso  periaortico,  che 
si  irradia  al  collo  o alla  regione  interscapoiare;  è subcon> 
linuo  e non  sedato  dalla  trinitrina.  Si  pui>  palpare  un  vi* 
vace  impulso  al  giugulo  e la  percussione  può  dimostrare 
un  certo  grado  di  dilatazione  deli’a..  che  rende  ragione 


Fig.  8.  Circolazione  collaicralc  in  un  caso  di  stenosi  istmica 
deira.  </>./  »K>c/ffica/aL 


di  un  soffio  sistolico  dolce  sul  focolaio  aortico,  che  segue 
ad  un  I tono  spesso  accentuato  o sdoppiato,  mentre  il  II  è 
per  lo  più  sordo  e attenuato.  Quando  é interessato  il  seg- 
mento mtrapericardieo  possono  ascoltarsi  sfregamenti 
aoriopericardici.  L'esame  radiologico  può  confermare  una 
dilatazione  dell'a.  e dimostrare  un  certo  aumento  della 
puisatilità  delle  pareti.  Il  trattamento  è quello  deiraffezione 
determinante. 

Aortite  luetica.  - In  passalo  era  una  delle  più  fre- 
quenti e gravi  complicanze  delia  lue;  oggi  la  sua  importanza 
è molto  diminuita  per  la  potente  attività  terapeutica  degli 
antibiotici  usati  nelle  fasi  iniziali  della  lue.  Rara  nella  lue 
congenita,  si  insedia  subdolamente  nella  fase  setticemica  del 
periodo  secondario  di  una  sifìlide  ignorala  o malamente 


Fig.  9.  Visualizzazione  di  una  coartazione  dell'a.  con  inie- 
zione retrograda  di  Diodrasi®  attraverso  Farteria  carotide 
comune  sinistra.  I)  Arteria  carotide  comune  sinistra;  2)  ar- 
teria succlavia  sinistra;  3)  segmento  slcnotico  dell'a.  discen- 
dente. (Da  Burforà  e Canoh\. 


trattala,  per  rilevare  la  sua  opera  di  distruzione  solo  a di- 
stanza di  1 5-20  anni  dal  sifiloma  iniziale.  Quale  reperto  au- 
(oplico  si  dimostra  nel  70*90 di  casi  di  lue  antica  non  cu- 
rata. laddove  la  diagnosi  clinica  la  segnala  solo  in  un  I0*‘ó 
di  casi.  Predilige  nettamente  le  prime  due  porzioni  dell'a.. 
specie  intorno  all'imbocco  dei  rami  collaterali,  mentre  è 
rara  nell'a.  toracica  e in  quella  addominale.  La  placca 
sifìlilica  recente,  nettamente  delimitata  dalle  zone  viciniori 
illese,  unica  o multipla,  ha  l'aspetto  di  una  goccia  di  cera: 
rilevata,  (ranslucida.  di  un  riflesso  perlaceo,  presenta  l'In- 
tima finemente  zigrinala;  la  fase  sclerotica  si  presenta 
sotto  forma  di  cicairìci  stellate.  Nello  stadio  acuto  è age- 
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Ki|(.  IO.  Aortite  luetica.  Infiltrati  parvi- 
ccllulari  nell'avventi^ia  (A)  e lungo  i i-asa 
vaumim  nello  spessore  della  media  (M) 
dove  si  forma  un  cospicuo  focolaio  gom- 
moso (G).  L'intima  (I)  e ipcrplastica. 
iO.iservazione  Aloisit. 


Fig.  II.  Aortite  luetica  (in  aneurismatico). 
Frammentazione  e degenerazione  delle 
fibre  elastiche;  scomparsa  di  queste  nelle 
zone  cicatriziali.  {Osservazione  Atoisi). 
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vole  distinguerla  da  placche  ateromatose  giallastre,  opache, 
lenticolari;  più  tardi  le  due  lesioni  si  sovrappongono  e 
si  confondono,  tanto  da  renderne  difficile  la  differenzia- 
zione. L'esame  istologico  mostra  la  devastazione  della 
media  le  cui  lamelle  elastiche  sono  interrotte,  frammen- 
tate, necrotiche,  mentre  lungo  i vaso  vasornm,  ristretti  da 
un'endoarterite  obliterante,  procede  un'infiltrazione  linfo- 
plasmocitaria.  Con  l'invecchiare  della  lesione,  connettivo 
collageno  neoformato  si  sostituisce  al  tessuto  elastico,  can- 
cellando così  la  principale  caratteristica  anatomica  e fun- 
zionale dell'a.  L'intima  i iperplastica  e degenerata,  talora 
perfino  ulcerata;  l'avventizia  subisce  anch'essa  un  ispessi- 
mento zonale  a evoluzione  sclerogena.  A questo  punto 
l'aspetto  macroscopico  è quanto  mai  deformato. 

La  parete  arteriosa,  in  siffatta  maniera  indebolita,  dila- 
tata, deformata,  si  presta  a facili  complicanze;  aneurismi, 
deformazioni,  stenosi  dcH'imbocco  di  una  o di  ambedue 
le  coronarie  con  seguito  di  angina  pecioris,  invasione  delle 
valvole  aortiche  attraverso  le  loro  commissure  e allarga- 
mento di  queste  e conseguente  insufficienza  aortica;  a 
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questa  ultima  concorre,  per  lo  più,  la  diffusa  alterazione 
del  vaso. 

a)  Sintomatologia.  - Spesso  è scarsa  e di  difficile  rilievo 
anche  nelle  fasi  più  avanzate,  finché  una  delle  abituali 
complicazioni  non  illumina  la  diagnosi.  Fra  i sintomi  sog- 
gettivi il  dolore  è il  più  importante  e il  più  frequente; 
esso  è dovuto  alla  lesione  infiammatoria  c allo  stiramento 
del  plesso  periaortico;  è di  tipo  profondo,  sordo,  urente 
o lacerante,  se  di  tipo  accessionale;  oppressivo  o costrit- 
tivo, .se  di  tipo  continuo, retrosternalc  alto;  viene  provocato 
spesso  da  uno  sforzo,  ma  può  insorgere  anche  nel  riposo 
e avere  un  decorso  subcontinuo;  si  irradia  spesso  alle  due 
spalle  e alle  braccia  (specie  al  lato  lunare  del  braccio 
sinistro  e in  particolare  alla  regione  interscapolovertebrale 
sinistra).  Il  dolore  accessionale  persiste  in  genere  anche 
col  venire  meno  della  causa  che  l'ha  scatenato,  durando 
da  pochi  minuti  fino  a più  ore  e non  è alleviato  in  tal  caso 
dall'uso  della  trinitrina.  La  somiglianza  col  dolore  à’an- 
ghia  pectoris  può  essere  così  stretta  da  rendere  impossi- 
bile la  diagnosi  clinica;  d'altronde,  frequentemente,  le  due 
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Fig.  12.  Aneurisma  duplice  dell’arco  aor- 
tico e della  porzione  iniziale  deli’a.  di- 
scendente. ix  due  sacche  ar»eurìsmatichc 
hanno  provocato  molteplici  erosioni  ossee 
(coste,  corpi  vertebrali).  In  alto:  in  pro- 
iezione anicroposlerìore  (AP);  in  hasso:  in 
obliqua  anteriore  sinistra  (GAS).  (Arch. 
Ist.  Radtohi'ìa  Lmv.  Ronta). 
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Fig.  13.  A sinistra:  grosso  aneurisma  da  aoriiie  luetica  e da  ateromasia  dell'inizio  dell'a.  Ventricolo  sinistro  del  cuore  aperto  con 
visione  delle  valvole  semilunari  aortiche  e di  un  pizzo  della  mitrale.  A destra:  aneurisma  dell'a.  ascendente.  {Dal  Museo  Anat.  Pat. 
fst.  C.  Fortanini.  Roma). 


sindromi  coesistono;  la  distinzione  talvolta  può  essere  pos- 
sibile per  mezzo  dell'ECG.  Anche  il  nervo  vago  sinistro  e 
il  ricorrente  possono  subire  stimoli  irritativi  dovuti  alla 
periaortite  e alla  ectasia  vasale,  con  le  conseguenti  sin- 
dromi; tosse  spastica,  stati  asmatiformi,  disfonia,  voce 
bitonale. 

Con  meccanismo  di  spasmo  riflesso  o per  effettiva  com- 
partecipazione arteritica  delle  collaterali  dipendenti  pos- 
sono aversi  altri  sintomi  soggettivi  dovuti  all'anossiemia 
relativa  dei  territori  interessati  (vertigini,  scotomi,  dimi- 
nuita capacità  psichica,  parestesie,  etc.). 

L’aspetto  generale  del  paziente  è quello  dei  cachettici, 
per  il  dimagrimento  e la  tinta  grigiastra  della  loro  pelle; 
è l'effetto  della  tossicosi  cronica  nella  fase  terziaria  della 
lue.  Localmente  l'obiettività  rivela  l'ectasia  e l'allungamento 
dell'a.;  l'arco  è visibile  e palpabile  al  giugulo,  il  limite 
destro  deborda  pcrcussoriamente  dalla  marginosternale  al 
livello  del  2°  spazio  intercostale.  L'ascoltazione  è più 
ricca  di  sintomi  più  frequenti  e precoci;  il  I tono  aortico 
è indebolito  c ad  esso  segue  un  soffio  di  timbro  basso, 
piuttosto  ruvido,  talora  invece  dolce,  mentre  il  li  tono  è 
di  timbro  metallico,  squillante,  rinforzato;  reperto  questo 
significativo  in  assenza  di  ipertensione  arteriosa  o di  scle- 
rosi aortica.  Spesso  il  soffio  sistolico  si  ascolta  anche  alla 
punta.  Il  cuore  partecipa  assai  di  frequente  alla  sintoma- 
tologia sia  per  la  sua  dislocazione  anatomica  in  basso  e 
verso  la  posizione  orizzontale  dovuta  all’allungamento 
dell’a.,  sia  direttamente  sotto  forma  di  miocardite  luetica, 
sia  indirettamente  a causa  delle  complicanze  deH'aoriite 
luetica.  Molto  frequente  è la  complicanza  con  l'insuffi- 
cienza delle  semilunari  aortiche  da  endocardite  luetica 
commissurale.  Spesso  la  pressione  differenziale  i aumen- 
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tata,  anche  in  assenza  di  complicante  insufficienza  aortica; 
talora  si  ritrova  una  differenza  nel  polso  delle  due  omerali. 

Le  diagnosi  sierologiche  (R.  W.,  test  di  immobilizza- 
zione treponemica  o di  Nelson)  sono  positive  nel  90-100% 
dei  casi.  Il  reperto  radiologico  è assai  importante:  l'a. 
si  presenta  soprattutto  allargata;  il  margine  destro  del- 
l'ombra aortica  sporge  quanto  quello  del  sottostante  atrio 
destro,  cui  in  parte  si  sovrappone;  il  bottone  aortico  fa 
una  salienza  accentuata  sul  contorno  sinistro. 

L'arco  aortico  è sopraelevato  ma  non  cosi  come  nella 
sclerosi  dell’a.  I margini  dell'ombra  aortica,  che  si  è fatta 
uniformenente  più  densa,  sono  animati  da  vivaci  pulsazioni; 
spesso  sfumati,  talora  come  seghettati  o con  irregolarità 
più  grossolane,  tali  da  far  pensare  ad  iniziali  sacche  aneu- 
rismatiche. In  obliqua  anteriore  sinistra  la  finestra  aortica 
è diminuita  e l'arco  aumenta  la  sua  corda  oltre  i 6 cm; 
in  obliqua  anteriore  destra  si  fanno  sporgenti  la  parte 
media  c superiore  del  contorno  destro.  La  diagnosi  radio- 
logica differenziale  tra  aortite  luetica  e arteriosclerosi 
aortica  è piuttosto  difficile;  nella  sclerosi  prevale  l'allun- 
gamento e l'arco  si  svolge  liberamente  verso  l'alto  perdendo 
il  contatto  col  peduncolo  polmonare  sinistro;  i margini 
sono  netti  e paralleli,  l'ombra  è di  densità  maggiore  e 
meno  uniforme,  la  pulsatililà  dei  margini  diminuita,  il  bot- 
tone aortico  più  elevato  che  nell'aortite  ma  non  altret- 
tanto largo. 

b)  Terapia.  - L'avvento  della  penicillina  ha  cambiato  ra- 
dicalmente l'incidenza  e il  decorso  dell'aortiie  luetica  che 
oggi  è di  riscontro  sempre  più  raro,  mentre  sempre  più 
raramente  si  incontrano  le  sue  complicanze  come  l'aneu- 
risma, l'insufficienza  aortica  o Vangar  da  sifìlide  ostiale. 
L'intensità  della  sua  azione  treponemicida,  la  facilità  c 
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brevità  del  trattamento»  la  sua  econonticità  e praticità 
ne  fanno  il  farmaco  di  elezione  nei  diversi  stadi  della 
sifìlide;  la  mancanza  quasi  assoluta  di  tossicità,  la  rarità 
di  reazioni  importanti  di  shock  terapeutico  tipo  Jarisch- 
Herxhcimcr  o dcircffctto  terapeutico  paradosso  sono  altre 
ragioni  preferenziali  per  l'impiego  nella  lue  cardiovasco- 
lare della  penicillina  rispetto  agli  altri  treponemicidi,  re- 
legati oggi  su  di  un  piano  del  tutto  secondario,  comple- 
mentare della  pHtniciìlina:  bismuto,  ioduri,  mercurio,  o 
quasi  del  tutto  abbandonati  (arsenobenzoli).  Infine  per 
questa  sua  tollerabilità  la  penicillina  non  trova  controin- 
dicazioni aH'impicgo  anche  nelle  condizioni  di  scompen- 
so cardiaco  contemporaneamente  al  trattamento  dello 
scompenso  stesso. 

Il  trattamento  degli  stati  precoci  della  lue  ha  conside- 
revolmente ridotto  in  via  profilattica  la  frequenza  dei 
nuovi  casi  di  aortite  luetica  e delle  sue  complicanze, 
mentre  nei  casi  di  lesioni  aortiche  già  manifeste  nella 
lue  terziaria  l'esperienza  fin  qui  accumulata  autorizza  la 
speranza  che  la  penicillina  possa  arrestarne  la  cvolutività, 
evitare  le  complicanze  e prolungare  la  sopravvivenza  dei 
pazienti. 

Malgrado  la  sua  alta  tollerabilità,  è tuttavia  prudente, 
specie  nei  casi  in  cui  l'aortite  luetica  si  accompagni  con 
una  sindrome  anginosa  o con  segni  di  scompenso  circo- 
latorio. far  precedere  il  trattamento  penicillinico  da  4-6 
iniezioni  di  un  sale  di  bismuto  (0,10  g),  I ogni  4-6  giorni, 
o da  una  serie  di  lS-30  iniezioni  endovenose  di  cianuro 
di  mercurio  (0,01  g)  quotidiane  o a giorni  alterni  o infine, 
secondo  alcuni  AA.,  iniziare  con  piccole  dosi  di  peni- 
cillina sodica  o potassica  (50-100  mila  U.)  in  soluzione 
acquosa,  2-3  volte  al  giorno  per  alcuni  giorni. 

Il  ciclo  penicillinico  può  essere  praticato  secondo  vari 
schemi  in  rapporto  al  tipo  di  penicillina  ritardo  im- 
piegato: a)  penicillina  procainica  intramuscolare  in  dosi 
giornaliere  di  I milione  di  U.  per  10-20  giorni;  b)  diben- 
ziletilendiamina  dipcnicillina  V (benzatinopenicillina  V) 
6(X)  mila  U.  ogni  3 giorni  per  15-20  volte;  c)  dibcnzilc- 
tilendiamina  dipenicillina  G (benzatinopenicillina  C)  6(X> 
mila  U.  ogni  5 giorni  per  15-20  volle.  I cicli  suddetti 
devono  essere  ripetuti  2 volte  l'anno  per  qualche  anno. 
Il  persistere  della  positività  dei  test  sierologici  è molto 
frequente  e non  comporta,  di  per  sé,  la  necessità  di  pro- 
lungare o ripetere  il  trattamento;  sarebbe  più  indicativo 
in  tal  senso  il  rilievo  del  persistere  invariato  del  titolo 
delle  reazioni  sierologiche  quantitative.  Per  facilitare  la 
risoluzione  delle  lesioni  luetiche,  è raccomandabile,  dopo 
il  ciclo  penicillinico,  farne  seguire  uno  di  ioduro  di  sodio 
o di  potassio  in  soluzione,  nella  dose  di  2-4  g al  giorno 
per  OS,  per  I mese,  oppure,  un  ciclo  di  terapia  con  bi- 
smuto. In  luogo  della  penicillina  parentcrale  può  essere 
usata  l'ampicillina  per  via  orale  nella  dose  di  500  mg, 
3 volte  al  giorno  per  20-30  giorni. 

Altri  antibiotici  ad  azione  treponemicida  possono  essere 
sostituiti  alla  penicillina  quando  il  suo  impiego  sia  scon- 
sigliabile  per  intense  reazioni  allergiche,  il  che  si  avvera 
in  una  piccola  percentuale  di  casi.  La  diidrostreptomicina 
non  è utilizzabile  per  le  gravi  reazioni  tossiche  che  un 
dosaggio  treponemicida  comporterebbe.  La  tetraciclina 
(5(X)  mg,  4 volte  al  giorno  per  10-20  giorni  per  os\  oppure 
1(X)  mg  ogni  12  h per  via  muscolare),  la  clortetraciclina, 
l'ossitctraciclina  e il  cloramfenicolo  (nello  stesso  dosaggio 
della  tetraciclina  per  os)  hanno  azione  treponemicida  in 
dosi  adeguate;  la  percentuale  dei  successi  (80%  nella  lue 
precoce)  è tuttavia  inferiore  a quella  ottenuta  con  la 
penicillina.  Anche  l'eriiromicina  nella  dose  di  800  mg  al 
giorno  ha  dato  risultati  assai  soddisfacenti. 

V.  anche;  sifilide. 
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Trombosi  ed  embolia 

1.  Trombosi  aciiia  deH'aoria.  - É:  una  complicazione 
trombotica  di  lesioni  aterosclerotiche  abitualmente  ulce- 
rate che  si  riscontra  con  la  massima  frequenza  nel  tratto 
distale  dcll'a.  addominale.  La  sintomatologia  è quella  di 
un'embolia  acuta;  se  la  sede  della  trombosi  era  già  pre- 
cedentemente in  stenosi  la  sintomatologia  è meno  clamo- 
rosa per  il  precedente  sviluppo  della  circolazione  colla- 
terale. La  trombosi  può  anche  estendersi  in  via  retrograda 
interessando  le  arterie  mesenteriche  e renali,  con  relativa 
sintomatologia. 

Sintomi  soggettivi:  dolori  deH'addome  fino  all'inguine; 
parestesie;  debolezza  agli  arti  inferiori  fino  a paralisi. 

Sintomi  oggettivi:  colore  pallido  o anche  cianotico  o 
marmori/vuiio  degli  arti  inferiori;  gli  arti  sono  freddi, 
umidicci;  i riflessi  aboliti;  c sptesso  presente  una  condi- 
zione di  shock  di  varia  gravità.  Nei  casi  gravi,  ove  le  con- 
dizioni generali  del  paziente  lo  consentano,  è indicata 
la  tromboendoartericctomia;  altrimenti,  oltre  alla  terapia 
sintomatica,  si  consigliano  l'eparina  c i fibrinolitici. 

2.  Trombosi  cronica  dell'aorta  (sindrome  di  Leriche', 
occlusione  aortoiliaca).  - Con  tale  denominazione  si  in- 
tende l'obliterazione  parziale  o totale  della  porzione  ter- 
minale dcll'a.  addominale  o della  sua  biforcazione,  con 
o senza  interessamento  di  una  o di  entrambe  le  arterie 
iliache  comuni.  Si  verifica,  per  lo  più,  in  soggetti  di  sesso 
maschile  in  età  non  molto  avanzata. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  il  fondamento  anatomo- 
patologico  della  sindrome  è costituito  da  lesioni  atcro- 
sclerotichc  più  o meno  estese,  spesso  con  trombosi  pa- 
rietali, occludenti  o non.  sovrapposte  agli  atcromi.  Altre 
cause  della  sindrome  di  Leriche,  assai  meno  comuni, 
sono  rappresentate  da  trombosi  locali  complicanti  pro- 
cessi patologici  diversi  dall'aterosclerosi,  quali  arieriti 
infettive,  traumi  addominali,  infiltrazioni  ncoplastichc  delle 
pareti  arteriose,  ctc.  Si  deve  infine  ricordare  fra  le  cause 
rare  l'embolo  a sella  della  biforcazione  aortica,  che.  su- 
perata la  fase  acuta,  può  andare  incontro  a processi  or- 
ganizzativi c stenosanti.  La  base  fìsiopatologica  della  sin- 
drome di  Leriche  è rappresentata  dalla  riduzione  della 
portata  sanguigna  a livello  dei  segmenti  arteriosi  interes- 
sati e dalla  incapacità  di  adeguarla  alle  aumentate  ri- 
chieste dei  territori  da  essa  dipendenti  in  condizioni  di 
sforzo;  di  qui  l'ipossia  muscolare  e il  dolore  da  sforzo. 

La  sintomatologia  soggettiva  è costituita  dalla  claudi- 
cazione intermittente  « alta  »,  interessante  cioè,  invece  dei 
polpacci  e del  piede  come  nella  comune  claudicazione, 
la  regione  delle  natiche,  delle  cosce,  delle  anche  o,  rara- 
mente, la  regione  lombare  inferiore;  il  dolore  nelle  regioni 
indicate  compare  in  costante  e proporzionale  rapporto 
con  lo  sforzo;  assai  più  di  rado  insorge  anche  durante 
il  riposo  notturno.  Talora  si  verifica  impotenza  sessuale 
o perdita  di  tono  degli  sfinteri.  Obiettivamente  si  rileva 
la  scomparsa  o la  forte  riduzione  del  polso  femorale, 
uni-  o bilaterale;  spesso  si  ascolta  un  soffio  arterioso  sulle 
arterie  lese  (biforcazione  aortica,  iliache,  femorali);  in 
casi  avanzati  si  può  osservare  ipotrofia  delle  regioni  nelle 
quali  si  manifesta  la  claudicazione.  Con  mezjti  strumentali 
(oscillometria,  termometria  cutanea,  reografia,  pietismo- 
grafia,  impiegati  in  condizioni  sia  statiche  che  dinamiche, 
dietro  cioè  sollecitazioni  funzionali)  si  può  documentare 
l'insufficienza  arteriosa  dei  territori  a valle  del  segmento 
colpito.  L'aortografìa  è utile  non  solo  per  confermare 
la  diagnosi  clinica,  ma  anche,  nel  caso  sia  deciso  l'inter- 
vento chirurgico,  per  precisare  la  sede  e l'estensione  del 
processo  occlusivo,  onde  provvedere  un  conveniente  seg- 
mento protesico  e per  escludere  controindicazioni. 

Il  trattamento  medico  non  ha  attualmente  probabilità 
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Fig.  14.  Aneurisma  dcll'a.  inirapcricar- 
dica.  Sopra:  in  proiezione  antcroposic- 
riore  (AP).  Sotto:  in  proiezione  obliqua 
anteriore  sinistra  (OASI.  Si  noti,  specie 
in  OAS.  la  intensa  aortite  luetica  che 
l'accompagna.  {Arch.  ht.  Radiologia  Univ. 
Roma). 


di  successo  e si  riconduce  al  trattamento  generale  del- 
l'aterosclerosi. Quello  chirurgico  c rappresentato  dal- 
l'escissione del  tratto  stcnotico  od  obliterato  e dalla  sua 
sostituzione  con  adatto  omoinnesto  arterioso  o con  pro- 
tesi in  materiale  sintetico  (dralon,  teflon,  etc.)  che  in 
altri  casi  può  essere  impiegato  per  un  hy-pass:  meno 
indicati  la  tromboendoarteriectomia,  per  le  frequenti  re- 
eidive.  e l'autoinnesto  venoso.  Tuttavia  l'intervento  chi- 
rurgico è poco  indicato  nei  pazienti  di  oltre  60  anni  ed 
è controindicato  se  l'esame  radiologico  mostra  una  estesa 
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partecipa/ione  aterosclerotica  delle  arterie  tibiali  anteriori 
o posteriori  e calcificazioni  estese  nel  tratto  preterminale 
dell'a.  o delle  arterie  iliache  comuni. 

3.  Embolo  a sella  della  biforcazione  iliaca.  - Precede 
una  storia  di  cardiopatia  (stenosi  mitralica.  fìbrillazione 
atriale,  infarto  miocardico).  L'inizio  è acuto,  folgorante: 
dolore  violento  agli  arti  o alla  parte  inferiore  dcH'addumc 
o al  sacro;  più  tardi  parestesie,  anestesie,  paralisi.  Gli  arti 
sono  freddi,  pallidi  o cianotici  o mostrano  una  cute 
marmorizzata.  I polsi  femorali  e quelli  sottostanti  sono 
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Fig.  IS.  /t  siniiira:  grosso  aneurisma  dcll'a.  ascenderne  e dcM'arco  con  atcromaiosi  difTusa  anche  dell'a.  discenderne.  I>  Ventricolo 
sinistro;  2)  .semilunari  aortiche;  3)  aneurisma;  4)  a.  discendente.  A de.ura-.  aneurisma  dell'arcoe  dcll'a.  discendente  apcna  poste- 
riormente ed  asportata  con  i polmoni.  (Da!  Museo  Anat.  Pai.  fsl.  C.  Fortanini,  Ruma). 


assenti.  La  prognosi  i infausta  per  l'arto  se  non  viene 
operato  rapidamente,  cioè  entro  6-10  h,  di  embolectomia; 
tfuoad  vitam  la  prognosi  dipende  dalla  cardiopatia  che 
ha  originato  l'embolo. 

Aneurismi 

Si  ritrovano  nel  90%  dei  casi  in  pazienti  di  40-70  anni, 
per  lo  più  maschi.  L'etiologia  è luetica  nell'82/ó  dei  casi; 
aterosclerotica  nel  14%,  mista  neiri“ó;  un  3%  dei 
casi  sono  imputabili  a ctiologic  varie  (aneurismi  micotici, 
traumatici,  sindrome  di  Marfan).  Quelli  luetici  preval- 
gono di  gran  lunga  nei  primi  tratti  dell'a.  (89%),  quelli 
atcrosclcrotici  ncll'a.  addominale  (63%).  Possono  essere 
del  tipo  sacciforme,  fusiforme  o dissecante.  La  causa 
determinante  è da  vedersi  nell'indebolimento  della  tunica 
media  sia  per  la  mesoaortite  luetica  destruente,  sia  per  la 
degenerazione  delle  strutture  elastiche  nell'aterosclerosi, 
o per  medionecrosi  cistica  idiopatica  o per  displasia  mal- 
formativa. Si  distinguono  aneurismi  dei  seni  di  Vaisalva 
(aneurismi  intrapericardici),  aneurismi  dell'a.  ascendente, 
dell'arco,  dell'a.  toracica,  dcll'a.  addominale. 

Si  descrivono  a pane  gli  aneurismi  dissecanti  e quelli 
micotici. 

1 . Aneurismi  dei  seni  di  Valsaha.  - Forma  infrequente, 
per  lo  più  su  base  malformativa  congenita  o da  endocar- 
dite batterica  o da  lue.  Quelli  del  seno  destro  tendono  a 
usurare  le  pareti  c a rompersi  nel  ventricolo  destro  o 
nell'atrio  destro:  quelli  del  seno  non  coronarico  nel- 
l'atrio destro,  quelli  di  sinistra  in  atrio  destro  o atrio 
sinistro.  La  diagnosi  clinica,  al  di  fuori  delle  complica- 
zioni, è mollo  difTicile. 

Quando  una  sintomatologia  è apprezzabile  si  trova  un 
quadro  semeiologico  di  insufficienza  aortica  per  abbassa- 
mento della  sigmoide  corrispondente,  più  raramente  di 
stenosi  aortica;  talora,  quando  la  dilatazione  aneurisma- 
tica si  fa  strada  nel  setto  intcrvcntricolare.  si  può  avere 
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un  quadro  di  insufficienza  mitralica  per  ostacolato  gioco 
del  grande  lembo  mitralico.  Talora,  anche  al  di  fuori 
della  rottura,  si  trova  un  rumore  sistodiastolico  (per  il  va 
e vieni  del  sangue  nella  sacca)  per  cui  è facile  l'errore 
con  il  dotto  di  Botallo,  con  fistole  aortopolmonari,  o 
con  pervietà  interventricolare  c insufficienza  aortica. 

Data  la  vicinanza  del  seno  di  Valsalva  destro  con  il 
setto  membranoso  e le  vie  di  conduzione,  nell'aneurisma 
di  questa  sede  possono  trovarsi  nell'ECG  disturbi  di  condu- 
zione iniraventricolare  (blocco  di  branca  sinistra)  o atrio- 
ventricolare (dissociazione  atrioventricolarc).  Una  volta 
raggiunto  il  sospetto  clinico,  la  conferma  diagnostica  può 
essere  raggiunta  con  l'aortografìa  transbrachiale  selettiva. 

La  rottura  dell'aneurisma  richiama  clamorosamente 
l'attenzione  e rende  più  facile  la  diagnosi:  dolore  retro- 
sternale  violento,  improvviso,  fugace;  sensazione  sogget- 
tiva di  rumore  ronzante  nel  torace;  sviluppo  di  segni  di 
scompenso  congestizio.  Obiettivamente  si  ritrova  un  forte 
rumore  di  doppio  .soffio  verso  la  base.  Il  trattamento  è 
chirurgico;  escissione  dell'aneurisma;  correzione  valvu- 
loplastica  o protesica  dcH'insufficicnza  aortica  eventuale; 
sutura  della  fìstola. 

2.  Aneurisma  deU'aorta  ascendente.  - È il  più  superfi- 
ciale c quindi  il  più  ricco  di  sintomi  obicttivi.  L'esame 
clinico  può  mettere  in  evidenza  un'ottusità  parasternale 
destra  (nei  grossi  aneurismi  anche  a sinistra  dello  sterno), 
all'altezzai  del  2°-3*  spazio  intercostale;  più  tardi  in  questa 
zona  si  renderà  manifesta  una  protubcranz.a  ovoidale  più 
o meno  saliente,  rivestita  da  cute  spes.so  cianotica  e sog- 
getta a disturbi  trofici.  Tale  tumefazione  mostra  una  pul- 
sazione di  tipo  espansivo  c un  fremito  sistolico  dovuti 
ai  vortici  intraneurismatici;  talora  è anche  apprezzabile 
sulla  bozza  un'espansione  corrispondente  all'onda  dicrota. 
AH'ascoltazione  si  apprezzano  assai  presto  un  soffio  si- 
stolico piuttosto  rude  c prolungalo  non  dovuto  a stenosi 
organica,  ma  alla  brusca  variazione  di  calibro  dell'ectasia 
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piano  più  profondo  c verso  destra,  ne  può  venire  com- 
pressa la  vena  cava  superiore  con  conseguente  edema  a 
mantellina  e cianosi  del  volto  c deH'arto  superiore  destro 
(eventualmente  reticolo  di  tipo  cava-cava),  oppure  il 
bronco  e la  faccia  mediastinica  del  polmone  destro  (da 
cui  possono  derivare  tosse,  dispnea,  emottisi,  atelettasie 
zonali).  L'esame  radiografico  è di  grande  utilità  nel  do- 
cumentare la  sede  e l'estensione  dell'aneurisma. 

3.  Aneurismi  dell'arco  deWaorta.  - Più  difficile  è in  questi 
la  manifestazione  di  sintomi  obiettivi  diretti,  ma  assai 
ricca,  sebbene  non  patognomonica,  i la  serie  di  quelli 
indiretti  (aneurisma  dei  segni  soggettivi).  Se  l'aneurisma 
interessa  la  faccia  superiore  dell'arco  esso  può  palparsi 
al  giugulo  o nella  fossa  sopraclavearc  sinistra;  occorre 
però  tener  presente  che  ciò  può  essere  dovuto  a semplice 
ectasia  e allungamento  arteriosclerotico.  Se  l'aneurisma 
ha  sede  fra  il  tronco  brachiocefalico  e la  succlavia  sinistra 
si  avrà  il  pulsiis  dijfferens  (il  polso  alla  radiale  sinistra  è 
più  piccolo  c ritardato  rispetto  a quello  di  destra).  Se 
l'aneurisma  interessa  la  faccia  posteromediale,  si  avranno 
la  compressione  c lo  spostamento  della  trachea,  con  i 
conseguenti  sintomi:  dispnea  (fino  allo  stridore  inspira- 
torio),  tosse,  sintomo  di  Crocco  (percezione  chiara  dei 
toni  cardiaci,  quando  si  ascolti  sulla  trachea),  sintomo 
di  Cardarelli  (spostamento  ritmico  col  polso  della  laringe 
a sinistra  e in  busso),  disfagia  per  compressione  dell'eso- 
fago. Quando  l'aneurisma  si  estrinseca  verso  il  basso, 
verranno  compressi  soprattutto  il  bronco  di  sinistra,  da 
cui  il  segno  di  Oliver-Cardarelli  (tenendo  sollevata  in 
alto  la  laringe  tra  le  dita  si  avverte  il  suo  ritmico  stira- 
mento in  basso  ad  ogni  sistole),  e il  nervo  ricorrente; 
di  qui  derivano  prima  lo  spasmo  c poi  la  paralisi  degli 
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Fig.  16.  .Aneurisma  della  parte  supcriore 
dcll'a.  toracica  discendente.  Sopra',  ra- 
diogramma laterale  con  esofago  iniettalo: 
a iato:  radiogramma  sagittale.  (Arch.  hi. 
Radiohnia  Unir.  Roma). 


aneurismatica,  e un  soffio  diastolico  che  può  dipendere 
dalla  partecipazione  delle  semilunari  al  processo  aortitico 
o dalla  distensione  deH'orifìzio  aortico  oppure  dall'onda 
reflua  dal  sacco  aneurismatico.  La  compressione  eserci- 
tata sullo  sterno  e sulle  coste  dalla  sacca  aneurismatica 
provoca  un  dolore  sordo,  continuo  e la  loro  progressiva 
erosione.  Se  l'espansione  dell'aneurisma  avviene  in  un 
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adduttori  della  corda  vocale  sinistra  e quindi  disfonia, 
voce  bitonale,  tosse  spasmodica.  Lo  sviluppo  della  sacca 
verso  la  faccia  anterolatcrale  coinvolge  diversi  rami  ner- 
vosi; il  plesso  periaortico,  da  cui  il  dolore  aortico  che  c 
sordo,  retrosternale,  subcontinuo,  talora  con  irradiazione 
alle  spalle,  al  collo  c al  braccio  sinistro,  tanto  da  simulare 
il  dolore  da  angina  pecioris,  cui  del  resto  può  trovarsi 
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spe&^o  associato  l'aneurisma  <ma  in  confronto  al  dolore 
anginoso  quello  aortico  non  è sedalo  dai  riposo,  né  dal- 
Tuso  della  trinitrina);  il  nervo  vago  sinistro,  cui  possono 
seguire  disfagia,  vomito,  bradicardia;  il  nervo  frenico, 
con  conscguenti  singhiozzo,  dolore  frenico  e paralisi  del- 
Tcmidiaframma  sinistro.  La  compressione  dei  rami  $im> 
palici  può  condurre  nell'occhio  sinistro  ad  una  midriasi 
nella  fase  irritativa  o a miosi  in  quella  paralitica,  fino 
airisiiuiirsi  di  una  vera  sindrome  di  Bernard'Homer; 
raniM.>coria  può  però  dipendere  anche  direiiamente  dalla 
lue. 

4.  Anturisma  dcU'aorta  toracica.  - Data  la  situazione 
del  vaso,  l'aneurisma  di  questo  tratto  darà  segni  diretti 
di  sé  solo  tardivamente.  Se  lo  ssiluppo  é diretto  poste- 
riormente ne  deriverà  l'usura  dei  corpi  vertebrali  e delle 
coste  con  conscguenti  dolori  osteocopi  c da  compressione 
dei  nervi  intercostali  (raramente  sindrome  paraplegica  da 
compressione  del  midollo  per  erosione  completa  dei  corpi 
vertebrali);  oppure  la  stasi  venosa  ne)  territorio  delle  vene 
azygos  ed  emiazygos,  con  il  successivo  circolo  venoso  ed 
eventuale  trasudato  pleurico.  La  presenza  dell'aneurisma 
potrà  essere  rivelata  da  un’ottusità  paravertcbralc  sinistra 
o bilaterale.  Nel  caso  dell'evoluzione  anteriore  sono  so- 
prattutto i sintomi  indiretti  che  possono  indirizzare  la 
diagnosi:  la  compressione  sui  vari  clementi  costituenti 
il  peduncolo  polmonare  sinistro  porterà,  a volta  a volta, 
alla  dispnea  e tosse,  aH'atclcttasia  o alla  polmonite  inter- 
stiziale indurativa  circoscritta,  alle  emottisi  congestive. 
La  compressione  dcH'esofago  è causa  di  disfagia;  il  cuore 
può  venire  spostato  a destra;  il  nervo  vago  può  subire 
uno  stato  irritativo  meccanico  e provocare  segni  di  iper- 
tonia vagale  (vomito,  ctc.L  Inoltre,  quali  che  siano  la 
sede  e il  modo  di  svilupparsi,  si  verificheranno  asincro- 
nismo  e una  dilTerenza  nel  volume  e nella  forma  del  polso 
femorale  rispetto  a quello  omerale. 

5.  Aneurisma  dell'aorta  addominale.  - È di  natura  aiero- 
sclcrotica  nella  massima  parte  dei  casi;  frequente  l'asso- 
ciazione con  altri  segni  di  aterosclerosi  coronarica,  cere- 
brale, renale.  Più  facilmente  accessibile  alla  palpazione, 
si  rivela  come  una  tumefazione  ovoidale  a pulsazione 
espansiva,  sulla  quale  si  palpa  un  fremito  sistolico  e si 
ascolta  un  rumore  sistolico  o sistodiastolico.  Il  polso 
femorale  e quelli  sottostanti  sono  più  piccoli  del  normale 
e ritardati  rispetto  ai  polsi  omerali.  La  compressione  della 
sacca  determina  rinforzo  del  polso  femorale  e scomparsa 
del  ritardo.  Dati  i molti  rapporti  che  essa  contrae  specie 
anteriormente  con  i vari  visceri,  molto  numerosi  e va- 
riabili possono  essere  i sintomi  da  compressione:  sulla 
vena  renale  sinistra  (infarto  emorragico  del  rene),  sul- 
l'uretere (idronefrosi),  sulla  vena  porta  (ascite,  circolo 
venoso  portale),  sulla  vena  cava  inferiore  (edemi  agli  arti 
inferiori,  circolo  venoso  tipo  cava  inferiore),  sul  pancreas, 
sulle  vie  biliari,  etc.  Nel  caso  dello  sviluppo  posteriore 
saranno  ancora  l'erosione  dei  corpi  vertebrali  e la  com- 
pressione delle  radici  spinali  che  daranno  luogo  a dolori 
continui  lombari  o nevralgiformi  irradiati  verso  il  basso. 
La  radiografìa  diretta  dell'addome  può  dimostrare  placche 
calcifìche  oppure  una  larga  ombra  tenue  e sfumata  rela- 
tiva all'aneurisma. 

L’aortografia  può  essere  importante  in  vista  dell'inter- 
venlo.  Tra  le  complicazioni  rara  è la  trombosi  massiva; 
la  rottura  dell'aneurisma  è invece  la  più  frequente  causa 
di  morte.  Per  lo  più  la  rottura  è posteriore  (dove  la  sua 
parete  e assottigliata  da  compressione  sui  corpi  verte- 
brali); perciò  l'cmaloma  iniziale  é reiroperiionealc  nei 
lombi  c nella  pelvi  (rottura  coperta).  Per  questo  la  per- 
dita iniziate  di  sangue  c limitata,  ma  può  aversi  ugual- 
mente uno  stalo  di  shock;  tuttavia  e^^a  consente  un  certo 
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Fig.  17.  Grave  processo  ateromasico  dell'a.  addominale  e delle 
iliache.  (/>a/  Museo  Anat.  Far.  ht.  C.  Foriamni,  Roma). 


tempo  per  sospettare  la  diagnosi  e per  il  ricovero  del 
paziente.  II  dolore  addominale  e lombare,  lo  stato  di 
shock  e il  reperto  dj  una  pulsatilità  nelle  regioni  lombari 
o costovertebrali  sono  gli  elementi  clinici  più  indicativi 
per  la  diagnosi. 

a)  Diagwsi.  - Mentre  nello  stadio  avanzato  la  diagnosi 
di  aneurisma  aortico  può  riuscire  ovvia,  più  difficile  c 
invece  il  problema  diagnostico  nelle  fasi  precoci.  In  questi 
casi  l'atienia  indagine  anamnestica  circa  precedenti  con- 
tagi luetici,  il  rilievo  di  altri  sintomi  di  sifìlide,  le  reazioni 
sierologiche,  l'esatta  valutazione  dei  sintomi  clinici  obict- 
tivi e soggettivi  possono  porre  e orientare  il  problema 
diagnostico;  l'indagine  radiologica,  anche  fluoroscopica, 
la  ròntgenchimografìa  c soprattutto  l'aortografìa  ofiTrono 
la  possibilità  di  una  diagnosi  di  certezza.  In  particolare 

528 


Digitized  by  Google 


AORTA 


la  distinzione  tra  aneurisma  ed  ectasia  semplice  dell'a. 
può  essere  imbarazzante;  i criteri  dilTerenziali  più  sicuri 
sono;  il  carattere  espansivo  in  ogni  direzione  della  pulsa- 
zione aneurismatica,  le  variazioni  dei  polsi  arteriosi  a 
valle,  nonché  la  morfologia  e il  volume  della  dilatazione 
aortica,  fusiforme  o sacciforme  ma  sempre  abbastanza 
notevole  nel  caso  dell'aneurisma,  dimostrabili  radiologi- 
camente nelle  varie  proiezioni.  Nei  confronti  dei  tumori 
solidi  paraaortici  (struma  rctrosternale,  tumori  del  timo, 
linfosarcomi,  morbo  di  Hudgkin,  infiltrati  leucemici,  ctc.) 
la  diagnosi  si  affida  ancora  alla  pulsatiliià  espansiva  del 
tumore  aneurismatico,  alla  presenza  di  soffio  sistolico  su 
di  esso,  alle  variazioni  del  polso  arterioso  a valle,  all'esame 
radiologico  eseguito  con  le  varie  tecniche,  oltre  natural- 
mente ai  diversi  procedimenti  diagnostici  capaci  di  esclu- 
dere per  via  di  eliminazione  i processi  morbosi  di  diversa 
interpretazione. 

b)  Prognosi.  - Prima  della  moderna  cardiochirurgia  il 
decorso  dell'aneurisma  era  progressivamente  fatale;  il 
decesso  avveniva  in  media  2 anni  dopo  la  diagnosi,  per 
scompenso  cardiaco  irriducibile  o molto  più  spesso  per 
rottura  dcH'aneurisma.  Oggi  con  le  metodiche  chirurgiche 
più  aggiornate  la  prognosi  è più  favorevole  anche  a rot- 
tura avvenuta  fca.  50%  di  successi). 

c)  Trailamenlo  chirurgico  degli  aneurismi.  - Negli  aneuri- 
smi dell'a.  ascendente,  dell'arco  e dell'a.  toracica  il  tratta- 
mento chirurgico  è condotto  in  circolazione  exiracorporea 
con  o senza  ipotermia:  in  tal  modo  può  eseguirsi  il  clam- 
paggio  dell'a.  e la  re.sez.ione  del  tratto  aneurismatico  dell'a. 
sostituendolo  con  protesi  sintetica  riallacciantcsi  con  tutti 
i rami  collaterali  importanti.  Nell'aneurisma  dell'a.  addo- 
minale nessun  problema  tecnicamente  difficoltoso  riguarda 
gli  aneurismi  della  sezione  sottorenale.  Al  di  sopra  del- 
remcrgenz.a  delle  arterie  renali  l’aneurisma  presenta  dif- 
ficoltà di  trattamento  chirurgico  tuttavia  superabili;  la 
circolazione  extracorporea,  l'uso  di  un  by-pass  con  in- 
nesto omologo,  l'uso  di  un  innesto  omologo  progressiva- 
mente anastomizzato  con  i rami  del  tripode  celiaco  e 
con  le  arterie  renali  seguito  poi  da  resezione  o sostitu- 
zione in  protesi  del  segmento  aortico  aneurismatico. 

V.  anche:  arterie,  chirurgia. 

6.  Aneurismi  dissecanti.  - Sono  in  realtà  pseudoaneu- 
rismi: la  sacca  aneurismatica  è scavala  nello  spessore 
stesso  della  parete  aortica  che  viene  così  ad  acquistare 
un  doppio  lume.  S'iniziano  per  lo  più  con  una  ffissura- 
zione  trasversale  nell'a.  ascendente  e si  estendono,  nello 
spessore  della  tunica  media  tra  terzo  medio  e terzo  esterno, 
a valle  anche  fino  alfa,  addominale;  talora  si  apre  un 
rientro  nel  lume  aortico  attraverso  una  seconda  rottura 
creando  cosi  un  doppio  canale  coassiale.  L'etiologia  è 
sconosciuta.  La  condizione  predisponente  è da  vedersi 
in  lesioni  circoscritte  di  degenerazione  della  tunica  media 
a carico  sia  della  muscolatura  lìscia,  sia  delle  lamine  ela- 
stiche che  mostrano  larghe  fenestrature  ripiene  di  mate- 
riale mucoide  con  scarsa  tendenza  riparativa;  i va.sa  va- 
sorum  che  le  percorrono  restano  senza  sostegno  e vanno 
incontro  a ressi  con  emorragie  intramurali  e conseguente 
necrosi  anossica  della  tunica  media  (medionecrosi  cistica 
idiopatica  dell’a.).  Altri  fattori  predisponenti  sono:  l'ate- 
rosclerosi, l'ipertensione,  anomalie  congenite  associate 
come  la  coartazione  aortica  e la  valvola  aortica  bicu- 
spide, la  sindrome  di  Marfan. 

a)  Sintomatologia.  - Soggettivamente:  dolore  rctroster- 
nale, subito  o per  tappe  successive  irradiato  alla  regione 
intcrscapolarc,  al  collo,  nuca,  addome,  fino  alle  estremità; 
dolore  lacerante,  violento  che  terroriz.za  il  paziente;  stato 
di  shock  in  cui  i valori  pressori  si  mantengono  più  alti 
che  in  altri  tipi  di  shock  dati  i precedenti  ipertensivi; 
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dispnea  nel  50%  dei  casi;  sintomi  neurologici  derivanti 

0 dalla  condizione  di  shock  o da  ischemia  di  segmenti 
spinali  per  ostruzione  delle  arterie  intercostali  compresse 
dall'ematoma  intramurale. 

Segni  obiettivi:  il  paziente  appare  grave,  ansioso,  pal- 
lido, cianotico;  la  cute  è fredda  c umida  come  in  ogni 
shock  (può  recedere  nei  rari  casi  favorevoli);  tuttavia  i 
valori  pressori  non  sono  cosi  bassi  come  negli  altri  tipi 
di  shock,  anzi  possono  paradossalmente  rimanere  oltre 
il  normale,  eppure  più  bassi  rispetto  a quelli  ipertensivi 
precedenti.  £ frequente  un'ipertrofìa  ventricolare  sinistra 
sia  clinica  che  elettrocardiografica.  Talora  compare  un 
soffio  diastolico  da  insufficienza  aortica  oppure  esso  de- 
riva dal  va  c vieni  del  sangue  fra  il  lume  aortico  e il  falso 
lume.  In  altri  casi  domina  una  sintomatologia  di  addome 
acuto  con  aspetti  variabili  a seconda  dell'organo  in  anossia 
per  compressione  della  sua  arteria  nutritiva.  La  paralisi 
agli  arti  inferiori  può  derivare  sia  da  ostruzione  di  arterie 
intercostali  o lombari  e conscguente  ischemia  spinale,  sia 
da  ostruzione  delle  iliache  o delle  femorali  coinvolte  nella 
dissezione  aneurismatica. 

Talora  compaiono  segni  neurologici  centrali  (emiparesi, 
emiplegie,  convulsioni,  afasia,  amaurosi)  o per  compres- 
sione delle  arterie  carotidi  e vertebrali  conscguenti  all'aneu- 
risma o per  primitiva  vasculopatia  cerebrale  aggravata 
dallo  shock.  Tra  gli  esami  strumentali  e di  laboratorio 
si  segnala  la  leucocitosi  precoce  con  frequente  anemia  nor- 
mocromica;  ncll'F.CG  i segni  dcH'ipcrtrofia  sinistra  e/o  di 
sofferenza  ischemica  del  miocardio;  se  vi  è occlusione 
dcH'artcria  renale,  ematuria  ed  iperazotemia.  L'aortografìa, 
se  le  condizioni  del  paziente  lo  permettono,  deve  essere 
realizzata  precocemente:  con  essa  si  può  dimostrare  la 
diagnosi  per  l'ampliamento  dcH'ombru  aortica  nella  quale 
una  fascia  centrale  più  densa  segna  il  vero  lume  e può 
indicare  il  punto  iniziale  c l'estensione  dell'aneurisma. 

b)  Trattamento.  - Il  trattamento  conservativo  è indicato 
nella  fase  acuta,  con  le  eccezioni  che  vedremo:  esso  fa  si 
che  una  situazione  clinica  meno  drammatica  e una  docu- 
mentazione topografica  dell'aneurisma  con  l'aortografìa 
permettano  la  valutazione  e l'attuazione  di  interventi 
chirurgici  in  condizioni  migliori.  Conviene  pertanto  ese- 
guirlo in  reparti  chirurgici  specializ.zati,  in  unità  di  cura 
intensiva. 

Farmaci  ipotensivi:  sostanze  tipo  guanetidina  (25-50 
mg,  2 volte  al  giorno)  nella  dose  sufficiente  ad  ottenere 

1 valori  di  pressione  arteriosa  massima  sui  100-120  mmHg, 
purché  non  compaiano  segni  di  ischemia  cerebrale  o re- 
nale (diuresi  minore  di  30  ml/h);  farmaci  ^-bloccanti  tipo 
propanololo  (60-120  mg  al  giorno)  per  ridurre  la  gittata 
sistolica.  Nel  caso  in  cui  il  trattamento  farmacologico  non 
sia  sufficiente  a contenere  la  pressione  arteriosa  nei  limiti 
indicati  conviene  affidare  il  paziente  al  chirurgo. 

L'intervento  chirurgieo  è indicato  senza  dilazioni  nei 
seguenti  casi:  I)  evoluzione  dell'aneurisma  in  progressivo 
aumento;  2)  minaccia  di  rottura;  3)  insufficienza  valvolare 
aortica  per  estensione  prossimale  dell'aneurisma;  4)  occlu- 
sione di  rami  importanti  (arterie  intercostali,  renali).  L'in- 
tervento consiste  o nella  resezione  trasversale  dell'a.  a 
livello  della  rottura  seguita  da  anastomosi  tcrminoiermi- 
nale  o nella  escissione  parziale  o totale  dell'aneurisma  con 
sostituzione  protesica  in  circolazione  extracorporca.  Se 
l'aneurisma  è molto  esteso  e le  condizioni  generali  molto 
critiche  è indicata  la  fenestrazione  di  rientro  come  inter- 
vento palliativo. 

V.  anche;  arterie,  chirurgia. 

1.  Aneurismi  .settici.  - Prevalgono  nettamente  nei  gio- 
vani maschi.  La  sorgente  dell'embolo  microbico  era  abi- 
tualmente una  endocardite  batterica;  oggi,  con  il  controllo 

530 


Digitizsd  byGoogle 


AORTA 


Fig.  Iti.  Placca  atcrosclcralica.  Calcificazione,  emorragia  e for- 
mazione di  trombo  nell’a.  di  un  paziente  di  70  anni. 


antibiotico  di  questa  affezione,  l'impianto  del  germe  infet- 
tante avviene  più  spesso  in  via  primaria  per  battcricmie 
(salmonelle,  staftlococchi,  pneumococchi,  etc.)  non  ancora 
dontinate  da  terapia  antibiotica  su  placche  ateromatose 
ulcerate,  specie  nell'a.  addominale.  Talora  l’infezione  arte- 
riosa avviene  per  contiguità  dai  tessuti  infetti  circostanti. 
Ogni  arteria  può  essere  interessata,  ma  l'a.,  le  arterie 
cerebrali,  le  arterie  femorali  e mesenteriche  lo  sono  più 
spesso. 

Il  quadro  clinico  è quello  di  una  sepsi  nella  quale  com- 
pare un  episodio  cmbolico:  mentre  col  tempo  si  attenuano 
i segni  deH'embolia,  compare  nella  sede  dell'embolo  un 
tumore  pulsante  con  soffio  sistolico  e segni  secondari 
inerenti  alla  compressione  o alla  alterata  vascolarizzazione 
degli  organi  circostanti,  diversi  secondo  la  sede;  cosi, 
specie  quando  un  aneurisma  si  rompe,  si  può  avere  il  quadro 
di  un  addome  acuto  (arterie  mesenteriche),  di  un  infarto 
(a.  toracica),  di  un'emorragia  sottoaracnoidea  (arterie  cere- 
brali), etc.  Il  trattamento  è costituito  dall'antibiotico  di 
elezione  per  il  tipo  di  microrganismo  causale,  sia  per 
combattere  la  malattia  determinante  che  per  proteggere 
la  parete  vasale  daH'cvoluzione  aneurismatica  una  volta 
avvenuto  l’embolo. 

V.  anche:  aneurismi. 

Aterosclerosi 

La  più  comune  affezione  dell'a.  è la  sua  degenerazione 
ateroscleroiica.  Le  forme  iniziali  (strie  lipidiche,  ispessi- 
menti intimali,  deposizioni  mucopolisaccaridiche  e coleste- 
riniche)  si  possono  già  riscontrare  in  giovanissima  età, 
mentre  intorno  ai  20  anni  le  lesioni  possono  già  trovarsi 
evolute  progredendo  con  l'avanzare  degli  anni  fino  agli 
aspetti  più  vistosi:  zone  di  fibrosi  riparatila  ; placche  lipi- 
diche colliquate  contenenti  una  poltiglia  (ateronta)  di  mate- 
riale necrotico  ricco  di  colesterina  libera  o esterificata  c 
di  irigliccridi;  ulcerazioni  irregolari  derivanti  dalla  rottura 
intimale  dcll'ateroma  svuotatosi  nel  lume  aortico;  calcifi- 
cazioni a placca,  ad  anello,  laminari,  finanche  aH'ossifi- 
cazione;  complicanze  trombotiche  sugli  atcromi  ulcerati. 
L'insieme  di  tali  molteplici  alterazioni  rende  la  superficie 
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intimale  ruvida,  scabra,  ineguale,  opaca,  mentre  il  vaso 
nella  sua  circonferenza  può  presentare  zone  di  ectasia  o 
di  retrazione  talora  combinate  con  effetto  di  deformazione 
a salsiccia;  di  frequente  si  constata  un  allungamento  dell'a. 
verso  l’alto.  Si  ha  la  netta  impressione  che  il  processo 
alerosclerotico  stia  evolvendosi  più  rapidamente  che  nel 
passato,  raggiungendo  soggetti  in  età  sempre  più  giovanile. 
Prevale  nettamente  nel  sesso  maschile  fino  all'età  del  cli- 
materio; dopo  la  menopausa  il  rapporto  fra  i sessi  tende 
a ridursi. 

1.  Fisiopatologia.  - Il  danno  anatomico  degli  elementi 
elastici  della  parete  aortica,  la  fibrosi  riparativa.  le  alte- 
razioni di  calibro  e di  forma  del  vaso  incidono  sulle  caratte- 
ristiche fisiologiche  dell'a.  La  perdila  di  elasticità  è respon- 
sabile dell'alterata  funzione  del  segmento  di  ampliazione 
con  conscguente  ipertensione  sistolica  (la  minima  conserva 
valori  normali  o subnormali),  particolarmente  evidente 
quando  la  gittata  sistolica  aumenta  (sforzo,  emozioni, 
farmaci).  La  velocità  dell'onda  sfigmica  lungo  la  parete 
aortica  anelastica  è maggiore  rispetto  al  normale.  Le  alte- 
razioni del  modulo  di  elasticità  si  traducono  in  modifiche 
dello  sfigmogramma  aortico  di  cui  po.ssiamo  vedere  il  ri- 
flesso fedele  nello  sfigmogramma  carotideo:  ritardo  del 
tempo  di  cresta  (maggiore  di  0,12  scc),  nodi  o inginocchia- 
tura anacrota,  progressiva  fusione  dell'onda  di  percussione 
con  l'onda  sistolica  secondaria,  etc.  Il  rcogramma  aortico 
traduce  alterazioni  identiche. 

2.  Sintomatologia  soggettiva.  - L'aterosclerosi  dell’a.  di 
per  sé  spesso  non  comporta  sintomi  soggettivi  particolari; 
talora,  se  una  sintomatologia  esiste,  questa  si  riferisce  a 
deficit  distrettuali  di  altri  settori  arteriosi  colpiti  dallo 
stesso  processo  alerosclerotico  (coronarico,  cerebrale,  re- 
nale). 

I sintomi  soggettivi  più  frequentemente  riscontrati  sono 
le  turbe  dinamiche  dcU'cquilibrio:  il  paziente  accusa  lievi 
vertigini  nelle  variazioni  posiurali  orioclinostatiche  o senso 
di  sbandamento,  di  barcollamento  nel  cammino  affrettato. 
Queste  alterazioni  dcU'cquilibrio  tradiscono  ritardi  della 
dinamica  adattiva  posturale  del  regime  pressorio  mediati 
in  parte  probabilmente  da  difetto  dell'apparato  prcssocct- 
torialc  cardioaortico  c scnocarotidco. 

3.  Sintomi  oggettivi.  - Con  l'ispezione  si  constata  di  fre- 
quente una  prominenza  pulsatile  della  fossa  del  giugulo  o a 
livello  della  carotide  comune  destra.  Con  la  palpazione  si 
percepisce  un  vivace  impulso  nella  fossetta  giugulare;  l'a. 
addominale  si  palpa  dura,  vivacemente  pulsante  c spcs.so 
dolente,  tortuosa.  Con  l'ascoltazione  si  rileva  sul  focolaio 
aortico  un  soffio  proto-mesosistolico,  non  forte  (fino  a 3/6). 
con  prevalenti  frequenze  basse,  irradiate  verso  la  carotide, 
talora  ascoltabile  anche  alla  punta,  a sciarpa;  la  sua 
patogenesi  è multipla:  il  regime  turbolento  dcH'ciczionc 
aortica  è provocato  da  variazioni  di  calibro  (ectasia),  da 
scabrosità  della  parete  aortica  ed  ò facilitato  da  una  mag- 
giore superficialità  del  vaso.  Il  II  tono  aortico  è assai  carat- 
teristico: breve,  alto,  rinforzato,  di  timbro  metallico  o clan- 
goroso  (caratteri  questi  significativi  specie  in  assenza  di 
ipertensione  arteriosa).  L’esame  radiologico  non  dà  apporti 
determinanti  nella  diagnosi  precoce  dell’aterosclerosi  aor- 
tica; anche  tardivamente  può  essere  ambiguo;  tuttavia  in 
molti  casi  contribuisce  a documentare  e talora  in  modo 
conclusivo  la  diagnostica  aterosclcrotica.  Le  alterazioni 
radiologiche  hanno  caratteri  quantitativi  e qualitativi:  fra 
i primi  i valori  aortometrici  mostrano  un  aumento  della 
lunghezza  dell’a.  ascendente  (oltre  7-8  cm)  e del  calibro 
dell'arco  aortico  (metodo  di  Krcuzfuchs:  valori  normali 
cm  2.5-3,5  negli  adulti).  Le  alterazioni  qualitative  riguar- 
dano in  specie  la  densità  dell’ombra  aortica  empiricamente 
valutata,  omogenea  o non;  nei  casi  avanzati  non  è rara  la 
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presenza  di  calcificazioni  lamellari  più  facili  a rivelarsi  a 
livello  dell'arco  aonico  in  forma  anulare  o di  segmeiKo 
d’arco.  MoUo  dubbia  la  difieren/ia/ione  radiologica  fra 
le  alterazioni  aterosclerotichc  e quelle  luetiche:  entrambe 
possono  dare  le  stesse  alterazioni  radiologiche  (c  in  realtà 
sono  anatomicamente  sovrapposte),  sebbene  in  genere 
nella  lue  prevalga  la  dilatazione  fino  alTaneurisma  con 
grave  deformità  del  vaso,  nciraterosclcrosì  fallungamcnto 
e l'aumento  di  densità.  In  determinati  problemi  diagno* 
stici  complicativi  (aneurismi,  trombosi  acute  e croniche, 
emboli  a sella,  eie.)  può  essere  utile  un'aoriograHa  con 
mezzo  di  contrasto  introdotto  per  via  brachiale  retro* 
grada. 

4.  Complicanze.  - Compartecipazione  degli  osti  coro- 
narici. sclerosi  ascendente  delle  semilunari  aortiche  (stenosi 
valvolare  ascendente  di  Mònckeberg).  ectasia  sino  all’aneu- 
risma. insufikienza  aortica  per  ectasia  del  bulbo  aortico, 
ulcerazioni  dcll’atcroma  con  deposizioni  trombotiche  e pos- 
sibile embolia  secondaria,  trombosi  acute  o croniche  specie 
dell'a.  addominale  con  occlusione  aorioiliaca  (sindrome  di 
Lcriche).  rottura. 

5.  Trattamento.  - Più  che  un  trattamento  dcli'atcrosclc- 
rosi  aortica  quando  questa  sia  già  manifesta,  dobbiamo 
pensare  ad  una  profilassi  in  giovane  età  quando  l'incidenza 
dei  fattori  di  rischio  aterosderotico  è elevata:  tare  ere- 
ditarie aterosclerotichc  specie  se  convergenti  (bipareniati); 
dismetabolismi  (ipcrgliccmia.  ipercolcstcrolcmia.  obesità); 
ipertensione  arteriosa;  tabagismo;  iperemotività;  vita  se- 
dentaria. Tutto  quanto  è suscettìbile  di  correzione  medica 
deve  essere  attuato  tempestivamente,  per  lungo  tempo. 
Cosi  dovrà  raggiungersi  una  condizione  euglicemica  (dieta, 
antidiabetici  orali  o insulina),  una  normocolesterolemia 
(clofibraie,  Cuemid®,  D-tiroxina,  estrogeni,  ac.  nicotinico 
in  forti  dosi,  siiosteroli,  dieta  ipolipidica  in  cui  i grassi, 
rappresentati  da  esteri  dì  acidi  grassi  poiinsaturi,  coprano 
solo  il  20*i  del  fabbisogno  calorico);  un  ritorno  ai  valori 
fisiologici  del  peso  corporeo  (diete  ipocaloriche  calcolate 
individualmente);  ripcrtcnsionc  deve  essere  ricondotta  sta- 
bilmente a valori  pressoché  normali;  il  tabagismo  eliminalo; 
l'aitività  fisica  incrementata  (net  modo  più  semplice:  I h 
di  passeggio  al  giorno).  Quanto  ai  medicamenti  amisele- 
rotici  non  esiste  concordanza  di  opinioni:  la  stessa  genesi 
multifattorialedciraterosclerosì  non  consente  una  soluzione 
terapeutica  unitaria.  Le  scarse  conoscenze  sui  fattori  paio- 
genetici  determinanti  giustificano  rìncertezza  terapeutica: 
sì  che  i pareri  delle  diverse  scuole  si  orientano  in  modo 
spesso  divergente  anche  sui  medicamenti  più  largamente 
impiegati  come  l’eparina  in  dose  di  50  mg  al  giorno  per 
via  venosa  o sottocutanea,  i destrani  a basso  peso  mole- 
colare, gli  anticoagulanti,  i fìbrinolilìci,  gli  estratti  angio- 
trofici,  i preparati  di  iodio,  la  D-iiroxina.  il  piridinolcar- 
bamato.  I prowcdimcnii  terapeutici  indicati  nella  profi- 
lassi dell’aterosclerosi  conservano  il  loro  valore  anche  a 
malattia  conclamata. 

V.  anche:  arteriosclerosi. 

Traumatologia  delTaorta 

Le  ferite  da  arma  da  fuoco,  vaste  c interessanti  il  vaso 
a lutto  spessore,  sono  rapidamente  mortali;  in  quelle 
piccole,  ove  remorragia  è meno  rapida,  è possibile  che 
si  istituisca,  a seconda  della  sede  deila  lesione,  una  sin- 
drome da  ematoma  mediastinìco  (compressione  rapida- 
mente evolutiva  degli  organi  mediastinici,  specie  dei  vasi 
venosi,  tamponamento  esterno  del  cuore),  da  cmopcricardio 
(tamponamento  del  cuore,  con  la  triade  di  Recki,  da  emo- 
torace  destro  o sinistro,  da  emoperitoneo  o da  ematoma 
rciroperiioneale.  Nelle  ferite  minime  può  verificarsi  una 
emostasi  spontanea  {ferite  secche  dell'a.)  o prodursi  un 
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aneurisma  traumatico,  spurio  o dissecante.  Nel  caso  dì 
una  lesione  parziale  delle  tuniche  esterne,  il  tratto  di  parete 
lacerato  o contuso  può  dare  orìgine  ad  un  aneurisma  a 
seguito  dell'azione  decubitante  del  proiettile  non  rimosso. 
Nelle  ferite  da  taglio  possono  osservarsi  analoghe  eve- 
nienze. La  preesistenza  di  gravi  lesioni  a carico  della  pa- 
rete del  vaso  può  favorire  la  rottura  dello  stesso  in  caso 
di  scoppio  violento.  I traumi  chiusi  del  torace  e le  frat- 
lurc-iussa/ioni  della  colonna  vertebrale  possono  determi- 
nare la  rottura  dell'a.  per  stiramento  e contraccolpo. 
Spesso  la  lacerazione  dei  vaso,  a margini  estrofiessi,  sì 
verifica  in  corrispondenza  dclTarco.  attuandosi  talora  in 
due  tempi,  per  la  rottura  primitiva  della  tunica  Interna;  è in 
questi  casi  che  può  conseguire  un  aneurisma  dissecante. 
Se  i traumi  chiusi  del  torace  possono  solo  eccezionalmente 
determinare  la  formazione  di  un  aneurisma  vero,  essi  sono 
spesso  in  causa  nel  determinismo  della  rottura  dì  aneu- 
rismi preesistenti  per  precedenti  alterazioni:  arterioscle- 
rosi. mesoaortite  luetica,  medionecrosi  idiopatica. 

Per  la  chirurgia  deH'a.,  v.  arurie;  cardiochirurgia. 
Per  i traumi  da  aoriografia.  v.  arteriograeia. 
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APATIA 

F.  apaihie.  • i.  apathy.  - t.  Apathie.  - s.  apatia. 

Comunemente  si  indica  con  apatia  la  mancane  di  senti* 
menti  ovvero  la  dctkicnza  di  risonanza  affettiva  ncITespe- 
rienza  vissuta.  Ciò  può  accadere  sia  in  modo  transitorio 
c reversibile  sia  anche  in  maniera  permanente  e definitiva. 
Un  soggetto  si  definiste  apatico  allorché,  in  piena  coscienza 
e in  perfetta  consapevole/za.  dinanzi  ad  un  avvenimento 
che  normalmente  procura  gioia,  felicità,  conforto  ovvero 
tristezza,  infelicità,  angosciosa  sofferenza,  rimane  impassi- 
bile, indifferente,  insensibile,  in  una  staticità  espressivo- 
comportamcntalc  che  c indice  a sua  volta  di  una  radicale 
freddezza  interiore,  cioè  sul  piano  dcll*fWeò«/5.  Dobbiamo 
però  subito  rilevare  come  in  realtà  questa  descrizione  sia 
mollo  grossolana  c quasi  mai  si  ritrovi  nella  prassi  se  non 
in  casi  estremi.  Spesso  rinsensibilità  affettiva  ò solo  appa- 
rente o,  meglio,  relativa  a determinate  esperienze  c a si- 
tuazioni particolari  o finanche  dipendente  da  atteggia- 
menti che  il  soggetto  volontariamente  si  impone  di  perse- 
guire. Qui.  purtoppo,  lo  spazio  di  interpretazione,  di  ana- 
logizzazione.  di  supposizione  in  cui  rosscrvatorc  può 
scivolare  é molto  più  ampio  che  in  altri  ambiti  di  analisi 
della  psicocarattcrologia  c della  psicopatologia.  E questo 
proprio  in  ragione  del  fatto  che  Tcsaminatorc  desume  lo 
stato  di  a.  daH'osservazione  delle  reazioni  espressivo-emo- 
live  (mimica,  gcsiica.  modulazione  del  linguaggio,  ctc.)  e 
dal  compofiamenio  generale  dcircsaminato.  Non  è perciò 
tanto  li  linguaggio  che  ci  informa  sulla  presenza  o meno 
di  uno  stato  affettivo  privo  di  seminanti  o di  una  qualsi- 
voglia risonanza  emotiva,  ma  piuttosto  tutto  ciò  che  costi- 
tuisce il  metalinguaggio,  cioè  rinsteme  delle  infonnazioni 
che  provengono  dal  comportamento  non  verbale.  Questa 
singolare  condizione  di  mancanza  di  sentimenti,  nei  raris- 
simi casi  in  cui  la  si  riscontra  nella  sua  completezza,  si 
desume  non  tanto  dalla  comunicazione  verbale  delle  espe- 
rienze intime  quando  dalla  loro  traduzione  in  termini  di 
comportamento,  cioè  di  reazioni  espressive  mctalingulsti- 
che  afferrabili  e osservabili  obiettivamente. 

L'apatico  può  anche  rendersi  perfettamente  conto,  sul 
piano  logico-razionale,  della  propria  particolare  situazione 
sentimentale,  senza  però  « sentirla  »,  cioè  senza  parteci- 
pare. sul  piano  deirimmediatezza  dcircspcncnza  vissuta, 
a questo  dato  che  la  coscienza  riflettente  gli  offre  nel  suo 
presentarsi.  Questa  condizione  è da  tenersi  nettamente  se- 
parata. a ragione  delle  caratteristiche  sopra  delineate,  da 
qucll'altra.  ben  nota  in  psicopatologia,  che  comporta  la 
coscienza,  penosamente  sofferta  cd  espressa,  di  non  aver 
più  alcun  sentimento,  cioè  il  sentimento  della  mancanza 
di  sentimento,  cosi  come  sì  manifesta  periodicamente  in 
certi  psicopatici,  nei  depressi  c aU'ìnizio  di  alcune  forme 
schizofreniche  acute.  Qui  non  si  tratta  di  a.  ma  di  un 
angoscioso  sentimento  di  insensibilità,  di  aridità  affettiva, 
di  mancanza  di  partecipazione,  di  freddezza  vitale. 

L'apatico,  al  contrario,  manca  della  capacità  di  conso- 
nare con  l'esperienza  vissuta,  di  comunicare  simpatetica- 
mente con  uomini,  cose,  avvenimenti  nella  toro  connota- 
zione sia  positiva  che  negativa.  In  genere  la  povertà  c 
l'assen/a  di  tale  capacità  sentimentale  sono  intimamente 
compenetrate  con  altri  tratti  psicocaraitcroiogici  quali  la  ten- 
denza ad  una  critica  demolitrice  di  tutti  i valori,  il  sarcasmo 
c il  cinismo  di  fronte  alle  gioie  c alle  sofferenze  umane. 
Altre  volte  si  assiste  ad  una  sorta  di  compensazione  e di 
razionalizzazione  di  questa  deficienza  di  base  o nel  senso 
di  una  ricerca  formale  di  perfezionismo  (pedanteria)  o nel 
senso  del  bisogno  di  circondarsi  di  oggetti  e di  dedicarsi 
ad  attività  in  cui  non  compare  più  traccia  di  valori  auten- 
ticamente umani  (ad  cs.  certe  forme  di  monomanie  collc- 


zionistiche).  Quando  si  definisce  apatico  un  soggetto,  la 
caratterizzazione  di  questa  sua  deficienza  sentimentale 
travalica  l'ambito  puramente  affettivo,  cioè  degli  stati 
passivi  dcirio,  per  implicare  anche  gli  stati  attivi  deH'lo, 
cioè  il  piano  delle  pulsioni  e delle  tendenze.  In  quanto 
ogni  nostra  esperienza,  a qualunque  livello  essa  si  col- 
lochi. è inscindibilmente  un  essere-colpiio-da  e un  muo- 
vere-verso.  cosi  da  realizzare  l'unità  del  sentire  e del- 
l'agirc,  della  percezione  c del  movimento  secondo  Wei- 
zacker,  la  mancanza  di  partecipazione  simpatetica  nei 
riguardi  dell'altro  si  traduce,  nei  casi  estremi,  sul  piano 
pratico,  in  un’impos-sibilità  di  concreil/zazione  dell'alto 
decisionale  e in  una  paralisi  della  volontà.  Spesso  quindi 
l'apatico  c anche  un  abulico,  proprio  a motivo  dcH’in- 
trinscca  correlativa  dipendenza  del  piano  dell'a/^/re  da 
quello  del  sentire.  In  situazioni  che  evocano  i moti  più 
violenti  dell'animo,  quali  l'angoscia  più  disperata  o la  gioia 
più  esaltante,  si  può  assistere,  talora,  ad  un  venir  meno  ra- 
dicale di  ogni  reazione  affettivo-sentimcnialc  adeguata.  Si 
genera  cosi  una  condizione  di  a.;  si  produce  una  sorta  di 
incaienarnento  vuoto  e attonito  sugli  eventi,  un'osservazione 
insensibile,  fredda,  oggettiva  che  registra  crudamente  gli 
awcnimenit  così  come  una  macchina  cinematografica  può 
riprendere  una  scena  di  vita  quotidiana.  Baclz  ha  descritto 
il  quadro  della  cosiddetta  paralisi  acuta  dei  sentimenti  » 
sulla  falsariga  della  sua  propria  esperienza  durante  un 
terremoto  sconvolgente  In  Giappone;  scomparve  improv- 
visamente in  lui,  di  fronte  alla  catastrofe,  ogni  sentimento 
di  commozione  per  gli  altri  e finanche  ogni  interesse  per 
la  sua  stessa  vita.  Questo  non  raro  irrigidimento  nel  do- 
lore viene  spesso  descritto  posteriormente  come  una  sog- 
gettiva tranquillità.  Al  di  là  di  ogni  eventuale  interpreta- 
zione psicologica  della  possibilità  del  venir  meno  dì  ogni 
reazione  affcttivo-scnllmcniale  nei  stìmmovimentì  più  vio- 
lenti dell'animo,  dobbiamo  innanzitutto  scorgervi  un  signi- 
ficato biologico-lìnalistico  nel  senso  di  Kretschmer,  signi- 
ficato che  si  delinea  nella  necessità  di  economizzare  le 
proprie  risorse  energetico-dinamiche  in  vista  di  una  loro 
successiva  possibile  utilizzazione  di  emergenza. 

Nelle  personalità  bisognose  di  essere  valorizzate  traumi 
emotivi  possono  determinare  perturbamenti  intensi,  an- 
che se  superficiali,  della  vita  timica,  che  si  estrinsecano 
in  reazioni  comportamentali  clamorose,  ad  elevato  effetto 
commotivo  (paralisi,  anestesie,  cecità  isteriche):  in  tali 
condizioni  raiieggìamcnto  del  soggetto  appare  impassi- 
bile di  fronte  alia  sua  malattia  nel  caratteristico  aspetto 
descritto  alla  fine  del  secolo  scorso  da  Charcoi  come 
helte  UuJifférence.  Qui  rosteniazione  della  malattia  va  di 
pari  passo  con  rosteniazione  dcU'indiffcrcnza  nei  riguardi 
di  ciò  che  gli  altri  debbono  giudicare  importante,  urgente, 
indilazionabile  al  fine  del  perseguimento  di  quegli  scopi, 
più  o meno  coscienti,  che  il  soggetto  si  raffigura  nella 
rappresentazione  della  sua  inlen/ione  di  apparire  malato. 
Al  contrario,  nelle  psicosi  schizofreniche  acute  non  si 
assiste  mai  ad  una  mancanza  delia  capacità  di  provare 
sentimenti  diretti  verso  il  mondo  oggettuale;  anzi  questa 
capacità  spesso  si  esaspera,  diventa  iperbolicamente  ac- 
centuata. assumendo  configurazioni  c direttive  che.  se 
vanno  oltre  ambiti  psicologicamente  afferrabili  c com- 
prensibili. tuttavia  si  intuiscono  esistenti  e coinvolgenti, 
in  senso  paralimico,  strutture  profonde  della  personalità. 
Nelle  forme  schizofreniche  croniche,  negli  stati  difcttuali 
c negli  stadi  terminali  schizofrenici  si  è parlato  diffusa- 
mente  di  condizioni  di  apatia,  di  disinteresse,  di  ottundi- 
mento della  capacità  sentimentale,  di  deficienza  della 
risonanza  affettiva  ncircspcricnza  vissuta.  Simili  asser- 
zioni si  notano  sovente  nelle  descrizioni  dei  trattatisti 
classici,  soprattutto  di  quegli  AA.  esclusivamente  impo- 
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stali  su  direttive  organicisiiche.  Fino  a Kracpclin  com- 
preso. la  mancanza  dei  sentimenii  e la  devastazione  più 
o meno  totale  di  ogni  possibilità  di  vita  sentimentale 
erano  date  per  scontate:  anzi  questi  aspetti  costituivano 
un  po'  il  centro  da  cui  si  dipartivano  le  varie  teorie  sulla 
schizofrenia.  Fu  E,  BIcuIcr  per  primo  che,  sotto  la  spinta 
della  dottrina  psicounaliiica  freudiana,  riconsiderò  con 
intendimenti  più  dichiaratamente  psicologici  la  storia  esi- 
stenziale c il  campo  cspcrlenzialc  degli  psicotici  cronici 
rivalutando  la  loro  vita  senitmcniale.  Da  allora,  e più 
signifìcaiivameme  sotto  l'influsso  di  studi  successivi  im- 
postati secondo  orientamenti  spesso  assai  diversi  ma  fon- 
damentalmente più  attenti  nella  descrizione  e ncIFinter- 
pretazione  dei  fenomeni  psichici  abnormi  di  queste  par- 
ticolari esistenze,  si  à più  cauti  ncirindicare  come  apatico, 
cioè  assolutamente  privo  di  capacità  sentimentali  c di 
risorse  affettive,  il  modo  di  esistere  di  questi  malati.  Al 
termine  apatico  si  sono  andati  sostituendo  altri  termini 
quali  disalfettivo.  disadeguato,  rigido,  emotivamente  an- 
goloso. etc.,  che  più  espressivamente  colgono  alcuni 
aspetti  della  vita  timica  di  queste  forme  schizofreniche, 
aspetti  peraltro  spesso  non  ulteriornìcntc  descrivibili  e 
analizzabili,  ma  coglibili  con  una  comprensione  fenome- 
nologica .Ufi  generis,  quella  del  «comprendere  per  risen- 
timento » secondo  Kùmke.  Lo  stato  d'animo  particolare 
che  suscita  neirosscrvutore  il  riscontro  di  manifestazioni 
alTcìtive  che  si  discosiano  dal  nostro  modo  di  sentire  c 
di  reagire  rappresenta  l'estrinsecazione  subiettiva  di  un 
disagio  obicttivo,  di  un  rallimento  dei  nostri  tentativi  di 
avvicinamento  interumano.  Per  Riimke  il  cogliere  lo 
scacco  del  rapporto  interpersonale  costituisce  uno  dei 
criteri  fondamentali  per  la  diagnosi  di  schizofrenia,  in 
quanto  determina  rtcìrosscrvalorc  un  sentimento,  un'espe- 
rienza vissuta,  non  meglio  definibile  né  verbalizzabile,  che 

10  conduce  aU'impressione  di  trovarsi  di  fronte  ad  uno 
schizofrenico.  Questo  «sentire»  costituisce  Tapprc/za- 
mcnio  intuitivo  di  ciò  che  Wirsch  ha  chiamalo  « atmo- 
sfera schizofrenica  ».  L'apprezzamento  di  questa  atmo- 
sfera schizofrenica  sorge  da  comportamenti  ultamente 
espressivi  e quindi  di  per  sé  implicanti  cariche  emotive 
e direttive  timichc  che.  seppure  per  noi  radicalmente 
altre,  si  pongono  inevitabilmente  come  esistenti  e presenti. 
D'altra  parte,  le  moderne  impostazioni  sociologiche  nel 
campo  deH'assistcnza  psichiatrica,  volte  a responsabiliz- 
zare il  maialo  eliminando  i fattori  negativi  del  suo  pro- 
cesso di  istituzionalizzazione,  hanno  anch'esse  messo  in 
evidenza  come  comportamenti  e atteggiamenti  definiti 
apatici,  freddi,  insensibili,  eie.,  mutino  radicalmente  con 

11  cambiamento  di  situazioni  obiettive  repressive  cd  esclu- 
denti c con  l'istituirsi  di  un  rapporto  medico-paziente 
responsabili/zanie  al  massimo  ì due  termini  del  binomio 
nella  fondazione  di  un’autentica  relazione  interpersonale. 
Quindi  il  termine  apatico,  ncirambito  delle  psicosi  schi- 
zofreniche, non  sta  più  a designare  una  reale  mancanza 
di  sentimenti  quanto,  in  maniera  ben  più  limitativa,  un 
comportamento  affettivo  che  va  relatirizzaio  a determi- 
nate condotte  in  situazioni  del  tutto  particolari.  Una  situa- 
zione del  genere,  poi.  non  la  si  riscontra  affatto  nelle 
psicosi  ciclotimiche;  esistono,  è vero,  forme  depressive 
definite  fredde  o anaffettive.  ma  questa  designazione  si 
basa  non  sulla  reale  constatazione  di  un'insensibilità  af- 
fettiva quanto  invece  sulla  penosa  e sofferta  denuncia 
che  questi  malati  fanno  della  loro  povertà  di  interessi 
e del  loro  vuoto  sentimentale.  Qui  evidentemente  stiamo 
su  di  un  piano  eminentemente  esperienziale.  quello  del 
sentimento  della  mancane  del  sentimento,  che  ha  solo 
similarità  esteriori  con  l'ambito  comportamentale  da  cui 
invece  si  desume  la  condizione  di  a.  Schneider  considera 


quali  personalità  psicopatiche  fredde  individui  senza  com- 
passione e pudore,  senza  capacità  di  pentimento,  indiffe- 
renti e brutali  nel  loro  comportamento  sociale,  spesso 
con  aspetti  di  insensibilità  morale.  Tali  caratteristiche, 
soprattutto  le  note  dì  asocialità  e di  dissociulità.  rendono 
queste  personalità  non  classificabili  sotto  la  generica  di- 
zione di  apatiche,  ma  piuttosto  avvicinabili  ad  altre  ti- 
pologie psicopatiche.  Là  dove  si  evidenzia,  talora,  una 
reale  condizione  di  a.  è negli  sviluppi  psicopatici  tardivi, 
descritti  da  Scheid  e da  Kehrer,  in  cui  si  può  assistere 
ad  un  lento  e progressivo  tirarsi  indietro  dai  compiti  e 
dagli  impegni  esistcntivi  c anche  ad  un  progressivo  indu- 
rimento della  vita  seniiineniale  con  reazioni  uffettive  tor- 
pide. rigide,  scarsamente  modulabili. 

Nei  gravi  postumi  poslcnccfalitici,  negli  ultimi  stadi 
delle  demenze  senili  e arteriusclerotiche.  come  anche  nelle 
forme  avanzate  di  demenza  postraumatica,  l'a.  rappre- 
senta una  delle  note  dominanti  di  comportamenti  umani 
ormai  ridotti  alFaspetlo  meramente  vietativo.  Inoltre  nei 
tumori  frontali  delia  convessità,  negli  stadi  iniziali  delia 
cosiddetta  demenza  talamica,  specie  nella  sindrome  apal- 
iica  di  Krctschmer  in  cui  si  realizza  una  separazione  fun- 
zionale dei  gangli  c^ercbrali  c della  corteccia  cerebrale  dai 
centri  sottostanti,  e nel  primo  stadio  della  demenza  pre- 
senite  di  Pick,  accanto  ad  una  riduzione  psicomotoria 
più  o meno  elevata  che  nella  sindrome  apallica  giunge 
al  mutismo  acinelico.  si  evidenzia  il  tipico  Jisorientamento 
apatico.  I malati,  pur  non  essendo  orientati  primariamente 
in  modo  erroneo,  appaiono  però  disorientali  perché  hanno 
perduto  ogni  interesse  ad  esercitare  quelle  prestazioni  del 
pensiero  che  permettono  un  corretto  orientamento  nello 
spazio-tempo  obicttivo.  Qui  la  designazione  « apatico  >» 
raggiunge  la  sua  più  giusta  utilizzazione  denotativa  c la 
più  pregnante  signifìcazionc  clinica. 
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APERT-CAI.I.AIS.  SINDROME  DI:  v.  adrenogenitale 

SINDROME  (I,  719). 

APICOCARDIOGRAM.MA:  v.  cardiografia. 

APIOLO 

Sotto  questo  nome  si  conoscono  due  droghe  ottenute 
dal  prezzemolo  comune  (Fetro.selhwm  satsvnm):  apiolo 
verde  e a.  bianco. 

Il  primo  è l'olio  etereo  greggio  estratto  dai  frutti  di 
prezzemolo;  il  secondo,  conosciuto  anche  sotto  il  nome 
di  canfora  de!  prezzemolo,  é una  sostanza  cristallina  di 
natura  terpenica  ricavata  dall'olio  essenziale  dei  semi. 
Ambedue  insolubili  in  acqua  e solubili  in  alcol  e in  etere. 
Si  attribuiscono  loro  proprietà  emmenugoghe  e antipi- 
retiche. Hanno  un'elevata  tossicità,  e il  loro  impiego 
criminoso  come  abortivi  (v.  aikirtive  .sostanze)  ha  dato 
spesso  luogo  ad  into^icazioni  con  gravi  lesioni  intesti- 
nali. epatiche  c renali,  talora  con  esito  mortale.  I.'a.  verde 
può  dare  anche  un  quadro  tardivo  di  avvelenamento, 
con  paralisi  di  tipo  periferico  degli  arti,  che  viene  attri- 
buito a una  sostanza  ad  azione  ncurotossica.  il  fosfato 
di  a-tricresile.  che  frequentemente  si  ritrova  in  tale  olio 
etereo. 
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f.  aplasie.  • I.  aplasia.  • t.  Aplasie.  • s.  aplasia. 

Grave  difeuo  malformaiivo  congenito,  caratteri//uto  Ual- 
ras!ienza  di  parti  o di  interi  organi  dei  corpo.  In  sua  vece 
vengono  usati  i termini  agenesia  c atrofia,  quest’uliimo 
impropriamente.  La  genesi  formale  del  difetto  può  di- 
pendere da  inibizione  e arresto  della  formazione  o del 
processo  di  sviluppo  di  un  abbozzo,  ovvero  essere  conse- 
guenza della  distruzione  ed  eliminazione  di  parti  formate 
secondo  la  normale  organogenesi.  Il  lemiinc  aplasia  serve 
anche  a indicare  assenza  di  organi  che  nella  norma  si 
sviluppano  in  periodi  successivi  alia  nascita  (ad  cs.  a.  o 
agcncsia  di  una  o di  ambedue  le  mammelle). 

Numerose  sono  le  cause  invocate  per  spiegare  questa 
malformazione  al  pari  di  altre:  tra  quelle  che  agiscono 
sul  genotipo  {hlasta/toriche)  si  ricordano  le  anomalie 
deiPuovo  e del  nemasperma,  le  mutazioni  spontanee  c 
provocate,  nonché  le  anomalie  dcll  assetlo  cromoscimitxj. 
Tra  quelle  che  agiscono  sul  fenotipo  {emhriofioriche)  le 
più  importanti  nei  riguardi  deli’a.  si  considerano  le  ma- 
lattie infettive  materne  e fetali,  soprattutto  la  rosolia; 
le  radiazioni  ionizzami;  le  avitaminosi  D,  C.  E;  le  iper- 
vitaminosi  A.  D;  le  deficienze  ormonali  materne  o fetali 
(ipoplasia  surrenale  c piiuitarica  in  feti  mostruosi);  c 
infine  le  azioni  meccaniche  conseguenti  a difetti  degli 
annessi  fetali  (oligoidramnios,  giri  di  cordone  ombelicale) 

0 secondane  a malformazioni  o processi  patologici  dcl- 
Tutero  c annessi  (miomi  uterini,  voluminosi  tumori  ova- 
rici,  etc.). 

Lo  studio  degli  cITctii  biologici  delle  esplosioni  ato- 
miche di  Hiroshima  e di  Nagasaki  (Piummer)  c il 
tragico  episodio  della  talidomìde  (McBridc)  hanno  dram- 
maticamente posto  in  primo  piano  rcITcìto  teratogeno 
delle  radiazioni  ionizzanti  c degli  agenti  chimici,  so- 
prattutto dei  farmaci  c degli  additivi  alimentari.  È stato 
accertato  che  vi  é un  periodo  critico  dello  sviluppo  em- 
brionale nel  quale  le  radiazioni  ionizzanti  sono  capaci 
di  produrre  deformità  (Rough),  periodo  che  va  dal  18* 
al  36*  giorno  dopo  rimpianto  dcH'uovo,  cioè  quando 
la  maggior  pane  delle  cellule  embrionali  é più  sensìbile 
alle  radiazioni.  La  chemioicraiogcncsi  si  svolge  nell’em- 
brione e nel  feto  fino  alia  X-XI  settimana  di  gravidanza. 
È interessante  il  fatto  che  sono  icrulogcne  non  solo  so- 
stanze foncmentc  attive  ad  effetto  « devastante  »,  quali 

1 chemioterapici  antineoplastici,  ma  anche  altre  sostanze 
che  nelPadullo  non  hanno  evidenti  effetti  tossici  alle  dosi 
terapeutiche  o anche  a più  forti  dosaggi.  Questo  è il  caso 
della  talidomide  che,  assunta  dalla  madre  gravida  durante 
il  periodo  deU'organogenesi  dello  scheletro  c dell'apparato 
digerente,  è capace  di  provocare  con  ccrtcz/.a  (nel  100*^ 
dei  casi,  secondo  Lenz.)  una  o più  malformazioni  del 
prodotto  del  concepimento.  La  certezza  dclPazione  te- 
ralogena  della  talidomide,  che  era  stata  messa  in  dubbio, 
é .stata  confermata  anche  dallo  studio  statistico  delle 
embriopatie  in  coppie  di  gemelli  (lòrgcnscn  c coli.). 

L’indirizzo  attuale  della  ricerca  in  tema  di  chemiote- 
ralogenesi  è rivolto  a correlare  reffetlo  teratogeno  con 
la  struttura  chimica  o con  l'attività  biologica  dcM  agcme. 

Esempi  di  aplasìa  in  vari  distretti  deU'organismo 
ì^cìì'acrania  vera  il  difetto  di  fonnazione  interessa  la 
squama  del  frontale,  i parietali  e roccipitalc;  Tacrania 
si  ussixria  frequentemente  alla  mancanza  del  cervello 
(anencefalia),  il  quale  è sostituito  da  piccoli  ammassi  di 
tessuto  angiomatoso.  Nei  feti  portatori  di  tale  malforma- 
zione, incompatibile  con  la  vita  extrauterina,  si  osser- 
vano inoltre  Tagcnesia  della  neuroipofìsi,  Tipoplasia  delle 


ghiandole  surrenali  e della  tiroide,  considerate  causa  del 
difetto  di  formazione  tl>e  Vecchi),  e cisti  multiple  dei 
visceri  addominali  nel  quadro  della  cosiddetta  disencefa- 
lopatia splancnocisiica  (Giordano). 

Nella  ciclopia  si  riscontra  l’a.  dcirctmoide,  del  vomere, 
dei  turbinali  inferiori,  del  sello  nasale,  delle  ossa  lacri- 
mali e deiriniermascellare;  l'osso  frontale  molto  grande 
limita  superiormente  un'unica  grande  cavità  orbitaria  nella 
quale  é contenuto  un  solo  ocvhio,  anch'esso  malformato 
o anche  nonnalmenie  costituito,  ma  di  volume  superiore 
alla  norma;  la  ciclopia  si  associa  alla  mancanza  della 
divisione  dei  due  emisferi  cerebrali,  come  pure  alla  fusione 
dei  nuclei  delia  base,  delle  hcndcrclle  c dei  nervi  ottici. 

L'a.  dello  sterno  si  accompagna  frequentemente  al- 
l'ectopia del  cuore  e alla  mancanza  del  pericardio. 

L'agenesia  del  diaframma  o di  un  cmidiaframma  per- 
mette il  passaggio  nel  torace  di  visceri  addominali  privi 
del  rivestimento  di  peritoneo  parietale  (ernia  diafram- 
matica spuria)  oppure  ricoperti  da  una  membrana  sierosa 
di  dipendenza  peritoneale  che  costituisce  il  sacco  del- 
l'ernia diaframmatica  vera. 

Discretamente  frequenti  sono  le  anomalie  in  difetto 
delle  estf^mità.  Di  queste  ricordiamo  Vamelia  totale  o 
parziale,  consistente  nell  assenza  dei  quattro  arti  o di  al- 
cuni di  essi.  Nella  focomelia  (arti  di  foca)  si  sviluppano 
solo  le  mani  o i piedi,  mentre  le  altre  porzioni  degli  arti 
corrispondenti  non  si  formano  affatto. 

Varie  forme  di  a.  si  possono  riscontrare  a carico  dei 
visceri  toracici  e addominali;  sono  difetti  di  formazione 
il  più  delle  volte  incompatibili  con  la  vita  extrauterina. 
Ad  cs,  Vacardia  (assenza  totale  del  cuore)  si  è osservata 
in  casi  di  mostruosità  fetali.  Alcuni  fra  i numerosi  vizi 
congeniti  di  cuore  dipendono  dalla  mancanza  o dairarresto 
di  sviluppo  dei  setti  intcrventricolari,  di  quello  del  bulbo  c 
del  tronco  arterioso.  L’a.  dì  un  rene,  più  frequentemente 
nclTuomo  che  nella  donna,  si  associa  alLagcnesia  del- 
l'uretere  c dei  vasi  renali  corrispondenti  e anche  ad  im- 
portami anomalie  di  formazione  dell'apparato  genitale, 
poiché  il  difetto  interessa  lo  sviluppo  dei  dotti  dì  Wolff 
e di  Mùlier. 

Discretamente  frequente  é l’a.  monolaterale  del  testi- 
colo, che  si  accompagna  o meno  a malformazioni  del- 
l'epididimo. 

L'a.  della  tiroide  è base  morfologica  della  grave  sìn- 
drome clinica  che  va  sotto  il  nome  di  mixedema  congenito. 

L’assenza  totale  del  timo  si  riscontra  con  grande  fre- 
quenza in  bambini  idioti  o imbecillì,  c si  associa  ad  altri 
gravi  difetti  maiformativi  del  cuore  e delle  surrenali. 

L’aggettivo  del  termine  a.  {aplastico)  viene  usato  per 
definire  gravi  forme  di  anemia. 
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APLASIA  CUTIS 

Si  denomina  aplasia  cutis  la  mancanza  dì  sviluppo  del- 
l'ectoderma  (congenital  ecKHlermal  defect):  all’assenza 
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congenita  dcircpidennide  e del  derma  si  può  talvolta 
associare  quella  del  tessuto  sottocutaneo. 

Le  aplasie  cutanee  diffuse,  nella  loro  massima  espres- 
sione, sono  incompatibili  con  la  vita. 

Pure  rare,  ma  meno  delle  precedenti,  sono  le  aplasie 
cutanee  circoscritte:  esse  possono  interessare  una  o più 
zone  di  cute.  Si  presentano  con  localizzazione  elettiva 
al  vertice  [aplasie  cutanee  circoscritte  del  vertice:  Bon- 
naire,  1891;  Dubreuilh  e Peteges.  1908)  e più  raramente 
in  altre  sedi:  arti,  lati  del  tronco  c deH'addomc  (aplasie 
cutanee  circoscritte  simmetriche). 

L'alterazione  si  presenta  alla  nascita  solitamente  con 
l'aspetto  di  un'ulcerazione  a fondo  rosso,  irregolare,  gra- 
nuleggiante,  a margini  netti;  in  altri  casi  la  perdita  di 
sostanza  rappresenta  il  pavimento  di  un'ampia  bolla,  a 
pareti  spesse,  che  ha  rapidamente  perduto  il  tetto. 

Le  dimensioni  dell'alterazione  possono  variare  da  un 
diametro  di  1-2  cm  sino  a 8-9  cm;  la  forma  può  essere 
rotondeggiante,  ovalare  più  o meno  allungata,  triango- 
lare o stellata. 

In  più  della  metà  dei  casi  è interessato  il  cuoio  capel- 
luto. prevalentemente  sulla  linea  mediana  o in  prossi- 
mità di  questa,  di  solito  al  vertice  o sulla  cute  sovra- 
stante la  sutura  sagittale,  a livello  della  fontanella  an- 
teriore o di  quella  posteriore,  o alle  regioni  parietali. 
Seguono  le  locali/z.a/ioni  agli  arti  (l,'4  dei  casi)  e partico- 
larmente al  ginocchio,  e infine  al  tronco,  dove  la  perdita 
di  sostanza  può  raggiungere  anche  notevoli  dimensioni. 

La  riparazione  del  primitivo  processo  ulcerativo,  qua- 
lora non  sia  già  in  atto  alla  nascita  come  avviene  in  qualche 
cjso,  si  realizza  in  un  periodo  di  tempo  vario,  talora 
particolarmente  lungo  con  fonnazione  ricorrente  di  croste, 
anche  per  mesi  ed  anni.  L'evoluzione  del  primitivo  pro- 
cesso conduce  alla  formazione  di  una  zona  cicatriziale 
depressa,  liscia,  grigiastra,  pergamenacea.  La  cicatrizza- 
zione si  può  realizzare  anche  in  caso  di  alterazioni  di 
grande  estensione  al  tronco  e agli  arti,  talora  con  cica- 
trici particolarmente  retratte  e deturpanti. 

Sono  descritti  casi  di  aplasie  del  vertice  ad  evoluzione 
infausta  per  intervenuti  fatti  settici,  anche  meningitici.  e 
per  emorragia  del  seno  sagittale  in  caso  di  ulcerazione 
eccezionalmente  estesa  c profonda  del  capillizio. 

Tra  le  rare  as.sociazioni  morbose  concomitanti  sono 
da  citare  le  costrizioni  anulari  degli  arti,  la  massima 
espressione  delle  quali  può  arrivare,  sia  pur  raramente. 
aH'amputazione  congenita  del  segmento,  e ancora  l'ano- 
mala rilevante  ectasia  dei  vasi  del  cuoio  capelluto,  tale 
da  richiedere  l'intervento  chirurgico  in  casi  di  aplasia  del 
vertice.  L'associazione  di  questa  con  aplasia  ossea  è 
eccezionale  c rapidamente  seguita  da  exitus.  Nelle  forme 
estese  e complesse  possono  coesistere  turbe  psichiche, 
alterazioni  iKulari  e fatti  malformalivi  di  altri  organi 
e tessuti;  sono  infine  da  ricordare  casi  di  as.sociazione 
di  una  estesa  aplasia  con  cpidcrmolisi  bollosa  distrofica. 

All'esame  istologico  il  quadro  varia  con  il  variare  della 
profondità  della  lesione.  Talora  solo  gli  strati  epidermici 
sono  totalmente  assenti  mentre  le  strutture  dermiche  sono 
in  vario  grado  ridotte  e in  modo  particolare  le  fibre  ela- 
stiche. Solitamente  mancano  sia  l'epidermide  sia  il  derma 
con  vario  grado  di  riduzione  del  tessuto  adiposo  sotto- 
cutaneo.  Un  dato  costante  caratteristico  delle  lesioni  evo- 
lute verso  la  ricpitclizzazione  è la  totale  mancanza  di 
annessi  cutanei. 

Responsabili  dell'r/.  c.  sono  stale  ritenute  aderenze 
amniotiche  c compressioni  intrauterine,  ma  sembra  che 
essa  sia  da  imputare  ad  una  primitiva  mancata  differen- 
ziazione durante  la  vita  embrionale,  con  possibilità  di 
un  concomitante  mancato  sviluppo  dcll'amnios. 
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Fig.  I.  A.  <.  circoscritta  del  vertice.  [Osservazione  Bessone). 


Accanto  ai  più  frequenti  casi  isolati  sono  segnalate 
osservazioni  familiari,  ma  non  è possibile  definire  un 
preciso  modulo  di  ereditarietà:  nelle  casistiche  a inci- 
denza familiare  si  registra  ora  un'apparente  ereditarietà 
di  tipo  dominante,  ora  una  probabile  ereditarietà  re- 
cessiva. 

La  diagnosi  differenziale  di  a.  c.  nella  prima  età  va 
posta,  in  base  alle  caratteristiche  di  sede  e di  forma  della 
perdita  di  sostanza,  particolarmente  nei  confronti  delle 
lesioni  da  forcipe.  Nelle  età  ulteriori,  ad  avvenuta  ripa- 
razione dell'area  ulcerala,  occorre  porre  la  distinzione 
dalle  alopecie  cicatriziali  del  cuoio  capelluto  da  cause 
varie  c dai  nevi  epidermici  e,  limitatamente  ad  un  primo 
momento,  dal  nevo  sebaceo.  La  « atrichia  maculosa  » a 
pelle  bianca  andrebbe  distinta  dall'aplasia  circoscritta  del 
capo  per  l'assenza  di  atrofia  e di  depressione,  per  la  varia- 
bilità delle  localizzazioni  e per  la  possibile  evoluzione 
verso  il  nevo  verrucoso;  secondo  taluni  però  si  tratte- 
rebbe di  forme  da  identificare;  aplasia  congenita,  atrichia 
maculosa  e nevo  verrucoso  alopecico  altro  non  sareb- 
bero che  stadi  diversi  di  un  medesimo  processo  (J.  Meyer 
e J.  Civatle). 

Il  trattamento  terapeutico  dell'a.  c.  è in  un  primo  tempo 
limitato  alla  prevenzione  delle  infezioni  o alla  cura  di  fatti 
settici  eventualmente  già  intervenuti.  Successivamente  sarà 
affidato  alla  chirurgia  plastica  il  trattamento  di  quei  casi 
nei  quali  l'estensione  e la  gravità  dell'atrofia  cicatriziale 
dovessero  richiederlo. 
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APLASIA  MONILIFORME 

Sin.:  moiiilethrix.  - F.  aplasie  moniìiforme.  - i.  momlethn'x\ 
monili form  hair.  - T.  aplasia  pilorum  moniliformis;  Moni- 
le thrix',  Spindelhaar.  - s.  aplasia  monili/orme. 

È una  distrofia  congenita  e familiare  a carico  dell'accre- 
scimento dei  peli.  Si  presenta  di  norma  alla  6'  settimana 
di  vita,  epoca  in  cui  il  neonato  perde  i capelli.  È carat- 
terizzata dall'aspetto  del  pelo;  corto  (data  la  facilità  alla 
rottura),  con  un  alternarsi  regolare  di  rigonfiamenti  e 
restringimenti  che  ricordano  appunto  un  monile  (mentre 
nella  parte  rigonfia  il  pelo  è normale,  all'altezza  del 
restringimento  è atrofico,  privo  della  zona  midollare  c 
del  pigmento);  dall'aspetto  della  cute  che  presenta  una 
caratteristica  cheratosi  pilare.  che  si  apprezza  pure  bene 
al  tatto  (sensazione  di  raspa);  dallo  sfondo  critematoso 
del  capillizio.  L'aplasia  moniìiforme  di  norma  si  loca- 
lizza alla  nuca;  nei  casi  gravi  può  estendersi  al  capillizio 
(pseudoalopecia)  e talora  alle  ascelle.  Si  può  attenuare 
con  l'età,  e può  lasciare  una  cicatrizzazione  della  cute 
che  talora  può  far  pensare  ad  una  pregressa  tigna  favosa. 
La  malformazione  del  pelo  sembra  sia  dovuta  a fasi  rit- 
miche di  maggiore  e minore  attività  della  papilla,  in  re- 
lazione, secondo  Golay,  col  simpatico  e con  le  ghiandole 
a secrezione  interna.  Secondo  AA.  più  recenti  un  di- 
sordine metabolico  sarebbe  alla  base  di  tale  malformazione. 

L'a.  m.  colpisce  ugualmente  i due  sessi.  Sembra  ci  sia 
una  distribuzione  preferenziale  in  determinate  razze.  Le 
osservazioni  familiari  sono  numerose  e spesso  sono  state 
seguite  in  più  generazioni  (Sabouraud  ha  osservato  16 
casi  di  una  stessa  famiglia  su  S generazioni). 
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Fig.  1.  A.  m.  familiare.  In  alto:  nel  padre;  in  basso  nel  figlio. 
( Osser  va: ione  Muscardin  ). 


Il  modello  di  trasmissione  ereditaria  abituale  è quello 
autosomico  dominante  regolare  o irregolare. 

Negli  spazi  familiari  interessati  le  ultime  generazioni 
sembrano  più  colpite  delle  precedenti. 

Esistono  anche  casi  solitari  e isolati.  Tuttavia  non  è 
improbabile  trovare  nei  familiari  vestigia  di  clementi 
sintomatologici  anche  modesti  dell'anomalia. 

A volte  nell'ambito  familiare  dei  candidati  alla  moni- 
lethrix  è rintracciabile  solo  una  parte  della  sintomatologia 
della  malattia;  spesso  si  ritrova  la  cheratosi  pilare  isolata 
o altra  espressione  parziale  sintomatica.  Possono  trovarsi 
associati,  nei  candidati  alla  monilethrix.  disturbi  della  den- 
tizione. ciiiis  iperclastica,  ittiosi,  etc.  Nei  familiari  di  tali 
soggetti  i capelli  in  genere  sono  neri. 

In  qualche  caso  è stata  osservata  una  consanguineità 
dei  genitori.  La  diagnosi  si  basa  sulla  dimostrazione  mi- 
croscopica della  a.  m.  del  capello. 

Riguardo  al  trattamento,  Sabouraud  ha  avuto  buoni 
risultati  con  applicazioni  di  olio  di  cade;  possono  essere 
utili  i cheratolitici,  l'applicazione  dei  raggi  U.V.  (Ciar- 
rocchi  ha  consigliato  la  ròntgendepilazione),  gli  estratti 
tiroidei,  la  Vit.  A ad  alte  dosi. 
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APNEA 

(ripreso  in  epoca  rinasc.  dal  gr.  àpnoia  ' assenza  (a-)  di 
respirazione  i-pnoia)  '].  - f.  apnèe.  - i.  apnoea;  apnea; 
hreailt  holding.  - T.  Apnoe;  Atemstillstand.  - s.  apnea. 

Per  apnea  si  intende  la  sospensione  dei  movimenti  respi- 
ratori spontanei,  quale  si  osserva  per  effetto  di  inibizione 

0 di  grave  ipocccitabilità  del  centro  respiratorio  bulbarc  o 
per  assenza  di  stimoli  su  esso,  oppure  a causa  di  blocco 
temporaneo  dei  meccanismi  effettori  dei  movimenti  respi- 
ratori. La  sua  durata  non  supera  di  regola,  nell'uomo, 

1 min  (eccetto  nell'a.  fetale,  v.  sotto),  ma  può  raggiungere, 
in  casi  particolari,  anche  molli  minuti  senza  che  interven- 
gano fenomeni  irreversibili  a carico  del  sistema  nervoso 
o di  altri  organi.  A.  può  aversi; 

a)  in  seguito  ad  inibizione  del  centro  respiratorio  per 
stimoli  provenienti;  a)  dalia  corteccia  cerebrale  (a.  vo- 
lontaria); h)  dai  pressoceltori  polmonari,  via  vagale  (di- 
stensione dei  polmoni)  c,  probabilmente,  dai  recettori 
presenti  nei  muscoli  respiratori;  c)  dai  pressoceltori  del 
seno  carotideo  (brusco  aumento  della  pressione  arte- 
riosa); d)  da  recettori  presenti  specialmente  nella  parete 
posteriore  della  faringe,  via  nervo  glossofaringeo,  durante 
la  deglutizione  (l'arresto  del  respiro  è in  questo  caso 
brevissimo);  e)  l'a.  riflessa  è provocata  anche  dall'ingresso 
di  liquidi  in  trachea  e da  intensi  stimoli  dolorifici; 

b)  a causa  dell'azione  depressiva  sul  centro  bulbare  o 
sulle  vie  effettrici  di  varie  sostanze  o di  farmaci;  morfina 
in  dose  elevata,  narcotici,  HCN,  NajCO,  per  via  endo- 
venosa, alcol  etilico,  succinilcolina  e altri  curari; 

c)  nell’intossicazione  uremica,  nelle  manifestazioni  ac- 
cessionali  epilettiche  (assenze  e crisi  convulsive),  nella 
tetania  e durante  i primissimi  giorni  dalla  nascita,  spe- 
cialmente nei  prematuri,  a causa  di  imperfetto  funziona- 
mento del  centro  respiratorio  bulbare; 

d)  per  variazioni  di  entità  sufficiente  della  pressione 
parziale,  specialmente  del  COj,  nel  sangue  (a.  ipocapnica, 
considerata  da  alcuni  AA.  la  sola  a.  vera),  ma  anche 
di  quella  deirOj; 

e)  per  condizioni  particolari  proprie  della  vita  intra- 
uterina (a.  fetale),  che  cessano  alla  nascita. 
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Apnea  volontaria 

La  conoscenza  dell'a.  volontaria,  che  è un  esempio  di 
inibizione  corticale  di  un  processo  fondamentale  della 
vita  vegetativa,  presenta  un  interesse  pratico  ptoichc  ritorno 
si  sottopone  ad  essa  in  varie  circostanze  ; sommo/zamento 
(nuoto  c pesca  subacquei),  lancio  con  paracadute  da 
grande  altitudine,  difesa  momentanea  da  gas  tossici  o 
irritanti,  etc.  il  tempo  massimo  di  a.  rappresenta  inoltre 
una  prova  comune  e semplice,  anche  se  di  validità  limi- 
tata, per  l'esplorazione  della  funzionalità  respiratoria. 

Nel  periodo  apnoico  si  ha  accumulo  di  CO^  nel  sangue 
e consumo  dcll'O,  disponibile,  si  hanno  quindi  ipcr- 
capnia  e ipossia  progressive,  responsabili  di  uno  stimolo 
sempre  più  forte  sul  centro  respiratorio  bulbare  (v.  re- 
sptRAZiONE).  Dopo  un  certo  tempo,  l'intensità  dello  sti- 
molo ventilatorio  supera  quella  degli  impulsi  inibitori  vo- 
lontari (lìg.  I)  e si  ha  la  ripresa  dei  movimenti  respiratori. 
È stato  calcolato  che,  in  quel  momento,  l'eccitamento 
derivante  dall'elfetto  combinato  dell'ipossia  e dcll'iper- 
capnia  è tale  che  provocherebbe,  in  assenza  di  a.,  una 
ventilazione  K volle  più  grande  di  quella  dello  stato  di 
riposo  (Otis  e coll..  1948). 

Il  periodo  di  un'a.  volontaria  può  essere  diviso  in  due 
fasi;  la  prima  con  completa  inibizione  dell'attività  dei 
muscoli  inspiratori;  la  seconda  in  cui  compaiono  contra- 
zioni involontarie  di  questi  muscoli  (specialmente  del  dia- 
framma), le  quali  restano  inefficaci  perche  la  glottide 
rimane  volontariamente  chiusa.  L'insorgenza  dell'attività 
diaframmatica  avviene  ad  un  valore  di  Pa<h.  (pres- 
sione parziale  della  COj  alveolare)  notevolmente  costante 
per  ciascun  soggetto  c indipendente  dal  volume  polmo- 
nare e da  altri  fattori  che  invece  influenzano  il  limite  di 
tolleranza  all'a.  volontaria  (Agostoni,  1962).  Ambedue  i 
fenomeni  sono  influenzati  positivamente  dalla  D-meiilan- 
fetamina  e dal  pentametilentetrazolo  (che  rinforzerebbero 
l'inibizione  dell'attività  respiratoria),  negativamente  dalla 
preteamide  c dalla  caffeina  (Sant'Ambrogio,  Agostoni  e 
coll.,  l962-'6.f).  Durante  la  prima  fase  si  osscrs’a  sospen- 
sione dell'attività  bioelettrica  dei  muscoli  in-  ed  espiratori, 
che  ricompare  con  normale  ritmicità  nella  seconda,  insieme 
alla  ripresa  delle  contrazioni  involontarie  dei  muscoli  re- 
spiratori. In  alcuni  soggetti  il  crescente  eccitamento  del 
centro  si  manifesta  con  impulsi  simultanei  agli  antago- 
nisti e conseguente  tensione  statica  di  ambedue  i gruppi 
di  muscoli  (Kulik.  1964). 

La  durala  dell'a.  volontaria  va  da  .^0  a 90sec  ncH'uomo 
adulto  sano,  a riposo,  dopo  respirazione  di  aria  normale. 
Essa  dipende  dalla  fase  del  respiro  nella  quale  viene  ini- 
ziata (c  maggiore  dopo  l'inspirazione),  dal  volume  di 
aria  introdotta  nei  polmoni,  dalla  posizione  corporea 
(Mitolo.  1947),  daH'cntiià  della  ventilazione  polmonare 
precedente,  dal  gas  o miscela  gassosa  respirati  c daH'cvcn- 
luale  attività  fisica  pregressa  o contemporanea. 

Il  tempo  medio  di  a.  volontaria  inspiraioria  è,  in  sog- 
getti sani  dai  20  ai  50  anni  ca..  57  IO  sec (Orlandi  e Scano, 
1953).  È maggiore  nei  giovani  fisicamente  allenati  e ancor 
più  nei  sommozzatori. 

■Secondo  Vacca  c Boeri  (1947)  la  relazione  esistente 
fra  tempo  di  a.  e riempimento  polmonare  è dt/df^  kK 
ossia,  a partire  da  un  dato  grado  di  riempimento  polmo- 
nare (volume  base),  l'incremento  del  tempo  massimo  t 
di  a.  relativo  aU'incrcmenio  di  riempimento  polmonare 
y è proporzionale  al  riempimento  stesso. 

Dopo  ipcrvcntilazione  protratta  con  O.^  puro,  la  durata 
dell'a.  può  giungere,  in  condizioni  individuali  e di  alle- 
namento eccezionali,  a valori  quasi  incredibili;  nel  1958 
R.  Keast.  medico  anestesista  di  36  anni,  ha  raggiunto  i 
13  min  c 35  sec.  nel  I9.S9  R.  Foerstcr,  di  32  anni,  ha  rag- 
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Fig.  I.  Curv.-t  dei  punti  di  rottura  che  definisce  i valori  con- 
temporanei di  P»n;  e di  P*nn  aH'inlcrruzionc  dell'a.  iniziala 
a partire  da  stali  diversi.  Dal  normale  punto  alveolare  (trian- 
golo bianco)  le  frecce  indicano  gli  andamenti  di  Paoj  e Pa<x>, 
durante  l'a.  fino  al  punto  di  ripresa  obbligala  del  respiro  (cer- 
chietti). Il  triangolo  nero  corrisponde  ai  valori  alveolari  al 
termine  di  una  protratta  ipcrvcntilazione  volontaria  con  aria. 
In  ambedue  i casi,  la  lunghczz.a  delle  frecce  può  dare  un'in- 
dicazione approssimata  della  durata  dell'a..  la  quale  è ancora 
maggiore  dopo  ipervenlilazionc  con  Oj  al  I00?/o.  (Originale 
Scano). 


giunto  13  min.  42  scc  c 5/10  dopo  respirazione  di  0,puro 
[>er  1/2  h.  Questi  primati  sono  stali  raggiunti  in  immer- 
sione a minima  profondità  e i tempi  ottenuti  rappre- 
sentano la  somma  di  una  a.  ipocapnica  e di  quella  vo- 
lontaria susseguente. 

Non  sembra,  però,  che  l'immersione  di  per  se  influenzi 
favorevolmente  la  durala  dell'a.  Nella  pratica  del  som- 
mozzamento  l'esecuzione  di  ipervenlilazionc  protratta 
prima  dcH'immersionc  in  profondità  è pericolosa  in 
quanto,  differendo  l'ipercapnia  e la  sensazione  di  fame 
d'aria,  può  provocare  un  ritardo  irreparabile  nella  risalita 
in  superfìcie. 

Gli  adattamenti  fisiologici  alfa,  nei  mammiferi  acquatici 
sono  stali  studiati  specialmente  nella  Plioca  viinlina.  che  c 
capace  di  rimanere  immersa  per  oltre  20  min.  Sembra  dimo- 
strato che.  mentre  in  condizioni  normali  il  sangue  si  distri- 
buisce immediatamente  daH'aurla  a tutti  gli  organi  c distretti 
corporei,  in  immersione  esso  rimane  neH'aorla.  refluendo  anzi 
in  direzione  del  capo,  a causa  di  una  forte  e generale  costri- 
zione delle  arleriole.  Questo  fenonwno  ostacolerebbe  notevol- 
mente l'alllusso  di  sangue  alle  varie  regioni  lasciando  pratica- 
mente immoditìcaia  la  sola  circolazione  encefalica  e parzial- 
mente ridotta  quella  miocardica.  Nello  stesso  tempo  la  fre- 
quenza cardiaca  passa  da  ca.  150  a 10-20  pulsiizionì  min  e la 
gittata  cardiaca  scende  al  10-20%  del  valore  misurato  durante 
respirazione  di  aria,  verosimilmente  per  non  sovraccaricare 
le  regioni  pervie  al  flusso  sanguigno.  La  bradicardia  da  immer- 
.sione  c stata  descritta  anche  nell'anitra,  nel  rospo  e in  vari 
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mammiferi.  Essa  non  compare  nell'anitra  vagotomi^.raia  e nel 
rospo  vagosimpatectomi/:/aio  bilateralmente  oppure  trattato 
con  propanololo  o difenilidantoina  o chinidina;  in  ambedue 
gli  animali  il  fenomeno  è impedito  dall'atropina  (Huang,  I%9). 
Secondo  Packer  e coll.  (1969)  il  fattore  più  importante  nei 
mammiferi  marini  sarebbe  la  maggiore  riserva  di  Oj,  ca.  0.8  I 
nella  foca  (40  mi  kg,  di  cui  1.'3  polmonare  e il  resto  in  buona 
parte  mioglubinicol,  cioè  il  doppio  rispetto  aH'uomo.  Secondo 
questi  AA.  gli  adattamenti  circolatori  distrettuali  sarebbero 
molto  piccoli  e quasi  tutto  il  sangue  circolerebbe  liberamente 
nei  vari  territori  durante  l'immersione.  l.a  fcKa  inoltre  pre- 
senta una  soglia  di  eccitabilità  respiratoria  alla  CO;,  notevol- 
mente più  alta  di  quella  deH'uomo,  il  che  le  permette  di  pro- 
trarre l'a.  anche  se  l'accumulo  di  questo  gas  diviene  rilevante, 
e possiede  una  notevole  quantità  di  mioglobina  il  cui  ossigeno, 
più  che  rappresentare  un  deposito  per  tutto  l'organismo,  come 
si  riteneva,  consente  l'esecuzione  di  scatti  muscolari  di  caccia 

0 di  fuga  in  immersione.  Nella  nutria  il  decremento  di  Pao, 
durante  il  primo  minuto  di  immersione  è notevolmente  più 
elevato  rispetto  ai  successivi,  e raddoppia  se  la  bradicardia 
à impedita  con  l'atropinizzazione  o la  vagotomia,  mentre  resta 
immodificato  dor>o  il  primo  minuto.  Negli  animali  intatti  c 
in  quelli  con  blocco  vagale  l'apnea  cessa  a Pa<>,  intorno  ai 
15  torr  (Herrante,  1970). 

Vi  sono  infine  quasi  certamente  meccanismi  di  adattamento 
cellulare,  forse  a livello  mitocondrialc:  infatti  l'animale  in  im- 
mersione contrae  un  debito  di  Oj  che  viene  pagato  solo  al  50% 
nei  primi  5 min  della  mezz'ora  successiva  alla  ripresa  del  re- 
spiro, mentre  viene  nello  stesso  tempo  eliminata  CO,  nella 
misura  del  75?;  in  più  rispetto  alla  quantità  accumulata  in  a. 

Neiruoino  sono  stati  descritti  fenomeni  cardiocircola- 
tori analoghi,  anche  se  di  minore  entità:  la  frequenza 
cardiaca  diminuisce  dopo  ca.  20  scc  e può  giungere  a 40 
pulsazioni/min.  .Ai  termine  dell’a.  compaiono  segni  elet- 
trocardiografici di  ischemia  miocardica.  Se  la  profondità 
raggiunta  in  immersione  c notevole,  la  costrizione  del 
torace  provoca  variazione  dell’asse  elettrico,  mentre  la 
pressione  intrapolmonare  diviene  negativa  (Kispc,  1962). 
Nei  sommozzatori  allenati  gli  adattamenti  aìl'a.  sono 
migliori,  come  è rivelato  dalla  normalità  deU’ECG,  del- 
l'EEG  e del  tracciato  rcografìco  cerebrale  (Vacca  e coll., 
1967).  nonché  dalla  bradicardia  più  accentuata  (IO®;; 
Hong,  1970). 

V.  anche:  subacquea  MEOtetNA. 

Apnea  riflessa 

Come  si  è accennalo,  può  avere  varia  origine  (v.  sopra). 
La  brusca  c notevole  distensione  dei  polmoni  provoca 
a.  riflessa:  ciò  si  può  osservare  per  effetto  dclTimprowisa 
espansione  dei  gas  in  occasione  di  decompressioni  rapi- 
dissime in  volo  (V.  AERONAUTICA  MEDictNA).  Un  intcnso 
eccitamento  vagale  provoca  arresto  del  respiro  nel  gatto 
durante  il  sonno,  non  in  stato  di  veglia  e di  vigilanzji 
(Frankstein  e Sergeeva,  1970).  Anche  nell’uomo  durante 
il  sonno,  c precisamente  nelle  fasi  Ib.  Il  c REM  (v.  s<jnno), 
si  ha  respirazione  irregolare,  durante  la  quale  compaiono 
sporadiche  pause  apnoiche  di  6-15sec  (Duron  e coll.,  1967). 

Apnea  da  farmaci 

1 principali  farmaci  capaci  di  provocare  a.  sono  già  stati 
ricordati  (v.  sopra).  Curarici  di  tipo  depolarizzante,  come 
il  cloruro  di  succinilcolina,  possono  provocare,  in  sog- 
getti con  un  basso  livello  di  pseudocolinesterasi  piasma- 
tica (malattie  epatiche,  gravi  stati  di  denutrizione),  a.  di 
durata  superiore  a quella  in  rapporto  alla  do.se  impiegala, 
poiché  la  deficienza  dcircnzima  consente  una  maggiore 
permanenza  nell’organismo  dcH’agcntc  bloccante.  Se- 
condo Vasiicsco  e coll.  (1960)  il  curaro  a dose  elevata 
esplicherebbe  anche  azione  depressiva  sul  centro  respi- 
ratorio bulbarc,  che  ritorna  eccitabile  per  effetto  dell’iper- 
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capnia.  Nell’a.  da  succinilcolina  Soshnikov  e coll.  (1969) 
hanno  registrato  da  neuroni  in-  ed  espiratori  bulbari 
treni  di  impulsi  di  maggiore  durata  e frequenza  media 
e con  intervalli  più  lunghi  fra  un  treno  c l’altro  risp>etto 
al  respiro  spontaneo;  durata  c numero  di  impulsi  per 
ciascun  treno  diminuirebbero  per  effetto  della  respira- 
zione artificiale  (v.  anche:  curaro  e sostanze  curaro- 

StMILI). 

Apnea  ipocapnica,  ipossica  e iperossica 
Di  regola,  al  termine  di  un  periodo  di  iperveniilazionc, 
sia  essa  volontaria  o artificiale,  si  osserva  un'a.  spontanea 
più  o meno  lunga.  Essa  è dovuta  alla  maggiore  elimina- 
zione di  CO,  dai  polmoni  e alla  conseguente  diminu- 
zione della  pressione  di  questo  gas  negli  alveoli  e quindi 
nel  sangue  arterioso  al  di  sotto  di  un  valore-soglia  neces- 
sario perché  si  abbia  l’eccitamento  del  centro  respira- 
torio (ca.  38  torr).  Pur  essendo  influenzato  dalla  pres- 
sione di  O,  nel  sangue,  il  fenomeno  non  dipende  da  questa. 
Infatti,  effettuando  l’iperventilazione  con  aria  contenente 
il  S?;  di  CO,,  la  pressione  alveolare  di  tale  gas  non  di- 
minuisce c l’a.  non  si  verifica,  mentre  l’ipcrventilazionc 
con  ossigeno  puro,  cau.sando  diminuzione  della  pressione 
parziale  dì  CO,  alveolare,  determina  ugualmente  a. 
(la  quale  naturalmente  <)uò  essere  protratta  più  a lungo 
rispetto  airipcrventilazionc  con  aria).  L’a.  s’interrompe 
quando  la  tensione  di  CO,  alveolare  e arteriosa  rag- 
giunge un  livello  di  ca.  36  torr  (sebbene  esso  sìa  alquanto 
inferiore  al  valore-soglia  del  centro  respiratorio  per  questo 
gas),  poiché  a quello  fisiologico  si  aggiunge  un  altro  sti- 
molo, la  deficienza  di  O,.  È dimostrato  che  la  ripresa 
della  respirazione  avviene  solo  se  ambedue  i fattori  vi 
prendono  parte.  Solitamente  il  respiro  presenta  anda- 
mento periodico  prima  del  ritorno  all’eupnea.  Durante 
l’a.  ipocapnica  è stata  dimostrata  un’accentuata  attività 
bioelettrica  dei  muscoli  respiratori,  considerata  espres- 
sione di  un  anomalo  eccitamento  del  centro  bulbare. 

L’ipossia  grave  (v.  tPosstA  e ipossiemia)  provoca,  dopo 
varie  alterazioni  del  respiro,  l'arresto  di  questo,  che  può, 
entro  certi  limiti,  essere  reversibile,  il  passaggio  brusco 
dall’ipossia  all’ipcrossia  (v.)  causa  frequentemente  a.  {fe- 
nomeno paradossale  dell'O,). 

Apnea  fetale 

Lo  stato  apnoico  fetale  ha  un  carattere  particolare  in 
quanto  la  respirazione  materna  provvede  anche,  me- 
diante la  circolazione  placentare,  al  rifornimento  dell’O, 
e all’eliminazione  della  CO,  prodotta  dal  feto  (v.).  Al 
centro  respiratorio  ipoeccitabile  del  feto  non  giungono 
perciò  stimoli  sufficienti  al  suo  funzionamento  se  non 
al  momento  della  nascita,  quando  la  respirazione  pla- 
centare è interrotta  dalla  chiusura  dei  vasi  ombelicali  e 
di  conseguenza  la  pressione  parziale  della  CO,  si  eleva 
nel  sangue  del  feto,  e quella  dell’O,  diminuisce;  ne  ri- 
sulta uno  stimolo  intenso  (diretto  e indiretto,  attraverso 
i chemocettori)  sufficiente  a mettere  in  moto  l’attività 
del  centro.  Al  fenomeno  contribuiscono  anche  riflessi 
originati  da  stimoli  termici  e meccanici  che  partono  dalla 
superfìcie  cutanea  durante  la  nascita.  Movimenti  respi- 
ratori inefficaci  compaiono  nel  feto  già  dal  IH  mese  della 
vita  intrauterina  c in  seguito  cessano  (Barcroft);  il  centro 
respiratorio  è però  in  grado  di  funzionare  regolarmente 
anche  molto  tempo  prima  del  termine  normale  della  ge- 
stazione, come  è dimostrato  dalla  sopravvivenza  dei  pre- 
maturi. Questa  nozione,  e il  fatto  che  il  sangue  arterioso 
fetale  sia  fisiologicamente  ipossiemico  e ipcrcapnico.  ren- 
dono particolarmente  interessante  l’ipotesi  su  basi  speri- 
mentali della  Tchobroutsky  e coll.  (1969),  secondo  la  quale 
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rinibizionc  dei  movimenti  respiratori  del  feto  nell'utero 
potrebbe  interpretarsi  come  espressione  di  un  riflesso  da 
immersione  provocato  dal  contatto  della  glottide  con  il 
liquido  amniotico. 

Come  si  è accennalo  sopra,  il  neonato  prematuro 
può  presentare  (>eriodi  apnoici:  essi  sono  più  frequenti 
quando  la  temperatura  nella  culla  incubatrice  tende  al- 
l'aumento  (Perisiein  e coll.,  1970).  Accessi  di  arresto  pro- 
tratto del  respiro  di  natura  non  epilettica  avvengono, 
anche  ripetutamente,  in  alcuni  bambini  nei  primi  anni 
di  vita  (raramente  prima  dei  6 mesi  e dopo  i 6 anni)  e 
si  accompagnano  frequentemente  a disturbi  dei  compor- 
tamento. Anche  se  sì  accompagnano  a intensa  cianosi 
e sono  seguiti  da  perdita  della  coscienza  e da  convulsioni, 
queste  sono  di  brevissima  durata  c non  provocano  danni. 
Gli  accessi  non  abbisognano  di  cura,  ma  è opportuno  pre- 
venirli tranquillizzando  ed  educando  rambienie  familiare. 

Cenni  sul  trutiamento  (leU'apnea 

Per  ottenere  la  cessazione  dell'a.  e agevolare  il  ritorno 
alla  respirazione  normale  ocxorre  rimuovere,  quando  è 
possibile,  la  causa  (somministrazione  di  antidoti)  e som- 
ministrare farmaci  che  aumentano  la  eccitabilità  diretta 
o riflessa  del  centro  respiratorio  (nicetamide:  Coramina®; 
preteamide;  Micoren®;  lobelina;  caffeina)  purché  la  cir- 
colazione del  sangue  sia  ancora  attiva.  Una  certa  utilità 
possono  avere  gli  stimoli  termici  c tattili  cutanei,  mentre 
è sicuramente  eflicace  la  respirazione  artificiale  (v.)  con 
aria  o con  O,:  l'aggiunta  a questi  del  5-7  di  CO,  è 
indicala  pier  la  sola  a.  ipocapnica  iniziale. 

V.  anche:  respiratorio  apparato;  respirazione. 
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AKISriOE  STANO 

APNEUSl:  V.  RESPIRATORIO  apparato. 


APOENZI.VIA:  V.  ENZIMI. 


APOFERRITINA:  v.  ferritina. 


APOFISITE:  v.  osteoconoriti  e osttoconorosi. 


APOMORFINA 

F.  apomorphine.  - i.  apomorphine.  - T.  Apomorphin.  - 
S.  aponwrjina. 

Alcaloide  non  presente  in  natura,  ricavabile  dalla  mor- 
fina per  sottrazione  d'una  molecola  di  acqua  a seguito 
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di  trattamento  con  ac.  cloridrico  a 140  *C.  La  sua  for- 
mula bruta  corrisponde  a CuH|,NO,;  la  formula  di 
struttura  dilTerisce  profondamente  da  quella  della  mor- 
fina (v.): 


L'apomorfina  viene  impiegata  generalmente  sotto  forma 
di  cloridrato  (C,5H,,NO,-HrM/;H,0),  polvere  cristallina 
bianca  o bianco-grigia  che,  per  esposizione  all'aria  e alla 
luce,  acquista  una  tinta  verdastra.  È solubile  in  acqua 
nella  proporzione  1 :50;  prodotti  di  ossidazione,  forman- 
tisi  specialmente  in  presenza  di  alcali,  col  trascorrere  del 
tempo  impartiscono  alla  soluzione  acquosa  un  caratte- 
ristico colore  verde-smeraldo;  le  soluzioni  impiegabili  in 
terapia  devono  essere  incolori. 

Farmacologicamente  l'a.  mostra  una  grandissima  va- 
riabilità d'azione  a seconda  della  specie  animale  e a se- 
conda della  dose.  L'eccitazione  del  S.N.C.  ha,  almeno 
nei  vertebrali  omeotermi,  una  netta  prevalenz.a:  violenta 
irrequietezza,  scosse  muscolari,  movimenti  di  beccamento 
o di  masticazione  continui  c incoercibili  si  osservano, 
anche  per  dosi  non  elevate,  negli  uccelli,  nella  cavia,  nel 
ratto,  nel  coniglio,  nel  cavallo;  vomito  di  origine  centrale, 
per  azione  diretta  sul  centro  emetico  bulbare  (eccitato 
o reso  pili  sensibile  ai  normali  stimoli  fisiologici),  si  ve- 
rifica nel  gatto,  nel  cane  c ncM'uomo  (v.  e.metiti).  Meno 
sensibile  a tale  azione  emetica  è il  gatto,  per  il  quale 
occorrono  dosi  elevate  di  a.;  sensibilissimi  sono  invece 
il  cane  e l'uomo  nei  quali,  peraltro,  piccole  dosi  (emetiche 
c anche  subemetiche)  possono  provocare  aumento  delle 
secrezioni,  depressione  del  S.N.C.  e ipotonia  muscolare. 

In  terapia  umana,  l'a.  ha  sinora  trovato  applicazione 
quasi  esclusivamente  come  emetico,  alle  dosi  di  5-10  mg 
per  via  parenterale;  assai  più  raramente,  a dosi  inferiori, 
come  sedativo  (1-2  mg  per  via  parenterale)  e come  espet- 
torante (2-10  mg  per  os).  Non  è stupefacente  e non  dà 
assuefazione. 

L'azione  emetica  nell’uomo  si  produce  entro  10-15  min 
dalla  somministrazione;  è sempre  preceduta  da  fenomeni 
intensi  di  nausea  (senso  di  malessere;  debolezza  muscolare; 
sonnolenza;  sbadigli;  pallore;  aumentata  secrezione  di 
sudore,  saliva  e muco;  lacrimazione;  diminuzione  della 
temperatura,  aumento  del  respiro  e della  frequenza  dei 
battiti  cardiaci).  Al  primo  conato  di  vomito  subentra 
bradicardia,  espressione  di  un  eccitamento  vagale,  mentre 
la  pressione  sanguigna  si  abbassa  talvolta  anche  di  molto, 
indipendentemente  dall'azione  del  vago.  Questi  fenomeni, 
corrispondenti  ad  uno  stato  di  collasso,  e in  particolare 
la  bradicardia  e la  caduta  della  pressione  c del  tono, 
avrebbero,  secondo  Jarisch,  la  funzione  di  controbilanciare 
gli  squilibri  cmodinamici  provocati  dagli  innalzamenti 
spasmodici  della  pressione  verificatisi  durante  i singoli 
atti  di  vomito,  a seguito  delle  violente  contrazioni  dei 
muscoli  addominali  c del  diaframma.  Si  tratterebbe  di 
una  forma  di  sincope  vagovasale  a funzione  trofotropa 
(nel  senso  di  Hess),  tale  da  permettere  un  pronto  e com- 
pleto ristabilimento  senza  postumi  spiacevoli.  Va  tenuto 
presente  tuttavia  che  sono  stati  descritti  casi  di  collasso 
seguito  da  morte.  Questi  casi  sono  eccezionali,  ma  la 
loro  possibilità  va  presa  in  considerazione.  Comunque  l'uso 
dell'a.  come  emetico  é controindicato  in  pazienti  apo- 
plettici, in  preda  a shock  da  veleni  caustici  c a narcosi 
da  iperdosaggio  di  ipnotici. 
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A parte  il  suo  uso  come  emetico,  i'a.  non  ha  impieghi 
terapeutici.  È invece  ampiamente  utilizzala  in  laboratorio, 
sia  per  lo  screening  degli  antiemetici  che  per  quello  degli 
psicofarmaci.  L'aumento  dell'attività  spontanea,  l'eccita- 
zione e le  stereotipie  (leccamento,  masticazione  o gnawing) 
che  provoca  negli  animali,  soprattutto  nei  roditori,  viene 
infatti  antagonizzalo  dai  farmaci  ad  azione  antipsicotica 
(fenotiazine,  butirrofenoni). 
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APONEUROSI 

(ripreso  in  epoca  rinasc.  dal  gr.  dei  medici  (Galeno)  apo- 
nèttrOsis  ‘(derivazione)  dal  (opo-)  nervo  iniuro')'].  • 
F.  aponévrosc.  > t.  aponeurosis.  - r.  Aponeurosis.  - s.  apo' 
n^urosis. 

Anatomia 

Secondo  la  Nomenclatura  Anatomica  Internazionale 
(I.A.N.C.,  Wicsbaden.  1966)  con  il  termine  di  aponeurosi 
si  designano  le  terminazioni  tendinee  laminari,  a larga 
base  d’impianto,  di  alcuni  muscoli  (ad  es.  i muscoli  larghi 
dcH’addome),  le  quali  dal  punto  di  vista  sia  strutturale 
che  funzionale  sono  omologabili  ai  tendini  propriamente 
detti.  La  maggioranza  dei  trattatisti  peraltro  continua  ad 
attribuire  la  denominazione  di  a.  alle  fasce  conncitivali 
che  avvolgono  singoli  muscoli  o gruppi  di  muscoli  sepa- 
randoli tra  loro  e dal  piano  sottocutaneo  soprastante. 
Rimandando  pertanto  la  trattazione  delle  a.  propriamente 
dette  alla  voce  tkndini  e guaine  tendinee,  verranno  qui 
prese  in  esame  soltanto  le  a.  nel  senso  di  fasce  muscolari, 
e ciò  in  accordo  con  la  gran  parte  degli  AA. 

U a.  si  presentano  come  lamine  madreperlacee,  traslu- 
cide, molto  flessibili  e scarsamente  estensibili.  Esse  sono 
situate  tra  lo  strato  sottocutaneo  e il  piano  muscolare  c 
concorrono  a delimitare  i piani  superficiali  dai  piani 
profondi.  Il  loro  spessore  varia  in  corrispondenza  dei 
diversi  distretti  della  superfìcie  corporea,  talché  in  alcuni 
pumi  esso  è particolarmente  spiccato  sì  da  costituire 
formazioni  robuste,  fibrose,  di  aspetto  e di  consistenza 
simili  alle  formazioni  tendinee  ia.  palmare,  a.  plantare, 
fascia  lata,  etc.).  Va  a questo  proposito  ricordato  che  al- 
cune a.  sono  residui  dì  fasci  muscolari  presenti  in  alcune 
specie  animali  c che  si  sono  via  via  atrofizzati  nel  corso 
deH’evoluzione  filogenetica  (ad  es.  le  a.  palmare  e plan- 
tare); altre  ancora  sono  vestigia  di  lamine  muscolari 
che  vanno  incontro  ad  atrofia  nel  corso  dcH'ontogcncsi 
(ad  es.  la  fascia  cervicale  media). 

La  superficie  esterna  delle  a.  è di  solito  separata  dallo 
strato  lamellare  del  sottocutaneo  da  scarso  connettivo 
lasso  che  permette  uno  scivolamento  tra  piani  superfi- 
ciali c piani  profondi;  talvolta  invece,  specie  nei  punti 
in  cui  è scarsamente  rappresentato  il  pannicolo  adiposo, 
le  a.  contraggono  intimi  rapporti  con  la  cute  mediante 
lacinie  fibrose  che  prendono  inserzione  nel  derma  fino  a 
livello  dei  piani  più  superficiali. 

Dalla  superficie  profonda  delle  a.  si  distaccano  sepi- 
mcnti  conncttivali  più  o meno  robusti  che  si  portano 
fm  sul  piano  scheletrico  sul  quale  prendono  inserzione, 
delimitando  a questo  modo  delle  logge  in  cui  possono 
essere  accolti  uno  o più  muscoli.  Un  esempio  di  tale  com- 
portamento è dato  dalla  fascia  brachiale,  dalla  quale 
partono  due  sepimemi  longitudinali,  uno  mediale  e uno 
laterale,  che  si  fanno  profondi  c si  inseriscono  suH'omero 
delimitando  in  tal  guisa  una  loggia  brachiale  anteriore 
c una  loggia  bradìiale  posteriore. 
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Fig.  I.  A.  delia  u>v<.ia.  I)  Legamento  inguinale;  2)  muNC<>lo 
tensore  della  fascia  lata;  3)  tratto  ileutibiaie  della  fascia  lata; 
4)  rotula;  5)  funtcolo  spermatico;  6)  vena  femorale;  fascia 
pettinca;  K)  fascia  glutea;  9)  vena  grande  safena;  IO)  borsa 
sottocutanea  prcpatcilarc;  II)  borsa  sottocutanea  infrapatcl- 
lare;  12)  fossa  poplitea.  {Da  .^/hotta,  ridisegnafai. 


Mediante  l'emanazione  di  sottili  lamine  le  a.  parteci- 
pano anche  alla  costituzione  di  manicotti  connettivali  per 
i (ronchi  ncurovascolari  profondi  c rinforzano  talvolta 
aiìche  le  guaine  proprie  dei  muscoli  (epimisio). 

Le  a.  sono  scarsamente  vascolarizzatc  da  rami  capil- 
lari provenienti  dal  distretto  vascolare  sottocutaneo  e dai 
disirelti  profondi.  L'inrtervazione  è fornita  da  numerosi 
ramuscoli  sensitivi  provenienti  dai  nervi  sottocutanei. 

Per  quanto  riguarda  la  struttura,  le  a.  sono  lamine 
connettivali  e come  tali  costituite  da  cellule  e da  sostanza 
intercellulare.  Le  prime  sono  essenzialmente  rappresen- 
tate da  fibrociti  immersi  m una  sostanza  intercellulare 
particolarmente  ricca  di  fasci  di  fibre  collagene:  questi 
sono  disposti  in  più  strati  e orientati  in  diverse  direzioni 
si  da  costituire  una  fitta  rete  nelle  cui  maglie  sono  allo- 
gale le  cellule.  Nella  sostanza  intercellulare  sono  scarse 
le  fibre  elastiche  in  relazione  alle  particolari  funzioni  di 
contenzione  svolte  dalle  a. 

V.  anche:  mu.scolo;  tendini  f.  guaine  tendinee. 

OKIVANNI  TFOnf 

Lesioni  traumatiche,  ferite  e ustioni 

Le  contusioni  possono  produrre  lesioni  più  o meno  gravi 
a seconda  del  tipo  del  corpo  contundente  e del  mecca- 
nismo d'azione.  Per  traumi  intensi  si  possono  avere  la- 
cerazioni aponeurotiche  che  si  accompagnano  a spappo- 
lamento del  tessuto  muscolare.  In  seguito  a trauma  le  a. 
possono  talvolta  andare  incontro  a rotture  anche  ad  una 
certa  disian/ui  dal  punto  nel  quale  si  è esercitata  l’azione 
traumatica.  Talora,  in  seguilo  a contusioni,  si  formano 
ematomi  c infiltrazioni  emorragiche  che,  facendosi  strada 
attraverso  il  tessuto  suitoaponeuroiico.  provocano  più  o 
meno  vasti  scollamenti  fasciali,  e ciò  specie  quando  il 
cellulare  sottoaponcurotico  della  guaina  muscolare  viene 
schiacciato  contro  il  muscolo  contratto,  funzionante  da 
piano  rigido.  All'azione  traumatica,  che  si  esercita  sulle 
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mani  di  persone  anziane  dedite  a lavori  faticosi,  oltre  che 
airercditarictà,  al  reumatismo  e a disturbi  metabolici, 
è attribuita  l'insorgenza  di  una  particolare  lesione  fasciale 
costituita  dalla  retrazione  dell'a.  palmare,  o malattia  di 
Dapaytren  (v.  m^no).  La  malattia,  lenta  e progressiva, 
si  manifesta  con  un  atteggiamento  vizioso  delle  ultime 
dita  della  mano,  in  flessione  sul  palmo;  l'allungamento 
di  esse  non  è possibile  né  attivamente  né  passivamente. 

Le  ferite  delle  a.,  cosi  come  per  gii  altri  tessuti  molli, 
possono  distinguersi  in:  ferite  da  taglio,  da  punta,  con- 
tuse, lacerocontuse  c da  armi  da  fuoco.  Nelle  ferite  da 
taglio,  essendo  gli  strati  aponcurotici  poco  retrattili,  il 
divaricamento  dei  margini  della  ferita  in  corrispondenza 
di  questi  rimane  molto  limitato.  Il  ripristino  della  con- 
tinuità, nelle  ferite  da  punta  delle  fasce,  avviene  general- 
mente senza  difficoltà.  Nella  superfìcie  delle  ferite  lacere 
o lacerocontuse  si  può  osservare  frequentemente  la  pre- 
senza di  lacinie  e lembi  aponcurotici  strappati  dalla  vio- 
lenza del  trauma;  esse  devono  essere  asportate  poiché, 
assieme  ai  tessuti  necrotici,  potrebbero  costituire  un  buon 
terreno  per  l'attecchimento  di  germi  patogeni.  Le  ferite 
da  armi  da  fuoco  dipendono  strettamente  dal  tipo  di 
arma  che  le  ha  prodotte:  si  possono  avere  infatti  contu- 
sioni semplici  c ferite  simili  a quelle  da  armi  da  punta, 
per  proiettili  di  pistola,  fucile  e mitragliatrice;  oppure 
vaste  lacerazioni  e scollamenti  aponcurotici  per  l'azione 
di  oggetti  esplodenti:  bombe  a mano,  proiettili  di  arti- 
glieria e bombe  d'aereo.  Lesioni  di  continuità  delle  a. 
possono  prodursi  in  seguito  a fratture  per  l'azione  trau- 
matica dei  monconi  o per  frammenti  staccati  di  osso; 
a causa  dello  spostamento  dei  monconi,  inoltre,  possono 
interporsi  tra  questi  dei  setti  aponcurotici,  rendendo  dif- 
ficoltosa la  riduzione  della  frattura  e facilitando  lo  sta- 
bilirsi di  pseudoartrosi.  In  alcuni  individui,  specie  in  quelli 
dediti  a sforzi,  possono  aversi,  sotto  l'azione  di  brusche 
e violente  contrazioni  muscolari,  rotture  delle  a.  in  cor- 
rispondenza delle  quali  può  formarsi  wn'ernia  muscolare: 
nelle  semplici  rotture  i disturbi  non  sono  mai  gravi  e 
non  richiedono  speciali  cure.  Onde  evitare  deformità  o 
disturbi  funzionali,  secondari  a lesioni  traumatiche,  quando 
si  tratti  di  ferite  da  taglio,  è di  grande  importanza  rista- 
bilire la  continuità  nei  vari  strati  dei  tessuti  c,  in  parti- 
colare, la  ricostruzione  dei  piani  aponcurotici  e fasciali; 
questo  precetto  é rigorosamente  rispettato  dal  chirurgo 
nelle  incisioni  che  egli  pratica. 

Ustioni  da  agenti  fìsici  mediante  l'azione  calorica  c 
causticazioni  da  agenti  chimici  possono  interessare  le  a. 
Nelle  ustioni  di  III  grado,  la  distruzione  dei  tessuti  può 
raggiungere  le  a.  provocando  coagulazione,  necrosi  e 
carbonizzazione.  Lesioni  necrotiche  possono  manifestarsi 
in  seguito  all'azione  di  radiazioni  ionizzanti,  in  individui 
sottoposti  ad  applicazioni  terapeutiche  o colpiti  da  esplo- 
sioni termonucleari. 

Infiammazioni 

Processi  infiammatori  acuti  e cronici  possono  colpire 
anche  il  tessuto  aponeurotico.  Nelle  infezioni  acute  l'aspetto 
istopatologico  é quello  di  un'intensa  essudazione  sierosa 
che,  gradualmente,  trapassa  nella  mortificazione  o necrosi, 
per  fatti  compressivi,  tossici  e trombotici.  Nelle  flogosi 
croniche  e,  in  particolare  nella  tbc.  possono  riscontrarsi 
le  varietà  anatomopatologiche  tipiche  che  si  osservano 
negli  altri  tessuti. 

La  fasciti-  iwdulare  é una  lesione  che,  sebbene  abbia 
un  inizio  improvviso  e sptesso  un'evoluzione  rapida,  è 
apparentemente  benigna,  non  metastatizza  e la  sua  inci- 
denza è massima  tra  i 40  e i 60  anni.  Sebbene  la  lesione 
interessi  la  fascia  sottocutanea  della  parte  superiore  del 
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tronco,  tuttavia  ogni  parte  fasciale  può  essere  interessata, 
come  quella  vicino  ai  muscoli  e ai  tendini.  La  lesione  si 
presenta  come  una  massa  ovoidale,  solitaria,  sensibile  o 
del  tutto  indolore,  del  diametro  da  I o più  cm.  La  com- 
parsa della  tumefazione  è improvvisa  e raggiunge  le 
maggiori  dimensioni  nel  periodo  di  pochi  giorni  o setti- 
mane. Il  nodulo  è di  consistenza  dura,  più  o meno  fìsso 
al  sottocutaneo  e alle  strutture  più  profonde,  ma  non 
aderente  alla  cute.  Istologicamente  si  osserva  una  prolife- 
razione attiva  di  fìbroblasti,  accompagnata  da  uno  stra- 
vaso di  globuli  rossi  dai  vasi  e da  un'infiltrazione  di  pla- 
smacellule,  macrofagi  ed  eccezionalmente  da  mastociti.  La 
matrice  fibrillare  appare  spesso  edematosa  o mixomatosa. 

Le  ossificazioni  colpiscono  prevalentemente  i maschi 
nell'età  giovanile;  raramente  costituiscono  un  fatto  pri- 
mitivo; generalmente  seguono  un  processo  di  miosite  ossi- 
ficante circoscritta  di  origine  traumatica.  Il  trauma  può 
essere  unico  e violento,  oppure  lieve  e ripetuto  (traumi 
professionali).  Etiologicamente  possono  avere  importanza 
anche  prcKessi  infiammatori,  ad  es.  l'ossificazione  della 
fascia  della  gamba  secondaria  ad  ulcere  varicose  croniche. 
Il  quadro  istologico  e il  decorso  clinico  sono  analoghi 
a quelli  delle  ossificazioni  muscolari  circoscritte.  Potendo 
essere  causa  di  gravi  disturbi  funzionali,  le  ossificazioni 
richiedono  spesso  l'intervento  chirurgico  (escissione). 
Ossificazioni  fasciali  possono  essere  secondarie  alla  miosite 
ossificante  difiiisa  progressiva  (v.  miositi),  di  cui  non  si 
conosce  ne  l'ctiologia  ne  una  terapia  efficace. 

Tumori 

I tumori  dell'a.  si  distinguono  in  primitivi  e secondari. 

I tumori  primitivi  possono  essere  benigni  o maligni; 
i tumori  secondari  sono  generalmente  di  natura  epiteliale 
e per  il  loro  potere  destruente  e infiltrante  possono  inva- 
dere c distruggere  il  tessuto  fibroso  aponeurotico,  nono- 
stante che  questo,  in  un  primo  tempo,  riesca  ad  opporsi 
all'invasione  neoplastica.  I tumori  primitivi  dell'a.  sono 
di  origine  mesenchimale;  essi  sono  costituiti  da  neofor- 
mazioni connettivali  di  natura  benigna  o maligna.  Colpi- 
scono tutte  le  età  c,  con  la  stessa  frequenza,  i due  sessi 
e mostrano  una  particolare  predilezione  per  alcune  sedi 
(parete  addominale,  arti,  regione  nucale  e dorsale). 

I fibromi  sono  tumori  benigni  di  vario  volume  e dimen- 
sioni, a superfìcie  liscia,  incapsulati,  di  consistenza  duro- 
fibrosa  o duroelastica,  lievemente  stridente  al  taglio;  la 
superfìcie  di  sezione  si  presenta  bianco-madreperlacea, 
con  evidenti  fasci  fibrosi,  variamente  incrociantisi.  Istolo- 
gicamente sono  costituiti  da  fibre  e cellule  connettive  che. 
disposte  irregolarmente,  possono  variare  notevolmente  di 
numero. 

Si  possono  avere  cosi:  fibromi  duri  con  scarso  numero 
di  cellule  c fibromi  molto  ricchi  di  cellule;  questi,  frequen- 
temente, mostrano  caratteri  di  malignità.  I desmoidi  sono 
tumori  della  parete  addominale  ad  accrescimento  lento 
e progressivo;  possono  raggiungere  dimensioni  notevoli, 
colpiscono  prevalentemente  la  donna,  specialmente  nel- 
l'età feconda,  e si  sviluppano,  generalmente,  nei  qua- 
dranti inferiori  dell'addome  (regione  inguinale,  a.  del- 
l'obliquo esterno,  tendine  congiunto,  etc.).  Istologica- 
mente sono  fibromi  ricchi  di  cellule  e,  solo  raramente  e 
nel  maschio,  rivestono  carattere  di  malignità  (fibrosar- 
coma). Nell'etiologia  hanno  importanza  i traumi  e le 
lacerazioni  provocate  dalla  gravidanza;  la  cura  consiste 
nelPasportazionc. 

II  fibroma  aponeurotico  giovanile  è una  rara  lesione 
specifica  che  può  manifestarsi  nei  bambini  con  meno  di 
IO  anni;  solo  recentemente  esso  è stato  riconosciuto  come 
un'entità  morfologica  distinta.  Questo  fibroma  ha  insor- 
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genza  multiocnirica  dal  grasso  e dal  delicato  stroma 
intramuscolare;  può  manifestarsi  nei  muscoli  scheletrici 
e nel  tessuto  areolare  del  palmo  della  mano  e raramente 
della  pianta  del  piede.  La  lesione  infiltra  i muscoli,  i vasi, 
i nervi  c la  cute  con  i suoi  annessi.  Istologicamente  ap- 
pare ricco  di  cellule;  queste  sono  ovoidali  o a grani  di 
avena,  con  bordi  plasmatici  impercettibili  e nuclei  rigonfi, 
orientali  in  tutte  le  direzioni.  Le  fibre,  che  costituiscono 
lo  stroma,  sono  profondamente  addensate;  talora  si  os- 
servano. invece,  deposizioni  di  sali  di  calcio  c.  raramente, 
trasfemazioni  condroìdi  e ossee. 

1 sarcomi  delle  a.  sono  molto  frequenti;  sono  tumori 
maligni  di  dimensione  varia,  di  forma  rotondeggiante  o 
fusata,  a superficie  liscia  o lobata.  La  consistenza  è molle 
o pseudofìuituante  (rammollimenti  o necrosi  centrali). 
Inizialmente  non  sono  aderenti  alla  cute,  ma  in  seguito, 
distendendola,  possono  ulcerarla:  istologicamente  si  tratta 
di  sarcoma  a cellule  fusate  e di  sarcoma  con  degenerazione 
mìxoide.  Questi  tumori  raramente  danno  metastasi  a 
distanza,  ma.  anche  dopo  asportazioni  apparentemente 
complete,  tendono  a recidivare  in  loco.  La  cura  di  questi 
tumori  è di  spettanza  chirurgica  c consiste  nelTasporta- 
zione  completa,  con  l'avvertenza  di  tenersi,  quanto  più 
è possibile,  lontano  dai  limiti  del  tumore. 

Chinirgia 

Le  a.  hanno  grande  importanza  in  chirurgia  c partico- 
larmente in  chirurgia  plastica.  Incisioni  e sbrigliamenti 
estesi  vengono  eseguiti  a scopo  dccomprcssivo  c per  lo 
svuotamento  di  focolai  suppurativi  soltoaponcurotici 
(flemmoni).  L'escissione  fasciale  totale  viene  praticata 
comunemente  nella  malattia  di  Dupuytren.  L'aponeuro- 
tomia  i un  intervento  semplice  che  viene  praticato  nei 
casi  di  deformità  secondarie  a contratture  delle  fasce 
palmari  o plantari  c può  eseguirsi  per  via  sottocutanea 

0 a cielo  scoperto.  La  fasciorrafìa,  o sutura  delle  fasce, 
si  esegue  In  caso  di  rottura  aponeuroiica  e,  spesso,  nella 
cura  delle  ernie  muscolari.  Il  trapianto  delle  fasce  viene 
frequentemente  praticato  in  chirurgia,  sia  per  la  parti- 
colare struttura  che  per  la  grande  vitalità  di  esse;  il  potere 
di  sopravvivenza  c la  loro  resistenza  ai  processi  infiam- 
matori, dimostrala  da  Kirschner  nel  1910,  sono,  nei 
confronti  degli  altri  tessuti,  grandissimi.  Neiruomo,  abi- 
tualmente, si  adopera  materiale  autoplastico,  ma  anche 
l'innesto  omoplastico  ha  possibilità  d'attecchimento.  Il 
prelevamento  può  essere  fatto  in  qualunque  parte  del 
corpo  ma,  ordinariamente,  si  pratica  sulla  fascia  esterna 
della  coscia,  nel  territorio  della  fa.\cia  lata.  I lembi,  della 
forma  c grandezza  volute,  possono  essere  adoperati  per 
numerose  e varie  necessità:  vengono  diffusamente  adope- 
rati a scopo  ortopedico,  specie  per  le  artroplasiiche,  ove 
lembi  autoplastici  di  fascia  lata  vengono  interposti  fra 

1 capi  ossei  regolarizzali.  Lembi  fasciali  vengono  usati 
per  colmare  perdite  di  sostanza  come  per  sostituire  tratti 
di  teca  cranica  e di  dura  madre  senza  che,  peraltro,  resi- 
duino processi  aderenziali  con  le  meningi  c con  l'ence- 
falo. e per  sopperire  a perdile  di  sostanza  delle  pareti 
addominale  c toracica.  Lembi  aponcurolici  vengono, 
inoltre,  adoperati  nella  chirurgia  dei  tendini  c dei  lega- 
menti. sia  in  sostituzione  di  questi  in  caso  di  p>crdiia  di 
sostanza,  sia  a scopo  protettivo  o contentivo  (lussazioni 
tendinee);  nelle  paralisi  motorie  per  sostenere  le  parti 
rilasciate  (paralisi  facciale,  radiale,  etc.);  per  la  fissazione 
e sospensione  di  organi  (rene,  stomaco);  per  l'emostasi 
di  organi  parenchimatosi.  Quando  la  perdita  di  sostanza 
fasciale,  prodotta  dal  prelevanwnto,  è piccola,  si  può 
riparare  suturando  i margini  aponcurotici;  quando  è 
molto  ampia  si  può  lasciare  senza  sutura:  il  connettivo 


prowederà.  rapidamente,  a colmare  la  breccia  senza  la- 
sciare. di  solito,  gravi  conseguenze.  Oggi,  per  molti  inter- 
venti di  chirurgia  plastica  e ricostruttiva,  in  sostituzione 
di  lembi  aponcurotici  si  preferisce  usare  sostanze  arti- 
ficiali ialloplasfica)  che  hanno  particolari  requisiti  di  resi- 
stenza e di  buona  tollerabilità  da  pane  dei  tessuti. 
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MAURIZIO  cmoVNA 

APOPLESSIA 

F.  apoplexie,  - I.  apoplexy.  • t.  .Apoplexia',  .Apoplexie.  - 
s.  apoplcjia. 

Con  il  nonte  di  apoplessia  si  designa  generalmente  la 
grave  sindrome  morbosa,  conscguente  ad  emorragia  ce- 
rebrale. consistente  in  una  caduta  improvvisa  deH'indi- 
viduo  per  perdita  della  coscienza,  della  motilità  e della 
sensibilità.  Il  termine  a.  è stato  anche  adottato  ad  indi- 
care l'emorragia  interstiziale  cerebrale  che  è causa  di  tale 
sindrome  e impropriamente  è stato  esteso  alle  emorragie 
interstiziali  profonde  in  altri  organi  (a.  spinale,  polmonare, 
uterina).  La  zona  nella  quale  si  verifica  questo  strav'aso 
sanguigno,  che  provoca  la  distruzione  del  tessuto  inte- 
ressato. si  chiama  focolaio  apoplettico.  I vecchi  anato- 
mici chiamavano  anche  a.  gastrica  Tabbondanie  e im- 
provviso versamento  di  sangue  nello  stomaco,  pur  senza 
distruzione  delle  pareti  gastriche. 

La  fuoruscita  del  sangue  che  dà  luogo  alfa,  è dovuta 
a rottura  vasale  (v.  emorragia),  che  può  verificarsi  a 
carico  di  arterie,  vene  o capillari.  In  quest'ultimo  caso 
la  sintomatologia  può  essere  molto  modesta  o mancare 
del  tutto.  Condizione  perché  si  verifichi  Pa.  é che  Temor- 
ragia  sia  interstiziale  o prevalentemente  tale;  solo  in 
questo  caso  si  possono  verificare  lo  spappolamento  e la 
distruzione  dei  tessuti,  che  mancano  nei  casi  di  emorragia 
esterna  o cavitaria  e che  caraiterizz.ano  l‘a.  La  rottura 
di  un  vaso  arterioso  presuppone  resistenza  di  una  lesione 
della  sua  parete,  poiché  l'aumenio  della  pressione  arte- 
riosa non  é da  solo  suffìcieme  a provocare  la  rottura  di 
vasi  sani.  Le  pareti  integre  dei  v'usi  arteriosi,  infatti,  sop- 
portano senza  rompersi  pressioni  elevatissime  (decine  di 
volte  superiori  a quella  normale  e pertanto  irraggiungi- 
bili anche  nelle  più  gravi  ipertensioni). 

La  causa  più  frequente  dcHcmorragia  cerebrale  (v. 
ENCEFAi  OPAT1E  VASCOLARI)  è raricrìosclerosi,  che  nei  pic- 
coli vasi  intracerebrali  consiste  spesso  in  fatti  degenerativi, 
quali  la  degenerazione  ialina,  la  degenerazione  grassa, 
l'infiltrazione  calcarea  delle  pareti.  .Altre  cause  sono  rap- 
presentate da  aneurismi  di  qualsiasi  origine  (da  arterio- 
sclerosi. sifìlide,  tbc  o altri  processi  infettivi)  e da  tutti 
gli  altri  fattori  (infeuivì,  tossici,  discrasici,  diatesici)  capaci 
di  provocare  emorragie.  Anche  l'alterazione  della  parete 
vasaio,  pur  essendo  un  fattore  necessario,  non  è suffi- 
ciente a provocare  la  rottura  del  vaso  in  assenza  di  un 
contemporaneo  aumento  delia  pressione  cndovasale  (di 
origine  renale  o cxtrarcnalc). 

Lo  spandimenio  sanguigno  nell'a.  può  essere  dì  varia 
entità,  da  abbondante  a molto  limitato,  come  nel  caso 
di  emorragie  capillari. 
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Fig.  1.  A.  del  cervello.  Rammollimento  emorragico  e emorragia 
subaracnoidea  nel  lobo  temporale.  {Osserva:iune  Belhmi). 


Le  conseguenze  cliniche  dell'a.  sono  diverse  a seconda 
della  sede  e della  quantità  del  sangue  stravasato.  Cosi 
a.  vistose  in  organi  c tessuti  non  fondamentali  per  la  vita 
possono  essere  ad  effetto  non  letale  per  l'organismo, 
mentre  a.  più  modeste  a livello  di  organi  e tessuti  essen- 
ziali per  la  vita  (ad  es.  centri  nervosi,  capsule  surrenali,  etc.) 
possono  riuscire  fatali. 

Il  sangue,  invadendo  i tessuti  interstiziali,  provoca 
disorganizzazioni  e distruzioni  tessutali  più  o meno  gravi 
e ampie  a seconda  della  sua  quantità  e rapidità  di  fuoru- 
scita e della  maggiore  o minore  cedevolezza  dei  tessuti. 
In  un  tessuto  cedevole  come  il  cervello  si  ha  distruzione 
di  tratti  più  o meno  estesi  di  sostanza  nervosa,  con  con- 
seguenze gravi  per  la  motilità,  la  sensibilità,  il  respiro, 
l'attività  cardiaca,  conseguenze  che  possono  condurre  alla 
morte  dell'individuo.  Nell'a.  uterina  descritta  da  numerosi 
AA.  (Cruveilhier,  Rokitansky,  Kauffman,  etc.)  si  ha  un'in- 
hltrazione  emorragica  della  mucosa  uterina.  In  questi  casi 
è stata  ostservata  una  diffusa  sclerosi  dei  vasi  dell'utero. 
L'a.  polmonare  si  può  avere  per  traumi,  per  processi 
ulcerativi  del  polmone  (tbc,  gangrena,  etc.).  Il  sangue, 
irrompendo  nel  parenchima  polmonare,  ne  dilacera  e 
distrugge  tratti  più  o meno  cospicui,  con  formazione  di 
cavità  nelle  quali  si  raccoglie.  I limiti  del  focolaio  apo- 
plettico del  polmone  non  sono  netti  e precisi  come  quelli 
dell'infarto  polmonare. 

L'esito  dell'a.  riguarda  il  tessuto  leso  e il  sangue  stesso 
stravasato.  Gli  elementi  cellulari  del  tessuto  sede  dell'a. 
vengono  dissociati  e compressi  dalla  massa  dei  globuli 
fuorusciti.  Essi  vanno  in  tal  modo  incontro  a processi 
regressivi  che  culminano  nella  loro  morte.  Il  sangue 
stravasato,  da  parte  sua,  tende  a coagulare  rapidamente: 
si  forma  una  rete  di  fibrina  che  ne  impiglia  gli  clementi 
figurati,  mentre  la  parte  liquida  viene  più  o meno  rapida- 


mente riassorbita.  L'emoglobina  fuoriesce  dai  globuli 
rossi  degenerati  c a contatto  dei  tessuti  si  trasforma  in 
emosiderina,  pigmento  di  aspetto  granulare  contenente 
ferro.  La  parte  corpuscolata  del  sangue  può,  dopo  ulteriori 
trasformazioni,  essere  eliminata  in  tutto  o in  parte  (a  se- 
conda dell'entità  dello  stravaso),  specialmente  ad  opera  dei 
macrofagi.  In  caso  di  stravaso  abbondante  non  accompa- 
gnato da  esito  rapidamente  mortale  si  ha  un'attiva  reazione 
da  parte  del  tessuto  mesenchimale  circostante,  la  cui  evolu- 
zione può  essere  duplice:  il  tessuto  mesenchimale  proli- 
ferando penetra  nel  coagulo  e gradatamente  lo  sostituisce, 
residuandone  al  massimo  qualche  piccola  massa  amorfa 
con  blocchetti  di  pigmento  ematico.  È questa  l'organiz- 
zazione del  coagulo  con  esito  in  cicatrice.  Altre  volte  la 
proliferazione  rigenerativa  si  arresta  alla  periferia  del  foco- 
laio apoplettico,  dando  luogo  alla  formazione  di  una 
capsula  conncttivalc  che  lo  delimita  e incapsula.  Si  ha 
cosi,  dopo  un  tempo  adeguato  dall'avvenuta  a.,  la  forma- 
zione di  una  cisti  il  cui  contenuto  è rappresentato  da  un 
liquido  torbidiccio  giallognolo-rugginoso  per  la  presenza 
di  pigmenti  derivati  dall'emoglobina;  un  tale  esito  i fre- 
quente nelle  a.  cerebrali.  Infine  può  anche  verificarsi  una 
calcificazione  del  focolaio  apoplettico  già  delimitato  da 
una  capsula  di  tessuto  connettivo. 
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Anatomia 

L’appendice  cccalc  o vermiforme,  o processo  vermiforme, 
si  presenta  sotto  forma  di  un  tubo  cilindrico,  abbastanza 
flessuoso,  che  si  distacca  dalla  parte  mediale  del  cieco, 
all'unione  dei  due  terzi  superiori  con  il  terzo  inferiore, 
3 cm  ca.  al  di  sotto  della  valvola  ilcocecale. 

Questa  inserzione  sembra  sia  determinata  da  un  an- 
golo che  il  cieco  fa  in  questo  punto:  tale  angolo  può 
mancare,  e allora  l'a.  c.  s'impianta  sul  fondo  del  cicco 
(si  ha  cosi  l’appendice  embrionale);  altre  volte  l’angolo 
può  essere  molto  pronunciato,  fino  a farsi  acuto  (si  ha 
così  l’appendice  rctrocecalc);  d'altra  parte,  l'angolo  del 
cieco,  invece  di  presentarsi  normalmente  aperto  indietro 
c a sinistra,  si  può  presentare  aperto  in  avanti  e a destra 
(si  ha  così  l'appendice  latcrocecale  esterna  o anteriore). 

L'a.  c.  ha  una  forma  molto  variabile,  ma  generalmente 
si  presenta  cilindrica  e flessuosa  con  una  lunghezza  media 
di  8 o IO  cm,  benché,  di  rado,  si  siano  viste  a.  c.  lunghe 
fino  a 23  cm. 

Solo  in  rari  casi  si  ò constatata  la  mancanza  dell’a.  c. 
Essa  è situata  abitualmente  nella  fossa  iliaca  destra,  in 
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l-ig.  1.  AppcnOiv.;  ^cdula  anteriormente,  con  il  suo  mcscnic* 
nolo  o mcsoappendice  sezionato.  {Da!  Museo  Anat.  Fot.  ìst. 
e.  Forfuninì,  Roma). 


a questo  oppure  può  disporsi  nello  spessore  del  mesentere 
o insinuarsi  tra  le  anse  del  tenue. 

L’a.  e.,  in  condizioni  normali,  si  presenta  esternainenie 
di  colore  grigio*rosco  e di  consistenza  solida  ed  elastica: 
quando  invece  e infiammata  le  sue  pareti  tumefatte  di- 
ventano di  un  rosso-violaceo  quasi  nerastro  e la  sua 
consistenza  è più  rigida. 

L‘a.  c.  presenta  una  cavità  molto  stretta  e qualche 
volta  virtuale,  che,  in  basso,  termina  a fondo  cieco,  mentre, 
superiormente,  si  apre  nelTampolla  cecale  per  mezzo  di 
un  orifìzio  circolare,  talora  circondato,  in  allo  e a sinistra, 
da  una  piega  della  mucosa,  detta  impropriamente  valvola 
del  processo  vermiforme. 

Nel  feto  contiene  generalmente  del  meconio.  mentre 
nell'adulto  contiene  del  muco,  secreto  dalla  mucosa,  e 
qualche  volta  anche  corpi  estranei.  La  superfìcie  interna 
ha  un  aspetto  granuloso  per  la  presenta,  nello  spessore 
della  parete,  di  accumuli  di  tessuto  linfoide. 

Nei  vecchi,  e in  genere  in  tutti  i processi  infiammatori, 
la  cavità  appendicolare  non  solamente  può  restringersi, 
ma  anche  scomparire  in  tutto  o in  parte.  In  questo  caso 
si  nota  una  riduzione  di  tutte  le  pareti  e di  conseguenza 
di  tutte  le  dimensioni  dell'organo  come,  caratteristica- 
mente, si  ha  nell'appendice  senile. 

Il  mcscnteriolo  ha  forma  triangolare,  con  la  base  cor- 
rispondente alla  faccia  mediale  del  cieco  e al  margine 
inferiore  dell’ileo;  il  margine  laterale,  convesso,  è in  con- 
nessione con  l'a.  c.;  il  margine  mediale,  concavo,  è libero. 
Lungo  il  margine  mediale  decorre  larteria  appendicolare. 
Fra  le  due  pagine  del  mesenteriolo  e,  per  lo  più,  in  vici- 
nanza della  sua  base,  vi  d.  nella  maggior  parte  degli 
individui,  una  linfoghiandola.  detta  linfoghiandola  ap- 
pendicolare di  Clado,  che  riceve  i linfatici  del  processo 
vermiforme. 

L'a.  c.  c irrorala  dairarteria  appendicolare,  la  quale, 
decorrendo  nel  n>esenleriolo.  invia  rami  il  cui  numeio 


prossimità  dello  stretto  superiore;  però  tate  situazione 
può  variare  in  rapporto  alla  migrazione  del  cieco  durante 
lo  sviluppo  embrionale. 

Di  solilo  l’a.  c.  è unita  all’ileo  e al  mesentere  da  due 
pieghe  peritoneali  che  le  pernìcttono  di  spostarsi  in  tutti 
i sensi  e che  prendono  il  nome  di  mesoappendice  o me- 
soprocesso  o mcscnteriolo;  in  alcuni  individui  invece  é 
fissata  a qualche  punto  della  parete  addominale  o a qualche 
organo  vicino. 

La  direzione  dell'a.  c.  rispetto  al  cieco  può  essere  ascen- 
dente. discendente,  esterna  o interna. 

Nella  posizione  ascendente,  si  volge  verso  l'alto  c. 
passando  posteriormente  al  cieco  e al  colon,  può  rag- 
giungere. in  alcuni  casi,  il  rene  e il  fegato:  in  questo  caso 
si  presenta  piuttosto  rettilinea. 

Nella  posizione  discendente,  essa  discende  nella  cavità 
pelvica,  ove  si  mette  in  rapporto  con  la  vescica,  il  retto 
e.  nella  donna,  con  Tuiero  c l'ovaio.  In  alcune  donne 
esiste  una  piccola  duplicatura  del  peritoneo,  che  unisce 
l'a.  c.  all'ovaio  di  destra,  ed  è chiamata  legamento  ap- 
pendicolovarico  di  Clado. 

Nella  posizione  iatcraie,  passando  tra  il  cieco  e la  fossa 
iliaca  interna  si  avvicina  alla  spina  iliaca  anterosupenore. 

Nella  posizione  nu-diale,  segue,  per  lo  più  parallela- 
mente. il  segmento  terminale  dell’Ileo,  o può  itturcigliarsi 


Pig.  2.  Veduta  posteriore  dei  vasi  c delie  tinfogivundole  del 
cieco  c dciruppcndicc.  Il  Cieco;  2)  ileo;  appendice:  4)  vasi 
appendicolari  e mcscnteriolo:  5)  linfoghiandolc  ileocecali: 
#»i  linfojthiandtile  ilcocccali  posteriori. 
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Fig.  3.  Veduta  posteriore  dei  vasi  dei  cieco  c dcU'appendicc 
iniettati  in  pezzo  anatomico  diatanizzaio.  li  Cieco;  2)  ileo: 
3)  appendice;  4>  arteria  mesenterica  superiore;  5)  ramo  co» 
Iko:  6i  vasi  iteocecaJi  posteriori;  7)  vasi  appendicolari;  8)  colon 
asccrtdente;  9)  arteria  colica  destra  inferiore  con  il  suo  ramo 
discendente.  {Oai  Musro  Anat.  Par.  ist.  C.  Forlanim,  RotfhH. 


è in  rapporto  con  la  lunghezza  dellappendice.  In  alcuni 
soggetti  vi  è un  ramo  anasiomotico.  detto  arteria  ricor- 
rente ileoappendicolare,  che  si  disiribui.sce  al  cieco  e 
ainieo  e stabilisce  in  questo  modo  relazioni  vascolari  Ira 
l'a.  Cm  il  cicco  c l'ileo. 

La  vena  appendicolare,  dopo  aver  ricevuto  i rami 
dell’a.  c..  insieme  ai  due  rami  che  provengono  uno  dalia 
faccia  anteriore  del  cieco  e uno  dalia  faccia  anteriore 
dell'ileo,  va  a sboccare  nella  vena  mesenterica  superiore, 
tributaria  della  vena  porta. 

1 fìluzzi  nervosi  dell'a.  c.  provengono  dal  plesso  solare, 
per  mezzo  del  plesso  mesenterico  superiore. 

L'a.  c.  dal  punto  di  vista  della  struttura  microscopica 
risulta  costituita  da  quattro  tuniche  concentriche,  le  quali, 
andando  dall'esterno  airimerno.  sono:  la  sierosa,  la  mu- 
scolare. la  sottomucosa  e la  mucosa. 

La  sierosa  è costituita  da  un  epitelio  pavinientoso 
semplice  che  poggia  su  una  membrana  limitante,  soste- 
nuta da  uno  strato  di  tessuto  connettivo  fibrillare  con 
fìbre  elastiche.  La  tunica  muscolare  si  presenta  costi- 
tuita da  due  strati:  uno  esterno  o longitudinale,  e uno 
interno,  più  spesso,  di  forma  circolare.  La  sottomucosa 
è densa,  ricca  di  fibre  elastiche  e presenta  un  gran  numero 
di  spazi  linfatici.  La  tunica  mucosa  è costituita  da  un 
epitelio  cilindrico  monosiralificato  e da  una  tonaca  propria, 
nel  cui  spessore  si  vedono  numerasi  noduli  linfatici.  La 
presenza  di  questi  linfonoduli  ha  fatto  si  che  da  alcuni 
l’a.  c.  venga  considerala  come  tonsilla  addominale. 
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AMÌFI-O  VARVrHI 

.\ppendìcitc  acuta 

Elioloftia  e patogenesi 

Non  esattamente  precisata  è ancora  l'ctiologia  dcH'appcn- 
dicilc  che.  pure,  per  la  sua  straordinaria  frequenza,  rias- 
sume praticamente  quasi  tutta  la  patologia  dell’organo. 
È malattia  di  tutte  le  età.  sebbene  più  frequentemente 
deirinfanzia  c della  gioventù,  e colpisce  più  i maschi  delle 
femmine.  È condizionata  all'ambiente  e al  modo  di  ali- 
mentazione: i rurali  infatti  sono  colpiti  meno  dei  citta- 
dini. ed  essa  presenta  ricorrenze  stagionali  difTicilmeme 
spiegabili  in  altro  modo. 

Frequentissima  nei  popoli  civili,  c rara  in  quelli  pri- 
mitivi. Per  la  patologia  comparala,  risulta  quasi  scono- 
sciuta tra  gli  animali  allo  stato  libero:  ù più  comune 
tra  quelli  tenuti  in  cattività,  specialmente  tra  le  scimmie 
dei  giardini  zoologici. 

Le  infezioni  gastrointestinali  possono  rappresentare 
delle  cause  predisponenti,  ma  la  grande  labilità  dellorgano 
è cerianwnie  in  rapporto  con  il  suo  carattere  rudimentale, 
con  la  grande  ricchez7.a  di  tessuto  linfatico,  con  io  svuota- 
mento reso  facilmente  difettoso  dalla  sede  c dalla  con- 
formazione anatomica,  spesso  abnormi. 

Inoltre  ogni  alterazione  morfologica  apportata  da  un 
attacco  flogistico  sotTerto  in  precedenza,  che  determini 
un  turbamento  nella  contrattilità  e nella  pervietà  dei- 


lappendice.  crea  le  condizioni  che  facilitano  un  attacco 
infiammatorio  ulteriore.  Analogamente,  per  congenite 
abnormi  conformazioni  anatomiche,  si  possono  spiegare 
i casi,  non  rari,  di  appendicite  che  colpiscono,  uno  dopo 
l’altro,  i componenti  di  una  stessa  famiglia. 

Non  c stalo  provato  che  i traumi  siano  capaci  di  de- 
terminare la  malattia:  forse  rappresentano  soltanto  un 
fattore  predisponente.  I veri  momenti  etiologici  si  riassu- 
mono neirinfezionc  c neH'ostruzionc  della  cavità  del- 
l’appendice. 

Nella  massima  parte  dei  casi  l'infezione  avviene  per 
via  cntcrogena;  quella  per  via  cmatogena  è ben  rara  e 
procede  in  genere  da  un  /octts  primario,  per  lo  più  avente 
sede  nelle  tonsille  e nelle  fauci. 

I microrganismi  isolali  da  casi  di  appendicite  sono 
numerosi:  enicrohaiieri,  stafilococchi,  streptococchi,  pio- 
cianeo.  proteo  e numerosi  batteri  sporigeni  aerobi  e 
anaerobi.  Ouello  che  sempre  domina  è Escherichia  coti, 
seguito  subito  dallo  strepiiKOCco.  Al  primo.  asscKiato  con 
gli  anaerobi,  vengono  addebitate  le  forme  gangrenose:  al 
secondo  le  forme  suppurative. 

Secondo  il  Rost.  deve  esser  dato  un  valore  causale 
solo  a quegli  agenti  patogeni,  singoli  o associati,  contro 
i quali  il  malato  abbia  prodotto  degli  anlicorpi  e.  con 
ciò.  delle  agglutinine  nel  sangue. 

£:  sperimentalmente  dimostrato  che  l'infezione  non  ba- 
sterebbe a produrre  la  flogosi  senza  il  concorso  dcH'ostru- 
zione.  Del  resto,  anche  neU'uomo.  l'importanza  di  co- 
desto  momento  meccanico  è stata  accertata  dal  Wangcn- 
sieen  c dal  Bowers  nel  delle  forme  suppurative  e 
nel  100"^  di  quelle  necrotiche. 
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Fiy.  4.  Cicco  c appendice  normale;  NC/ionc  lonpiiudinatc.  Si  ap- 
prezzano bene  I Ire  strali  delle  pareti,  mucosa  Ipiù  scuro), 
sottomucosa  e muscolare.  Il  lume  e pervio  per  tutta  la  sua 
lunghezza.  {Preparato  Chriuetler). 


Fig.  5.  Appendicite  ascessuale  e flemmonosa.  Sezione  trasversa 
comprendente  il  meso.  La  parete  e il  meso  sono  edemaiost. 
r)  Cavità  appendicolare  con  residui  di  mucosa  in  preda  a fu* 
sione  purulenta;  ai  il  contenuto  ascessuale,  rotte  le  pareti 
muscolari,  si  fa  strada  verso  il  meso;  ni  nodulo  linfatico  nello 
spessore  del  meso.  con  evidenti  segni  di  flogosi.  {Preparato 
ChrhteUeri. 


L'ostruzione  può  essere  dovuta  a un  coprolila.  alla 
tumefazione  dcirabbondantc  tessuto  linfoide.  allo  spasmo 
dell'apparato  sflnterico  posto  alla  base  dclTappcndice.  a 
una  torsione  dell'organo  per  aderenze  o per  inginocchia- 
menti. alla  fibrosi  dell'estremo  prossimale,  ad  alterazioni 
dell'upparato  neuromuscolare  che  si  ripercuotono  sulla  ci- 
netica deirappendice  stessa  (v.  sotto:  appendicite  cronica). 

In  questi  casi,  il  ristagno  nella  cavità  è facile,  perché, 
in  condizioni  normali,  un  liquido  iniettato  ncli'a.  c.  non 
riesce  a passare  nel  cieco  se  la  pressione  interna  non 
ha  raggiunto  o superato  i 40  cm  d'acqua. 

Uno  svuotamento  patologicamente  impedito  aumenta 
la  pressione  interna  e detemtina  una  distensione  delie 
pareti.  Con  ciò  si  creano  un  disturbo  del  circolo  venoso  ed 
emorragie  interstiziali  da  rottura  di  vascllini,  con  una 
minore  ossigenazione  delle  pareti. 

Nel  tempo  stesso,  i batteri  presenti  si  virulenlano  e le 
feci  si  decompongono  più  profondamente,  acquistando 
una  maggiore  tossicità:  le  condizioni  per  un  facile  attec- 
chimento dcirinfc/ionc  sono  stabilite. 

Per  la  patogenesi  dell'appendicite  acuta  cmatogena  un 
fattore  importante  sarebbe  rappresentato  da  una  reazione 
ullcrgicn-ipcrcrgica  specifica,  analoga  al  fenomeno  del 


Sanarclli.  A tal  proposito,  sperimentalmente  c stato  di- 
mostrato che  l'iniezione  endovenosa  di  batteri,  isolati  da 
appendiciti  di  animali  della  stessa  specie  di  quelli  in  espe- 
rimento. non  basta  a produrre  una  forma  che  corrisponda 
all'appendicite  umana;  provocando,  nei  conigli,  un'ipe- 
rergia da  siero,  con  un  antigene  sterile,  si  ha  Ipersensibi- 
lità di  tutto  l'apparato  linfatico  dcll'a.  c.,  follicoli  c vasi. 

Anatomia  patologica 

L'appendicite  acuta  offre  diverse  forme  che.  sostanziat- 
menie.  rappresentano  stadi  diversi  di  un'unica  malattia. 

Gli  esiti  possono  essere:  a)  la  risoluzione,  anche  con 
il  ripristino  al  normale;  h)  la  distruzione  dei  tessuti  per 
suppurazione,  ulcerazione  c gangrcna;  ri  la  guarigione 
con  formazione  di  cicatrici. 

L'esito  nella  forma  cronica  (più  propriamente  sì  do- 
vrebbe parlare  di  appendicite  con  stenosi,  perché  le  altera- 
zioni infiammatorie  croniche  non  sono,  in  essa,  evolu- 
tive) sarà  considerato  sotto. 

La  lesione  primaria,  per  lo  più  multipla,  si  osserva 
costuntememe  in  quelle  pieghe  longitudinali  della  mu- 
cosa. là  dove  l'epiieiio  s'infossa  a guisa  d'insenature  per 
spingersi  profondamente  nella  sottomucosa,  verso  lo  strato 
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dei  follicoli  linfatici.  Essa  consiste  in  una  perdita  di  so- 
stanza minima  degli  epiteli,  cui  si  sovrappone  uno  zaffo 
di  fibrina  e di  leucociti  contenente  i batteri.  Con  grande 
rapidità,  tutta  la  parete  viene  infiltrata  dai  leucociti,  con 
un  focolaio  cuneiforme  avente  l'apice  alla  mucosa  e la 
base  verso  la  sierosa.  Non  è costante,  né  necessario,  che 
i centri  germinativi  dei  follicoli  partecipino  con  una  pro- 
lifera/ione attiva. 

A occhio  nudo.  l’a.  c.  è leggermente  tumefatta,  iperc- 
mica.  un  poco  rigida,  senza  avere  perduto  la  lucentezza 
del  rivestimento  sieroso.  La  mucosa  è gonfia,  edematosa, 
spesso  coperta  di  muco.  Ciò  si  osserva  nelle  a.  c.  aspor- 
tate nelle  prime  12  h dalla  comparsa  dei  sintomi.  In 
questo  stadio  la  malattia  può  guarire  spontaneamente, 
anche  con  la  resiiiiitio  ad  iniegnim,  benché,  più  spesso, 
restino  degli  esili,  anche  lievissimi,  che  predispongono  a 
ulteriori  attacchi  di  carattere  più  grave:  è ì'appaidiciiis 
simplex. 

Ma.  con  l'avanzare  del  processo,  dal  confluire  dei 
focolai  Cuneiformi  e dalla  loro  fusione  purulenta,  si 
sviluppano  nella  parete  degli  ascessolini  miliarici  che 
possono  aprirsi  tanto  nel  lume  del  verme  quanto  verso 
l’esterno,  con  perforazioni  microscopiche  (appeiulicitis 
phlcgmoitosa).  A volte,  caso  raro,  la  mucosa  c la  sotto- 
mucosa possono  essere  dissecate  dalla  flogosi  suppurativa. 
A tal  punto,  l'a.  c.  appare  ingrossata,  ispessita,  talora 
clavata.  cosparsa  qua  e là  di  depositi  fìbrinopurulenti, 
mentre  sulla  superficie  sierosa,  opacata,  possono  traspa- 
rire, come  punti  giallicci,  gli  ascessi  miliarici.  La  mucosa 
è tumefatta  ed  estremamente  congesta,  il  lume  pieno  di 
mucopus.  Erequenti  in  questo  stadio  sono  le  ulcerazioni 
e le  erosioni  della  mucosa,  e le  ulcerazioni  possono  in- 
teressare anche  la  sottomucosa.  Sono  dovute  alla  fusione 
fibrinopurulenta  della  mucosa  c a processi  necrobiotici, 
cui  concorrono  i batteri  e specialmente  lo  streptococco. 
All'ulcerazione  può  seguire  la  necrosi,  più  o meno  estesa, 
della  parete,  da  causa  batteriotossica  in  parte,  ma  so- 
prattutto da  fatti  di  ischemia  processuale,  se  non  di  arte- 
riti,  flebiti  c tromboflebiti  {appeiidicitis gangraenosa).  I punti 
gangrenati  .sono  molli,  color  giallo-verdastro  sporco,  o 
nerastri.  A volte  si  ha  una  colorazione  emorragica  che 
può  essere  diffusa  a tutta  l'a.  c.  Frequenti  le  trombosi 
nel  mesenteriolo  ispessito  ed  edematoso,  rosso  cupo,  a 
volte  coperto  anch'esso  da  essudati. 

La  necrosi  può  verificarsi  in  ogni  punto  dell’a.  c.; 
predilige  in  genere  l'estremo  distale  c quei  punti  ove 
l'organo  sia  ripiegato;  può  anche  essere  totale. 

I calcoli  fecali  possono  influenzare  sfavorevolmente  il 
processo,  non  per  azione  diretta,  ma  per  la  stasi  che 
inducono  dietro  di  se.  Infatti,  la  flogosi  e le  perforazioni 
avvengono  sempre  in  prossimità  e non  in  corrispondenza 
del  coprolita. 

La  perforazione  può  avvenire  in  ogni  stadio  dell'ap- 
pendicite  acuta,  nelle  prime  36  h e anche  più  tardi.  E, 
in  talune  flogosi  da  streptococco,  il  proccs.so  può  esten- 
dersi tanto  rapidamente  verso  la  sierosa  che  l’a.  c.,  ana- 
tomicamente, sembra  quasi  indenne,  mentre  i segni  della 
peritonite  si  sovrappongono  c mascherano  quelli  della 
malattia  causale. 

I vari  stadi  suppurativi  sono  suscettibili  di  regredire 
e anche  di  guarire,  come  può  osservarsi  nelle  a.  c.  aspor- 
tate a freddo  dopo  una  periappendicite.  Lo  stadio  flem- 
monoso guarisce  con  una  tenue  cicatrice  connettivale; 
però,  negli  strati  parietali,  e spesso  a lungo,  restano  i 
segni  della  flogosi,  a volte  sotto  forma  di  ascessolini 
cronici  residuali.  Nello  stadio  ulcerativo  la  cicatrice  di 
guarigione  è piti  vasta  e più  profonda,  con  deformazioni 
c obliterazioni  secondarie. 
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Fig.  6.  Reperto  iniraoperaiorio  di  appendicite  acuta  flemmo- 
nosa. L'a.,  connessa  al  cicco  con  la  sua  base,  presenta  il  me- 
scntcriolo  infiltrato  cd  edematoso  c irregolarità  sulla  sua  super- 
fìcie dovuta  a ascessi  parietali. 


La  conseguenza  più  grave  deH’appcndicitc  acuta  è la 
peritonite  purulenta  libera,  il  cui  quadro  anatomico  è 
uguale  a quello  delle  peritoniti  da  altre  cause  (v.  ad- 
dome; PERITONEO  E ME.SENTERE). 

Negli  stadi  iniziali  di  un'appendicite  può  esistere  già 
un  essudato  sieroso,  più  o meno  notevole,  di  origine 
tossica  o irritativa,  che  non  rappresenta  una  fase  del 
processo  peritonitico. 

Oltre  la  peritonite  diffusa,  se  ne  può  avere  una  par- 
ziale che  colpisca  la  metà  destra,  o la  sinistra,  dell'addome, 
o in  cui  gli  essudati  siano  più  abbondanti  al  centro,  nella 
regione  mesoceliaca. 

Spesso  la  peritonite  si  circoscrive  per  aderenze  tra  il 
cieco,  il  tenue,  l’omento  e la  parete  addominale.  Però  gli 
essudati  purulenti,  come  possono  rompersi  secondaria- 
mente nella  grande  cavità  libera,  in  altri  casi  possono 
diffondersi  per  via  sottoperi toneale,  estrinsecandosi  nel 
tessuto  cellulare  lasso  della  fossa  iliaca  e di  qui  raggiun- 
gendo il  lombo,  o la  regione  dell'inguine,  facendosi  strada 
fino  nel  canale  inguinale  o in  quello  crurale,  o verso  la 
parete  anteriore  dell'addome.  Generalmente  si  tratta  di 
ascessi  fecali  icorosi,  particolarmente  temibili. 

In  genere  la  diffusione  extraperitoneale  é connessa  con 
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Fis.  7.  Pumi  doloroM  aprtudicol.iri,  li  l'unlo  di  MacBurncy. 
2)  Punto  di  Morris.  3)  Punto  di  Munii»  c Sonnenburg.  4l  Punto 
di  Mcnija/.  5)  Punto  di  I.anz.  Pupto  di  Clado.  7)  Punto  di 
Jalaguicr.  (Da  Lunedei). 


la  sede  dell'a.  c.,  quando  questa  sia  preventivamente 
saldata  con  il  peritoneo  parietale  che  soggiace  anch'esso 
alla  necrosi  che  ha  colpito  il  viscere;  oppure  quando  l'or- 
gano abbia  rapporti  diretti  con  il  retroperitoneu.  come 
in  certe  situazioni  relrocccali  ascendenti;  ovvero  per  una 
perfora/ione  diretta  nel  mesenteriolo. 

Infine,  gli  ascessi  pcriappcndicitici  possono  aprirsi  nel- 
l'intcsiino.  Rarissime  le  perforazioni  nella  colccisti,  ncl- 
l'uretere  e nella  vescica. 

Della  topografìa  degli  ascessi  sarà  detto  sotto. 

Siiiioinatolopia 

L'inizio,  preceduto  talvolta  da  disturbi  vaghi  (malessere, 
dolori  addominali  lievi  e fugaci,  etc.),  non  è mai  improv- 
viso, ma  graduale.  Primo  sintomo  d il  dolore,  a volte 
difìuso,  più  spesso  epigastrico  o mesogastrico,  a carat- 
tere lancinante,  accompagnato  da  nausea,  da  vomito  o 
conati  di  vomito.  Il  dolore,  nelle  ore  successive,  migra 
nella  fossa  iliaca  destra  ove  si  localizza  o,  almeno,  prende 
maggiore  intensità,  l-a  sede  primaria  del  dolore  c la  mi- 
grazione successiva  sono  cosi  tipiche  da  potersi  dire  che 
non  è di  natura  appendicitica  un  dolore  che  cominci 
senz'altro  nella  fossa  iliaca  destra. 

Il  dolore  iniziale,  epi-  o mesogastrico,  a carattere  in- 
defìnito,  e senza  contrattura  muscolare,  appartiene  ai 
dolori  di  tipo  colico,  ed  è riferibile  all'ostnizione  del 
lume  c alla  distensione  delle  pareti  dell'a.  c.  in  preda 
alia  flogosi.  Quello  in  sede  iliaca,  che  viene  acuito  dai 
movimenti  e che  si  accompagna  con  la  contrattura  mu- 


scolare. è provocato  dall'Irritazione  esercitata  sul  peri- 
toneo parietale  dell'a.  c.  infìammata.  Per  l'attendibilità 
di  codesta  interpretazione  depone  il  fatto  che  la  sede 
del  dolore  più  intenso  varia  con  il  variare  delle  posizioni 
del  cieco  c dell'a.  c.  ; più  acuto  nel  tìanco  e nel  lombo 
destro  nelle  forme  retrocccali,  c accentuato  neH'ipogastrio, 
nelle  forme  pelviche,  e neH'ipocondrio  destro  in  quelle 
sottoepatiche. 

Il  dolore  parietale  circoscritto  rappresenta  perciò  l'area 
di  propagazione  alla  periferia  dello  stimolo  dolorifìco 
trasmesso  dal  peritoneo  al  midollo  spinale,  e ritrasmesso, 
attraverso  il  IO’  segmento  dorsale,  e il  9"  e l'Il*  accesso- 
riamente. 

Così  dicasi  della  contrattura  muscolare,  nella  quale 
al  riflesso  dolorifìco  si  aggiunge  un  riflesso  motorio,  F>cr 
cui  i muscoli  larghi  dcH'addome  diventano  rigidi  nella 
zona  dolente.  Codesta  difesa  non  manca  mai,  se  non 
nelle  forme  intensamente  tossiche  e che  volgono  rapida- 
mente alla  gangrena,  e nei  soggetti  anziani,  ma  non  costan- 
temente. 

Ai  primi  dolori  segue  la  febbre.  Di  solito  non  c prece- 
duta da  brivido,  se  non  nelle  forme  particolarmente  gravi, 
e non  va  oltre  i 38-38.5  ®C.  Ma  può  anche  mancare,  o 
ridursi  a movimenti  subfebbrili  lievi  anche  in  casi  di 
forme  suppurative.  Una  temperatura  molto  alta  depone 
in  genere  contro  l'appendicite. 

Il  polso  di  regola  è proporzionale  alla  temperatura, 
senza  particolari  caratteri,  con  una  frequenza  media  di 
80-KX).  che  naturalmente  può  aumentare  nelle  forme  più 
gravi.  Però,  soprattutto  nei  vecchi,  può  essere  rallentato 
anche  quando  le  lesioni  anatomiche  abbiano  carattere 
distruttivo. 

Valva  è generalmente  chiuso,  ed  è raro  osscrs'are  la 
distensione  dcH'addomc;  non  di  rado  si  constata  uno 
stato  diarroico  che  può  mentire  un'enterocolite  acuta. 

La  leucocitosi  con  neutro/ilia  è costante;  il  numero 
dei  leucociti  aumenta  in  media  fino  a 13-14.000. 

Nelle  urine  si  trovano  quasi  sempre  tracce  di  albumina 
nelle  forme  più  tossiche.  L'acctonuria,  frequentissima,  è 
costante  nei  bambini. 

La  parete  addominale,  nel  quadrante  inferiore  destro, 
diminuisce  le  sue  escursioni  durante  gli  atti  del  respiro; 
talvolta  è addirittura  immobile  o quasi.  Esiste  spesso 
un'iperestesia  della  cute  e,  comunque,  la  palpazione  rende 
più  acuto  il  dolore  e determina  una  più  valida  contrat- 
tura dei  muscoli.  I numerosi  punti  dolorosi  descritti 
nell'appendicite  acuta  (MacBurney,  Lanz.  Sonnenburg. 
Morris,  etc.)  non  sono  tipici  in  sé  stessi,  ma  rappresentano 
il  centro  di  una  zona  dolorosa  di  varia  estensione,  che 
può  anche  comprenderne  più  di  uno.  Quelli  più  spesso 
in  causa  sono  due:  il  punto  di  MacBurney,  a metà  della 
linea  spinombclicale.  c il  punto  di  Lanz,  all'unione  del 
terzo  laterale  destro  col  terzo  centrale  della  linea  bispino- 
iliaca. 

Un  segno  frequentissimo  è quello  di  Blumberg,  o del 
dolore  cosiddetto  di  ritorno,  perche  il  dolore  provocato 
dalla  palpazione  si  fa  più  acuto  se  la  mano  lascia  improv- 
visamente di  comprimere  la  zona  appendicolare.  Manca 
solo  qualche  volta,  in  talune  forme  retrocccali. 

Scarso  è il  valore  del  segno  di  Rovsing:  quello,  cioè, 
per  cui  il  dolore  nella  fossa  iliaca  destra  c esacerbato  dalla 
palpazione  a distanza,  esercitata,  dal  basso  in  alto,  lungo 
il  colon  sinistro. 

Tipica  è la  triade  del  Dieulafoy:  ipicrcstcsia  cutanea, 
dolore  nel  punto  di  MacBurney  e difesa  muscolare. 

L'esplorazione  digitale  del  retto,  che  non  va  mai  omessa, 
può  dimostrare  una  dolorabilità  viva  alla  pressione  sulla 
parete  anteriore  dcU'ampolla,  in  alto  c a destra,  quando 
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non  offra  dati  obiettivi  di  maggiore  rilievo  (raccolte 
asccssuali,  piastroni  pcriappcndicitici.  eie.),  soprattutto 
nelle  forme  pelviche. 

Una  localizzazione  insolita  del  dolore,  della  sensibilità 
alla  palpazione  e della  difesa  non  è rarissima,  special- 
mente nei  bambini,  nei  quali  la  sintomatologia  può  essere 
prevalentemente  periombelicale.  Le  posizioni  abnormi  del 
cieco  e del  verme  di  assoluta  eccezione  (come,  ad  cs., 
nel  sittts  viscerum  inversus)  creano  diflìcoiià  grandissime, 
specie  se  la  dislocazione  dell'organo  è notevole,  o se  esso 
abbia  contratto  in  precedenza  rapporti  di  fissità  con  altri 
visceri. 

Non  esiste  praticamente  rapporto  di  sorta  tra  l'entità 
delle  manifesta/ioni  cliniche  c il  vero  stato  delle  lesioni 
anatomiche  di  un'appendicite  acuta;  spesso,  sotto  le  par- 
venze di  un  quadro  clinico  mite  e benigno,  possono  ce- 
larsi alterazioni  gravi  c molto  più  avanzate  di  quanto  non 
faccia  pensare  il  tempo  trascorso  dall'inizio  dcil’atlacco. 

Diagnosi 

Nella  maggioranza  dei  casi  la  diagnosi  diretta  è possi- 
bile, racct>gIicndo  esattamente  Tanamnesi  (ed  è impor- 
tantissima la  successione  con  cui  si  sono  presentati  i 
fatti  morbosi  subiettivi)  e con  l'esame  obicttivo. 

Ma  numerose  malattie  acute  possono  simulare  l'appen- 
dicite. 

La  polmonite  della  base  destra,  soprattutto  nei  bam- 
bini. può  dare  un  dolore  addominale,  con  la  contrattura 
muscolare  dei  quadranti  omolatcrali  del  ventre.  La  dia- 
gnosi. in  assenza  di  fatlt  fìsici  a carico  del  torace,  può 
essere  chiarita  da  un  esame  radiogratìco  degli  organi 
toracici.  Depongono,  in  ogni  modo,  per  la  polmonite: 
l'insorgenza  improvvisa  di  febbre  alla  e accompagnata  da 
brivido,  la  cefalea,  la  prostrazione,  l'aspetto  congesto  del 
volto,  la  dispnea,  Vherpes  iahialis  c una  certa  tenuità 
dei  fatti  addominali. 

La  colica  saturnina,  a parte  j dati  anamncstici.  è sempre 
afebbrile  e le  sue  caratteristiebe  sono  rappresentate  dal- 
rorietio  bluastro  delle  gengive  e dal  reperto  ematologico 
(emazie  punteggiate}. 

La  colica  renale  ha  inizio  improvviso  nella  regione  lom- 
bare, si  irradia  verso  il  pube.  l'Inguine,  i genitali;  si  ac- 
compagna spesso  ad  alterazione  della  mmziorte  (polla- 
chiurla,  stranguria.  eie.),  a modificaziunc  dei  caratteri 
delle  urine  (ematuria  macro-  o microscopica),  ed  è afeb- 
brile se  non  esistono  fatti  settici.  Se  qualche  volta  il  dolore 
comincia  anteriormente,  non  tarda  poi  a localizzarsi  nella 
loggia  lombare  e a farsi  più  acuto.  Il  polso  non  è fre- 
quente e.  obiettivamente,  oltre  al  segno  del  Giordano, 
si  trovano  dolenti  i punti  renali  posteriori,  quello  ante- 
riore del  Bazy  c quelli  ureterici. 

In  presenza  d'infezione  della  pelvi  renale,  o di  ristagno 
settico  nella  pelvi  stessa,  con  la  sintomatologia  dolorosa 
SI  accompagna  la  febbre  alta,  con  brividi;  le  urine,  scarse 
e torbide,  di  odore  acre,  hanno  l'aspetto  del  brodo  torbido 
o sono  più  o meno  purulente. 

Importante  é la  conoscenza  di  fatti  precedenti  di  pie- 
lite. di  litiasi,  di  cistiti. 

Nella  eolica  epatica,  il  dolore  si  presenta  improvviso 
e violento,  per  lo  più  di  notte  e a qualche  ora  di  distanza 
dal  pasto.  Dall'epigaslrio  si  irradia  verso  l'ipocondrio 
destro  e posteriormente  verso  la  base  del  torace  e verso 
la  spalla.  Al  vomito,  dapprima  annientare,  si  sostituisce 
quello  di  un  liquido  verdastro  c amaro.  La  febbre  even- 
tualmente insorge  più  tardi,  a volle  mite,  a volle  alta  e 
preceduta  o accompagnata  da  brividi;  ma  il  polso  tende 
sempre  alla  bradicardia.  Non  é raro  osservare  un  lieve 
subittcro  delle  sclere. 


Nelle  urine  è possibile  evidenziare  un  aumento  del- 
rurobìlina  e talvolta  la  presenza  di  sali  biliari.  In  ogni 
modo,  si  riesce  a stabilire  che  il  punto  del  massimo  dolore 
è nella  zona  della  colecisti  e che  la  contrattura  musco- 
lare è più  intensa  nella  porzione  supcriore  dei  muscolo 
retto  destro.  Accessoriamente,  possono  trovarsi  dolenti 
il  punto  frenico,  quello  scapolare  e gli  acromiuii. 

V enterocolite  acuta,  presenta  insieme  vomito  e diarrea 
accompagnali  da  forti  dolori  colici  e da  febbre  piuttosto 
alta.  Manca  però  la  difesa  e mentre  è rilevabile  una  dolo- 
rabilità alta  palpazione  su  tutto  il  decorso  del  colon, 
rumori  di  gorgoglio  sono  avvertibili  specialmente  sul  cicco. 

La  perforazione  di  un  ulcera  gastrica  o duodenale  in 
peritoneo  libero  offre  un  quadro  difficilmente  equivoco. 
Precedenti  gastrici,  anche  se  di  ptKO  conto,  sono  quasi 
sempre  presenti  nell'anamnesi;  il  dolore  è intensissimo, 
improvviso.  « a colpo  di  pugnale  ».  La  difesa  muscolare 
è accentuata  sin  dalf'inizio  e sempre  più  valida  nella  metà 
supcriore  de)  muscolo  retto  di  destra  e nell'epigasirio 
(addome  «a  tavola  di  legno»).  Clinicamente  c possibile 
mettere  in  evidenza  la  scomparsa  o la  riduzione  dell'aia 
di  ottusità  epatica;  non  é più  apprezzabile  la  peristalsi 
intestinale;  non  si  hanno  di  regola  modificazioni  del  polso 
e della  temperatura.  Un  esame  radiologico  che  dimostri 
uno  pnciimopcriionco  convalida  la  diagnosi  clinica  di 
perforazione. 

Nelle  pancreatiti  acute  e nelle  emorragie  de!  pancreas 
il  quadro  di  shock  gravissimo,  con  il  polso  piccolo  e fre- 
quente. la  difesa  quasi  assente  o nulla,  che  contrasta 
con  il  dolore  atroce,  l'irradiazione  posteriore,  « a cin- 
tura ».  fanno  presto  escludere  l'appendicite. 

Si  fratta  poi  di  soggetti  dì  età  matura,  u volte  con 
precedenti  di  litiasi  biliare,  spesso  obesi,  intemperanti, 
colpiti  dall'attacco  dopo  un  pasto  abbondante. 

Nelle  occlusioni  intestinali  il  dolore  si  ripete  periodica- 
mente con  intervalli  più  o meno  lunghi  ed  è accompa- 
gn.ì(o  da  rumori  di  gorgoglio  che  hanno  qualche  volta 
un  timbro  metallico  di  particolare  significato.  A)  vomito, 
che  è precoce  nelle  occlusioni  alte,  si  aggiunge  la  chiu- 
sura dcH'alvo  u feci  e gas.  L'addome,  meteorico,  si  di- 
stende, ma  non  si  osserva  mai  una  difesa  muscolare  vera 
e propria;  a volle  è possibile  osservare  il  disegnarsi  delle 
anse  durante  la  crisi  dolorosa. 

La  palpazione  può  mettere  in  evidenza,  in  casi  parti- 
colari. il  segno  del  salsicciotto  o del  pallone.  La  febbre, 
in  genere,  manca.  Due  elementi  di  grande  valore  soccor- 
rono per  una  giusta  e precoce  interpretazione  dei  sintomi: 
i precedenti  che  depongono  p>cr  disturbi,  anche  lievi,  di 
canalizzazione  intestinale,  o per  fatti  pregressi,  infiam- 
matori o traumatici,  a carico  deirintestino  o della  cavità 
peritoneale;  l'esame  radiologico,  diretto,  che  potrà  di- 
mostrare la  presenza  di  livelli  Idroacrei  nelle  anse  occluse. 

L'occlusione  intestinale,  salvo  le  forme  d'invaginazione, 
frequenti  nei  bambini,  è malattia  dell'età  adulta  c di 
quella  matura,  mentre  l'appendicite  ò mulaitia  soprat- 
tutto dell'età  giovanile. 

Quasi  impossibile  ò la  diagnosi  differenziale  con  la 
flogosi  acuta  del  divertìcolo  di  Xfeckel  e con  la  ileite  re- 
gionale del  Crohn,  in  quanto  i fenomeni  morbosi  subiettivi 
e obiettivi  si  sovrappongono.  In  queste,  la  localizzazione 
del  dolore  sarebbe  un  po'  più  mediale  e più  alta.  Ma  ciò 
non  rappresenta  davvero  un  criterio  sicuro  e di  valore 
univoco. 

Lo  stesso  può  dirsi  nei  riguardi  della  Hnfadenite  acuta 
mesenterica,  del  resto  assai  rara,  i cui  vari  segni  descritti 
non  hanno  alcunché  di  tipico  c d'indicativo. 

Le  annessiti  c le  pelviperitoniti  acute  di  origine  unnes- 
siaie  cominciano  sempre  con  dolori  neU'ipogastrìo  o al 
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di  sopra  degli  inguini.  Codeste  regioni  restano  sempre  le 
più  dolenti,  anche  se  il  dolore  irradia  altrove.  Frequente  è 
il  dolore  lombare  e sacrale.  Coesistono  secrezioni  vagi- 
nali abnormi  in  atto,  e Tesarne  ginecologico  dimostra 
quasi  sempre  una  cervicite  o una  endometrite;  i fornici 
vaginali  sono  più  caldi  dei  normali  e dolenti.  Si  possono 
apprezzare  delle  bozze  anncssiali  fisse  e dolorose.  La  leu- 
cocitosi tende  sempre  a essere  più  aita  che  nell'Hppendicite, 
e il  polso  è più  frequente  rispetto  alla  temperatura,  in 
genere  alta. 

Le  emorragie  da  corpo  luteo  o da  rottura  del  follìcolo  di 
Craaf  vengono  quasi  sempre  confuse  con  Tappendicite  per- 
che non  hanno  alcuna  caratteristica.  I criteri  che  possano 
vagamente  indirizzare  consistono  nel  modo  d'insorgere 
del  dolore,  sempre  improvviso,  e nella  sua  localizzazione 
primaria  nella  fossa  iliaca  destra;  nella  forte  intensità 
di  esso,  subiettivo  e provocato,  mentre  la  difesa  é scarsa 
o assente.  Importante,  ma  raro,  é il  dolore  vivo  suscitato 
dalla  palpazione  bimanualc  dclTovaio  leso. 

L'emopcritoneo  può  essere  tale  da  dare  i segni  del 
versamento  libero,  congiunti  con  quelli  dell'anemia  acuta 
po<itemorragica. 

Per  una  gravidanza  extrauterina,  soccorre  l’anamnesi  e 
soprattutto  il  dato  di  un'amenorrea  seguita  da  uno  stil- 
licidio di  sangue  net  periodo  intermestruo,  cui  si  accom- 
pagnino ripetute  crisi  di  lipoiimia  con  dolori,  più  o meno 
intensi,  nel  basso  ventre.  'Pali  crisi  vanno  di  pari  passo 
con  un  certo  pallore  della  donna.  Il  rammollimento  del 
collo  uterino,  la  iaicralizza/ione  e una  certa  plasticità 
del  corpo  dclTutcro,  Tapprcz/amenio  di  una  tumefazione 
molliccia  situata  al  suo  fianco,  sono  sufficienti  al  giusto 
orientamento.  E poi.  se  a tutto  ciò  si  associano  i segni 
dclTcmopcriionco,  confermato  dalla  puntura  esplorativa 
nel  fornice  posteriore,  ogni  dubbio  scompare.  Un  dato 
di  laboratorio  di  buon  sussidio  é la  leucocitosi,  più  alta 
che  nelle  peritoniti,  con  una  diminuzione  contemporanea 
del  numero  delle  emazie. 

La  torsione  delle  cisti  ovariche  sul  peduncolo  causa  un 
dolore  acuto  e repentino  nel  basso  ventre,  spesso  accom- 
pagnato da  collasso.  La  febbre  e la  leucocitosi  appaiono 
più  lardi.  La  palpazione  bimanuale  dimostra  nella  pelvi 
una  tumefazione  rotondeggiante,  unilaterale,  elastica,  più 
o meno  mobile.  È diagnosi  ditficile  nelle  donne  obese. 

La  peritonite  pneumococcìca  dei  bambini  è quasi  esclu- 
siva del  sesso  femminile.  Lo  stato  generale,  tossico,  è 
grave;  la  febbre  è alta  e il  ventre,  alla  palpazJone.  dà  una 
sensazione  pastosa  senza  che  esista  una  difesa  accentuata. 
Spesso  ha  preceduto  di  pochi  giorni,  o e ancora  in  atto, 
una  polmonite  lobare.  Frequente  è la  diarrea  e la  leuco- 
citosi ò sempre  molto  alla  (fino  a 30.(XX)  e più).  Spesso  è 
dimostrabile  un  versamento  libero  iniraddominaie. 

Le  adeniti  acute  e gli  adenofiemmoni  della  fossa  iliaca 
destra  offrono  I segni  di  lesioni  settiche  nei  territori  lin- 
fatici tributari,  e soprattutto  nelTarto  inferiore,  anche  se 
guarite  da  poco  tempo.  La  febbre  è alta,  a tipo  suppura- 
tivo; l'arto  inferiore  sta  in  contrattura  psoitica;  nella  fossa 
iliaca  e nella  regione  inguinocrurate  si  palpano  le  linfo- 
ghiandole  tumefatte  e dolenti. 

Decorso 

L’appendicite  acuta  è suscettibile  di  regredire  spontanea- 
mente in  pochi  giorni  quando  la  flogosi  è mite,  catarrale. 
La  Sintomatologia  si  attenua  e scompare;  ma  si  tratta, 
naturalmente,  di  una  guarigione  clinica,  perché  gli  esiti 
anatomici  sono  tali  da  cronicizzare  la  malattia  o da  creare 
una  predisposizione  a ulteriori  attacchi  acuti.  Anche  in 
talune  forme  suppurative  può  aversi  una  regressione  dei 
fatti  acuti;  solo  clic  qui  le  cose  si  trascinano  per  un  tempo 
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più  lungo,  con  una  dolorabilità  persistente  nel  punto  di 
MacBurney  e una  febbricola  vespertina,  in  assenza  di 
ogni  fatto  periuppendicitico. 

Nella  maggioranza  delie  forme  suppurative  o gangre- 
uose,  in  appendiciti  libere,  non  operate  per  tempo,  segue 
la  peritonite  acuta  diffusa  da  perforazione  (più  rara  quella 
da  propagazione),  a volte  già  gravissima  nel  giro  di  poche 
ore.  AITavvenuia  perfora/ione  può  seguire  una  momen- 
tanea remissione  della  sintomatoiogia  dolorosa,  la  accalmie 
traftresse  del  Dieulafoy. 

La  comparsa  della  peritonite  é segnalata  dalTaumento 
della  frequenza  del  polso,  dai  vomiti,  dal  peggiorare  dello 
stato  generale,  mentre  il  ventre  si  fa  tumido,  più  dolente, 
e la  difesa  si  estende.  La  temperatura  aumenta  di  poco; 
in  certe  forme  ove  predomina  E.  coli,  o gli  anaerobi, 
può  osscrv'arsi  una  tendenza  alTipotermia. 

Il  singhiozzo  e la  facies  ahdominalis  non  lardano,  e 
l'alvo  si  chiude. 

Delle  forme  più  gravi,  se  pure  meno  frequenti,  quella 
ipcrseitica  e ipcriossica  {setticemia  peritoneale  acutissima 
del  Wegner)  conduce  a morte  in  poche  ore  senza  fatti 
salienti  a carico  dclTaddome.  ma  con  una  frequenza 
sempre  più  afta  del  polso  (fino  a 140-160  e più)  e con 
uno  stato  di  euforia  che  contrasta  con  Tesirema  gravità 
delle  condizioni  generali  del  maialo.  L'ultra,  la  peritonite 
purulenta  progressiva  del  Sonnenburg,  anch'essa  di  pro- 
gnosi gravissima,  e caratterizzata  dalla  comparsa  di  fo- 
colai purulenti  multipli,  contemporanei  o successivi,  nel 
cavo  della  sierosa. 

Le  peritoniti  circoscritte  offrono  3 forme  top<5grafichc 
principali,  condizionale  dalla  sede  delTa.  e.:  iliaca,  lom- 
bare e pelvica.  Una  quarta  forma,  l'ascesso  mcsogasirico. 
è molto  rara  e di  diagnosi  assai  difficile  se  la  colata  puru- 
lenta non  si  estrinseca  verso  la  fossa  iliaca  o verso  la 
pelvi. 

Nelle  periappcndicili  plastiche,  corrispondenti  anato- 
micamente a forme  sierofibrinose,  o fibrinopuruleme  (in 
cui  però  il  pus  é scarsissimo  c circondato  da  una  gran 
massa  di  essudati  in  via  di  onjanizzazione),  il  piastrone 
comincia  a costituirsi  dopo  le  pnnte  48  h c si  apprezza 
come  una  resistenza  diffusa,  o come  una  tumefazione 
che  cresce  progressivamente  di  volume  e sembra  far 
corpo  con  la  parete;  oppure  come  una  massa  dura  e 
fissa,  vicina  alla  spina  iliaca  e all’arcata  crurale  o al  mar- 
gine esterno  del  muscolo  retto,  che  può  estendersi  verso 
il  lombo  e l'ipogastrio.  Codeste  forme  plastiche  sono 
suscettìbili  di  riassorbimento,  anche  rapido,  segnato  dalla 
riduzione  della  tumefazione,  dal  cedere  della  febbre  e dal 
ritorno  alta  norma  dei  globuli  bianchi. 

Ma  se  il  processo  volge  invece  alla  fusione  purulenta, 
con  il  persistere  dei  fatti  locali.  la  costituzione  dell'ascesso 
é indicata  dai  seguenti  sintomi;  tipo  nettamente  suppu- 
rativo della  temperatura,  dolore  che  aumenta  acquistando 
un  carattere  tensivo,  edema  della  cute,  comparsa  e ac- 
centuazione della  contrattura  addominale,  silenzio  peri- 
staltico e aumento  della  leucocitosi. 

Negli  ascessi  pelvici,  si  aggiungono  il  tenesmo  vescicale 
e quello  rettale  con  emissione  dì  mucosità  dall'ano.  Con 
Tesplorazionc  digitale  dal  retto,  si  apprezza  una  lumefu- 
zione  più  o meno  voluminosa,  dolente,  talora  fluttuante, 
che  sporge  sotto  la  parete  anteriore  distesa  la  cut  muco.sa 
é più  calda  del  normale. 

Nelle  forme  posteriori,  lombari  (trattasi  sempre  di 
appendici  in  posizione  reirocecale  ascendente),  la  sinto- 
matologia é simile  a quella  degli  ascessi  pararenali  o di 
quelli  subfrenici. 

La  guarigione  spontanea  degli  ascessi  appendicolari, 
per  rottura  spontanea  nelTintcstino,  c particolarmente  nel 
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retto,  è possìbile,  ma  non  frequente.  Alla  scarica  dei 
prodotti  purulenti  segue  la  remissione  immediata  dei  fatti 
locali  e della  febbre.  È un'eventualità  che  non  deve  mai 
essere  presa  in  considerazione  ai  fini  della  condotta  tera- 
peutica. 

Complica:Ìom 

Il  cosiddetto  rein  apperuiìcnhire  Irene  da  appendicite) 
si  osserva  raramente  e nelle  forme  gravi,  fortemente 
tossiche,  o sotto  forma  di  ematuria,  più  o meno  intensa, 
a volte  preciKe  e a volle  tardiva,  o sotto  Puspetio  della 
pielite  acuta.  La  prima,  di  prognosi  riservata,  colpirebbe 
a preferenza  i tombini;  la  seconda,  anchessa  temibile, 
è in  genere  bilaterale.  Sarebbero  riferibili  a piccoli  in- 
farti multipli  del  rene. 

Anche  le  emorragie  gastriche  e intestinali  sono  molto 
rare.  La  base  anatomica  è costituita  da  erosioni  multiple 
acute  della  mucosa  gastrica  o duodenale  {exutceraiio  sim- 
ple.x),  più  di  rado  da  un'ulcera  acuta. 

Le  tromboflebiti  del  mescnteriolo,  con  tutte  le  loro 
conseguenze  (pilcficbitc.  ascessi  unici  o multipli  del  fe- 
gato, soprattutto  del  lobo  destro),  sono  diventate  raris- 
sime da  quando  rintersenio  precoce  si  é generali/iiato. 
Ma  esse  possono  essere  già  in  atto  anche  quando  l'a.  e. 
presenti  lesioni  lievi  e non  fatti  grossolani  di  suppura- 
zione e di  gangrena.  Esteso  alla  vena  ileocolica,  il  pro- 
cesso tromboficbitico  può  essere  notato,  ad  addome 
aperto,  come  un  cordone  duro,  che  può  rai^iungere  le 
dimensioni  di  un  mignolo,  palpabile  nello  spessore  del 
nKscntcrc.  La  pcrifkbitc  suppurativa  può  dare  un  ascesso 
reiroperitoncale. 

Il  brivido  ripetuto,  prima  dcirintervento,  impone  du- 
rante l'operazione  un  esame  accurato  del  meso  e delle 
vene  di  cui  esso  è tributario.  I brividi  che  compaiono  con 
temperature  elevate  nelle  prime  24-48  h del  decorso  posto- 
peratorio sono  quasi  sempre  dovuti  a fatti  di  trombo- 
flebite settica,  specialmente  se  accompagnati  da  lieve 
subittero  e da  lieve  tumore  acuto  di  fegato. 

Altre  complicazioni  sono  date  dagli  ascessi  subfrenici 
e dalle  pleuriti  purulente,  più  frequenti  nel  lato  destro, 
e quasi  sempre  secondari  a una  peritonite  libera  operata 
tardi. 

Rarissime  le  embolie  polmonari;  eccezionali  quelle  ce- 
rebrali. 

Prognosi 

L'appendicite  acuta  ò sempre  malattia  grave,  nella  quale 
il  destino  del  malato  dipende  dalla  precocità  della  diagnosi 
e dell’intervento  chirurgico.  In  Italia,  secondo  i dati  del* 
ristitulo  centrale  di  statistica  del  1966-67,  muoiono  di 
appendicite  ca.  750  individui  all'anno.  La  cifra,  rispetto 
alle  acquisizioni  e alle  possibilità  odierne,  è ancora  alta, 
ed  è da  notare  che  molli  altri  casi  sfuggono  alle  stati- 
stiche per  essere  stati  diagnosticati  erroneuntente. 

Non  si  può  negare  che  talune  appendiciti  a decorso 
mite  possano  regredire  e guarire  clinicamente;  né  si  può 
disconoscere  che  la  terapia  medica  .sia  stata  enormemente 
avvantaggiala  dall'impiego  degli  antibiotici.  Ma  è pure 
sicuro  che  molti  malati  sono  perduti  dalla  condotta  aspet- 
tante. estremamente  infida  in  una  malattia  tanto  ingan- 
natrice. $1  è già  rilevato  come  talune  forme,  nelle  quali 
prevale  lo  streptococco,  possano  produrre  la  peritonite 
diffusa  prima  che  l'organo  giunga  a perforarsi  grossola- 
namente. 

Ora,  l'intcrvcnlo  precoce,  nette  prime  24  h,  al  massimo 
entro  48  h.  può  dare  una  media  d'insuccessi  deH’l-2%, 
gravando  su  tale  prognosi  le  complicazioni  postoperatorie 
broncopolmonari  o di  altra  natura,  talune  particolari 


condizioni  (stato  gravidico  molto  avanzato  o presso  il 
termine),  le  eventuali  pn^sistcnil  malattie,  la  primis.sima 
infanzia  e la  vecchiaia. 

A peritonite  conclamata,  la  mortalità  postoperatoria 
sale  al  10-20%. 

Terapia 

C'è  un  assioma.  deH’Osler.  col  quale  concorda  la  grandis- 
sima maggioranza  dei  chirurghi;  «non  si  arriva  mai 
troppo  presto  ».  L'indicazione  dciriniervcnio  immediato 
nelle  48  h non  ammette,  si  può  dire,  eccezioni.  L'ope- 
razione è tanto  più  garantita  quanto  più  breve  è il  tempo 
trascorso  dairinizìo  dell'attacco,  e consente  quasi  sempre 
la  sutura  per  prima  inicn/ionc  della  laparotomia,  anche 
quando  si  trovino  degli  essudati  scarsi  e circoscritti  nelle 
immediate  vicinanze  dcH'a.  e. 

Dal  3*  giorno  in  poi,  ropporiunilà  dcH'Intcrvcnto  deve 
essere  stabilita  caso  per  caso,  se  si  presenti  un'indicazione 
di  urgenza  di  carattere  vitale.  Ritengono  giustamente  i 
più  essere  illogica  l'aggressione  di  un  processo  infiamma- 
torio acuto,  quando  esso  tende  ad  attenuarsi  e a circo- 
scriwirii;  poiché,  in  tali  condizioni,  ncH  opcrazionc.  pur 
condotta  iege  artìs.  è insito  il  pericolo  di  diffondere  l'in- 
fezione. iiKalizzaia  nella  fossa  iliaca  destra,  a tutta  la 
sierosa  peritoneale. 

Se  il  processo  evolve  verso  la  suppurazione  e conduce 
alla  formazione  di  un  ascesso  pcriappendicitico.  la  rac- 
colta va  aperta  e drenata,  senza  curarsi  di  asportare  l'a.  e., 
a meno  che  l'appendicectomia  non  riuscisse  di  straordi- 
naria facilità.  Di  solito  la  fusione  purulenta  è completa 
dopo  10-12  giorni. 

Nelle  forme  di  pcnappendiciie  plastica  si  attenderà  il 
riassorbimento  degli  essudati,  istituendo  la  cura  medica: 
borsa  di  ghiaccio  suiraddonie,  vitto  leggerissimo,  bevande 
zuccherate  e alcaline  in  abbondanza  e impiego  degli 
antibiotici. 

È prudente  attendere  da  I a .3  nsesi,  dopo  la  cessazione 
della  febbre,  per  asportare  a freddo  l’a.  e.  dopo  una 
pregressa  pcriappendiciic  semplice,  o do|>o  l'inctsione  dì 
un  ascesso  appendicolare.  L'attesa  più  lunga  é richiesta 
dalle  fiogosi  suppurative.  Però,  un  altro  attaoro  acuto, 
che  sopraggiungessc  durante  l'aspettativa,  comporta  l’in- 
icrvcnto  immediato.  Le  peritoniti  acute  diffuse  devono 
essere  immediatamente  operate  solo  che  resti  una  spe- 
ranza, anche  se  l'opera  del  chirurgo  potesse  sembrare 
un  tentativo  pietoso.  Come  in  tutte  le  peritoniti  di  varia 
ctiologia.  la  rimozione  della  causa  efficiente,  quando 
le  condizioni  generali  lo  consentano,  é la  prima  condi- 
zione per  il  successo.  E airappendicectomia  mira  l’opera- 
zione oltre  che  alla  detersione  del  cavo  sieroso  dagli 
essudati,  e al  tamponamento  e al  drenaggio.  L'applica- 
zione diretta  degli  antibiotici  e dei  sulfamidici  nel  peri- 
toneo si  usa  aspergendo  le  supcrfìci  infette  con  sulfa- 
midici in  polvere,  o con  penicillina  cristallizzata,  o altri 
antibiotici. 

li  trattamento  postoperatorio  e diretto  a combattere 
la  fiora  microbica  e le  sue  tossine,  a favorire  il  drenaggio 
degli  essudati,  a compensare  l'organismo  delle  perdite  in 
liquidi  e in  proteine,  a sostenere  il  circolo. 

La  posizione  del  paziente  sarà  semiseduta,  in  modo 
che  gli  essudati  si  raccolgano  nel  piccolo  bacino  ove  i 
poteri  di  assorbimento  del  peritoneo  sono  molto  minori 
di  quel  che  non  sia  sotto  il  diaframma;  e da  dove,  per 
il  principio  dei  vasi  comunicanti,  più  facilmente  sono 
riversati  all'esterno  attraverso  i tubi  o i lamponi. 

Le  fiebsK'tisi.  le  ipodermoclisi  consuete  e quelle  per- 
manenti a goccia,  di  soluzione  fisiologica  o di  soluzione 
glicosata.  a seconda  del  caso,  sono  indispensabili  per  un 
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congruo  apporto  Ui  acqua  ed  elettroiiti,  e devono  essere 
generose  (Ghie  arrivava  a somministrare,  ai  peritonittci. 
13  1 d'acqua  al  giorno).  Ma  nulla  supera  in  efrìcaciu  le 
infusioni  endovena  di  plasma  sanguigno  che.  oltre  a rista- 
bilire l'equilibrto  dell'ematocrito,  sempre  rotto  a favore 
della  parte  corpuscolata  (vera  inspixsatio  satiguinis)^  com- 
pensa le  perdile  in  proteine  c combatte  l'acidosi.  Co- 
deste infusioni  possono  essere  fatte  in  larga  misura, 
arrivando  a somministrare  anche  2 I al  giorno. 

Gli  stati  di  ipocioruremia  con  iperazotemia,  che  si 
osservano  pariicolarmcnie  là  dove  i vomiti  sono  abbon- 
danti o dove  il  ristagno  gastrico  impone  ripetuti  lavaggi 
dello  stomaco,  saranno  combattuti  con  te  iniezioni  endo- 
venose ipenomchc  di  cloruro  di  sodio  c con  soluzione 
fisiologica  c glicosata.  Con  la  stessa  szilu/ione  salina 
iperionica  endovena  si  stimola  la  peristalsi  intestinale, 
aiutando  contemporaneamente  in  modo  meccanico  la 
fuoruscita  dei  gas  c delle  materie  con  l'applicazione 
di  una  lunga  sonda  rettale  di  grosso  calibro.  Piccole 
dosi  quotidiane  di  cardliKÌnciici  (preparati  di  digitale 
0 di  sirofanto,  a seconda  dei  casi)  aiutano  a mante- 
nere clTìciente  la  funzione  del  miocardio,  sensibile  sempre 
alla  tossicosi  pcritonilica.  Se  esistono  segni  di  sofferenza 
epatica,  si  ricorrerà  all'uso  contemporaneo  dcH'insulìna 
e dello  zuc'chero,  eventualmente  di  fattori  lipotropi.  Dalla 
sorveglianza  assidua  del  malato  c dui  trattamento  post- 
operatorio adatto  e tempestivo  possono  ottenersi  dei 
successi  anche  in  casi,  disperati  a prima  vista,  in  cui 
nuM'ultrosi  era  potuto  fare  se  non  un  semplice  drenaggio 
delfaddome. 

Appendicite  cronica 

Tra  le  appendiciti  croniche  si  dovrebbero  comprendere 
quegli  stati  morbosi  il  cui  substrato  anatomico  f^osse  co- 
stituito da  alterazioni  di  carattere  infiammatorio  cronico 
semplice,  stabilitesi  in  conseguenza  di  una  pregressa 
flogosi  acuta.  Ora,  nella  grande  maggioranza  dei  casi, 
la  nota  anatomica  è offerta  dalla  fibrosi  e dall'oblitera- 
zionc,  mentre  in  minoranza  sono  le  forme  che,  per  gros- 
solane lesioni  fidropc  o empiema  cronico,  estese  aderenze), 
non  lasciano  dubbi  sulla  loro  natura.  In  altri  termini, 
poiché  nella  fibrosi  c neiroblilerazionc  mancano  i segni 
veri  e propri  della  fltigosi.  ci  troviamo  dinanzi  a uno 
stato  anatomico,  e non  a un  processo,  la  cui  interpreta- 
zione è sempre  equivoca  c variabile  a seconda  dclfopi- 
nione  in  materia  del  patologo,  tanto  che  alcuni  AA. 
(Aschoff)  negano  che  si  possa  parlare  di  uppcndictic 
cronica  se  non  soccorra  il  dato  anamnesiico  sicuro  di 
una  pregressa  flogosi  acuta;  altri  A A.  negano  senz’altro 
l'origine  infiammatoria  delta  fibrosi  e l'ascrivono  a un 
processo  morboso  regressivo  di  tipo  atrofico,  involutivo, 
in  rapporto  all’eia  dcirindividuo  (Ribbert.  7uckerkandi. 
Keith);  altri  AA.  infine  negano  perfino  che  le  altera- 
zioni fibrose  e obliteranti  siano  capaci  di  proviKare  i 
sintomi  attribuiti  alle  appendiciti  croniche,  intese  nel- 
l'accezione comune  odierna. 

In  realtà  molte  appendici  con  segni  chiari  di  fibrosi 
obliterante,  asportate  nel  corso  di  altri  interventi  sui- 
l'addomc  o esaminate  al  tavolo  anatomico,  non  avevano 
mai  dato  segno  di  sé. 

Però  non  si  può  negare,  clinicamente,  l'esistenza  di 
quegli  stati  abnormi  che  cessano  con  l'asportazione  dcl- 
l'appendicc  e net  quali  la  sindrome  dolorosa  può  certo 
essere  spiegata  con  una  stenosi  del  lume  appendicolare, 
specialmente  avente  sede  neiresircmità  prossimale.  Ma  la 
fibrosi,  di  per  se,  nulla  può  spiegare;  a meno  che.  inter- 
ferendo sulla  contrattilità  delia  muscutaris,  non  riesca  a 
dÌNiurbarc  lo  svuotamento  normale  dcll'a.  Il  Masson  ha 
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descritto  delle  alterazioni  particolari  ncirapparato  neuro- 
muscolare della  sottomucosa,  a carattere  iperplastico. 
che  colpiscono  tanto  i fascicoli  muscolari  di  raccordo 
tra  la  muscularis  e la  musailaris  muco^ae,  quanto  Jc  fibre 
nervose  del  plcss<)  di  Meissner.  con  numerosi  microsctv 
pici  rteuromi  nella  mucosa  e con  atrofia  dei  follicoli  lin- 
fatici. Il  processo  comìnccrcbbc  nella  sottomucosa  c rap- 
presenterebbe una  rigenerazione  esagerala  degli  elementi 
nervosi  provocata  da  flogosi  antecedenti.  Le  osservazioni 
del  Masson  sono  stale  confermate  dal  Sundcr-Plassmann 
che.  in  appendiciti  croniche  e acute,  trovò  alterazioni 
rilevanti  nei  gangli  nervosi  imramurali,  a carattere  irre- 
versibile, c piu  intense  nelle  forme  croniche.  Ma  poiché 
nulla  si  conosce  sul  significato  clinico  delle  alterazioni 
in  questione,  non  si  può  davvero  parlare  di  \iT\appeiHlkiie 
neurogena.  come  era  stato  proposto  dal  Simard.  La  fibrosi 
comincia  sempre  nella  sottomucosa  della  punta,  per  esten- 
dersi verso  la  base  dclforgano.  L'a.  c.  perde  la  sua  elasti- 
cità: il  lume,  normalmente  configuralo  a stella,  visto  in 
sezione,  ora  é rotondeggiante  e spiegato,  ora  invece  ri- 
stretto per  ispessimento  delle  pareti.  La  mucosa  a volte 
è ispessita  c congesta,  con  puxolc  emorragie  puntiformi; 
altre  volle  granulosa  oppure  liscia  e di  aspetto  vitreo. 
Dove  predomina  il  processo  obliterante,  l'a.  c.  c rctratta. 
indurita,  ispessita  c pallida;  la  mucosa  c la  sottomucosa 
sono  compleiarncnie  trasformate,  di  guisa  che  il  lume 
é ridotto  a una  fessura  esile  o è addirittura  scomparso. 
Il  mcscnicrioio  può  essere  ispessito  e accorciato. 

I .\ì»(omi  attribuiti  alla  forma  cronica  sono  numerosi 
ma  quelli  classici  restano  sempre  il  dolore  vago  addomi- 
nale, una  certa  sensibilità  nel  punto  di  MacBurncy.  la 
stipsi  abituale,  le  flatulenze.  Il  Moynihan  ha  indicato  col 
nome  di  ttìspepsia  appetuiicoiare  un  dolore  che  può  pre- 
sentarsi « in  ogni  momento  » dopo  il  pasto.  scnz.a  orario 
tipico  e senza  il  ritmo  di  quello  delle  ulcere  gastriche  e 
duodenali,  che  aumenta  con  gli  sforzi  c gli  esercizi.  Sono 
stali  anche  descritti  stali  di  ipercloridria  e di  dispepsia. 
Allorché  la  forma  cronica  procede  da  un  attacco  acuto 
antecedente,  i dolori  sono  spesso  riferiti  aM'cpigastrio  o 
all'ombelico  e non  fa  meraviglia  che  i sintomi  vengano 
attribuiti  con  facilità  a malattie  dello  stomaco,  dclfintc- 
stino  o del  fegato.  Molti  appendicitici  passano  per  vano 
tempii  come  ulccrt>sl,  sebbene  possa  accadere  che  un'ul<^ra 
gastrica  o duodenale  insorga  nel  corso  di  un'appendicite 
cronica.  Parimenti  c stata  indicata  ncirappcndicite  cro- 
nica l'origine  di  ulcere  gastriche  c duodenali  (seconda 
malattia)  e di  colecistiti  insieme  (sindrome  dclfaddomc 
destro).  L'ulcera,  soprattutto  quella  dutnlcnale.  potrebbe 
essere  prodotta  da  embolie  capillari  (Payr)  o da  un'infe- 
zione ascendente,  per  via  linfatica,  che  dall'a.  c.  raggiun- 
gerebbe le  pareti  del  duodeno  e della  colecisli.  alterandole 
col  procedere  dalla  sierosa  viscerale  verso  la  mucosa. 

Molti  dolori  nella  fossa  iliaca  destra,  per  lo  più  in 
donne  giovani,  sono  di  natura  nervosa  (pseudoappendi- 
cite. appendtcaigta  isterica);  sempre  imbarazzanti  per  la 
diagnosi,  non  beneficiano  alTatio  dcirappcndiccctomia. 

La  stipsi  abituale,  indicata  come  uno  dei  sintomi  prin- 
cipali, è spesso  legala  a una  colile  cronica,  per  lo  più 
spastica,  e con  resistenza  di  aderenze  pcricolichc  o di 
membrane  del  tipo  Lane. 

Altrettanto  può  dirsi  di  quel  certo  meteorismo  del 
cicco,  qualche  volta  accompagnato  da  rumori  di  goi^oglio 
localizzato,  dovuto  anch'esso  ad  aderenze  che  ne  osta- 
colano i liberi  movimenti  o che,  inginocchiando  un  poco 
l’ultima  ansa  dcH'itco,  disturbano  la  funzione  della  val- 
vola di  Bauhin.  I sintomi  sopraddetti  si  osservano  altresi 
nel  coecum  mobile  e nelle  colili  prevalenti  nella  metà 
destra;  due  stali  morbosi  che  possono,  però,  direttamente 

576 


APPENDICK  CECALE 


o indirettamente,  favorire  l'insorgenza  di  una  forma  ai>< 
pcndidtiea. 

Una  forma  di  appendicite  cronica  a tipo  scleroipcr- 
trofko,  caratterizzata  da  un'enorme  iperplasia  del  con- 
nettivo della  parete  appendicolare,  è nota  sotto  il  nome 
di  appetìàìcitis  fihroplasiica.  Poiché  coinvolge  anche  il 
cicco  c l’ileo  nel  suo  ultimo  (ratto,  clinicamente  e al 
tavolo  operatorio,  i sempre  scambiata  con  i tumori  o 
con  i lutercolomi.  È molto  rara,  c la  diagnosi  é esclusi- 
vanente  isto|)atologica. 

Corpi  estranei  e parassiti 

VEnterobius  vermtcularis  si  trova  con  una  certa  frctiucnza 
neU'appendicc;  più  raro  è il  Trichuris  trichiura.  L'Aschoff. 
benché  abbia  riscontrato  i vermi  nel  20*,.  delle  appendi- 
citi acute,  nega  loro  ogni  importanza  eliologica,  anche 
se  poi  ammette  un'entità  clinica,  che  chiama  uppemfico- 
paihia  oxyurìca,  non  diiTerenz.iabtIc  dalia  comune  forma 
cronica  se  non  anatomicamente,  perché  priva  di  ogni 
reazione  inhammaloria. 

Però  è stato  dimostrato  dal  Rheindorf  che  i vermi 
possono  produrre  con  le  loro  sostanze  tossiche  un'ap- 
pendicite catarrale  superficiale,  o determinare  una  fio- 
gosi  acuta  flemmonosa  aprendo,  meccanicamente,  le 
porle  di  entrata  ai  batteri,  con  piccole  perdite  di  so- 
stanza degli  epiteli  della  mucosa.  Anche  la  penetrazione 
dei  parassiti  nello  spessore  della  parete  é stata  osser- 
vata. tanto  sotto  la  mucosa  come  dentro  la  muacuhris, 
hn  sotto  la  sierosa. 

Non  c facile  dire  se  i tanti  corpi  estranei  di  comune 
reperto  (acini  di  uva,  noccioli  di  ciliegia,  pallini  di  piombo 
da  caccia,  chicchi  di  grano,  spilli,  eie.),  possano  predi- 
sporre ad  attacchi  infiammatori,  perché  si  riscontrano 
spesso  in  appendici  perfettamente  sane. 

Mollo  frequenti  sono  i coprolili,  in  maggioranza  do- 
vuti a una  secrezione  della  mucosa  particolarmente  ricca 
di  sapone  di  calce  (Canon).  Possono  essere  molli,  cretacei, 
come  possono  raggiungere  una  durezza  straordinaria. 
Le  concrezioni  sono  favorite  dalle  stenosi,  e perciò  dal 
ristagno  cavitario.  Molto  si  è discusso  se.  e hno  a che 
punto,  possano  provocare  la  flogosi  acuta;  forse  ciò 
avviene  indirettamente  con  lo  stabilirsi  di  alterazioni 
croniche  predisponenti.  Altri  sostengono  che  i calcoli 
fecali  sono  non  la  causa,  ma  la  conseguenza  della  Hogosi. 

Flogosi  croniche  gninuloiiiatose 

Tubercolosi 

Rappresenta  sempre  una  localizzazione  secondaria  da 
propagazione  di  una  peritonite  cronica  della  stessa  natura, 
ovvero  anche  da  una  tbc  genitale  femminile.  Qui.  dalla 
salpinge  rinfezione  procederebbe  per  via  linfatica  lungo 
il  legamento  di  Clado.  Più  spesso  la  forma  é enterogena: 
t bacilli,  provenienti  da  sputi  deglutiti,  penetrano  attra- 
verso le  cripte  della  mucosa,  spesso  senza  lasciarvi  traccia, 
c raggiungono  la  sottomucosa  ove  le  alterazioni  sono 
sempre  prevalenti.  Di  qui  procedono  per  invadere  tutto 
l'organo,  dando  talvolta  un  grosso  ascesso  pericecale  che 
può  aprirsi  attraverso  l'intestino  o attraverso  la  parete 
addominale. 

Le  forme  anatomiche  principali  sono  la  granuloulce- 
rosa. la  cntcroperitoneale.  la  cronica  ipertrofica.  Questa 
ultima  dà  i sintomi  del  (umore  e della  stenosi  intestinaie; 
le  altre  due  possono  decorrere  latenti  c manifestarsi  occa- 
sionalmente. come  un  attacco  acuto,  per  sopraggiunta 
infezione  mista.  L'asportazione  delle  appendici  tuber- 
colose espone,  con  una  certa  frequenza,  al  pericolo  di 
una  fìstola  secondaria. 
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Actinomicosi 

È csiremamcntc  rara,  e benché  sia  stata  atxenaiu  come 
primitiva  dell'a.  c.,  è quasi  sempre  secondaria  a lesioni 
specifiche  del  cieco. 

Sifiiide 

Eccezionale  nel  tubo  digerente,  la  sifilide  deU’appendicc 
può  dirsi  praticamente  sconosciuta. 

Mucocele  e pseudomixoma 

In  conseguenza  di  una  fiogosi  acuta  suppurativa  può 
l'essudato  restare  chiuso  nell’a.  c..  se  questa  é obliterata 
nella  sua  estremità  prossimale,  e,  con  l'andar  del  tempo 
e per  auiosteriiizzazionc.  trasformarsi  in  un  liquido  denso 
e mucoso  che,  aumentando  di  quantità,  gradatamente  la 
distende.  Il  liquido  descritto  dà  la  reazione  della  mucina 
e della  pseudomucina. 

Codeste  cisti  da  ritenzione  sono  conosciute  sono  il 
nome  di  mucoccti  deH’appendice.  La  dizione  atrope  é 
meno  propria,  per  gli  accennati  caratteri  del  contenuto. 

Il  mucoccic  può  raggiungere  dimensioni  considerevoli, 
fino  a quelle  di  una  banana  e perfino  di  una  testa  di 
adulto:  ma  il  suo  interesse  particolare  sta  nel  fatto  che, 
per  rottura,  può  essere  la  causa  dello  pseuJomixoma  de! 
peritoneo.  Sulla  sierosa  parietale  e viscerale  si  formano 
allora  ammassi  gclaiiniformi  che  assomigliano  a quelli 
delle  uova  di  rana,  qualcosa  di  simile,  cioè,  a quel  che 
complica  talvolta  il  cistoadenoma  pscudomucinoso  dei- 
l’ovaio.  La  ncoproduzionc  pseudomixomatosa  è dovuta, 
con  grande  probabilità,  all'impianto  di  cellule  epiteliali, 
provenienti  dal  mucocele  rotto,  sulla  sierosa,  dove  con- 
tinuano a secernere  muco.  È meno  attendibile  che  le 
masse  siano  il  prodotto  di  reazione  del  peritoneo  irritato. 
La  prognosi  in  genere  è grave,  sebbene  l'appendicectomia 
abbia  potuto,  in  qualche  caso,  modificare  il  decona). 

Tumori 

Tutti  i neoplasmi  più  comuni  sono  staci  osservali  ncl- 
l'a.  c.:  fibromi  e fibromiomi,  lipomi,  angiomi,  sarcomi 
e adenocarcinomi.  ma  in  modo  cosi  raro  da  avere  soltanto 
un  puro  interesse  casislico. 

I carciiwidi  o tumori  argemuffini  costituiscono  invece 
una  delle  alterazioni  morbose  più  interessanti. 

Si  osservano  ocvasionalmenie  nelle  appendici  asportate 
chirurgicamente,  nella  proporzione  dello  0.2-0.4*;. 

Per  altre  notizie  v.  carcinoidf.. 

Cemù  di  tecnica  operatoria 

1.  Anestesia.  - Oggi  si  preferisce,  nella  quasi  totalità 
dei  casi,  operare  in  anestesia  generale  con  intubazione 
endoiracheale.  preceduta  da  una  prcmcdicazione  con  me- 
peridina  e atropina,  eventualmente  associata  ad  un  neuro- 
psicolcttico.  I progressi  della  tecnica  e l'introduzione  di 
nuovi  anestetici  permettono,  infatti,  di  sonoporre  i pa- 
zienti a questo  tipo  di  anestesia  con  evidente  vantaggio 
rispetto  alle  anestesie  periferiche.  V.  anestisia  chiruk- 

OICA. 

2.  Posizione  del  malato.  - P.  sempre  utile  rialzare  di 
poco  il  bacino  al  disotto  del  sacro  e ruotare  legger- 
mente il  tronco  a sinistra;  taluni  consigliano  addirittura 
il  decubito  laterale  sinistro,  per  allontanare  meglio  il 
pacchetto  del  tenue  dal  campo  operatorio.  La  posizione, 
in  questo  modo,  aiuta  assai  quando  si  deve  intervenire 
per  rappcndicite  acuta  che  complichi  una  gravidanza 
inoltrala  o presso  il  termine.  L'inclinazione,  anche  mo- 
derata. col  capo  verso  il  basso,  è sempre  da  evitare  inter- 
venendo in  fase  di  peritonite  libera,  perché  gii  essudati 
raccolti  nel  bacino  non  si  diffondano  verso  l'alto.  In  (ali 
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Kig.  8.  Incisione  di  M.icUiirncy  inlclc^^;mlc  chic  c sotiociilanco  fino  airaponcurosi  del  grande  obliquo  che  viene  sezio- 
nalo parallclamenic  alla  sue  fibre.  Hi  I margini  dciraponeurosi  suddetta  sono  divaricali:  sono  visibili  le  libre  muscolan 
del  piccolo  obliquo  dissociate.  C)  Divaricale  le  fibre  muscolari  ed  aperto  il  peritoneo  parietale  si  osserva  il  cieco.  />)  Rinveni- 
mento dell'a.  c.  cd  emostasi  del  mesenteriolo  eon  punto  montalo  (tale  emostasi  c più  rrequenlementc  praticata  per  mezzo 
di  pinza  emostatica  di  Kocherl.  (A-H  da  Callandcr:  C-D  da  Tfiorek.  ridisegnaie). 


casi,  meglio  cominciare  nella  posizione  contraria  c,  aperto 
l'addome  e aspirali  i liquidi,  ricondurre  il  paziente  come 
si  desidera. 

3.  hicisUmi.  - Abbandonata  da  tutti  l'incisione  iliaca 
a tutto  spessore  del  Roux.  (serché  gravemente  lesiva  della 
solidità  della  parete,  le  incisioni  comunemente  adottale 
si  riducono  a due:  quella  iliaca  del  MacBtirncy  c\a  para- 
rcuate, nota  in  Francia,  in  Germania  e in  America  rispet- 
tivamente sotto  i nomi  dello  Jalaguier,  del  Lennander  e 
del  Kammerer.  A quest'ultima  si  rimprovera  la  sezione 
di  uno  o due  nervi  del  muscolo  retto  e rairofia  neuro- 
gena secondaria  del  muscolo  stesso,  con  pregiudizio  per 
le  ernie  ventrali  postoperatorie,  particolarmente  là  dove 
fu  d'obbligo  il  tamponamento. 

L'incisione  di  MacBurney  è certo  la  più  anatomica 
c la  più  fisiologica,  perche  taglia  solo  l'aponeurosi  del 
grande  obliquo  e dissocia  semplicemente  le  fibre  del  pic- 
colo obliquo  e del  trasverso  secondo  la  loro  direzione, 
senza  recidere  alcun  nervo.  Centro  la  spina  iliaca  ante- 
riore supcriore,  due  dita  medialmente  a questa,  l'incisione 
decorre  secondo  una  linea  che  riunisce  l'apice  dcll'Xl  costa 
alla  sinfisi  pubica.  Lo  spazio  che  fornisce  c surticicntc  nella 
maggioranza  dei  casi;  comunque  esso  può  essere  am- 
pliato aprendo  trasverstilmente  la  guaina  del  muscolo 
retto,  o se  iKcorrcsse  uno  spazio  maggiore,  prolungando 
verticalmente  verso  il  basso  o verso  l'alto  l'incisione  della 
guaina  stessa.  Solo  con  questa  modifica  — per  altro  ra- 
ramente necessaria  — si  può  ricadere  nelle  censure  mosse 
all.i  p.ir.irctiale.  Può  convenire  la  laparotomia  mediana 


soitomhelicale  nelle  appendiciti  pelviche,  nelle  diagnosi 
dubbie,  quando  si  intenda  esplorare  contemporaneamente 
i genitali  interni  femminili,  c nelle  peritoniti  diffuse,  spe- 
cialmente se  l'opera  del  chirurgo  debba  ridursi  a un  puro 
e .semplice  drenaggio  della  cavità,  nei  casi  disperati. 

Un'incisione  atipica,  piti  alta  c più  all'esterno,  è ri- 
chiesta duU'appcndicite  acuta  nel  corso  degli  ultimi  mesi 
della  gestazione,  poiché  il  cieco  è respinto  in  quella  dire- 
zione dalla  massa  dell'utero  gravido. 

Aperto  il  peritoneo,  attratti  fuori  il  cieco  c l’apiscndicc. 
se  essi  sono  liberi,  e protetta  tutto  aH'intorno  la  grande 
cavità  con  pezze  da  laparotomia  umide  di  soluzione  fi- 
siologica calda,  si  comincia  con  l'emostasi  separala  dei 
vari  ramuscoli  vascolari  del  mesenteriolo,  fino  a prepa- 
rare bene  la  base  deH'appcndicc;  la  si  schiaccia  rasente 
al  cieco  e la  si  lega  con  un  filo  di  catgut  in  corrispondenza 
del  tratto  schiacciato.  Poi  si  seziona,  a qualche  millimetro 
distalmente  alla  legatuia,  con  il  termocauterio  o con  il 
bisturi  elettrico,  avendo  cura  d'impedire  il  versamento 
del  contenuto  con  una  forciprcssura  preventiva  appli- 
cala un  poco  al  disopra  della  legatura.  Il  moncone  è 
affondato  sotto  un  doppio  piano  di  sutura  del  cieco, 
preferibilmente  in  seta  sottile,  a sopraggitto,  o a borsu 
di  tabacco,  o con  punti  in  croce.  Alcuni  chirurghi  omet- 
tono il  tempo  di  affondamento. 

Ma  se  il  cieco  è fisso  e male  si  estrinseca,  anche  dopo 
averlo  mobilizzalo  incidendo  il  peritoneo  parietale  nel 
solco  parieiocolico;  se  l'a.  c.  è fortemente  aderente  e 
trovasi  in  posizione  reirocecale  ascendente  o pelvica;  o 
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Kig.  9.  A)  Legatura  dcH'appendice  alla  sua  base  di  impianto  e schiacciaiiKnto  della  stessa  con  pinza  emostatica.  B)  Di- 
Npusiziune  di  un  punto  di  catgut  o di  seta  a borsa  di  tabacco.  C)  Appendicectomia:  il  taglio  dclLappendicc  e più  frequen- 
temente praticalo  con  il  termocauterio  o con  relciirobìsturi  che  con  il  bisturi.  D)  Affondamento  del  moncone  appendicolare. 
(/)o  Thorfk,  ridisfgnaia). 


se  è cosi  gravemente  alterala  da  far  temere  una  lacera- 
zione accidentale,  per  una  lieve  trazione,  le  manualità  di- 
ventano più  diffìcili,  poiché  devono  svolgersi  a una  cena 
profondità.  Conviene  allora  rimuovere  l’organo  proce- 
dendo per  via  retrograda,  sezionando  cioè  prima  il  verme 
e affondando  il  suo  moncone  e poi  facendo  la  sezione 
c l'emostasi  del  mesenteriolo,  cominciando  dal  cieco  per 
andare  verso  la  punta  dell'a.  c. 

Solo  nelle  forme  croniche,  non  suppurative,  tenace- 
mente aderenti,  può  essere  consentita,  se  di  necessità, 
l'appendicectomia  sottosierosa  secondo  la  tecnica  del 
Poncet.  Essa  consiste  nello  sgusciamento  dell'organo  dal 
suo  involucro  sieroso,  procedendo  per  via  retrograda. 
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Se  la  base  dell'a.  c.  é gangrenaia,  o se  il  cicco  per  flo- 
gosi  è diventato  friabile,  bisogna  qualche  volta  rinunciare 
alla  legatura  del  moncone,  che  lo  taglierebbe,  o airaffon- 
damento  di  esso,  che  non  darebbe  alcuna  garanzia  di 
tenuta.  È allora  necessario  ricorrere  al  tamponamento. 
Tale  procedimento  espone  al  pericolo  di  una  fìstola  ster- 
coracea secondaria  che,  in  genere,  si  stabilisce  quando 
la  ferita  già  granula,  e che  non  ha  una  prognosi  cattiva 
in  quanto,  per  lo  più,  finisce  col  chiudersi  spontaneamente. 
Gli  ascessi  appendicolari  in  sede  iliaca  vanno  aperti  più 
lateralmente  che  si  può,  tenendosi  a ridosso  della  spina 
iliaca  o del  legamento  inguinale,  in  modo  da  svuotarli 
preferibilmente  per  via  cxtraperitoneale,  procedendo  col 
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Fig.  IO.  At  Una  briglia  epiploica  vien«  fi>sata  sulla  zona  alTondata  a mezzo  dello  stesso  punto  a borsa  di  tabacco;  tale 
tempo  non  é indispensabile.  B t C)  Talvolta  il  moncorK  appendicolare  e la  zona  del  mesenteriolo  su  cui  e fatta  lemostuM 
possono  essere  affondati  con  una  breve  sutura  continua  o a punti  staccati.  Thorek,  riJite^nttfa). 


tagliente  fino  alla  fascia  trasversale  e indi  per  via  ottusa. 
Il  cavo  ascessuale  viene  deterso,  cosparso  di  antibiotici 
in  polvere  e tamponato,  senza  tentare  alcuna  manovra 
per  asportare  l'a.  c.«  a meno  che  questa  non  sia  aggre- 
dibile  in  modo  straordinariamente  facile  c innocuo. 

Gli  ascessi  retrocecali  sup>eriori  possono  essere  incisi 
per  via  lombare.  Quelli  pelvici,  ben  circoscritti  nel  Douglas, 
vengono  aperti  nel  punto  più  declive  attraverso  il  fornice 
vaginale  posteriore  o attraverso  la  parete  anteriore  de) 
retto,  previa  puntura  esplorativa:  incisa  la  mucosa,  si 
procede  per  via  smussa,  introducendo  un  klemnter  chiuso 
e ritirandolo  con  i morsi  allargati.  Il  drenaggio  si  fa  con 
un  tubo  di  gomma  che  esce  dalla  cavità  naturale,  pre- 
scelta come  via  di  accesso,  leggermente  tamponata  poi 
perché  il  tubo  non  sfugga. 

Anche  negli  ascessi  pelvici  che  si  estendono  in  alto 
verso  la  fossa  iliaca,  conviene  l'apertura  dai  basso  prima 
di  procedere,  se  necessario,  alt’inci&ione  per  via  addomi- 
nale. 

La  cura  delle  peritoniti,  oltre  l'incisione  laparotomica 
diretta  a rimuovere  l'a.  c.  al  fine  dì  un  ampio  drenaggio. 
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può  richiedere  delle  controapcrturc.  uniche  o multiple, 
nella  fossa  iliaca  sinistra,  nei  lombi.  neH'ipogastrio,  eie. 

li  tamponamento  del  peritoneo  viene  di  solito  applicato 
secondo  tre  direzioni:  nell'angolo  ilcocccale,  nel  meso- 
gastrio  e nel  solco  parìetocoHco,  aggiungendo  un  dre- 
naggio tubolare  che  peschi  nello  sfondato  pelvico,  in 
modo  da  sbarrare  le  vie  di  diffusione  c da  assicu- 
rare insieme  un  deflusso  continuo  degli  essudati  dui 
ventre. 

Cosi  nelle  peritoniti  diffuse,  come  in  quelle  circoscritte, 
le  ferite  parietali  vanno  lasciate  aperte,  per  garantirsi  dal- 
Tinfezione  dei  loro  piani.  Le  ernie  ventrali  postoperatorie, 
che  a volte  ne  conseguono,  sono  meno  probabili  e sempre 
più  piccole  con  l'incisione  di  MacBurney;  quindi  di  più 
facile  cura.  In  ogni  caso  la  loro  evenienza  è preferibile 
al  pencolo  di  un  flemmone  parietale,  più  grave,  a volte, 
della  peritonite  stessa. 

La  tromboflebite  della  vena  ileocolica  richiede  la  lega- 
tura del  vaso  vicino  alla  sua  confluenza  con  la  vena  me- 
senterica superiore:  lo  si  scopre  attraverso  la  pagina 
inferiore  del  mesocolon  trasverso,  secondo  una  linea  che 
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corre  dall'angolo  ileocecalc  alla  II  vertebra  lombare,  fin 
sono  il  margine  inferiore  del  pancreas. 
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SrvfRINO  TIRELI.I  E LEANDRO  LOREN7.ETTI 

APPENDICITE:  v.  appendice  cecale. 
APPERCEZIONE 

F.  aperception.  - i.  apperception.  - T.  Apperzeption.  - s.  aper- 
cepción. 

Il  concetto  di  appercezione  acquista  valore  nella  storia 
della  filosofìa  e della  psicologia  in  quanto  con  esso  si 
è voluto  sottolineare  il  dinamismo  del  soggetto  nei  pro- 
cessi conoscitivi  di  una  realtà  esterna  e,  d'altra  parte, 
chiarire  alcuni  aspetti  dell'atto  introspettivo. 

La  definizione  di  a.  non  è univoca.  Secondo  i vari  AA. 
infatti  il  processo  appercettivo  può  implicare  atteggia- 
menti diversi  della  personalità;  conoscitivo,  interno  o 
esterno;  affettivo;  aticntivo;  volitivo. 

G.  W.  Leibniz,  che  introdusse  il  termine,  gli  diede,  nelle 
varie  opere,  principalmente  due  significati:  nei  « Nuovi  saggi  » 
considerò  l'a.  una  percezione  chiara,  di  cui  ci  accorgiamo, 
contrapposta  alle  « piccole  percezioni  » di  cui  non  ci  accor- 
giamo; nella  « Monadologia  » e nei  « Principi  della  natura  », 
pur  mantenendo  l'antitesi  fra  percezione  (=  stato  interiore 
della  monade  che  rappresenta  le  cose  esterne)  c a.,  defini  que- 
st'uliima  come  la  conoscenza  riflessa  di  tale  stato  interiore, 
cioè  l'autocoscienza.  Comune,  nei  due  concetti,  c dunque  l'idea 
di  un'attività,  propria  dell'individuo  umano,  attività,  in  so- 
stanza, coincidente  con  ciò  die  oggi  consideriamo  il  processo 
atteniivo. 

E.  Kant,  sviluppando  le  due  diverse  concezioni  di  Leibniz, 
distinse  un'a.  empirica  e un'a.  trascendentale. 

Herbart  considerò  l'a.  un  processo  in  cui  una  massa  di 
contenuti  mentali  preesistenti  assimila  e organizza  in  un  nuovo 
sistema  nuovi  elementi  derivati  da  sensazioni  o dal  lavorio 
psicologico  interiore,  segnalati  dall'attenzione. 

W.  Wundt  illustrò  l’aspetto  funzionale  psicologico  del  pro- 
cesso appercettivo.  Tutti  i contenuti  psichici  che  costituiscono 
la  coscienza,  egli  dice  nella  « Psicologia  fisiologica  ».  non  pos- 
sono essere  in  ogni  istante  egualmente  presenti  e chiari  al  sog- 
getto. Solo  grazie  ad  un  atto  volitivo  si  può  fissare  e trattenere 
un  certo  oggetto  per  un  certo  tempo  nel  « punto  di  mira  » 
(più  o meno  ristretto  secondo  le  circostanze),  ricavandone  una 
conoscenza  privilegiata.  Secondo  Wundt  nel  processo  apper- 
cettivo si  verifica  perciò  un'accentuata  chiarezza  dell'idea,  ac- 
compagnata da  un  senso  di  attività  {Tàtigkeiisge/iihly,  l'ini- 
bizione di  altri  contenuti  psichici,  un  senso  di  sforzo  fisico 
e mentale. 

C.  G.  Jung,  riprendendo  e completando  le  vedute  del  pre- 
cedente A.  con  concetti  più  moderni  intonali  alla  psicologia 
analitica,  considerò  l'a.  un  processo  psichico  per  mezzo  del 
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quale  un  nuovo  contenuto  si  articola  con  contenuti  preesistenti 
in  modo  da  venir  compreso,  appreso  chiaramente.  Egli  distinse 
un'<}.  attiva,  che  si  verifica  quando  l'Io  cosciente  apprende 
e assimila  nuovi  contenuti  ai  preesistenti;  un'u.  passiva,  quando 
un  invadente  contenuto  nuovo,  premendo  dal  mondo  esterno 
o dall'inconscio,  richiama  su  di  se  l'atlcnzionc. 

A.  Adler  indicò  come  schema  di  a.  quel  fenomeno  per  cui 
il  soggetto  percepisce  ciò  che  si  intona  ai  suoi  interessi  pro- 
fondi, dimenticando  o rigettando  il  resto  della  realtà. 

La  critica  angloamericana  (W.  James  e coll.)  prima, 
le  teorie  antiassiKiazionistiche  poi,  hanno  messo  in  crisi 
il  concetto  classico  psicologico  e filosofico  dell’a.  Il  voca- 
bolo è così  sparilo  dall'uso  corrente  della  psicologia 
odierna  e il  priKesso  di  a.,  via  via  che  si  andavano  pre- 
cisando e completando  gli  aspetti  empirici,  strettamente 
psicologici,  dell'attività  percettiva,  è stato  incorporato 
come  fase  integrante  in  quest'ultima. 

In  psicodiagnostica  (v.)  il  termine  è di  recente  riap- 
parso secondo  l'accezione  di  Adler,  con  riferimento  a 
reattivi  mentali  proiettivi  (ad  es.  ; Thematic  Apperception 
Test  di  Murray). 

Il  termine  a.  è talvolta  usato  in  psichiatria,  più  o meno 
propriamente,  con  Luna  o l'altra  accezione  classica,  nel 
senso  soprattutto  di  « ftercczione  chiara,  con  attenzione  », 
o come  «atto  elementare  di  ptensiero»;  come  sinonimo 
di  « assimilazione  mentale  » l'a.  viene  raramente  citata 
in  pedagogia. 
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LUIOI  MESCHIERI 

APPETITO 

F.  appetii . - I.  appetite.  - r.  Appetii-,  Esshtst.  - s.  apelilo. 
Definizione  e generalità 

Nei  quadro  dei  comportamenti  alimentari  è utile  stabi- 
lire una  distinzione  tra  appetito  e fame.  Questa  può  essere 
considerata  come  la  sensazione  cosciente  di  un  bisogno 
globale  di  nutrimento  non  specìfico,  la  quale  spinge  l'or- 
ganismo aU'ingcstionc  di  alimenti  diversi.  NeH'uomo  questa 
sensazione  di  fame  provoca  una  specie  di  malessere,  tal- 
volta con  dolori  epigastrici,  angoscia,  abbattintcnto  c 
sonnolenza.  Numerosi  epifenomeni,  studiati  molto  a lungo, 
accompagnano  questo  stato  e permettono  di  precisare  la 
nozione  di  fame  (v.)  L'a.,  quantunque  spinga  ugualmente 
aU'ingcstionc  di  alimento,  è tuttavia  ben  differente;  si 
tratta  di  un  desiderio  di  mangiare  risvegliato  da  perce- 
zioni o da  rappresentazioni  gradevoli  accompagnate  ge- 
neralmente da  salivazione  più  o meno  condizionata,  le- 
gata a precedenti  esperienze  sapide.  Questo  desiderio  è 
selettivo  e non  possiede  il  carattere  imperioso  della  fame. 

L'a.  deriva  da  una  sorta  di  condizionamento  della  fame. 
Le  esperienze  anteriori  di  fame  e di  sazietà  hanno  lasciato 
un  certo  numero  di  tracce  affettive.  L'aspetto  di  alcuni 
alimenti,  il  loro  odore,  il  loro  gusto  evocano  un  ricordo 
gradevole  e sono  per  conseguenza  capaci  di  risvegliare  l'a. 

Non  va  sottovalutata  l'importanza  del  condizionamento 
nel  tempo.  Nelle  nostre  civiltà  occidentali,  il  bambino 
è abituato  fin  dalla  più  tenera  età  a mangiare  ad  ore  fìsse 
e tale  abitudine  contìnua  ncH'adulto.  L'a.  tende  cosi  a 
instaurarsi  in  modo  ciclico  indipendentemente  da  qual- 
siasi bisogno  fisiologico.  Il  proce.sso  è ancor  più  compli- 
cato dal  fatto  che  ncH'uomo,  c anche  in  certi  animali, 
l’assunzione  dell'alimento  è un  atto  sociale.  L’a.  è diffe- 
rente se  il  pasto  è preso  in  gruppo  oppure  isolatamente. 

L'a.,  dunque,  si  rivela  come  una  manifestazione  mollo 
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complessa  nella  quale  intervengono  laitori  fisiologici, 
psicologici  e sociali,  e per  questa  stessa  complessità  gli 
studi  sono  stati  rivolti  non  tanto  al  fenomeno  dell'a.  in 
sé  quanto  al  determinismo  degli  a.  seU-itivi  o fami  speci- 
fiche, cioè  i bisogni  di  mangiare  orientati  selettivamente 
verso  una  particolare  categoria  di  alimenti,  rispondente 
ad  un  bisogno  provocato  da  una  determinata  carenza  o 
da  un  determinalo  stato  psicologico. 

Le  regolazioni  psicofisiologiche  che  entrano  in  gioco 
negli  appetiti  selettivi  sono  ancora  piuttosto  mal  cono- 
sciute. Se  per  educazione  l'uomo  è in  grado  di  distinguere 
tra  alimenti  e sostanze  non  nutritive,  incapaci  di  soddi- 
sfare la  sua  fame,  come  lo  può  il  bambino  appena  nato 
o l'animale?  Come  mai  sono  essi  capaci  di  discriminare 
tra  alimento  e non  alimento?  Come  può  l'animale  sce- 
gliere gli  alimenti  che  gli  sono  necessari  c scartare  gli 
altri?  Questa  capacità  di  selezione  esiste  realmente,  e il 
desiderio  psicologico  |>er  un  determinato  alimento  cor- 
risponde sempre  a variazioni  fisiologiche  o biologiche? 

Possiamo  considerare,  alla  base  di  questi  appetiti  se- 
lettivi. tre  modalità  principali;  a)  le  variazioni  dell'a.  in 
ragione  delle  modificazioni  dei  bisogni  metabolici  ed  ener- 
getici; b)  le  regolazioni  ncurofisiologichc  degli  appetiti 
selettivi;  r)  gli  aspetti  patologici  dell'a. 

Gli  appetiti  preferenziali 

Numerose  cs|>erienze  dovute  soprattutto  a Richier  c coll. 
(19.15-19501  hanno  dimostrato  che  l'animale  opera  una 
selezione  degli  alimenti  quando  questi  gli  vengono  otTerti 
in  libera  scelta.  Se  si  dà  a dei  ratti  la  possibilità  di  sce- 
gliere tra  differenti  tipi  di  alimento,  contenenti  ciascuno 
un  elemento  (sale,  zucchero,  lipidi,  calcio,  eie.)  necessario 
al  normale  funzionamento  deH'organismo.  gli  animali 
prendono  da  se  questi  diversi  alimenti  in  quantità  c pro- 
porzioni tali  che  la  crescita  risulta  ottimale,  nettamente 
superiore  a quella  di  ratti  controllo,  obbligali  a un  regime 
dietetico  (isso.  Bspcrienze  di  questo  tipo  sono  state  con- 
dotte anche  su  bambini  lasciando  che  essi  stessi  sceglies- 
sero il  loro  alimento  (Davis):  su  un  periodo  di  tempo 
abbastanza  lungo,  la  scelta  effettuata  appare  conforme 
alle  richieste  nutritive  e assicura  una  crescita  soddisfa- 
cente. È noto,  d'altra  parte,  che  negli  U.S.A.  tutta  una 
scuola  di  dietetica  si  c ispirata  a questa  dottrina  della 
libera  .scelta  alimentare. 

L'esperienza  più  spettacolare  è senza  dubbio  quella  dei 
ratti  surrcncctomiz.zati  (Kichter,  1937).  Si  sa  che  l'aspurta- 
zionc  della  corteccia  surrenale  provoca  una  vera  fuga  di  sodio 
dall'organisnio  <v.  sukrfnau  cuiAviKiLf:)  e che  per  manie- 
nere  questi  animali  in  vita  è indispensabile  la  soniniinisl razione 
di  cloruro  di  sodio.  Normalmente  il  ratto  non  consuma  spon- 
taneamente che  quantità  molto  piccole  di  cloruro  di  sodio 
e la  sua  soglia  gustativa  per  questa  sostanza  corrisponde  a 
una  concentrazione  di  sale  di  ca.  U.5°,',..  I ratti  surrencctomiz- 
z.ati,  invece,  si  mettono  a consumare  quantità  cospicue  di 
cloruro  di  sodio  (da  6 a 12  volte  quella  normale),  la  loro  soglia 
gustativa  per  il  sale  risulta  abbassata  a 0,03  °f,..  e in  queste 
condizioni  sopravvivono  bene.  Privati  della  possibilità  di  scelta 
della  soluzione  salata,  gli  animali  muoiono  in  pochi  giorni. 
D'altra  parte,  se  si  somministrano  ormoni  corticosurrenalici, 
il  consumo  di  sale  torna  ai  valori  normali,  (lucsto  a.  specifico, 
determinato  dalla  surrcnectomia.  ha  dunque  un  carattere  net- 
tamente omeostatico  e appaie  evidentemente  dipendere  da 
un'alterazione  metabolica  umorale. 

Altre  esiKrienzc  sono  del  pari  dimostrative.  Un  ratto  reso 
ìpoglicemico  per  somministrazione  di  insulina  dimostra  un 
forte  appetito  per  i glicidi.  Se.  al  contrario,  viene  reso  diabe- 
tico IX.T  ablazione  del  pancreas,  riduce  spontaneamente  il  suo 
consumo  di  idrati  di  carbonio  e aumenta  la  sua  razione  di 
gia.ssi.  Tale  risposta  non  può  realizzarsi  che  per  influenza  di 
inronn.i/iiim  imcrnc. 


Se  a ratti  fortemente  carenziuti  di  Vit.  B,  si  offrono  due 
miscele  alimentari  di  composizione  e di  sapore  diverso,  e di 
cui  una  sola  contiene  tiamina.  si  osserva  che  dopo  alcune 
prove  I ratti  consumano  preferenzialmente  la  miscela  conte- 
nente la  viiamina.  1. 'esperienza  c analoga  a quella  già  riferita 
del  cloruro  di  sodio  e suggerisce  che  il  ratto  c in  grado  di  rico- 
noscere dal  loro  sapore  gli  alimenti  che  gli  sono  più  vantag- 
giosi. Se  si  ripete  la  stessa  prova  su  altri  animali  con  due  mi- 
scele alimentari  di  cui  una  sola  contenga  Vit.  B,  ma  per  il 
resto  identiche  e dello  stesso  sapore,  l'animale  non  distingue 
più  la  miscela  capace  di  rimediare  alla  sua  carenza.  Nella  ca- 
pacità di  discriminazione  il  sapore  ha  quindi  una  parte  dc- 
Icrminantc. 

Interessante  c anche  la  seguente  esperienza:  ratti  dapprima 
in  carenza  di  Vit.  B,  e con  la  possibilità  di  scegliere  un  regime 
dietetico  con  tiamina.  guariti  del  loro  stato  di  carenza  c tor- 
nali alle  condizioni  normali,  messi  nella  possibilità  di  scegliere 
Ira  parecchie  miscele  alimentari  di  cui  una  sola  contenente 
tiamina.  con  molta  prontezza  scelgono  preferenzialmente  que- 
sl'uliima.  Viene  così  suscitalo  un  a.  specifico  non  immediata- 
mente motivato  da  carenze  biologiche.  In  questo  caso  vero- 
sìmilmente il  suddetto  regime  viene  scelto  perché  evoca  nel- 
l'animale sensazioni  ccneslcsiche  uguali  a quelle  prodotte  dal 
regime  vitaminico  nel  pcriotio  della  carenza.  Il  ricordo  di 
questo  legame  tra  benessere  biologico  e sapore  e conservato 
grazie  a fenomeni  di  memorizzazione  ancora  mollo  oscuri. 

Gli  a.  specifici  hanno  dunque  un  ruolo  di  conside- 
revole importanza  e la  scelta  individuale  è alla  base 
del  comportamento.  Basti  ricordare  la  stretta  selettività 
che  si  osserva  nei  carnivori  e negli  erbivori  e.  al  contrario, 
la  grande  varietà  di  scelta  degli  onnivori.  Certi  animali, 
insetti  o roditori,  non  mangiano  che  le  foglie  o i frutti 
di  una  sola  pianta  o la  corteccia  di  un  solo  albero.  1 pesci 
non  divorano  che  una  sola  specie  dei  loro  congeneri,  ctc. 

Si  può  dedurre  da  queste  constatazioni  e da  queste 
esperienze  che  fa.  specifico  origina  dal  confronto  tra  la 
sensazione  esterna  caratteristica  provocata  da  un  alimento 
e la  sensazione  interna  « favorevole  » che  nasce  dal- 
l'cITcìto  di  questo  alimento  dopo  che  sia  stato  ingerito. 

I bambini  hanno  già  in  età  molto  piccola  avversione 
per  certi  alimenti  e ciò  non  può  avvenire  che  per  influenza 
di  sensazioni  gustative.  Più  lardi  le  preferenze  alimentari 
si  stabiliscono  con  l'esperienza  personale  e la  memoria 
fa  si  che  ognuno  di  noi  preferisca  certi  alimenti  ad  altri. 
Nell'animale  si  può  constatare  che  non  intervengono  so- 
lamente le  informazioni  olfattogustative  ma  anche  le 
condizioni  dello  stato  di  nutrizione,  origine  di  informa- 
zioni interne  importanti. 

Di  particolare  interesse  c la  seguente  esperienza  su  ratti. 
Una  miscela  alimentare  viene  divisa  in  quaitro  partì,  ognuna 
delle  quali  viene  profumala  in  modo  diverso  per  aggiunta  dì 
varie  essenze  (cìtral.  eucaliptolo,  ctc.).  Ciascuna  parte  della 
miscela  rappresenta  un  pasto  olfcrlo  all'animale  senza  limiti 
di  quantità,  seguito  nel  corso  della  giornata  da  altri  pasti 
formali  ciascuno  da  una  delle  altre  parli  della  miscela.  Dopo 
un  certo  tempo  di  adattamento  ai  quattro  odori  avvertiti  iso- 
latamente, il  ratio  regola  la  sua  razione  in  modo  da  conservare 
il  proprio  peso.  Si  olirono  allora  airanimalc  i quattro  alimenti 
profumali  lutti  in  uno  sies.so  pasto,  come  quattro  portale 
successive.  I ratti  assumono  in  questo  caso  una  quantità  dì 
alimento  doppia,  il  che  indica  che  la  s-azìeià  è più  lenta  ad 
instaurarsi  allorché  gli  alimenti  non  hanno  lo  stesso  odore. 
E accerialo  d'altra  parte  che  l'uomo  mangia  dì  un  piano  unico 
una  quantità  di  alimento  minore  di  quella  che  mangia  dì  più 
pialli  successivi,  diversamente  preparati  c condili.  La  sazietà 
non  dipenderebbe  dunque  solamente  dal  grado  di  ripienezza 
gastrica  o dal  restauro  delle  riserve  energetiche,  ma  anche  da 
fattori  sensoriali  che  modificano  l'elTicacia  del  fattore  mec- 
canico di  masticazione  c di  distensione  gastrica. 

L'a.  è ugualmente  dipendente  da  sensazioni  interne  dovute 
a stati  metabolici  diversi  che  possono  aumcniurlo.  diminuirlo, 
abolirlo  o perfino  trasformarlo  in  avversione.  Riponiamo  due 
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esempi  di  adaitamenio  preferenziale.  Ad  alcuni  radi  si  danno 
aitemativamente  due  razioni  compiciamemc  identiche  ma  ri* 
conoscibili  per  un  odore  agi$iuntu.  L'assunzione  di  una  delle 
due  viene  fatta  seguire  da  un  digiuno  di  IH  h,  quella  dciralira 
da  un  digiuno  di  3 h.  fXipo  alcuni  giorni  di  questa  alternanza, 
si  ofTronu  coniemporaneameme  ai  ratti  entrambe  le  razioni. 
Sulla  base  della  discriminazione  olfattiva,  essi  danno  all'inizio 
la  preferenza  alla  seconda  poiché  il  suo  ritmo  esita  la  forte 
sensazione  di  fame  e soddisfa  meglio  ì bisogni  nutritivi.  Se 
pero  si  continua  nella  prcvcniazione  alternata  delle  due  razioni, 
questa  preferenza  iniziale  si  attenua  e i ratti  6niscono  con 
l'utilizzare  la  razione  seguita  da  digiuno  prolungato.  In  questo 
caso  la  quantità  di  alimento  assumo  è aumentata,  come  per 
costituire  delle  provviste  destinate  a far  fronte  ai  consumi 
fino  al  prossimo  pasto,  il  meccanismo  dcll'aciattamcnto  è 
sempre  lo  stesso*  riconoscimento  dciralimento  in  base  al  suo 
odore,  confronto  della  percezione  olfattiva  con  le  sensazioni 
interne  che  originano  dallo  stato  metabolico  postingcstivo. 
scelta  della  soluzione  alimentare  atta  a meglio  soddisfare  i 
bisogni  nutritivi. 

Malgrado  queste  considera/ioni  parlicolarmente  f>osi- 
tivc.  sembra  che  il  problema  della  « saggezza  del  corpo  >» 
rimanga  sempre  aperto.  È evidente  che  ranimalc  pos- 
siede una  netta  superiorità  sull'uomo  nella  scelta  degli 
alimenti,  poiché  quest'ultimo  non  sempre  cessa  di  mangiare 
quando  la  sua  fame  é soddisfalla,  non  sceglie  costante- 
niente  i suoi  alimenti  secondo  la  loro  opporuinità  meta- 
bolica e non  rifiuta  ì prodotti  nocivi  o tossici,  mentre 
negli  animali  Usciali  a se  stessi  sembra  che  i prodotti 
dannosi  vengano  spontaneamente  scartati.  Tuttavia  gli 
animali  nelle  loro  preferenze  alimentari  possono  ugual- 
mente presentare  certi  disturbi  di  regolazione.  Sembra 
legittimo  collocare  la  maggior  parte  delle  osservazioni  di 
a.  selettivi  nel  gruppo  dei  fenomeni  del  condizionamento 
della.  Una  tale  interpretazione  permette  in  particolare 
di  comprendere  la  possibilità  di  discriminazione  tra  ali- 
mento e non  alimento. 

Disturbi  e perversioni  delPappetito 

Disturbi  deH'a.  si  osservano  sia  in  patologia  umana  sia 
in  patologia  animale.  Le  modifkazioni  quamiiaiive  deli'a. 
possono  portare  alla  polifagia  o alla  bulimia  (v.),  come 
nel  caso  del  diabete  o di  alcune  affe/ioni  neurologiche 
centrali,  o al  contrario  alla  perdita  globale  deli'a.  o ano- 
ressia (v.l.  come  nelle  malattie  infettive  o in  altre  forme 
di  origine  idiopatica.  È ben  nota  la  malattia  di  Simmonds 
tv.  SIMMONDS.  MORBO  DI)  dovuia  a disfunzione  ipotìsaria. 
come  pure  la  malattia  di  Shcchan  (v.  shiìehan.  morbo  di). 
F noto,  inoltre,  che  la  perdita  deli'a.  può  avere  un'origine 
puramente  psicologica;  è quella  condizione  che  si  osserva 
quasi  esclusivamente  nel  sesso  femminile  e che  è cono- 
sciuta col  nome  di  afioressia  mettrale  (v.).  Il  trattamento 
terapeutico  di  questa  forma,  che  talvolta  porta  attraverso 
un'estrema  consunzione  fino  alla  morte,  si  basa  pressoché 
esclusivamente  su  provvedimenti  di  natura  psicologica. 

Le  perversioni  deli'a.  sono  per  contro  affatto  diverse 
e in  alcuni  casi  portano  sia  a modificare  il  regime  alimen- 
tare abituale  sia  a consumare  sostanze  non  alimentari. 
Disturbi  di  questo  tipo  sono  noti  sia  nell'uomo  sia  nel- 
l'animale. Gli  esempi  più  tipici  si  osservano  nel  corso 
della  gravidan/.;i.  con  improvviso  disgusto  da  parte  della 
donna  per  una  certa  categoria  di  alimemi,  disgusto  che 
provoca  reazioni  neurovegetative  di  vario  tipo  e in  al- 
cuni casi  vomiti  incoercibili.  Talvolta  si  assiste  alla  com- 
parsa di  particolarissime  golosità  per  certi  alimenti,  del- 
ctumt,  grassi,  ctc.  Va  rilevato  che  queste  turbe  dcH'a. 
si  accompagnano  abbastanza  spesso  a modificazioni  olfat- 
tive, per  cui  odori  di  solilo  ben  tollerati  o neutri  diventano 
particolarmente  nauseabondi  o sgradevoli  (ad  es.  l'odore 


del  tabacco,  del  vino,  del  caffè,  etc.i.  Si  arriva  al  punto 
che  basta  la  sola  vista  di  un  alimento  per  suscitare  vio- 
lento disgusto. 

Delle  perversioni  deli'a..  quelle  che  spingono  a consu- 
mare sostanze  non  alimentari  sono  tra  le  più  singolari. 
Questo  disturbo  negli  animali  é noto  con  il  nome  di 
pica.  Il  cavallo,  ad  e$.,  può  cercare  di  mangiare  il  suo 
strame,  i suoi  cscrcmcniì.  carogne  di  piccoli  animali, 
sabbia,  etc.  Nei  bovini  il  disturbo  è più  grave  e può  por- 
tare a morte,  poiché  gli  animali  rifiutano  qualunque  ra- 
zione alimentare  normale.  Negli  ovini  si  osserva  la  ntafh- 
fagìa,  che  ti  spinge  a mangiare  la  lana  dei  loro  vicini. 

Anche  negli  uccelli  si  osserva  tu  pica:  è possibile,  ad  es., 
vedere  polli  che  ingeriscono  chiodi,  monete,  bulloni,  eie. 
Anche  il  cannibalismo  e frequente.  Sembra  che  queste 
perversioni  deli'a.  dipendano  da  carenze  semplici  o mul- 
tiple e il  loro  craitamento  terapeutico  mira  ad  assicurare 
un  regime  alimentare  equilibrato.  In  un  numero  notevole 
di  casi,  tuttavia,  sono  in  gùKO  turbe  psicologiche  e alcune 
di  queste  reazioni  patologiche  originano  da  fenomeni  pre- 
gressi di  opposizione  o di  frustrazione.  Allo  stesso  modo, 
si  è cercata  una  spiegazione  sulla  base  sia  di  carenze 
metaboliche  sia  di  condizionamenti  più  o meno  fanta- 
siosi anche  per  alcune  anomalie  osservabili  neU'uomo; 
ad  es.,  la  geofagia.  o ingestione  dì  terra,  che  si  incontra 
in  numerosi  paesi.  In  particolare  in  Africa  e in  Sud  Ame- 
rica; l'ingestione  di  creta  e di  altri  materiali  non  ali- 
mentari. 

Per  quanto  riguarda  gli  a.  specifici  e te  modificazioni 
qualitative  dcirassiinzionc  di  alimenti,  va  segnalato  un 
aspetto  neurofìsiologico  del  problema.  È stalo  osservalo 
che  determinate  lesioni  delle  strutture  rinencefaliche  e in 
panicoturc  dei  nuclei  amigdaloidci  inducono  nell'animale 
una  sindrome  che  comporta  alcuni  disturbi  alimentari, 
t stalo  descritto,  cosi,  il  compufuive  orai  hehaviour  (Klùver 
e Bucy),  nel  quale  l'animale,  precedentemente  normale, 
porla  ormai  qualsiasi  cosa  alla  bocca  per  masticarla  ed 
eventualmente  deglutirla,  che  si  tratti  o non  di  sostanza 
alimentare.  Si  osservano  cosi  animali  che  cambiano  com- 
pletamente regime  alimentare,  scimmie  che  da  erbivore 
diventano  onnivore  o carnivore,  e animali  che  si  mettono 
a ingerire  sostanze  assolutamente  non  commestibili  o per 
le  quali  hanno  profonda  repulsione  spontanea.  È il  caso 
di  animali  che  si  mettono  a mangiare  le  proprie  feci  e 
a bere  le  proprie  urine.  Per  la  spiegazione  di  questi  di- 
sturbi e necessario  chiamare  in  causa  i meccanismi  di 
regolazione  neurofisiologica  dei  comportamenti  alimen- 
tari. per  i quali  è nota  l'iniportanza  prevalerne  del  ruolo 
svolto  dalle  strutture  limbichc  (v.  limbico  sistema). 

V.  anche:  fame.  . 
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Definizione  e concetti  generali 

Per  apprendimento  lo  psicologo  intende  qualunque  mo- 
dificazione sistematica  nel  modo  di  reagire  di  un  orga- 
nismo di  fronte  ad  una  situazione  già  prcccdenicmcntc 
sperimentala.  Questa  definizione  può  sembrare  troppo 
restrittiva;  infatti,  nel  linguaggio  comune,  ci  si  riferisce 
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aira.  come  « acquisi/ione  dj  conoscenze  »,  « sviluppo  di 
attitudini  ».  eie.  La  dilfercnza.  però,  è più  che  altro  illu- 
soria. Avendo  per  scopo  lo  studio  scicntiftco,  « cono- 
scenze » e « attitudini  » debbono  essere  ddiniie  come  cose 
che  possano  essere  osservate  c misurate;  non  si  può  os- 
servare direttamente  che  cosa  una  persona  o un  animale 
sa  o sente,  ma  solo  che  cosa  fa.  La  psicologia  dell'a.  si 
occupa  delle  leggi  c dei  principi  che  descrivono  come 
queste  disposizioni  comportamentali  si  sviluppino  con 
resperienza,  prevedono  come  esse  pos.sano  venir  modi- 
5cate  da  un  addestramento  specifico  o da  procedimenti 
educativi  o icrapcutici.  c specificano  infine  le  condizioni 
nelle  quali  esse  sono  ritenute  o dimenticate  col  pa^sare 
del  tempo. 

In  base  ai  concetti  descrittivi  e fondamentali  di  xHmola, 
risposta  c rinforzo,  vi  possono  stabilire  leggi  di  valore  molto 
generale.  Il  icrnunc  rinforzo  indica  la  condizione  stimolante 
necessaria  allo  vtabitiru  di  associazioni  acquisite  tra  stimoli 
e risposte.  Tale  rinforzo  può  prendere  forma  di  stimolo  non 
condizionato;  una  ricompensa,  sotto  forma  di  cibo  per  un 
animale  affamato;  la  cessazione  di  una  stimolazione  nociva; 
oppure  un  segnale  inforntatlvo.  Se.  per  es..  si  vuole  insegnare 
ad  un  animale  ad  aver  paura  del  suono  di  una  campana,  il 
rinforzo  può  consistere  ncirassociare  al  surnio  della  campana 
una  scossa  elettrica;  se  ad  uno  studente  si  vogliono  insegnare 
i nomi  dei  nervi  cranici,  il  rinforzo  può  consistere  nel  fargli 
presente  la  risposta  corretta  ogni  volta  che  sbaglia.  In  genere 
la  probabilità,  la  velocità  c.  in  certe  circostanze,  i*intensiià 
con  cui  c evocata  la  reazione  di  a.  ad  opera  di  una  situazione 
di  stimolo  aumentano  in  funzione  dei  rinforzi,  finché  non 
viene  raggiunto  un  certo  limite  di  prestazione.  Le  condizioni 
che  influenzano  la  velocità  e il  limite  di  questo  processo  di  ac- 
quisizione sono  state  oggetto  di  analisi  dettagliata  da  parte 
delle  odierne  teorie  dell’a.  (Hull.  1943;  Spence,  1955;  Éstes, 
19591. 

Nel  determinare  la  rapidità  delTa.  hanno  importanza 
il  ritardo  del  rinforzo  e la  variabilità  dello  stimolo:  l'a. 
più  rapido  si  ha  quando  il  rinforzo  è vicino  nel  tempo 
aircvocazionc  della  reazione  che  deve  essere  appresa,  e 
quando  la  situazione  di  slimolo  in  cui  si  verifica  l'a.  vana 
di  poco  da  prova  a prova.  Gii  « insegnanti  meccanici  » 
iteaching-rmichinfi),  che  hanno  avuto  una  grande  diffu- 
sione negli  U.S.A.  (Skinner,  1954).  hanno  lo  scopo  dì  fa- 
cilitare rinscgnamenio  dciraritmctica  c deH'ortografìa  for- 
nendo airalticvo  rimmediato  rinforzo  appena  questo  ri- 
sponde correttamente  ai  problemi  e alle  domande  postegli. 

Un'importante  funzione  nel  determinare  il  limite  di 
prestazione  raggiungibile  durante  l'a.  è data  daH’entità 
del  rinforzo,  c cioè  l'intensità  dello  slimolo  non  condi- 
zionato. la  quantità  e la  natura  della  ricompensa  data, 
o remità  della  riduzione  dello  stimolo  nocivo  per  cia- 
scuna prova. 

Quando,  una  volta  appresa  una  risposta,  viene  inter- 
rotto il  rinforzo,  l'as-sociazionc  stimolo-risposta  va  estin- 
guendosi tipicamente;  e cioè  la  probabilità  di  evocare 
la  risposta  c la  velocità  con  cui  questa  segue  lo  stimolo 
diminuiscono  progressivamente  man  mano  che  si  suc- 
cedono le  prove  non  seguile  da  rinforzo. 

n meccanismo  dell'estinzione  non  è ben  compreso  e nelle 
odierne  teorie  della,  vi  sono  due  interpretazioni  del  tutto 
differenti,  ciascuna  delle  quali  porta  delle  prove  a suo  favore. 
La  teoria  neopavloviana  di  Hull  (194.3)  presuppone  che.  ogni 
volta  che  si  verifica  una  nsposia.  si  verifica  anche  uno  stalo 
di  « inibizione  reattiva  » di  entità  direttamente  proporzionale 
al  lavoro  compiuto  nel  dare  la  risposta  stessa.  La  funzione 
deH’inibizione  è quella  di  contrastare  la  tendenza  a fornire 
una  certa  n<>posta.  c pertanto  cancella  gh  effetti  del  rinforzo, 
niiranic  gli  tntcr\.illi.  t'rnihi/ione  si  affievolisce  in  funzione 
dvl  tonpo.  ivrnu-ttcndo  una  " guarigione  spontanea  » del- 


l'estinzione. Secondo  altre  teorie  (Guihrie.  1952;  tsics.  1959) 
SI  ritiene  che  resiinzione  della  tendenza  a fornire  una  data 
risposta  sia  il  risultato  indiretto  di  due  fattori;  a)  la  modifi- 
cazione della  situazione  di  stimolo  indotta  dairomissione  del 
rinforzo;  hi  la.  di  nuove  risposte  alla  situazione  in  cui  si  era 
prcccdcmcmcntc  veriticato  l’a.  di  una  data  risposta. 

La  resistenza  aU'estinziufie  di  una  risposta  appresa  (la 
«forza  dcirabitudine  »i  è determinata  m buona  misura 
dalla  regolarità  o meno  con  cui  veniva  siimminisirato  il 
rinforzo  durante  la.  In  quasi  tutte  le  condizioni,  la  resi- 
stenza all'cMinzionc  è maggiore  in  seguito  ad  un  rinforzo 
inicrmitieme  che  ad  uno  costante  e uniforme.  Se,  per  cs.. 
durante  una  serie  di  20  prove  condizionanti,  il  suono  di 
una  campana  è seguito  da  una  scossa  elettrica  per  IO 
voile,  si  stabilirà  una  paura  più  persistente,  in  nspsisia 
alla  campana,  di  quanto  non  avAcnga  se  in  tutte  le  20 
prove  viene  proviK'ata  la  scossa  elettrica.  Questo  feno- 
meno è dìffidlmenic  conciliabile  con  la  teoria  inibitoria 
deH’estinztone.  Nellambito  della  teoria  deirmierferen/a, 
esso  può  essere  spiegato  almeno  in  parte  dal  fatto  che  le 
condizioni  stimolanti  presenti  in  una  serie  di  prove  di 
acquisizione  differiscono  in  modo  più  netto  da  quelle 
presenti  in  una  successiva  scric  dì  prove  di  estinzione, 
quando  il  rinforzo  è stato  uniforme,  mentre  tale  diffe- 
renza è minore  quando  esso  è stato  inierinittenie.  in 
quest'ultimo  caso,  gli  effetti  ritardati  di  una  prova  non 
rinforzata,  o anche  di  una  serie  di  prove  non  rinforzate, 
non  sono  più  nuovi  per  l'organismo  quando  si  iniziano 
le  prove  per  saggiare  rcstinzione.  c pertanto  ci  si  dovrebbe 
aspciiure  che  producano  minor  disturbo  sul  modello  di 
comportamento  appreso. 

Il  ritenere,  durante  il  periodo  di  intervallo,  un'abitu- 
dine appresa  dipende  non  solo  daH'cntità  del  rinforzo 
che  l'ha  preceduta,  ma.  cosa  forse  più  importante,  dalla 
durata  degli  intervalli  tra  le  prove  di  a.  c dalla  omo^- 
neità  delle  condizioni  stimolanti  sia  durante  l'a..  sia  quando 
viene  saggiata  la  ritenzione.  È stalo  osservalo  pressoché 
costanicmcmc.  nclfa.  dclfuomo  c dcH‘anjmalc.  che.  sotto 
un  certo  limite,  si  ritiene  meglio  quanto  più  sono  distan- 
ziate le  prove  di  a.  In  particolare,  il  soggetto  ritiene  meglio 
quando  un  dato  numero  complessivo  di  prove  di  a.  viene 
distribuito  in  vari  blocchi  tra  loro  distanziati  nel  tempo, 
che  non  quando  esse  avvengano  tutte  in  una  sola  seduta. 
Una  spiegazione  di  questo  fenomeno  può  risiedere  net 
fatto  che  una  maggiore  distanza  tra  le  prove  di  a.  per- 
mette che  il  comportamento  appreso  venga  associalo  con 
una  più  vasta  gamma  dì  elementi  componenti  la  condi- 
zione stimolante  quale  verrà  presentala  più  tardi,  durante 
la  prova  per  saggiare  la  ritenzione.  Riguardo  al  fattore 
dato  dalla  somiglianza  dello  stimolo,  è importante  no- 
tare che  il  ritenere  varia  in  maniera  proporzionale  al 
grado  in  cui  l'intera  situazione  stimolante  presente  al 
momento  dello  stimolo  è riprodotta  al  momento  della 
prova.  Se.  per  es.,  una  reazione  di  paura  è stata  condi- 
zionata ad  un  suono  della  frequenza  di  IS  Hz,  ci  si 
deve  attendere  una  reazione  minore  se  nella  prova  si  usa 
un  suono  della  frequenza  di  30  Hz,  e una  ancor  minore 
se  si  usa  un  suono  di  60  Hz. 

Questa  auesa  è stata  confermata  da  numerosi  esperi- 
menti e ha  dato  origine  al  concetto  di  « gradiente  di 
generalizzazione»  (Hull.  1943).  Non  sono  ancora  ben 
chiare  le  ragioni  per  cui  si  ottiene  una  reazione  ridotta 
anche  se  la  prova  viene  effettuata  con  l'originale  suono 
di  15  Hz.  ma  ad  un'ora  differente  della  giornata, 
o in  una  stanza  diversa,  cioè  modificando  l'ambiente 
stimolante.  Anche  la  conservazione  deil'a.  del  linguaggio 
nclfuomo  è sensibile  a modificazioni  deH'insieme  stimo- 
lante. Nella  letteratura  meno  recente,  l'opinione  comune 
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era  che  il  dimenticare  rappresentasse  scmpitccmcnte  un 
affievolimento  deli'associazione  tra  stimolo  e reazione,  in 
funzione  del  tempo  (McGcoch,  1952).  Però  questa  « legge 
del  non  uso»  è caduta  in  discredito  in  seguito  a nume- 
rose prove  sperimentali.  Non  solo  negli  esseri  umani, 
ma  anche  in  animali  come  il  piccione,  é stata  dimostrata 
la  persisien/a.  dopo  anni  di  *<  non  uso  »,  di  reazioni 
condizionale.  Attualmente  vi  è un  generale  accordo,  tra 
gli  studiosi  dcM'a.,  che  il  dimenticare  è principalmente, 
se  non  interamente,  il  risultato  di  mi>difìcazioni  della 
situazione  stimolante,  nonché  ddl'imerferen/a  esercitata 
da  nuove  reazioni  apprese  durante  l'intervallo  tra  l'a.  e 
il  richiamo. 

È stata  riconosciuta,  soprattutto  per  merito  delle  ri- 
cerche di  Harlow  (1949»  sui  primati,  l'importanza  del- 
r«  imparare  ad  apprendere  ».  Un  soggetto  che  impara, 
ad  es.,  a distinguere  tra  due  modelli  visivi,  non  solo 
compie  un  progresso  nel  senso  di  migliorare  la  sua  pre- 
stazione in  questo  pariicolaic  compito,  ma  perfc/iona 
anche  la  sua  capacità  neH'apprendere  discriminazioni  di 
altro  tipo;  analogamente,  in  molti  altri  tipi  specifici  di 
a.,  sia  in  es.seri  umani,  sia  in  animali,  la  velocità  con  cui 
viene  acquisito  un  particolare  tipo  di  comportamento  au- 
menta progressivamente  in  rapporto  alla  pratica  già  ac- 
quisita con  una  serie  di  compiti  sìmili. 

Mctodotogb 

La  maggioranza  delle  conoscenze  sicure  c gcncraii/zatc  che 
noi  possediamo  sull'a.  derivano  da  situazioni  di  lahoratorìo 
controllate,  relativamente  semplici.  Nei  due  capitoli  seguenti 
daremo  qualche  esempio  di  esperimenti  standard,  con  i relativi 
risultati.  Altre  fonti  dì  tali  conoscenze,  quali  rossersazione 
naturalistica,  lo  studio  dcll'a.  nelle  scuote  e nei  campi  per 
l'addestramento  dei  militari,  l'esperienza  clinica  e le  varie 
scienze  sociali,  rivestono  una  grande  importanza  per  la  psico- 
logia dell'a.,  soprattutto  perche  offrono  nuovi  problemi  che 
richiedono  l'analisi  sperimentale  e perché  costituiscono  un 
ottimo  materiale  per  la  verihea  dei  principi  generali  dell'a. 
Le  ricerche  sulle  basi  ncurofìsiotogichc  dell'a.  si  fondano  so- 
prattutto su  due  metodi  principali:  resUrpaziorte  e la  stimo- 
lazione diretta  di  rvervi  o di  aree  del  S.N.C.  La  tecnica  classica 
per  lo  studio  della  localizzazione  delle  funzioni  consiste  nel 
comparare  te  prestazioni  di  animali  che  abbiano  subito  l'estir- 
pazione di  particolari  aree  con  quelle  fornite  dagli  stessi  ani- 
mali prima  che  avessero  subilo  l'estirpazione  o con  quelle  di 
animali  normali  di  controllo.  Nelle  ricerche  di  Lashicy  sulla 
funzione  cortKalc  durante  l'a..  questa  tecnica  ha  permesso 
di  stabilire  il  concetto  di  « azione  di  massa  » e quello  di  « equi- 
potenzialità  » (per  una  rassegna  della  letteratura  su  questo 
argomento  cfr.  Morgan  c Stellar,  I9S0).  Un  metodo  di  impor- 
tanza sempre  maggiore  è la  stimolazione  diretta  dei  cervello 
con  mezzi  elettrici  o chimici.  Studi  recenti  (riassunti  da  Milkr. 
1957)  hanno  dimostralo  chiaramente  che  la  stimolazione  di 
certe  arce  del  talamo  o dciripoialamo  produce  nel  ratto  stati 
motivazionali  simili,  se  non  identici,  alla  fame,  alla  sete,  al 
dolore,  e che  la  stimolazione  di  altre  uree  produce  un  raffor- 
zamento c un  consolidamento  dei  comportamcnii  in  via  dì  a. 
molto  simili  a quelli  che  ordinariamente  si  ottengono  con  una 
ricompensa. 

Fino  ad  epoche  recenti,  le  teorìe  dell'a.  erano  più  che  altro 
di  carattere  qualitativo,  c non  pcrmcitcvano  la  formulazione 
di  leggi  generali  rìgorosamcnie  stabilite.  Negli  ultimi  anni, 
le  teorie  matematiche  dell'a.  hanno  subito  uno  sviluppo  molto 
rapido.  Tali  teorie  (Bush  c lùiies.  1959;  Spcncc.  1955)  riguar- 
dano soltanto  settori  limitali  dell'a.,  ma.  entro  questi  limili, 
offrono  descrizioni  quantitative  dell'a.  ed  esatte  previsioni  nei 
riguardi  degli  effetti  di  vane  condizioni  determinanti. 

ApprfndimoMo  c condizioaaiaento  neiraaimale 

Nel  condizionamenio  secondo  Paviov,  definito  anche  joMitU’ 
zkìw  dello  sUrmdo,  la  risposta  originariamente  evocata  da  uno 

stimolo  non  condizionato  » giunge  ad  essere  evocata  da  uno 
« slinvolo  condizionato»  che  prima  non  aveva  effetto,  come 


risultato  della  presentazione  contemporanea,  per  una  o più 
volle,  dei  due  stimoli.  La  vasta  letteratura  suli'argonsento 
fornisce  tutte  le  informazioni  sulle  modalità  attraverso  le  quali 
il  condizicnanscnto  di  numerosissimi  tipi  difTercnti  di  risposta, 
negli  organismi  più  svariati,  dagli  invertebrati  aH'uomo,  è in- 
nuenzuio  dalle  varie  proprietà  degli  stimoli,  dai  tempi  di  in- 
tervallo, dalle  condizioni  motivazionali  e da  altri  parametri 
(per  i dati  bibliografici  fondamentali  cfr.  Hilgard  e Marquis. 
1940).  Molle  qucMtoni  d'imporianza  fondamentale  rimangono 
però  insolute.  Per  es..  non  vi  é una  spiegazione  soddisfacente 
al  fatto  che  le  modilìcazioni  della  frequenza  respiralona  pos- 
sono essere  facilmente  condizionate  con  una  sola  prova,  mentre 
la  reazione  pupillare  alla  luce  non  é stata  mai  condizionata 
malgrado  numerosi  tentativi;  come  anche  non  si  dispone  di 
una  teoria  che  permetta  di  prevedere  adeguatamente  gli  effetti 
deH'omissionc  dello  stimolo  condizionato  o non  condizionato 
in  una  parte  di  una  serie  di  prove  di  acquisizione. 

li  condi/ionamenio  strumentale,  cioè  il  controllo  del  com- 
portamento per  mezzo  della  ricompensa  o della  puniziunc. 
e un  argomento  intensamente  studiato,  per  ragioni  sia  pratiche 
che  leonchc.  Il  lavoro  di  Skinrter  (I93S.  1957)  e dei  suoi  colla- 
boratori ha  dimostrato  che  si  può  raggiungere  un  controllo 
csircmamcnie  preciso  su  un  dato  comportamento  dciranimale. 
mediante  piocedimcnti  che  riguardano  particolari  proprietà 
della  risposta  o i^rticolari  sequenze  di  reazioni.  Ricercatori 
ad  orientamento  più  teorico,  come  Spcncc  (1955).  hanno  com- 
piuto progressi  nciranalisi  delle  funzioni  rinforzanti  c moti- 
vanti della  ricompensa,  per  es..  sugli  effetti  della  ricompensa 
sull'a.,  separatamente  dagli  effetti  che  questa  ha  sulla  sola 
prestazione. 

.\pprendimen(o  del  linguaKKìo  c apprendimento  aaotorio 

I ricercatori  intcres.sati  all'a.  del  linguaggio  sì  sono  tra- 
dìzionalnteme  occupati  più  del  ritenere  c del  transfert 
di  a,  che  dciracquisizionc  del  processo  medesimo.  Esempi 
di  relazioni  empiriche  che  sono  state  sottoposte  ad  analisi 
dettagliata  sotto  differenti  punti  di  vista  sono  l'inibizione 
proattiva  c quella  retroattiva;  la  prima  consiste  neirelTetio 
dannoso  che  un  a.  precedente  esercita  sulla  ritenzione  di 
un  materiale  appreso  in  seguito;  la  seconda  si  riferisce 
airclfctio  dannoso  che  l'a.  succes.sivo  può  avere  sulla 
ritenzione  di  materiale  appreso  in  precedenza. 

Sotto  l'influenza  delle  teorie  dell'a.  inteso  come  rispo- 
sta allo  stimolo  (Hull.  1943;  Skinner,  1938)  si  è verificata 
un'attiva  (ìoriiura  di  ricerche  sull'acquisizione  del  compor- 
tamento verbale  nel  bambino  e sulle  sue  modifka/ioni 
ncH'aduIio.  Si  è dimostralo  che.  sotto  molli  aspetti,  il 
comportamento  verbale  é controllabile  mediante  vari  tipi  di 
rinforzo,  in  maniera  molto  simile  a quanto  avviene  nel 
semplice  comportamento  sirumeniale  degli  animali.  È im- 
portarne notare  che  questo  tipo  di  a.  può  procedere  senza 
che  rallievo  sia  conscio  del  fatto  che  la  ricompensa  o la 
punizione  sono  in  rapporto  alle  sue  prestazioni.  Anche 
in  situazioni  in  cui  non  si  verifica  lo  stretto  controllo 
possibile  in  laboratorio,  il  comportamento  verbale  di  un 
individuo  può  ventre  sensibilmente  modificato  a seconda 
che  rinicrvistaiore  dimostri  di  apprezzare  o meno,  con  ap- 
propriati commenti,  alcune  espressioni  dciriniervistato 
(per  la  rassegna  della  letteratura  relativa,  cfr.  Krasner, 
1958). 

Da  qualche  tempo  si  è chiarito  che  l'acquisizione  e la 
ritenzione  delle  abilità  motorie  sono  governale  dagli  stessi 
prìncipi  generali  che  regolano  gli  altri  tipi  di  a.  L'opi- 
nione comune,  secondo  la  quale  le  abilità  motorie  sono 
molto  più  difiìcili  a dimenticare  delle  abilità  verbali,  non 
è stata  confermala  da  esperimenti  controllati.  La  ricerca 
sulle  abilità  motorie  si  occupia  attualmente  soprattutto  dei 
fattori  che  influenzano  la  prestazione  dopo  il  periodo 
dciracquisizionc  tni/ialc. 

Nella  teoria  deU'inibizionc  reattiva  di  Hull  (1943)  è 
illustrata,  da  un  punto  di  vista  generale,  la  funzione  della 
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quantità  complessiva  di  lavoro  e del  frazionamento  nel 
tempo  deiraddestramento  nel  determinare  la  prestazione. 

Psicopatologia 

Numerosi  indirizzi  della  ricerca  sull'a.  rivolgono  il  loro 
interesse  a fenomeni  attinenti  alla  psicopatologia.  In  ge- 
nere queste  ricerche  sono  condotte  su  animali,  poiché  i 
ratti  o I cani  possono  essere  sottoposti  a stress  più  intensi 
di  quanto  non  sia  possibile,  senza  danno,  per  ruomo. 
Le  tecniche  fondamentali,  in  linea  di  massima,  si  avval- 
gono di  esperimenti  che  comportano  le  seguenti  tappe: 
a)  negli  animali  da  esperimento  si  producono,  mediante 
shock  elettrico  o mediante  altri  mezzi  traumatizzanti,  rea- 
zioni che  nel  linguaggio  comune  vengono  detinite  come 
«dolore»,  «paura»,  «ansia»  o «aggressione»;  h)  du- 
rante l'a.  queste  reazioni  vengono  assediate  a nuovi  sti- 
moli; r)  si  osservano  gli  effetti  a breve  o a lunga  scadenza 
che  le  reazioni  così  apprese  esercitano  sul  comportamento 
dell'animale,  e,  in  qualche  caso,  le  alterazioni  psicologi- 
che e fisiologiche  concomitanti. 

Fin  dalle  prime  ricerche  condotte  sull'a.  negli  animali, 
l'attenzione  degli  studiosi  si  rivolse  particolarmente  ai 
meccanismi  c agli  elfetli  della  punizione.  L'opinione,  un 
tempo  prevalente,  che  la  punizione  fosse  semplicemente 
l'opposto  della  ricompensa,  c stata  sostituita  da  un'interpre- 
tazione della  punizione  in  termini  di  conflitto  (Hilgard, 
1946;  Estes,  1944).  Un  indirizzo  della  ricerca  diretto  a 
sostenere  quest'ultima  interpretazione  ha  dimostrato  che 
l'apparente  eliminazione  di  un  comportamento  punito  me- 
diante uno  shock  elettrico  può  in  realtà  rappresentare 
solo  una  soppressione  (forse  vicina  alla  « repressione  ») 
la  quale  viene  a sua  volta  eliminata  entro  un  successivo 
intervallo  di  tempo.  Un'altra  conferma  è data  dall'ampio 
lavoro  di  Miller  (1959)  e di  altri  sul  conflitto  di  avvici- 
namento-allontanamento. 

Alla  luce  e sotto  l'influenza  delle  teorie  freudiane  e della 
teoria  dell'a.  inteso  come  risposta  allo  stimolo,  è stato 
studiato  negli  animali  un  comportamento  simile  a quello 
che  si  associa  a vari  meccanismi  psicoanalitici.  Un  esem- 
pio è la  previsione  (derivante  dal  concetto  della  generaliz- 
zazione del  rinforzo  e dello  stimolo,  e confermata  dagli 
esperimenti  di  Miller  c coll.)  che  i ratti  possano  essere 
indotti  a manifestare  una  «aggressione  trasposta»  (Hil- 
gard. 1956;  Miller.  1959). 

Quando  si  stabiliscono  reazioni  come  la  paura  o l'ansia, 
è po.ssibilc  studiare  le  modalità  con  le  quali  l'animale 
impara  a mitigare  o ad  evitare  le  situazioni  traumaliz- 
zttnti.  Solomon  e Wynnc  (1954),  per  cs.,  hanno  dimo- 
strato che  i cani  imparano  molto  presto  ad  evitare  il  punto 
in  cui  ricevono  una  forte  scossa,  talvolta  dopo  una  sola 
prova;  inoltre,  una  volta  stabilitasi,  la  reazione  diretta 
ad  evitare  il  trauma  è cosi  resistente  all'estinzione  da 
rasentare  il  patologico. 

Per  un'introduzione  alla  letteratura  sulle  implicazioni 
che  i principi  acquisiti  dell'a.  sperimentale  hanno  nella 
psicoterapia  c nella  psicofarmacologia.  si  rimanda  il  let- 
tore al  lavoro  di  Miller  (1959). 

'V.  anche;  psicopeijachxua. 

Biblingrafia 

Benedetti  O..  NeuropsicoloKia.  1969,  Pcltrinclli,  Milano. 

Bull  ('.  L..  Priiiiiples  of  Bf/iavior,  I94.Ì.  Appleton.  New  York. 
Bush  R.  R..  Estes  W.  K.,  Siin/h\t  in  Malhi-maiUal  l.farning 

Theory,  1959.  Stanford  Univ.  Press.  Stanford. 

Estes  W.  K..  l’sychol.  Monogr..  1944.  57,  n.  263. 

Estes  W.  K..  7/tr  Slatislkal  Appntach  lo  l.canwv!  Theory,  in 

KtKh  S..  t'xyehoU’gv:  a Sliit/ì-  ot  a Science.  II.  1959,  McGraw- 

Hill.  New  York.  ' 

I erstcr  C.  B.,  Skinner  B.  F„  Sehethiles  of  Reinforrement,  1957, 

.\ppSeton.  New  York. 

59.5 


Guthric  E.  R.,  The  Psychologv  of  Learning,  1952.  Harper,  New 
York. 

Hurlow  II.  F..  Pwhoi.  Rew,  1949,  56.  51. 

Hilgard  F..  R.,  Marquis  D.  G.,  Comiilioning  and  Learning, 
1940,  AppIclon,  New  York. 

Hilcard  E.  R.,  Theories  of  Learning,  1956.  2 ed.,  Applelon, 
New  York. 

Krasner  L..  Psychol.  Bnll..  1958.  55.  148. 

VlctioKh  J.  A..  The  Psrehology  of  f/iiman  Learning,  1952, 
2 ed.  (ris.  da  Irion  A.  L.),  Longinans  & Green.  New  York. 
Miller  N,  E..  Seienee.  1957,  126,  Ì2'7I. 

Miller  N.  F.,  l.iheralizulion  of  Baoe  S - R Coneepls,  in  Koch  S., 
P.syehology:  a Slinly  of  a Seienee.  II.  1957,  McGraw-Hill, 
New  York. 

Morgan  f.  T..  Stellar  E..  Pliysiologieal  Psychoìogy,  1950,  Mc- 
Gniw-Hiil.  New  York. 

Skinner  B.  F..  The  Mtarior  of  Organisms.  1938.  Appicton, 
New  York. 

Skinner  B.  F..  Harvard  Edite.  Rev..  1954.  24.  86. 

Solomon  R.  I...  Wynnc  L.  C.,  P.iyehol.  Rev.,  I9S4.  61,  353. 
Spcncc  H.  W'.,  Behavior  Theory  and  C'ondiiioning,  1956,  "y^alc 
Univ.  Press,  New  Haven. 

WILLtAM  K.  rsiks 

Tecniche  moderne  di  apprendimento 

Ciò  che  oggi  si  richiede  all'azione  c alle  strutture  educa- 
tive è di  rendere  l'allievo  capace  di  collegare  le  informa- 
zioni; la  capacità,  cioè,  di  delincare  dalla  somma  di  esse 
delle  strutture  organiche. 

l.a  cultura  non  risulta  solo  da  un  processo  educativo 
ma  da  tutti  quegli  strumenti  di  informazione-formazione 
messi  a disposizione  dalle  nuove  tecnologie,  che  hanno 
posto  in  crisi  il  tradizionale  ruolo  della  scuola  come  unica 
depositaria  e distributrice  delle  conoscenze. 

Oggi,  pertanto,  il  compito  delle  agenzie  formative  non 
sarà  più  tattto  quello  di  fornire  delle  cono.scenze,  ma  di 
tnsegnare  ad  utilizj'arlc,  integrando  in  un  processo  educa- 
tivo tradizionale  anche  gli  strumenti  che  sono  nella  vita 
quotidiana  fonti  di  sapere;  al  qual  fine  appare  insufl'tcientc 
e superato  il  canale  diretto  di  a.  insegnante-allievo;  né 
l'educazione  può  esaurirsi  in  un  rapporto  a senso  obbli- 
gato. dalla  fonte  (insegnante)  all'allievo  e da  questi  al- 
l'organo dt  controllo  (esami,  test). 

Tutto  ciò  implica  una  «razionalizzazione»  delle  pro- 
cedure di  insegnamento. 

Il  cosiddetto  insegnamento  tradizionale  si  concretizza 
nella  trasmissione  orale  delle  informazioni  da  parte  del- 
l'insegnante agli  allievi,  trasmissione  che  può  essere  rin- 
forzata con  testi  scritti  ed  è controllata  per  mezzo  di  ve- 
rifiche periodiche  scritte  od  orali  (compiti  in  classe,  in- 
terrogazioni, etc.). 

Generalmente,  sia  |>er  la  mole  di  nozioni  da  trasmettere 
che  i>cr  l'esigenza  di  periodicità  del  controllo  da  effet- 
tuare, l'insegnante  non  può  che  limitare  la  sua  attività 
didattica  ad  una  pura  e semplice  trasmissione  di  informa- 
zioni, c non  può  quindi  dedicare  tempo  al  momento  for- 
mativo. 

D'altro  canto,  una  vera  azione  educativa  richiede  come 
risultato  la  modifica  del  comportamento  dell'alunno  at- 
traverso il  realizzarsi  di  diverse  tappe  di  un  processo  di  a. 
complesso;  tale  modifica  non  può  essere  conseguita  che 
con  un  impegno  scientifico  del  docente  sia  nell'elabora- 
zione del  programma,  che  deve  essere  il  risultato  di  un'ana- 
lisi del  comportamento  dell'alunno,  delle  sue  reazioni  a 
determinati  stimoli,  sia  ncH'azionc  vera  c propria  di  in- 
segnamento, che  deve  avere  come  scopo  di  facilitare  al 
massimo  l'a. 

Avviene  però  che  l'insegnante  non  elabori  o non  con- 
tribuisca ad  elaborare  un  programma  c si  limiti  a conse- 
gnare verbalmente  agli  allievi  un  programma  preordinato 
attraverso  lezioni  estemporanee  o basate  sulla  consuetu- 
dine. 

Gli  stessi  controlli  che  vengono  effettuati  e la  valuta- 
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Fig.  I.  L’u&o  Ji  canali  paralleli  (sussidi  audiovisivi),  oltre  al  canale  diretto  insegnante-allievo,  può  consentire  una  più  im- 
mediata ricezione  del  messaggio  da  parte  degli  allievi,  mentre  Tistruzione  programmata  può  consentire  il  continuo  controllo 
del  processo  di  a.  degli  allievi. 


zione  che  l'insegnarne  fa  di  questi  controlli  sono  dettati 
da  esigenze  burocratiche  di  awian>ento  del  programma 
più  che  da  esigenze  di  verifica  deirinsegnamento  e dell'a. 

L'inserimento  delle  nuove  tecnologie  nel  proc'esso  edu- 
cativo non  intende,  come  molti  temono,  annullare  l’opera 
degli  insegnanti;  porta  al  contrario  a una  nuova  visione 
e ad  una  valorizzazione  deirinsegnamento;  i mezzi  tecno- 
logici dclTcducazionc  sono  infatti  dei  semplici  canati,  degli 
idcodotli.  attraverso  i quali  passa  rinsegnamento;  loro 
merito  è di  colmare  il  distacco  della  scuola  dalla  stKielà, 
tra  il  «sapere»  cd  il  tessuto  culturale  della  società,  so- 
stituendo ad  un  unico  canale  di  comunicazione  gli  stessi 
molteplici  mezzi  che  garantiscono  la  trasmissione  del  pa- 
trimonio culturale  della  comunità. 

Si  è parlato  di  «nuove  tecnologie  educative»;  sembra 
ora  necessario  esaminare  nel  dettaglio  a cosa  corrisponde 
questa  espressione:  quali  sono,  in  altre  parole,  i «mezzi 
tecnici»,  gli  strumenti  che  possono  essere  applicati  non 
solo  p>er  agevolare  l'a.,  ma.  soprattutto,  per  garantire  al- 
ristiiuzione  scolastica  quel  ruolo  cui  si  è accennato.  Questi 
me//i.  in  parte  nuovi  e in  parte  già  largamente  usati  a 
livello  nazionale  e in  alcune  scuole,  sono;  i laboratori 
linguistici,  i mezzi  audiovisivi,  i calcolatori  elettronici  e 
rislru/ione  programmata.  Il  lahoraforio  fi/ifiuistico  (fig.  2), 
nella  sua  forma  più  semplice,  permette  all'alunno  di  ascol- 
tare una  registrazione  effettuata  in  una  determinata  lingua 
straniera  concentrandosi  ncH'ascolto.  isolato  in  una  cabina 
senz.a  disturbi  esterni;  nei  casi  migliori  il  laboratorio  lin- 
guistico, oltre  all'ascolto  della  registrazione  effettuata  nella 
lingua  che  si  intende  insegnare,  consente  anche  l'ascolto 
della  propria  voce  registrata;  ciò  permette  allo  stesso 
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alunno  di  controllare  il  suo  grado  di  a.  e aU’insegnante  di 
correggere  immediatamente  l'alunno. 

I me::i  audiovisivi,  quali  filmine,  diapositive,  film  di- 
dattici, risultano  essere  un  valido  aiuto  per  l'espressione 
dell'insegnante  e permettono  airallievo  di  associare  quanto 
ascolta  con  immagini  che  rafforzano  le  sue  capacità  di  a. 

La  televisione  può  essere  applicata  all'insegnamento  sìa 
per  accelerare  il  ritmo  dello  sviluppo  educativo,  con  pro- 
grammi trasmessi  a livello  nazionale,  sia  per  migliorare 
le  opportunità  educative  con  canali  a circuito  chiuso  c con 
circuiti  aperti  per  diffondere  nuovi  insegnamenti;  per  far 
fronte  alla  carenza  degli  insegnanti,  assegnando  ì migliori 
ai  servizi  di  telescuola,  in.stallando  apparecchi  riceventi 
nelle  aule,  per  far  fronte  alla  carenza  di  aule,  alla  lotta 
contro  l'analfabetismo. 

L'introdu/ione  di  cafcolaiori  etenronid  ncITinscgna- 
mento  é ancora  in  fase  sperimentale;  la  loro  applicazione 
presenta  molli  problemi  c.  primo  tra  questi,  il  linguaggio 
particolare  di  comunicazione.  Tuttavia  sembrano  innega- 
bili i vantaggi  degli  elaboratori,  per  le  loro  infinite  pos- 
sibilità di  calcolo  c di  memori/za/ione.  che  permettono 
di  afiidare  uH’elaboratore  i problemi  matcnalicconscniono 
di  affrontare  argomenti  più  complessi  c in  minor  tempo, 
lasciando  più  spazio  alla  fase  critica  del  processo  conosci- 
tivo. I calcolatori,  che  possono  essere  utilizzati  sia  come 
sussidi  che  come  vere  c proprie  teachina-machitses,  sem- 
brano aprire  una  numerosa  serie  di  prospettive  ail'insc- 
gnamento  (fig.  3). 

Visiriizione  programmata  può  essere  definita  come  una 
metodologia  didattica  preordinata;  essa  consiste  nell'ana- 
lisi di  una  serie  di  lezioni  graduate  c registrate  (su  nastri. 
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Fig.  2.  Laboratorio  linguistico  Olivetti  Systed  SBK  400  audioattivo  comparativo  con  riascolto  immediato. 


film,  libri,  schede)  e messe  a disposizione  dell'allievo  di- 
rettamente o tramite  le  macchine.  Da  ciò  si  desume  che 
l'istruzione  programmata  è una  nuova  metodologia  che 
può  avvalersi  sia  di  tecniche  tradizionali  che  di  nuovi 
mezzi  (per  es.  reachìng-machines),  di  nuovi  canali  di  in- 
formazione più  vicini  a quelli  che  vengono  utilizzati  dai 
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Fig.  3.  Macchina  audiovisiva  elettronica  per  l'istruzione:  presenta 
domande  e o informazioni  sullo  schermo,  e mediante  opportuni 
programmi  e collegamenti  a calcolatori  elettronici  è in  grado 
di  confrontare  le  risposte  con  quelle  previste  dal  docente. 
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giovani  quotidianamente,  canali  che.  grazie  ad  un  lin- 
guaggio flessibile,  si  prestano  di  più  a realizzare  concreta- 
mente un  insegnamento  individualizzato.  L'utilizzazione 
delle  nuove  tecnologie  educative  richiede  un  accurato 
esame  del  processo  di  a.  e lo  studio  di  un  sistema  educativo 
nel  quale  tali  strumenti  si  inseriscano  a seconda  delle 
esigenze  formative,  tenendo  conto  della  dinamica  di  un 
intero  ciclo  educativo  nel  quale  l'intervento  deH'inscgnante. 
inteso  come  gestore  ed  animatore  del  corso,  deve  essere 
calibrato  con  quello  degli  altri  canali  informativi,  in  modo 
da  consentire  agli  allievi  di  imparare  facilmente  seguendo 
il  proprio  ritmo  di  a.  Ovviamente,  anche  con  l'ausilio  di 
queste  moderne  tecniche  di  a.,  non  si  può  semplicistica- 
mente dire  di  aver  risolto  il  problema  di  un  insegnamento 
che  deve  basarsi  prevalentemente  sulla  formazione  cultu- 
rale dell'allievo  c sullo  sviluppo  delle  sue  capacità  critiche, 
piuttosto  che  su  un'informazione  nozionistica  più  o meno 
adeguata.  Questi  problemi  verranno  trattati  più  estesa- 
mente nella  voce  psicopedagogia,  a cui  rimandiamo. 
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Definizione  e classificazione 

Il  termine  aprassia  è stato  impiegato  agli  inizi  del  secolo 
per  designare  un  peculiare  disturbo  motorio  osservabile 
in  pazienti  i quali  sbagliano  l'esecuzione  dei  movimenti, 
pur  non  essendo  paretici,  atassici  sensitivi,  incoordinati 
cerebellari,  distonici,  o affetti  da  discinesie  involontarie. 
A seconda  della  complessità  della  sequenza  motoria  in 
cui  il  soggetto  fallisce  c del  tipo  di  errore  commesso,  si 
operò  aH'interno  dell'a.  una  suddivisione  in  una  fornta 
motoria,  una  ideomotoria  e una  ideatila,  con  l'intendimento 
di  distinguere  a quale  momento  della  programmazione  del 
movimento  si  verifichi  l'alterazione.  Successivamente  si 
aggiunsero  altre  distinzioni,  alcune  definite  in  base  ai  di- 
stretti muscolari  interessati  (a.  bucco/acciale,  a.  dello  sguar- 
do), altre  in  base  al  tipo  dei  movimenti  compromessi  (a. 
costruttiva,  a.  deirahldgliameiito,  a.  della  marcia).  Non  tutti 
questi  termini  hanno  resistito  al  tempo  e in  questa  sede 
ci  limiteremo  a descrivere  quelle  forme  di  a.  che  hanno 
dimostrato  di  avere  una  loro  individualità  e un  loro 
significato  clinico. 

Aprassia  ideomotoria 

Fu  merito  di  Liepmann  (1900)  avere  identificato,  attra- 
verso l’analisi  ingegno.sa  di  un  malato,  le  caratteristiche 
di  questo  disturbo  e di  averne  proposto  un'interpretazione 
che  nella  sostanza  è stata  successivamente  confermata. 

L'aprassico  ideomotorio  fallisce  allorché  deve  eseguire 
un  gesto  intransitivo,  che  cioè  non  comporta  l'utilizza- 
zione di  oggetti,  sia  esso  di  natura  simbolica  (saluto 
militare,  segno  della  croce),  descrittiva  (tracciare  col  dito 
neH'aria  la  cifra  8.  fare  le  corna),  riflessiva  (indicare  una 
parte  del  proprio  corpo),  o privo  di  significato  (inarcare  il 
braccio  sopra  il  capo).  Il  disordine  compare  tanto  su 
comando  verbale  che  su  imitazione,  ma.  poiché  spesso 
l'aprassico  è anche  afasico,  converrà  essere  cauli  nel  li- 
mitare l'esame  ad  ordini  verbali,  onde  evitare  il  rischio 
di  attribuire  ad  a.  fallimenti  dovuti  a difficoltà  di  com- 
prensione. I tipi  di  errore  variano;  alle  volte  il  malato 
non  fa  nulla,  alle  volte  persevera  nel  gesto  compiuto  pre- 
cedentemente, a volte  abbozza  il  movimento  in  modo  goffo 
e frammentario,  a volte  lo  esegue  con  orientamento  sba- 
gliato dell'ano  nello  spazio  (discinesia  spaziale).  Nei  casi 
in  cui  nessuno  degli  arti  è parctico,  il  disturbo  è di  gravità 
pressoché  uguale  dai  due  lati;  spesso  però  vi  è un’emi- 
plegia destra  e allora  l'a.  è evidenziabile  solo  a sinistra. 
Essa  è di  solito  presente  anche  all'arto  inferiore. 

In  linea  generale  il  disturbo  compare  tanto  più  facil- 
mente quanto  più  il  gesto  è intenzionale  c artificioso,  come 
per  l'appunto  capita  nella  situazione  d'esame,  in  cui  si 
richiede  al  paziente  di  compiere  gesti  a scopo  puramente 
dimostrativo  senza  che  essi  corrispondano  ad  alcuna  ne- 
cessità. Allorché  invece  il  gesto  si  inserisce  in  una  situa- 
zione esterna  che  lo  suggerisce,  o risponde  ad  una  esigenza 
interiore,  esso  può  svolgersi  in  modo  normale:  cosi  ad  es. 
è stato  ripetutamente  osservato  come  lo  stesso  paziente. 

601 


il  quale  non  sa  farsi  il  segno  della  croce  quando  ciò  gli  venga 
richiesto  dal  medico,  si  segna  poi  perfettamente  se  entra  in 
chiesa.  Questa  dis.sociaz.ione  automatico-volontaria  (che  é 
chiaramente  visibile  anche  nell'afasia)  spiega  perché  l'a. 
raramente  disturbi  il  paziente  nella  sua  vita  quotidiana  e 
costituisca  un  tipico  sintomo  svelabile  soprattutto  con  l’esa- 
me clinico.  Essa  spiega  altresì  perché  dei  vari  tipi  di  gesti 
siano  più  compromessi  quelli  privi  di  signilicato,  anche  se 
semplici  sul  piano  motorio,  e relativamente  meno  quelli 
simbolici,  come  il  segno  della  croce,  che,  benché  più  com- 
plessi, obbediscono  ad  una  formula  cinetica  acquisita  preco- 
cemente nella  vita  e poi  continuamente  ripetuta.  Pieezuro 
e Vignolo  (1967),  che  hanno  fatto  questa  constatazione  su 
di  un'estesa  casistica,  hanno  potuto  anche  dimostrare  che 
gli  aprassici  non  fanno  peggio  dei  ccrcbroicsi  non  aprassici 
allorché  sono  impegnati  in  un'attività  di  destrezza  motoria, 
ma  di  natura  ripetitiva,  quale  quella  di  as'vitare  il  più  rapi- 
damente possibile,  entro  un  determinato  tempo,  delle  viti 
entro  una  serie  di  fori. 

In  coiK'lusione  l'a.  ideomotoria  appare  come  un  di- 
sturbo ncM'organizzazionc  intenzionale  di  una  sequenza 
motoria,  e tanto  più  grave  quanto  più  questa  sequenza  deve 
essere  elaborata  in  assenza  di  stimoli  esterni  o interni  che 
ne  facilitino  il  riemergere,  o deve  essere  costruita  e.v  novo 
dal  paziente. 

Lo  studio  delle  strutture  anatomiche  la  cui  lesione  de- 
termina l'a.  ha  segnato  alcuni  punti  fermi  e altri  più  in- 
certi. P.  sicuro  il  dato  che  praticamente  solo  le  lesioni 
dell'emisfero  sinistro  sono  in  grado  di  produrre  il  disturbo: 
la  determinazione  con  criteri  sistematici  della  sua  fre- 
quenza in  una  numerosa  serie  di  pazienti  con  lesioni 
unilaterali  ha  dimostrato  che  gli  aprassici  costituiscono 
il  29 ”ó  <^ci  ccrcbroicsi  sinistri,  mentre  sono  assenti  fra  i 
cerebrolesi  destri  (De  Renzi  e coll.,  1967).  Questa  domi- 
nanza assoluta  dell'emisfero  sinistro  è in  accordo  con  i 
risultati  ottenuti  con  metodo  clinico  da  De  Ajuriaguerra  c 
coll.  (I960).  Secondo  Liepmann  (1908)  la  zona  critica  per 
l'a.  sarebbe  il  lobo  parietale,  soprattutto  in  corrispondenz.a 
del  giro  sopramarginale,  ma  probabilmente  l'area  va  allar- 
gata sino  a comprendere  la  parte  posteriore  del  lobo 
temporale.  Liepmann  ipotizzò  che  la  funzione  di  guida 
del  lobo  parietale  sinistro  nell'esecuzione  del  movimento 
si  esercitasse  mediante  il  suo  collegamento  con  l'area 
associativa  premotoria  (area  6)  dello  stesso  lato:  di  qui 
partirebbero  sia  fibre  destinate  all'arca  motoria  omolatc- 
rale  (area  4)  e quindi  al  governo  della  mano  destra,  sia 
fibre  che,  attraversando  il  corpo  calloso,  giungerebbero 
all'area  premoioria  (arca  6)  destra;  queste  ultime,  connet- 
tendosi con  l’arca  motoria  (arca  4)  dello  stesso  lato,  go- 
vernerebbero l'esecuzione  dei  movimenti  della  mano  sini- 
stra. Derivano  da  questo  schema  le  seguenti  possibilità 
sintomatologichc:  a)  lesione  parietale  sinistra:  a.  di  en- 
trambi gli  arti;  h)  lesione  frontale  sinistra;  paralisi  dcH’arto 
destro  (perché  la  lesione  dcH'arca  6 si  accompagna  pres- 
soché inevitabilmente  a quella  dell'area  4)  e a.  dell'arto 
sinistro;  r)  lesione  callosa:  a.  dell'arto  sinistro.  Va  subito 
detto  che,  mentre  l'a.  bilaterale  da  lesione  parietale 
(forse,  meglio,  parictotcmporale)  è sufficientemente  ben 
documentata,  l'a.  dell'arto  sinistro  da  lesione  dell'area  8 
manca  di  prove  convincenti  (pter  la  cosiddetta  a.  motoria 
V.  sotto);  quanto  a quella  da  lesione  callosa,  disponiamo 
ora  dei  dati  riguardanti  la  sezione  chirurgica  del  corpo  cal- 
loso. eseguita  nell'uomo  da  Spcrry  e altri  per  prevenire 
la  diffusione  dell'attacco  epilettico:  l'a.  della  mano  sinistra 
è presente,  nella  maggioranza  dei  casi,  solo  nelle  prime 
settimane  dopo  l'intervento  c riguarda  unicamente  i gesti 
da  eseguirsi  su  comando  verbale  e non  quelli  su  imitazione. 

Un  altro  aspetto  del  problema  che  va  sottolineato  è 
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che  quaiii  lutti  gli  aprassici  sono  afasici.  Questo  dato,  e 
l'altro  che  )'a.  non  è mai  stata  osservata  negli  animali, 
sono  stati  da  taluno  interpretati  come  prova  della  dipen- 
denza del  primo  disturbo  dal  secondo,  riconducendo  cosi 
la  dominanza  deli  emisfero  sinistro  per  la  prassia  alla  sua 
dominanza  per  il  linguaggio.  Il  fatto,  però,  che  questi 
malati  falliscano  anche  nelle  prove  su  imita/ione  rende 
dinkile  capire  quale  possa  essere  rmtìucnza  dei  disturbo 
del  linguaggio  sul  disturbo  prussico.  È più  logico  pensare 
che  la  concomitanza  fra  i due  sintomi  sìa  spiegata  dalla 
contiguità  delle  rispicttive  rappresentazioni  corticali,  tanto 
più  che.  quando  ò stata  studiata  la  correlazione  fra  fin- 
tensitù  dei  due  deficit,  essa  è stata  trovala  significativa, 
ma  non  particolarmente  elevala  (inferiore  a 0.50). 

A|MvssÌa  ideativa 

il  termine  a.  ideativa  è stato  inteso  in  modo  diverso  dai 
vari  AA.  Per  alcuni  essa  é un  disordine  ncli*esccuzionc 
di  una  sequenza  gestuale  complessa,  dovuto  non  ad  inca- 
pacità di  compiere  i singoli  gesti  che  la  compongono,  ma 
ad  una  loro  erronea  concatenazione.  Supponiamo  di  dire 
ad  un  paziente  di  accendere  una  candela:  egli  dovrà  aprire 
la  scatola  dei  lìammifcri.  tirarne  fuori  uno,  sfregarlo  sul- 
l'apposito bordo  della  scatola,  portarlo  allo  stoppino  e 
infine  spegnerlo  e buttarlo  via.  Un  aprassico  ideomotorio 
grave  fallisce,  perché  sbaglia  i singoli  atti:  compie,  ad  es.. 
movimenti  inappropriati  per  estrarre  il  tìanimifcro  dalia 
scatola;  un  aprassico  idealìvo.  invece,  omette  alcuni  gesti 

0 ne  inverte  l'ordine  logico,  o li  esegue  su  luoghi  sbagliati: 
per  es.  porta  il  fiammifero  allo  stoppino  senza  averlo  ac- 
ceso oppure  lo  sfrega  sulla  candela.  In  tali  casi,  si  afTerrna, 
non  è la  realizzazione  motoria  ad  essere  alterata  (come 
per  l‘a.  ideomotoria)  ma  il  programma  idcativo  del  gesti 
da  compiere. 

Una  dcHni/ionc  di  questo  genere  presenta  la  dilfìcoltà 
di  basare  la  discriminazione  delle  due  forme  di  a.  sul 
tipo  degli  errori,  compito  non  sempre  facile  e che  implica 
una  sorta  di  ricostruzione  dei  processi  psichici  del  malato, 
in  larga  parte  affidata  alle  capacita  intuitive  dcircsamina- 
tore.  Sembra  perciò  più  funzionale  la  proposta  di  Mor- 
iaas  <1928)  di  considerare  a.  ideativa  fincapacità  di  usare 
in  modo  appropriato  gli  oggetti,  ancorché  essi  vengano 
riconosciuti.  La  distinzione  nei  riguardi  dell'a.  ideomotoria 
non  passa  quindi  fra  gesti  semplici  o gesti  complessi  (il 
gesto  richiesto  per  dimostrare  come  si  usa  un  martello  è, 
ad  es..  elementare)  ma  fra  gesti  intransitivi  e gesti  che 
richiedono  la  manipolazione  di  oggetti.  A sostegno  df 
questa  tesi  si  può  portare  anche  il  fatto  che  il  primo  pa- 
ziente aprassico  idcativo.  descritto  da  Pick,  falliva  non 
stilo  ncll’acccndcrsi  la  pipa  (sequenza  motoria  complessa) 
ma  anche  nelt'usare  una  spazzola  (sequenza  motoria  sem- 
plice). L'esame  dell’a.  ideativa  va  perciò,  a nostro  av- 
viso. compiuto  presentando  ai  paziente  una  serie  di  og- 
getti d'impiego  comune  e invitandolo  ad  usarli:  in  alcuni 
casi  si  richiederanno  azioni  semplici  su  di  un  solo  oggetto, 
ad  es.  un  pettine  o una  gomma:  in  altri  casi  si  richiede- 
ranno azioni  più  complesse  implicanti  l'uso  combinato  di 
più  di  un  Oggetto,  ad  es.  una  scatola  di  fiammiferi  e una 
candela,  o un  lucchetto  con  la  relativa  chiave.  Dato  che 
la  presenza  deiroggetio  agevola  il  gesto,  è stato  sollevato 
il  problema  (Sittig.  19.11)  se  gli  aprassici  ideativi  non 
siano  semplicemente  degli  aprassici  ideomotori  molto  gravi. 

1 quali  falliscono  anche  di  fronte  ad  un  compito  facile 
quale  è quello  di  usare  oggetti.  Quest'ipotesi  e rafforzata 
dal  rilievo  clic  la  lesione  che  prov<x:a  fa.  ideativa  è IcKa- 
lizzata  prcssappiKO  nella  stessa  area  di  quella  che  dà  fa. 
ideomotoria,  cioè  la  regione  tcmporoparictalc  sinistra,  e 
inohi'e  alia  conslata/ii>nc  (/angwill.  I9(t())  che  tulli  i casi 


di  a.  ideativa  descritti  — molto  pochi  in  verità  — erano 
anche  aprassici  ideomotori.  Per  cetvare  di  risolvere  questo 
problema  De  Renzi  e coll.  ( 1968)  esaminarono  205  pazienti 
affetti  da  lesioni  emisferiche  unilaterali  con  due  tesi  costi- 
tuiti l'uno  da  imitazione  di  gesti  intransitivi,  l'altro  dall'uso 
di  oggetti:  45  pazienti  — tutti  con  lesioni  deiremisfero  si- 
nistro risultarono  aprassici  ideativi;  fra  di  essi  M non 
erano  aprassici  ideomotori  e in  almeno  4 casi  il  contrasto 
fra  il  rendimento  alle  due  prove  era  nettissimo.  Si  può 
quindi  affermare  che,  almeno  sul  plano  sininmatologtco, 
ci  troviamo  di  fronte  a due  disturbi  diversi. 

L'individuuiiià  dell’a.  ideativa  richiede  che  ne  siano 
anche  definiti  i confini  con  l'agnosia,  la  demenza  e l'afa- 
sia. Per  quanto  riguarda  l'agnosia,  è chiaro  che  si  può 
parlare  di  a.  ideativa  solo  se  il  paziente  riconosce  l'oggetto: 
ciò  é in  alcuni  casi  evidente,  perché  Toggeito  viene  bene 
denominato  ma  male  usalo;  altre  volte  è io  stesso  tipo 
di  gesto  inappropriato  a svelare  che  l'oggetto  è stato 
identificato:  cosi  un  nostro  malato,  invitato  ad  usare  la 
gomma,  se  la  strofinava  sulla  guancia.  In  linea  generale 
va  inoltre  osservato  che.  poiché  ri>ggciio  non  e solo  visto 
ma  anche  preso  in  mano,  occorrerebbe  che  il  paziente  fosse 
contemporaneamente  agnosico  visivo  e tattile,  perché  non 
lo  riconoscesse. 

I rapporti  con  la  demenza  sono  suggeriti  dal  fatto  che 
i primi  aprassici  ideativi  descrìtti  da  Pick  erano  in  sostanza 
dei  dementi.  Però  il  fatto  che  l'a.  ideativa  compaia,  oltre 
che  in  condizioni  di  danno  corticale  generalizzato,  anche 
per  lesioni  focali  {imitate  airemisfcro  sinistro,  lascia  inten- 
dere che.  se  di  demenza  si  vuole  parlare,  occorre  aggiungere 
che  si  tratta  di  demenza  specializzata^  net  senso  usato  da 
Pierre  Marie  a proposito  deH'afasia.  e resta  perciò  il  pro- 
blema di  definire  cosa  si  intenda  per  demenza  « spe- 
cializzata ».  Qualche  suggerimento  in  questo  senso  viene 
dai  legami  strettissimi  che  esistono  fra  a.  ideativa  e afa- 
sia: praticamente  lutti  gli  aprasski  ideativi  sono  afasici  di 
tipo  globale  o di  tipo  Wernicke  e la  correlazione  fra  l'in- 
icnsità  do  due  sintomi  é elevata.  Il  rapporto  non  può  però 
essere  diretto,  anzitutto  perche  per  usare  un  oggetto  non 
occorre  la  parola,  in  secondo  luogo  perche  non  lutti  gli 
afasKi  con  disturbi  del  linguaggio  interno  sono  aprassici. 
L'ipotesi  che  si  può  avanzare  e che  il  rapporto  fra  i due 
sintomi  vada  ricercato  in  un  disturbo  inteUettivo  di  tipo 
concettuale,  inteso  come  incapacità  di  cotlegare  fra  di 
loro  vari  aspetti  della  stessa  realtà,  più  spccifìcatamcnte  un 
oggetto,  il  suo  nome,  il  suo  uso.  L’a.  ideativa  sarebbe 
perciò  un  aspetto  di  quel  deficit  simbolico,  presente  in 
alcuni  tipi  di  afasia,  che  impedisce  di  cogliere  sintetica- 
mente i diversi  attributi  che  danno  ad  un  oggetto  il  suo 
significalo. 

Va  falla  per  fa.  ideativa  la  stessa  precisazione  già  avan- 
z.ata  a proposito  dell'a.  ideomotoria.  Si  tratta  di  un  sin- 
tomo la  cui  comparsa  e in  larga  parte  legata  alla  situazione 
artificiale  dell'esame:  lo  stesso  malato  che  fallisce  clamtv 
rosamente  nel  mostrare  al  medico  come  userebbe  lo  spaz- 
zolino da  demi,  può  poi  lavarseli  bene  quando  si  trova  al 
mattino  al  bagno.  A nostra  esperienza  l'a.  ideativa  com- 
pare nella  vita  di  tutti  i giorni  in  un  piccolo  numero  di 
malati  e per  episodi  di  breve  durata,  nel  corso  dei  quali 
è come  se  il  malato  avesse  scordato  come  si  deve  cscgiurc 
un'azione  abituale  (ricordiamo  un  paziente  che.  dopo 
aver  richiesto  di  potersi  lavare  le  mani  a letto,  restò  per- 
plesso davanti  a bacinella,  sapone  e asciugamano,  confes- 
sando successivamente;  « riconoscevo  gli  oggetti,  ma  non 
sapevo  come  fare  ad  usarli  »).  Nonostante  la  sua  rarità, 
al  di  fuori  della  situazione  d'esame,  l'a.  ideativa  resta  un 
sintomo  interessante,  anzitutto  perché  in  caso  di  lesione 
a focolaio  indirizza  verso  una  lesione  posteriore  sinistra 
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c poi  perché  permette  di  approfondire  la  natura  del  de- 
ficit intellettuale  di  una  certa  categoria  di  afasici. 

Aprassia  motoria 

Questa  forma,  di  cui  oggidì  si  parla  raramente,  fu  con- 
siderata da  Liepmann  come  dovuta  alla  perdita  delle 
immagini  motorie  dei  movimenti,  situate  ncH’area  premo- 
toria. In  realtà,  con  l'eccezione  della  forma  limitata  ai 
movimenti  buccofacciali  (v.  sotto),  il  quadro  clinico  dcl- 
l'a.  motoria  o mielocinetica  è sempre  stato  poco  chiaro 
e non  facilmente  distinguibile  da  quello  della  paresi, 
probabilmente  anche  perché  arca  premotoria  c arca  mo- 
toria sono  quasi  sempre  cointeressate.  La  forma  si  ma- 
nifesterebbe essenzialmente  in  una  maldestrezza  digitale, 
limitata  all'arto  controlatcralc  alla  lesione,  soprattutto  nei 
movimenti  in  cui  le  dita  devono  essere  mosse  singolar- 
mente o in  rapida  successione;  Io  schema  generale  del 
movimento  appare  però  conservato  e in  questo  senso 
l'a.  motoria  sarebbe  difTcrenziabilc  da  quella  ideomotoria. 
In  pratica,  va  tenuto  presente  che  un'a.  ideomotoria 
lieve  si  manifesta  soprattutto  come  a.  digitale  (difficoltà 
a fare  le  corna,  la  lettera  V.  la  lettera  C.  eie.)  e che  non 
è semplice  decidere  a livello  semeiotico  sino  a che  punto 
lo  schema  motorio  sia  o non  sia  preservato.  Questo  fatto, 
insieme  alla  mancanza  di  casi  anatomopatologici  con- 
vincenti. ha  portato  nella  letteratura  occidentale  all'oblio 
del  concetto  di  a.  motoria. 

f.  peto  oppoituno,  a questo  punto,  ricordare  che  da 
parte  del  sovietico  Luria  (1967)  c stato  compiuto  un 
notevole  sforzo  per  analizzare  i disturbi  nell'esecuzione 
dei  movimenti,  conseguenti  alla  lesione  di  quello  che 
viene  da  lui  chiamato  il  « nucleo  corticale  dell'analiz- 
zatore motorio  ».  Con  questa  espressione  egli  intende 
l'area  scnsomotoria.  composta  dalle  regioni  postcentrali 
(aree  3,  I e 2)  e da  quella  precentrale  (area  4)  e in  più 
l'area  6.  considerata  area  secondaria  dell'analizzatore  mo- 
torio. Luria  ha  cercato  di  distinguere  i disturbi  consc- 
guenti alla  compromissione  isolata  di  queste  regioni  ce- 
rebrali, che  a suo  avviso  lavorano  come  un  tutto  nell'or- 
ganizzazione ed  esecuzione  dei  movimenti.  Mentre  la 
lesione  dcH'arca  4 dà  luogo  semplicemente  a paresi,  quella 
deH'area  sensitiva  retrorolandica  si  manifesta  con  la  co- 
siddetta a.  alfervnte.  ove  il  venir  meno  della  regolazione 
cincstcsica  del  movimento  altera  l'invio  di  ordini  diffe- 
renziati ai  diversi  gruppi  muscolari  che  debbono  entrare 
in  azione.  Si  tratterebbe,  in  sostanza,  di  un'atassia  che 
si  trasforma  in  a.,  perché  si  riflette  nell'incapacità  di 
innervare  selettivamente  i muscoli  agonisti.  inibendo  con- 
temporaneamente gli  antagonisti.  L'a.  afferente  si  mani- 
festa allorché  il  malato  deve  compiere  movimenti  delicati 
con  le  dita  (come  afferrare  un  ago.  allacciarsi  i bottoni, 
annodarsi  le  stringhe),  oppure  muovere  isolatamente 
alcune  dita  (come  quando  si  fa  l'anello  con  pollice  e 
indice,  o si  accavallano  il  2®  e il  3°  dito);  manca  in  tali 
casi  l'innervazione  selettiva  e il  movimento  assume  un 
carattere  diffuso  e impacciato,  specie  se  avviene  senza 
l'uso  della  vista.  Forster  aveva  parlato,  a proptosito  di 
questi  disturbi,  di  paresi  afferente,  mentre  Luria  ritiene 
che  vi  sia  tutta  una  serie  di  stadi  transitori  che  vanno 
dalla  paresi  cineslesica  all'atassia  cinestesica  e sino  alle 
forme  più  complesse  di  disturbi  cincstesieo-aprassici.  È 
chiaro  come  dal  punto  di  vista  semeiotico  vi  sia  un’estre- 
ma sontiglianza  fra  l’a.  afferente  e l'a.  motoria,  o mic- 
iocinetica di  Kleist;  la  differenza  sta  nella  diversa  inter- 
pretazione patogenctica  c localizzatoria  del  disturbo; 
retrorolandica  e da  mancata  regolazione  cinestesica  per 
Luria.  premotoria  e da  perdita  degli  engrammi  motori 
per  gli  AA.  classici. 

605 


La  lesione  dell'area  premotoria  (area  6)  si  rileva  invece 
per  Luria  con  l’o.  dinamica,  cioè  con  un  disordine  nell’or- 
ganizzazione  dinamica  di  una  sequenza  motoria  complessa. 
Mentre  questi  malati  non  hanno  difficoltà  a far  assumere 
singole  posizioni,  anche  complicate,  alle  dita  delle  mani, 
falliscono  quando  devono  eseguire  movimenti  alternati 
in  una  sequenza  stereotipa.  Per  es.;  I)  battere  in  suc- 
cessione sul  tavolo  con  la  mano  a pugno  e poi  con  la 
palma;  oppure  col  pugno,  col  bordo  ulnare  e con  la 
palma;  2)  serrare  a pugno  una  mano  e aprire  l'altra, 
invertendo  poi  l'atteggiamento  delle  due  mani;  3)  battere 
sul  tavolo  siue  colpi  con  una  mano  e subito  dopo  un 
colpo  con  l'altra,  invertendo  dopo  un  certo  numero  di 
prove  lo  stereotipo;  4)  battere  sul  tavolo  in  successione 
il  1°  e il  2“  dito  e poi  il  1*  e il  5°  dito  e cosi  via.  Secondo 
Luria.  il  malato  con  a.  afferente  non  ha  difficoltà  in  que- 
sto tipo  di  prove,  mentre  quello  con  a.  dinamica  da  le- 
sione dell'area  premotoria  non  riesce  a compiere  i mo- 
vimenti con  rapidità  e agilità:  ogni  frammento  della 
sequenza  motoria  è prodotto  isolatamente,  viene  spesso 
ri[>etuto  più  volte  e il  malato  perde  la  corretta  successione 
delle  pose.  Va  segnalato  che.  allorché  la  lesione  è limi- 
tata all'arca  premotoria,  il  paziente  si  rende  conto  di 
sbagliare,  si  sforza  di  migliorare  le  sue  prestazioni,  ed 
è aiutato  dalla  possibilità  di  accompagnare  la  sequenza 
con  ordini  verbali,  dicendosi  ad  cs.  ad  alta  voce  « palma  - 
pugno  ».  Diverso  c il  caso  nei  malati  con  lesioni  delle 
arce  prefrontali,  i quali  assistono  apatici  al  loro  falli- 
mento e non  sono  minimamente  aiutati  dall’autoregola- 
zione verbale. 

Di  fronte  all’ingegnosità  della  semeiotica  elaborata  da 
Luria  e dai  suoi  collaboratori  e alla  sottigliezza  e sug- 
gestività di  alcune  delle  sue  analisi  ci  si  può  chiedere 
perché  le  sue  concezioni  vengano  piuttosto  citate  che 
accettate,  nonostante  la  diffusione  avuta  dai  suoi  libri 
anche  nelle  lingue  occidentali.  Due  fattori  contribuiscono 
al  perdurare  di  un'attitudine  riservata:  I)  i metodi  di 
esame  che  egli  propone  soffrono  di  una  certa  impreci- 
sione e vaghezza  di  descrizione  c non  sono  mai  stati 
standardizzati,  sicché  il  clinico  resta  dubbioso  nella  valuta- 
zione dei  risultati.  Poiché  non  poche  fra  le  prove  suggerite 
pongono  delle  difficoltà  anche  ad  un  individuo  normale  c 
verosimilmente  ancora  di  più  ad  un  cerebroleso,  sarebbe 
utile  disporre  di  regole  precise,  mediante  le  quali  rispon- 
dere ai  seguenti  quesiti;  dopo  quanti  tentativi  la  mancata 
riuscita  della  prova  va  considerata  specifica  di  a.  dinamica? 
Quali  e quanti  errori  sono  significativi?  Sino  a che  punto 
l'cstiminatore  può  correggere  il  paziente?;  2)  queste  lacune 
non  sarebbero  cosi  gravi  se  l.uria  avesse  comunicato  i 
risultati  ottenuti  con  le  sue  prove  su  di  un  gruppo  suffì- 
cieniemcnte  numeroso  di  pazienti  con  lesioni  premotorie 
e su  di  un  secondo  gruppo  con  lesioni  non  premotorie, 
in  modo  che  fosse  possibile  sapere  quale  percentuale  dei 
primi  malati  fallisce  e se  quelli  appartenenti  alla  seconda 
categoria  sono  realmente  tutti  indenni  da  disturbi.  In 
assenza  di  tali  dati  è diffìcile  farsi  un’idea  precisa  sulla 
specificità  delle  prove  proposte  e sul  valore  da  attribuire 
alfa,  dinamica. 

Aprassia  buccofacciale 

È stato  questo  il  primo  tipo  di  disturbo  dell'attività  mo- 
toria intenzionale,  non  giustificato  dalla  paresi,  ad  essere 
descritto  nella  storia  della  neurologia.  Nel  1876  Jackson 
segnalò  come  i malati  afasici  avessero  stresso  difficoltà  a 
tirar  fuori  la  lingua  su  comando  verbale,  pur  avendo 
compreso  l’ordine,  come  dimostravano  gli  strani  movi- 
menti che  compivano  con  la  bocca  e con  la  lìngua,  e 
osservò  pure  che  lo  stesso  movimento  veniva  eseguito  con 
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tutta  agevolezza  se  rispondeva  ad  una  necessità  de!  pa« 
/ieme,  come  quando,  ad  cs..  egli  voleva  allontanare  una 
briciola  di  pane  rimastagli  attaccala  a!  labbro  superiore. 
Questa  segnalazione  di  Jackson  rimase  a lungo  ignorata 
e non  fu  utili/zuia  neppure  da  Pierre  Mane,  che  pure 
aveva  considerato  rananria  di  natura  aprassica.  In  realtà 
è proprio  m riferimento  ai  disturbi  dctl  cloquio  degli  afa- 
sici di  BriKa  che  l'a.  huccofacciale  assume  un  significulo 
particolare.  È stalo  infatti  asserito  che  il  difetto  espressivo 
di  questi  afasici  e solo  m parte  di  natura  linguistica  ed 
è in  larga  misura  dovuto  aU'incapaciià  di  inviare  ordini 
appropriati  alla  muscolatura  impegnata  nella  fonazione  e 
articolazione  della  parola  tanariria).  Se  qucst’ipv>tcsi  é 
vera,  si  dovrebbe  ritrovare  negli  stessi  distretti  muscolari 
un  disordine  anche  neli‘eseguire  movimenti  che  non  hanno 
a che  fare  con  il  linguaggio,  come  ad  cs.  tirar  fuori  la 
lingua  per  leccarsi  le  lahhra.  schissccare  la  lingua  contro 
li  palato,  sbutfarc.  mandare  un  bacio,  raschiarsi  la  gola, 
eie.  L’esperienza  clinica  e ricerche  sistematiche  hanno 
confermato  che  quesi'ipoiesi  è,  in  linea  generale,  vera: 
i più  gravi  afasici  di  Broca  hanno  anche  evidenti  diffi- 
coltà a compiere  in  via  intenzionale  questo  tipo  di  movi- 
menti. e ciò  tanto  se  devono  eseguirli  su  ordine  orale  che 
su  imitazione  del  movimento  compiuto  dall’esaminatore 
(questa  seconda  minlalità  d'esame  è senz’altro  preferibile 
per  assicurarsi  che  gli  errori  non  siano  dovuti  a deficit 
di  comprensione).  Nelle  forme  più  lievi  di  afasia  di  Broca 
il  disturbo  aprassico  può  essere  assente,  ma  la  cosa  e 
spiegabile  se  si  pensa  che  i movimenti  richiesti  in  queste 
prove  sono  molto  più  semplici  di  quelli  implicati  dall’e- 
spressione verbale  e che  quindi  qucsl’ultimo  disturbo  può 
essere  ancora  presente  quando  fu.  buurofacciale  non  è 
più  rilevabile. 

Ecco,  per  es..  i dati  di  una  ricerca  piuttosto  recente  (De 
Renzi  e etili..  1966)  in  cui  fa.  huccofacciale  è stata  indagata 
sistematicamente  in  40  cercbroicsi  destri  e in  154  cerebro- 
lesi  sinistri:  essa  era  presente  solo  nei  pazienti  con  lesioni 
dcircmisfero  maggiore  e,  tranne  due  eccezioni,  nei  soli 
afasici.  Su  45  afasie!  con  gravi  disturbi  di  tipo  fonetico- 
articolalorio  (cioè  dei  tipo  BriKa)  fa.  dei  movimenti 
buccofacciali  era  grave  in  51,  lieve  in  IO.  e assente  in  4. 
Per  contro,  su  54  afasici  senza  disturbi  foiKiico-arlicola- 
tori  (cioè  afasici  fluenti  di  Wernicke  e anomici)  fu.  era 
as.scntc  in  52  e presente  in  forma  lieve  in  2.  Un  altro  dato 
interessiinte  che  risulta  da  questa  ricerca  è che  fa.  bucco- 
faccialc  può  essere  presente  in  assenza  di  a.  degli  ani: 
su  55  pazienti  che  avevano  la  prima  forma  in  modo  grave. 
1 1 erano  gravi  aprassici  agli  ani,  IO  lo  erano  in  grado 
lieve  e 14  non  lo  erano  affatto.  Questa  diss<KÌuzione  è 
spiegabile  in  termini  anatomoclinicì.  in  quanto  si  pensa 
che  fu.  bucvofacx'iale  pos.su  essere  provocata  da  una  le- 
sione di  quella  porzione  della  corteccia  premoioriu  (area  6) 
corrispondente  alfarca  di  Broca.  che  è situata  innanzi 
alla  corteccia  motoria  deputata  ai  mos'imemi  orali.  Si 
tratta  di  una  regione  abbastanza  lontana  du  quella  pa- 
rietale. considerata  sede  delfa.  ideomotoria,  e che  può 
quindi  essere  interessata  separatamente  da  quella.  Ci  si 
può  fare  la  domanda  inversa:  sino  a che  punto,  cioè, 
una  !c^io^c  capace  di  provocare  a.  degli  ani  determina 
anche  a.  huccofacciale?  Questa  eventualità  sembra  più 
frequente,  perchè  su  14  pazienti  con  grave  a.  degli  arti 
solo  2 non  avevano  a.  huccofacciale.  Questi  dati  hanno 
indubbiamente  bisogno  di  essere  convalidati  su  miow 
casistiche:  essi  tenderebbero,  comunque,  ud  indicare  che 
fa.  buccofacciulc  può  essere  prodotta  sia  da  una  lesione 
parietale  (nel  qual  ca.so  vi  sarà  anche  a.  degli  arti),  sia 
dii  una  lesione  della  corteccia  premotoria,  condizione  che. 
come  si  è detto  in  precedenza,  era  stata  ipotizzata  da 
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Liepmann  anche  per  la.  degli  arti,  ma  che  per  essa  non 
è mai  stata  convincentemente  dimostrata.  L'area  premo- 
toria per  la  faccia  corrisponde  alfarca  di  Broca  e può 
essere  considerata  come  una  tastiera  da  cui  partono  co- 
mandi che,  per  usure  l’espressione  impiegata  du  Broca 
stesso,  permettono  di  «coordincr  Ics  mouvemenis  pro- 
prcs  du  lungage  e,  si  può  aggiungere,  anche  quelli  bucco- 
facciali  non  del  linguaggio,  la  cui  messa  in  azione  dipende 
dall’arca  4.  H,  in  sostanza,  questa  l’unica  forma  di  a. 
motoria  chiarameme  dimostrala:  non  è a tult’oggi  chiaro 
se  sia  possibile  distinguere  sul  piano  semciotico  fa.  buc- 
cofaccialc  motoria  da  quella  ideomotoria,  conscguente  a 
lesione  parietale. 

.\prassla  costruttiva 

Accanto  ad  errori  nclfcscguirc  movimenti  intransitivi  e 
ad  errori  nel  dimostrare  fuso  di  oggetti,  un  terzo  tipo 
di  disturbo  aprassieo  è stato  individuato  e riguarda  le 
attività  che  richiedono  di  costruire  una  determinata  B- 
guru,  mettendone  assieme  i vari  elementi.  Compiti  ade- 
guati a questo  scopo  sono  il  disegno,  la  costruzione  con 
blocchi  di  legno,  o con  bastoncini,  la  ricomposi/ione  di 
una  figura  mediante  pezzi  staccati,  ctc.;  in  qualche  caso 
si  richiede  al  soggetto  di  costruire  sulla  base  di  ricordi 
(disegno  a memcl.  ma  più  spesso  lo  si  invita  a copiare 
un  modello.  L'a.  costruttiva  consiste  appunto  nei  falli- 
mento a prove  di  questo  genere,  in  assenza  apparente- 
mente di  ticficii  percettivi  (il  modello  è ben  riconosciuto) 
e di  deficit  prassici  generali.  Essa  è stata  considerata  da 
Klcisi  e da  Strauss.  che  per  primi  la  descrissero  come 
dovuta  alla  frattura  delle  connessioni  fra  i proces.si  visivi, 
mediante  i quali  il  modello  è esaminalo,  e i processi 
cincstcsicì  che  guidano  i movimenti  della  mano.  Pochi 
condividerebbero  ora  questa  imcrprcia/ionc.  che  fu  pale- 
semente avanzata  sulla  scia  delle  concezioni  dì  Liepmann 
sull’a.  generale,  come  è confermato  anche  dal  fatto  che 
fa.  costriilliva  venne,  dagli  AA.  sopra  citali,  attribuita  a 
lesioni  del  lobo  parietale  sinistro. 

Le  ricerche  sistematiche,  di  cui  questo  disturbo  è stato 
fatto  oggetto  in  epoca  recente,  hanno  perntcsso  di  chia- 
rirne ceni  aspetti,  aiKhc  se  altri  sono  tuttora  oggetto  di 
discussione.  Anzitutto,  è stalo  accertato  che  la  sua  pre- 
senza non  è affano  limitata  alle  lesioni  delfemisfero 
sinistro,  che  anzi  esso  tende  a comparire  con  una  certa 
maggiore  frequenza  e gravità  nei  cercbroicsi  destri.  Da 
questo  punto  di  vista,  quindi,  fa.  costruttiva  si  contrap- 
pone alle  a.  generali,  per  te  quali  esiste  una  pressoché 
assoluta  dominanza  sinistra.  Un  problema  che  è stato 
molto  dibattuto  è se  fa.  costruttiva  du  lesione  destra  e 
quella  da  lesione  sinistra  presentino  caratteristiche  quali- 
tative diverse,  tali  du  far  supporre  che  esse  dipendano 
dall’alterazione  di  meccanismi  dilTerenti.  Per  quanto  ri- 
guarda gli  aprassici  costruttivi  destri  i dati  a disposizione 
sono  abbastanza  concordami  ncifindicarc  che  il  di.siurbo 
si  verifica  a livello  percettivo,  non  nel  senso  di  un  mancato 
riconoscimento  del  modello,  ma  in  quello  di  una  difettosa 
esplorazione  e analisi  dei  rapporti  spaziali  degli  elementi 
che  lo  compongono.  Gli  errori  riguardano  infatti  la  man- 
cata riproduzione  (fìg.  1)  delle  parti  di  sinistra  del  modello 
(cminattenzionc).  la  dislocazione  spaziale  delle  figure  e la 
difettosa  articolazione  spaziale  delle  singole  parti  fra  di 
loro:  il  modo  di  procedere  del  malato  è stato  descritto 
come  frammentario  ipiecetwal  appronti  ti),  quasi  che  ogni 
linea  o pezzo  du  riprodurre  richiedesse  una  faticosa  e 
incerta  analisi  della  sua  direzione  nello  spazio.  L'a.  da 
lesione  destra  sembra  perciò  essere  un  sintomo  secondario 
all’agnosia  spaziale.  Meno  facile  è,  invece,  riconoscere  il 
deficit  che  è alla  base  della  cattiva  riproduzione  degli 
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Fig.  I.  A.  costruttiva.  A siniiira:  i modelli  presentati  ai  pazienti. 
Al  centro:  riproduzioni  (ipichc  di  un  aprassieo  sinistro  (notare 
l'iperscmpiifìcazione  del  disegno).  A destra:  riprodiizioni  tipiche 
di  un  aprassico  destro  (notare  la  disarticolazione  delie  parti, 
il  loro  errato  orientamento  spaziale  e la  negligenza  per  i par- 
ticolari di  sinistra).  {Ossrnazione  De  Renzi}. 


aprassici  sinistri:  a volle  essi  sono  ipcrsemplifìcalì  c po* 
veri  di  struttura  interna,  altre  volte  di  dimensioni  esage- 
ratamente piccole,  mentre  è assai  più  rara  la  negligenza 
di  un  iato  delle  ligure.  Probabilmente  ha  ragione  Wanr- 
ington  (1969)  a pensare  ad  una  eterogeneità  di  cause. 
In  un  buon  numero  di  casi  è probabile  che  intervenga 
anche  qui  un  difetto  di  analisi  spaziale  (ma  non  di  emi- 
natienzione,  che  è rara  nelle  lesioni  sinistre).  Questa  inter- 
pretazione è suggerita  dai  risultati  ottenuti  da  De  Renzi 
e Paglioni  (1967)  sottoponendo  aprassici  costruttivi  a 
prove  visuopercettive  spaziali:  fra  i cerebrolesi  sinistri 
risultarono  compromessi  a livello  percettivo  gli  apras- 
sici emianopsici,  ma  non  quelli  senza  emianopsia;  per 
contro  gli  aprassici  destri  avevano  tutti  un  cattivo  rendi- 
mento spaziale,  tanto  quelli  con  deheit  di  campo  visivo 
che  quelli  senza.  In  una  certa  percentuale  di  casi  dì  a. 
costruttiva  da  lesione  sinistra  il  deficit  è forse  dovuto 
aH'infìuen/a  di  una  grave  a.  ideomotoria,  cioè  di  un'alte- 
razione sul  versante  esecutivo;  in  altri  ancora  il  disturbo 
fondamentale  è di  tipo  intellettuale  e si  rivela  nella  copia 
dei  modelli  più  complessi.  Questo  rilievo  richiama  l'at- 
tenzione suli'opportuniià  di  utilizzare  compili  costruitivi 
semplici  e non  prove  intellettualmente  impegnative,  come 
il  subtcst  dei  cubeui  del  Wechsler.  pena  altrimenti  di 
attribuire  il  valore  di  sintomo  specifico  a quella  che  è sol- 
tanto la  conseguenza  di  un  disordine  mentale  generale. 
Un'indicazione  d'ordire  opposto,  che  deriva  da  questi  dati, 
è che  l'impiego  dei  comuni  test  mentali  per  valutare  l'intel- 
ligenza  di  un  ccrcbroleso  è spesso  inappropriato,  perchè 
lo  scadente  rendimento  a certe  prove  può  rispecchiare 
l’alterazione  degli  strumenti  anziché  il  decadimento  men- 
tale. Ciò  è ovvio  nel  caso  delle  prove  verbali  sommini- 
strate agli  afasici:  è meno  immediatamente  evidente,  ma 
ugualmente  vero,  per  molle  prove  di  performance  cui 
vengano  sottoposti  ccrcbrolesi  con  deficit  percettivi,  o 
prassici. 

n lobo  parietale  è tradizionalmente  ritenuto  l'area  di 
importanza  decisiva  nel  determinare  l'insorgenza  di  a. 
costruttiva,  ma  è forse  più  giusto  allargare  questa  zona 
critica  anche  ai  settori  adiacenti  dei  lobi  temporale  e 
occipitale.  In  base  ad  alcuni  dati  sembrerebbe  che  questa 
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focalizzazione  della  lesione  nelle  regioni  retrorolandichc 
valga  soprattutto  nei  casi  di  a.  destra,  mentre  in  quella 
da  interessamento  deiremisfero  sinistro  vi  sarebbe  una 
maggior  variabilità  di  sede  del  danno  cerebrale,  il  che  è 
in  accordo  con  la  moltcplkilà  delle  cause  che  possono 
provocare  il  disturbo,  quando  è leso  remisfero  maggiore. 

.Aprassia  deirabbigliamento 

È dubbio  se  questa  forma  di  a.  abbia  una  reale  indipen- 
denza o piuttosto  non  vada  considerata  come  un  sintomo 
che  ha  conquistato  Tattenzione  dei  neurologi  per  il  suo 
rilievo  pratico,  ma  che  riflette  essenzialmente  l'alterazione 
di  altri  tipi  di  funzioni.  Si  tratta  delTincapacità  di  infi- 
larsi o di  levarsi  la  camicia,  la  giacca,  la  sottoveste,  etc., 
di  annodarsi  la  cravatta,  di  allacciarsi  le  scarpe  e cosi  via. 
De  Ajuriagucrra  e coll.  (I960)  hanno  dimostralo,  su  di  una 
numerosa  casistica  di  pazienti  con  lesioni  retrorolandichc. 
che  l’a.  deirabbigliamento  è presente  nel  22%  dei  cere- 
brolcsi  destri  contro  solo  il  14%  dei  ccrebrolcsi  sinistri, 
e casistiche  di  altri  AA.  confermano  questa  netta  asim- 
metria emisferica.  Nel  contesto  della  sintomatologia  del- 
Temisfero  destro  l'a.  deirabbigliamento  si  trova  spesso 
associata  con  disturbi  della  somatoagnosia.  cioè  con  quel 
fenomeno  di  negligenza  per  la  metà  sinistra  del  corpo, 
che  è facile  comprendere  come  possa  disturbare  l'atto  del 
vestirsi:  sono  questi  i malati  1 quali  dimenticano  di  infl- 
larc  gii  arti  di  sinistra  nella  camicia  o nella  ganìba  del 
calzone  e si  arrabattano  attorno  al  vestito  con  i soli  arti 
di  destra.  Ancora  più  frequente  è l'associazione  fra  a. 
deirabbigliamento  c a.  costruttiva  (92%  dei  casi,  secondo 
De  Ajuriaguerra  et  al.)  e.  poiché  questa  è nelle  lesioni  de- 
stre espressiva  dì  agnosia  spaziale,  sorge  spontanea  l'ipotesi 
che  anche  il  disturbo  dell'abbigliamento  rifletta  frequen- 
temente un'incapacità  di  guidare  i propri  movimenti  nello 
spazio.  Questa  interpretazione  appare  assai  verosimile, 
soprattutto  se  si  pensa  che  l'abbigliarsi  richiede  al  soggetto 
di  integrare  molteplici  afTerenze  visive,  cinestesiche  e ve- 
stibolari, ognuna  avente  un  preciso  connotato  spaziale, 
con  la  rappresentazione  del  proprio  corpo,  e di  tradurre 
il  lutto  in  un  programma  motorio  estremamente  coor- 
dinato. 

Bibliografia 

Arrigoni  G..  De  Renzi  E-,  Cortex,  1964,  I.  171. 

De  Ajuriagucrra  J.,  Hccaen  H.,  Angciergues  R..  Rev.  Seuroi, 
1960,  102,  566. 

De  Renzi  E.,  Picezuro  A..  Vignoio  L.  A..  Cortex,  1966,  2,  50. 
De  Renzi  E.,  Picezuro  A..  Vignolo  L.  A.,  Seuropsychot.,  1968. 
6,  41. 

Jackson  J.  H.,  Selecied  Writings,  II,  1878.  Hodder,  London. 
Kteist  K..  Cehirnputhologie,  1934.  Barth,  Leipzig. 

Licpmann  H..  Drei  Aufsótze  aus  dem  Apraxiegehiet,  1908, 
Kargcr,  Berlin. 

Licpmann  H.,  Wsckr.  Psychiat.  Neuro!.,  1900,  8,  15.  102,  182. 
Luria  A..  Le  funzioni  corticati  superiori  nett'uturw,  1966,  Ed. 
Universitaria.  Firenze. 

Morlaas  J.,  Contrìbuthn  à i'éiude  de  t'apraxie,  1928,  Lcn- 
grand,  Paris. 

Pick  A..  Siudten  ùher  motorischen  Apraxie  und  Otre  naheste- 
henden  ErscHeìnungen,  1905,  l>culickc,  Leipzig. 

Picezuro  A..  Vignolo  L.  A..  Sist.  Serv.,  1967.  , 131. 

Sitiig  O..  Vbcr  Apraxk,  1931,  Kargcr.  Berlin. 

Sirauss  H..  H-JcAr.  Psychiat.  Seurot..  1924,  56,  65. 
Warrington  E.  K..  Constrmtional  Apraxia  in  Vinkcn  P.  J,. 
Bruyn  G.  W..  Handhook  of  CUnicat  Seurohgy,  IV,  l%9, 
Norih  HoMand.  .Amsterdam. 

Zangwill  O.  L..  Rfv.  SeuroL,  I960,  102,  595. 

ENNin  i>L  Rrszi 

APTENE 

F.  aptène.  - l.  hapten.  - t.  Apten.  - s.  apteno. 

Termine  introdotto  da  Landsteiner  (1936)  per  indicare 
una  sostanza  capace  di  reagire  specifìcamenie  cxm  anti- 
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cor{K)  preformato,  pur  non  essendo  io  grado  di  indurne 
la  formazione;  rispetto  all'anttgcne,  quindi,  iaptene 
manca  della  proprietà  deirimmunogenidtà. 

V.  anche:  immunità;  immunochimica. 

RLD. 

APTOGLOBINA 

F.  haptoglobÌM.  - I.  haptoghbin,  • T.  Haptoghbin.  • s.  hap- 
togiobina. 

Definizione 

L'aptoglobina  (Hp)  b una  glicoproteina  presente  nel  siero 
umano  e che  migra  in  elettroforesi  tra  le  Xj-globuline. 
L'Hp,  scoperta  da  Jayle  nel  1939,  presenta  la  peculiare 
proprietà  di  legarsi  irrcversibiln>enie  all’emoglobina  (Hb): 
donde  il  nome  (gr.  hàpUi  ' attaccarsi  *).  Questo  tipo  di 
legan>e  è specifko  c ricorda  in  un  certo  senso  la  reazione 
antigene^anticorpo  con  l'unica  differenza  che  il  complesso 
Hp-Hb,  contrariamente  ai  complesso  antigene-anticorpo, 
è solubile. 

Ruolo  fisiologieo 

Quale  è il  ruolo  fisiologico  del  legame  Hp-Hb?  1 complessi 
Hp-Hb,  che  normalmente  si  formano  causa  la  rottura 
fisiologica  di  un  certo  numero  di  globuli  rossi,  sono  ra- 
pidamente rimossi  dal  siero,  captali  dal  sistema  reticolo- 
endoteliale  ove  vengono  successivamente  degradati.  La 
degradazione  riguarda  sia  l'Hb  che  la  molecola  di  Hp. 
Mediante  somministrazioiìc  di  Fe  è stato  dimostrato 
che  nelTuomo  i complessi  sono  rimossi  principalmente 
dal  fegato,  in  minore  misura  dal  midollo  e dalla  milza. 
In  assenza  di  Hp  e quindi  della  formazione  del  complesso 
Hp-Hb,  l'Hb  liberata  nel  plasma  passerebbe  liberamente 
il  filtro  renale  e sarebbe  escreta  nelle  urine.  Cosa  che  in 
realtà  accade  nel  caso  di  emolisi  massive,  quando  cioè 
la  capacità  di  fissazione  dcll’Hp  è completamente  saturala. 

Una  delle  principali  funzioni  della  Hp  è quindi  quella 
di  ridurre  le  perdite  di  ferro  daH'organismo;  il  ferro  pre- 
sente nei  complessi  Hp-Hb  viene,  a livello  del  sistema 
reticoloendoteliale,  nuovamente  utilizzato  nella  sintesi  dei 
gruppi  cmici  sia  dell'Hb  che  di  altri  composti  contenenti 
ferro  quali  i citocromi. 

Le  recenti  osservazioni  di  un  ricercatore  giapponese, 
Nakajima,  indicano  che  i'Hp  può  esercitare  un  ruolo  di 
particolare  importanza  anche  nella  formazione  dei  pig- 
menti biliari.  L'A.  ha  studiato  l'azione  deirenzima  a-me- 
tenilperossidasi  (che  è quella  di  catalizzare  il  clivaggio 
ossidativo  dell’eme  durante  la  sua  degradazione  a biliver- 
dina) sull’Hb  libera  o sull'Hb  legata  all’Hp  sotto  forma 
di  complesso  Hp-Hb.  Mentre  l'azione  deU’cnzima  è pres- 
soché nulla  suU’eme  dell'Hb  libera,  l'attività  enzimatica 
risulta  evidente  suH'cme  del  complesso  Hp-Hb. 

Genetica 

Da  un  punto  di  vista  strutturale  la  molecola  dcll'Hp  è 
formata  da  2 catene  polipeptidiche.  catena  s e catena 
tenute  insieme  da  legami  disolfuro.  La  catena  et,  a seconda 
dei  tipi  di  Hp,  può  essere  formata  da  83  aminoacidi  o 
da  142  aminoacidi  c vedremo  più  avanti  i motivi  di  questa 
varietà. 

Non  è stata  scoperta  ancora  alcuna  variante  genetica 
della  catena  Una  condizione  di  polimorfismo  è stata 
invece  trovata  per  i geni  che  controllano  la  catena  x,  che 
può  esistere  in  3 varianti  chiamate  x**  e %*.  (Queste 
varianti  sono  il  prodotto  di  3 alidi  denominati 
///»**.  Hp*.  Nella  popolazione  esistono  quindi  6 diversi  ge- 
notipi: individui  omozigoti  Hp‘'Hp‘^  Hp*'Hp‘*e  Hp*Hp*; 
individui  eterozigoti  Hp‘’Hp*.  Hp^'Hp*.  Hp**Hp’^ 


Per  distinguere  questi  sci  genotipi  è necessario  isolare 
l’Hp  dai  singoli  sieri  e analizzarla  in  elettroforesi  in  gel 
di  amido  contenente  urea  a concentrazione  8 M,  dopo 
aver  sottoposto  la  proteina  a riduzione  dei  legami  -S-S-  con 
b-mercaptoctanolo.  i quadri  cleiiroforetici  che  si  ottengo- 
no sono  rappresentati  nella  fìg.  I.  In  generale  però  lo  studio 
delle  variami  dcll'Hp  Io  si  esegue  in  maniera  più  semplice 
sul  siero  totale  in  elettroforesi  in  gel  di  amido  normale.  In 
questa  maniera  è possibile  distinguere  solo  3 tipi  di  Hp 
(fig.  2):  l'Hp  I-l,  I Hp  2-1  c l’Hp  2-2. 

Nell'Hp  l-I  è presente  solo  una  banda  a migrazione 
rapida.  Una  banda  con  la  stessa  migrazione  è presente 
nel  tipo  Hp  2-1,  ma  assente  ncll'Hp  2-2.  Inoltre  i tipi 
Hp  2-1  e Hp  2-2  presentano  una  serie  di  bande  che  sono 
facilmente  distinguibili  come  numero  e come  mobilità 
elettroforetica.  L’Hp  1-1  comprende  t soggetti  omozigoti 
Hp^Hp**^  c Hp*'Hp'*;  l’Hp  2-1  comprende  i soggetti 
eterozigoti  Hp‘'Hp*  e Hp”Hp*;  l’Hp  2-2  comprende  i 
soggetti  omozigoti  Hp*Hp-. 

La  frequenza  nelle  popolazioni  di  queste  varianti  è 
molto  diversa.  Ad  es.  la  frequenza  deH'allele  Hp*  nella 
popolazione  europea  é di  ca.  0.4.  nella  popolazione  afri- 
cana di  0.3.  nella  popolazione  asiatica  di  ca.  0.9.  La  di- 
versa frequenza  genica  é stata  attribuita  al  diverso  valore 
selettivo  che  un  dato  genotipo  presenta  in  un  determinato 
ambiente.  Questo  è un  problema  di  carattere  generale 
che  si  presenta  ogni  qualvolta  si  vuole  dare  una  spiega- 
zione funzionale  ad  una  situazione  di  polimorfismo  gene- 
tico. Nel  caso  dcll'Hp  esistono  dati  che  dimostrano  che 
l'Hp  di  tipo  2-2  è particolarmente  efficace,  in  confronto 
all’Hp  l-l,  come  substrato  dclPcnzima  x-mctenilperossi- 
dasi.  Quindi  un'ipotesi  interessante  è che  nelle  popola- 
zioni asiatiche  il  gene  Hp*  abbia  avuto  un  maggiore 
valore  selettivo  a causa  della  grande  frequenza  in  queste 
regioni  di  malattie  emolitiche. 

Come  già  abbiamo  detto,  le  catene  di  tipo  a non  sono 
uniformi  dal  punto  di  vista  della  composizione  in  ami- 
noacidi. Le  catene  s di  tipo  F e di  tipo  S sono  composte 
di  83  aminoacidi  c differiscono  tra  loro  per  un  solo  ami- 
noacido. lisina  a)  posto  dì  ac.  glutamnfico,  in  posizione  54 
(fatto  questo  che  spiega  la  diversa  migrazione  elettrofo- 
retica della  catena  e x^’).  I.a  catena  x di  tipo  2 si 
differenzia  profondamente  dalle  precedenti  perché  ha  una 
sequenza  di  aminoacidi  di  lunghezza  quasi  doppia  delle 
precedenti,  cioè  142  aminoacidi  anziché  83.  Studiando  la 
sequenza  di  aminoacidi  dei  tre  tipi  di  catena  x è risultato 
evidente  che  la  catena  x'  è in  realtà  composta  da  una 
prima  parte  iniziale  uguale  alla  catena  a*'  e da  una  parte 
terminale  uguale  come  sequenza  alla  catena  x**.  L'ipotesi 
più  plausibile  è quindi  che  il  gene  Hp*  sia  derivato  da 
una  fusione  dei  due  alleli  e Hp^*;  il  fenomeno  che 
spiega  questa  fusione  nel  modo  più  attendibile  è quello 
di  un  Crossing  over  ineguale  che  provoca  una  parziale 
duplicazione  genica  (fig.  3). 

L'Hp  quindi  rappresenta  una  proteina  di  grande  im- 
portanza fisiologica  per  quanto  concerne  il  metabolismo 
del  ferro  e rappresenta  anche  uno  degli  strumenti  spe- 
rimentali più  affascinanti  neU'ambito  della  genetica  mo- 
lecolare. 

Variazioni  In  condizioni  ftsiologidie  e patologiche 
La  valutazione  quantitativa  dcll'Hp  viene  effettuata  me- 
diante metodi  immunologici  servendosi  di  antìsicri  spe- 
cifici. Il  metodo  generalmente  impiegato  è quello  del- 
l’immunoditfusione  radiale  semplice,  t.  necessario  segna- 
lare a questo  riguardo  che,  causa  il  diverso  peso  mole- 
colare delle  varianti  genetiche  dell'Hp,  é indispensabile, 
per  ottenere  risultati  attendibili,  usare  come  standard 
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Fip.  I.  Quadri  elctlroforetici  di  aptoglobinc,  isolate  da  sieri 
c soiioposic  a riduzione  dei  legami  -S-S-  nKdianic  l'impiego 
di  fi-mcrcaptoetanolo,  in  gel  di  amido  contenente  urea  a con- 
centrazione 8 M. 


Fig.  2.  Quadri  clcttrororctici  di  aptoglobinc  ottenuti  dal  siero 
totale  in  gel  di  amido. 


HplF 


HpIS  Hp2 


Fig.  3-  Ipotesi  di  derivazione  del  gene  Hp’  dalla  fusione  dei 
due  allcli  Hp“  c Hp''  con  fenomeno  di  Crossing  over  deter- 
minante una  parziale  duplicazione  genica. 
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un'Hp  dello  stesso  gruppo  genetico  del  campione  in 
esame. 

Alla  nascita  l'Hp  è presente  in  quantità  molto  bassa; 
praticamente  è possibile  metterla  in  evidenza  mediante 
elettroforesi  solo  nel  10%  dei  neonati.  Subito  dopo  la 
nascita  la  quantità  aumenta  per  raggiungere  livelli  nor- 
mali dopo  ca.  1-2  mesi.  L'aumento  di  Hp  dopo  la  nascita 
viene  attribuito  a cause  diverse;  secondo  alcuni,  dopo  la 
nascita,  come  avviene  nel  caso  di  altre  proteine,  si  assi- 
sterebbe alla  attivazione  di  geni  repressi,  secondo  altri 
invece  l'aumento  dei  livelli  di  Hp  dopo  la  nascita  sarebbe 
la  conseguenza  di  un  diminuito  consumo  di  Hp.  Infatti 
durante  il  periodo  fetale  i fenomeni  emolitici  sarebbero 
più  importanti,  come  d'altronde  è dimostrato  dalla  pre- 
senza di  alti  livelli  di  Hb  libera  nel  siero  di  feti  o di  neonati. 

L'Hp  viene  sintctiz.zata  nel  fegato.  La  concentrazione 
sierica  varia  da  soggetto  a soggetto  con  valori  normali 
che  oscillano  da  O.S  a I mg  per  mi.  Una  diminuzione 
marcata  dell'Hp  si  osserva  in  tutte  le  malattie  del  paren- 
chima epatico,  soprattutto  nei  casi  di  cirrosi  e in  tutte 
le  malattie  emolitiche  sia  acute  che  croniche.  Dopo  una 
emolisi  massiva,  causa  la  formazione  e l'elimina/Jone  dei 
complessi  Hp-Hb  dal  circolo,  il  siero  è praticamente 
privo  di  Hp. 

Un  aumento  dell'Hp  si  osserva  in  tutte  le  afTezioni 
flogistiche  acute  (infezioni,  reumatismo  articolare  acuto, 
etc.)  e in  qualsiasi  processo  necrotico  (ustioni,  traumi, 
interventi  chirurgici,  infarto  miocardico,  neoplasie).  L'au- 
mento dell'Hp  si  traduce  nel  tracciato  clcttroforetico  in 
un'accentuazione  del  picco  a,.  Un  aumento  considerevole 
della  frazione  a,  si  osserva  anche  nelle  sindromi  nefro- 
sichc,  ma  in  questo  caso  tale  reperto  è da  attribuire  ad 
un  altro  componente  della  frazione  i,  e precisamente 
T'x, -macroglobulina. 

In  alcuni  soggetti,  specialmente  di  origine  africana,  sono 
stati  descritti  rari  casi  di  assenza  di  Hp.  In  molti  di  questi 
casi  in  realtà  si  tratta  di  una  marcata  diminuzione  dovuta 
a malattie  emolitiche  concomitanti.  Restano  pochi  casi 
in  cui  l'Hp  è praticamente  assente  dal  siero.  In  base  a 
studi  familiari  l'interpretazione  più  probabile  è che  questi 
soggetti  contengono  allo  stato  omozigote  mutazioni  a 
carico  del  gene  che  normalmente  controlla  la  sintesi 
dell'Hp.  La  mancanza  di  Hp  non  è accompagnata  da 
alcuna  sintomatologia  clinica;  i soggetti  sinora  descritti 
sono  stati  scoperti  occasionalmente. 

V.  anche:  proifinemia. 
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ANGELO  CARBONARA 

AR.ABINOSILCITOSINA 

F.  arahinosilcytosine.  - i.  arahinosHcytosine.  - T.  Arabitto- 
sìhytosin.  - s.  arahinosilcitosina. 

L'arabinosilcitosina  (ARA-C)  o citosina  arabinoside  ( 1-3-D 
arabinofuranosilcitosina)  è un  nuclcoside  sintetico  che 
differisce  dal  nuclcoside  fisiologico  citidina  per  la  compo- 
nente carboidratica  che  è costituita  da  arabinoso  invece 
di  riboso. 

L'ARA-C  (p.m.  243,  23;  p.  f.  185-187  *C)  ha  la  seguente 
formula  molecolare:  C»H,,Nj.  Le  formule  di  strut- 
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luru  della  citidina  c della 
riportate: 


HO  OH 


cHMiiu 


arabinosilcitosina  sono  qui 
NH. 


lule  leucemiche  resistenti  all'ARA-C  si  ha  una  più  bassa  ri- 
tenzione e fosforilazione  del  farmaco  che  non  nelle  cellule  leuce- 
miche sensibili  all'azione  antileuccmica  dell'antimeiabolita 
(Kessel  e coll.,  1969). 

L'insorgenza  della  resistenza  all'ARA-C  potrebbe  quindi 
essere  legata  alla  diminuzione  c alla  perdita  della  capacità  del 
composto  di  essere  fosforilato  e quindi  di  accumularsi  nelle 
cellule  in  forma  attiva.  Indagini  condotte  da  Durham  e Ives 
(1969)  sulla  distribuzione  della  desossicitidinachinasi  (l'enzima 
responsabile  della  fosforilazione  e quindi  dell'attivazione  del- 
l'ARA-C)  nei  tessuti  del  topo  e del  ratto  hanno  dimostrato 
che  questo  enzima  è presente  soprattutto  nei  tessuti  linfatici, 
ed  è stalo  prospettato  che  il  livello  relativamente  elevato  di 
questo  enzima  nei  tumori  di  natura  linfatica  possa  spiegare 
l'attività  terapeutica  dell'ARA-C  su  queste  neoplasie. 


L'ARA-C  ha  la  capacità  di  inibire  lo  sviluppo  di  vari 
tumori  e leucemie  degli  animali  e possiede  anche  una 
notevole  attività  inibente  sulle  leucemie  umane;  pter  le  sue 
proprietà  biologiche  può  essere  considerata  antimetabo- 
lita  con  marcate  proprietà  citotossiche  e antitumorali. 

V.  anche:  antiblasiici  farmaci. 


Meccanismo  d’azione 

L'ARA-C  ha  dimostrato  di  possedere  un  effetto  citotos- 
sico su  varie  lince  cellulari  di  mammiferi,  coltivate  hi 
viiro.  L'antimetabolita  inibisce  la  sintesi  del  DNA  e agi- 
sce specificamente  durante  la  fase  S del  ciclo  cellulare. 
Chu  e Ftsher  (1962),  in  ricerche  condotte  sulla  leucemia 
linfoblastica  del  topo,  hanno  dimostrato  che  l'ARA-C 
inibisce  la  conversione  della  citidina  difosfato  a desos- 
sicitidina  difosfato,  interferendo  in  questa  maniera  nella 
sintesi  del  DNA.  Karon  e coll.  (I96S),  studiando  l'effetto 
dell'antimctabolita  su  cellule  K.B.  coltivate  hi  vitro, 
hanno  ossers-ato  che  mentre  viene  parzialmente  inibita 
la  sintesi  del  DNA,  con  conseguente  arresto  dell'attività 
prolifcraliva,  continua  invece  la  sintesi  dell'RNA.  Si  viene 
cosi  a creare  una  condizione  di  alterato  equilibrio  tra  le 
frazioni  degli  acidi  nucleici,  con  aumento  del  rapporto 
RNA/DNA  c del  contenuto  proteico  cellulare.  Si  ha. 
in  altri  termini,  una  condizione  simile  a quella  che  si 
osserva  nei  megaloblasti,  nei  quali  si  ha  un  rallentamento 
della  sintesi  del  DNA  mentre  continuano  le  sintesi  ribo- 
nucleoproteiche.  In  effetti  una  delle  alterazioni  più  im- 
portanti indotte  dall'ARA-C  nel  midollo  osseo  degli  ani- 
mali e dei  pazienti  trattati  con  questo  antimetabolita  è 
la  comparsa  di  una  marcata  megaloblastosi  (hg.  I). 

Fra  gli  effetti  citotossici  dcH'ARA-C  ha  particolare 
importanza  la  produzione  di  rotture  cromosomiche  (Block 
e coll.,  1965;  Benedici  e coll.,  1970).  Secondo  le  osserva- 
zioni di  Bencdict  il  danno  cromosomico  è causato  durante 
le  fasi  G|.  S e G:  del  ciclo  cellulare.  Sembra  che  il  periodo 
durante  il  quale  le  cellule  sono  più  sensibili  aU'effetto 
dell'antimctabolita  sia  quello  che  corrisponde  all'ultima 
parte  della  fase  S e al  periodo  iniziale  della  fase  G,. 


Per  esercitare  i suoi  effetti  biologici  a livello  cellulare  l’AR.\-C 
deve  essere  attivata  mediante  fosforilazione.  Chu  c Fisher  (1965) 
hanno  dimostralo,  in  cellule  leucemiche  di  topi,  che  l'ARA-C 
viene  fosforilaia  ad  opera  della  desossicitidinachinasi  ad  ara- 
binosiltrìfosfato.  Indagini  condotte  da  Momparler  c coll.  (1971) 
sulla  fosforilazione  dell'ARA-C  nelle  cellule  di  mammiferi  indi- 
cano che  gli  effetti  citotossici  dcH'anlimelaboliia  sono  legali 
all'accumulo  intracellulare  di  ARA-C  5'-lrifosfato  (ARA-CTP) 
durante  la  fase  S del  ciclo  cellulare. 

F.  stato  visto  che  la  desossiciiidina  è capace  di  prevenire 
gli  effetti  citotossici  dcH'ARA-C.  L'effetto  inibente  esercitato 
dalla  desossiciiidina  sull'attività  citotossica  dcll'ARA-C  c pro- 
babilmente dovuto  al  fatto  che  la  desossiciiidina  inibisce  la 
fosforil.'izione  dciranlimelabolila  (Durham  e Ives,  1969). 
l’aMicolarmcnie  iiuercssanle  c l'osservazione  che  nelle  cel- 


Copyrighted  image 


Fig.  I.  Presenza  di  eritroblasti  mullinucleuti  e di  megaloblasti 
nel  midollo  osseo  dopo  trattamento  con  a.  {Da  Cardinali  c col!.). 
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Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  d'azione  dcll'ARA-C, 
è stato  sostenuto  che  esso  sia  principalmente  rappresen- 
tato dal  blocco  della  conversione  della  citidina  difosfato 
a desossicitidii'a  difosfato,  effetto  reversibile  in  presenza 
di  desossicitidina.  Sembra,  però,  che  altri  meccanismi 
giochino  un  ruolo  importante  nell'attività  biologica  del- 
l’antimetabolita.  È stato  visto  infatti  che  si  può  avere 
una  parziale  incorporazione  dell'ARA-C  nel  DNA  e nel- 
l'RNAfChueFisher.  1965;Silagi.  1965;  Momparlcr,  1971) 
ed  è stato  dimostrato  che  l'antimetabolita  ha  un'attività 
inibente  suM'enzima  DNA-polimerasi  (Furth  e Cohen, 
1968;  Inagaki,  1969;  Kimball  e Wilson,  1968). 

Indagini  condotte  sia  nel  ratto  che  nel  topo  hanno 
dimostrato  che  l’ARA-C  possiede  anche  proprietà  im- 
munosoppressive.  Nel  ratto  è stalo  possibile  ottenere  con 
determinati  modelli  di  trattamento  un'inibizione  selet- 
tiva della  sintesi  delle  IgG  o delle  IgM  o anche  un  aumento 
della  sintesi  delle  IgM  (Mitchcll  et  al.,  1969). 

Metabolismo 

L'ARA-C  viene  rapidamente  degradata,  per  un  processo 
di  deaminazione,  controllato  da  una  pirimidinucleoside- 
deaminasi,  ad  uracilarabinosidc  che  è inattivo  (Camiener 
c Smith.  1965).  Indagini  condotte  ncU’uomo  con  ARA-C 
marcata  (Creasey  e coll.,  1966)  hanno  dimostrato  che  ca. 
il  95%  della  dose  somministrata  dcll'antimetabolita  si 
ritrova  nelle  urine  sotto  forma  di  uracilarabinosidc  mentre 
il  resto  viene  eliminato  inalterato. 

L'ARA-C  si  diffonde  rapidamente  dal  sangue  ai  tes- 
suti dove  può  raggiungere  una  concentrazione  attiva  entro 
15  min.  Essa  viene  poi  eliminata  rapidamente  e già  I h 
dopo  la  sua  somministrazione  la  concentrazione  del  com- 
posto può  ridursi  a livelli  non  misurabili.  Finklestein  e coll. 
(1970)  hanno  studiato  comparativamente  la  concentra- 
zione piasmatica  c rcscrczione  urinaria  di  ARA-C  mar- 
cata, somministrata  per  via  endovenosa,  sottocutanea  e 
intramuscolare  in  bambini  affetti  da  tumori. 

Lo  studio  della  radioattività  piasmatica  in  uno  dei 
pazienti  trattati  per  via  endovenosa  ha  dimostrato  una 
rapida  caduta  della  concentrazione  piasmatica  di  ARA-C 
con  una  cmivita  inferiore  a 30  min.  Dopo  somministra- 
zione del  composto  per  via  intramuscolare  o sottocutanea 
il  peak  della  radioattività  nel  sangue  è raggiunto  tra 
25  min  c 1 h dopo  il  trattamento.  I livelli  della  concen- 
trazione piasmatica  sono  più  alti  dopo  somministrazione 
endovenosa  o intramuscolare  che  dopo  somministrazione 
sottocutanea.  Le  osservazioni  di  Finklestein  e coll.  (1970) 
hanno  dimostrato  che  l'escrezione  urinaria  dell'ARA-C 
è rapida  ed  essenzialmente  completa  entro  le  prime  24  h 
dal  trattamento.  La  conversione  dell'ARA-C  ad  uracil- 
arabinoside  è anch'essa  rapida  e raggiunge  ca.  il  90% 
entro  4 h dalla  somministrazione  del  composto.  Sia  la 
velocità  dell'escrezione  urinaria  dell'ARA-C  che  quella 
della  trasformazione  in  uracilarabinosidc  sembra  non  siano 
significativamente  influenzate  dalla  via  di  somministra- 
zione dcll'antimetabolita. 

Recenti  osservazioni  di  Bagulcy  c Falkenhang  (1971) 
hanno  dimostrato  che  l'emivita  dell'ARA-C  nel  plasma 
dei  soggetti  leucemici  trattati  con  questo  composto  varia 
da  meno  di  3 a 9 min.  Secondo  i dati  di  questi  AA.  vi 
sarebbero  ampie  variazioni  nei  livelli  plasmatici  di  ARA-C 
fra  i vari  pazienti  trattati  con  la  stessa  dose  dell'antime- 
tabolita.  E importante,  inoltre,  il  fatto  che  esiste  una 
correlazione  tra  la  concentrazJone  piasmatica  raggiunta 
e la  risposta  clinica.  Nei  soggetti  nei  quali  si  ottengono 
alti  livelli  plasmatici  la  probabilità  di  ottenere  una  re- 
missione clinica  è più  elevata.  L'ARA-C  attraversa  rapi- 
damente la  barriera  ematoenccfalica.  Indagini  condotte 
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in  scimmie  sottoposte  a perfusione  di  ARA-C  per  4 h 
hanno  dimostrato  che  il  massimo  della  concentrazione 
nel  liquido  cerebrospinale,  corrispondente  a ca.  il  40%, 
viene  raggiunto  dopo  4 h;  però  già  dopo  4h  e 1/2  la 
concentrazione  è ridotta  a piccole  tracce  (riportato  da 
Livingstone  e Carter,  1968). 

Tossicità 

Nel  topo  c nel  ratto  la  DL^o  acuta  per  via  inirapcritoneale  i 
supcriore  a 1000  mg.'kg.  Nel  topo  è riportata  una  DLjo  di 
6093  mg  kg  (Campio,  1971).  Dosi  tra  3200  e 4000  mg 'kg  pro- 
vocano nei  topi  grave  leucopcnia  c irombocitopenia  al  3° 
giorno  dalla  somministrazione  del  composto  (Campio,  1971). 
Indagini  sulla  tossicità  subacuta  hanno  dimostrato  che  leuco- 
pcnia può  essere  prodotta  con  i seguenti  dosaggi;  SOO  mg, kg 
al  giorno  per  via  intrapcrìlonealc  per  7 giorni  nel  topo;  SO 
mg  kg  al  giorno  per  via  endovenosa  per  8 giorni  nella  scimmia; 
10  mg  kg  al  giorno  per  via  intramuscolare  per  29  giorni  nel 
cane.  Dosi  di  30  mg  kg  al  giorno  per  via  intramuscolare,  per 
10  giorni,  provocano  nel  cane  la  morte  con  un  quadro  di  aplasia 
midollare  c danno  epatico  c renale.  Il  ratto  c poco  sensibile 
agli  effetti  tossici  dcM'ARA-C.  Così,  ad  es.,  mentre  nei  topi 
trattati  con  100  mg  kg  dell'antimeiabolita  per  3 giorni  c stata 
osservata  una  mortalità  del  100°^,  nei  ratti  trattati  con  le 
stesse  dosi  e per  lo  stesso  periodo  di  tempo  non  si  è avuta  alcuna 
mortalità  (Campio.  1971).  Il  ratto  si  differenzia  dagli  altri 
animali  anche  per  il  fatto  che  non  possiede  attività  deamina- 
sica  nei  confronti  dell'ARA-C,  che  pertanto  in  questi  roditori 
viene  eliminata  come  tale  c non  come  uracilarabinosidc. 

Indagini  condotte  su  animali  in  gravidanza  hanno  di- 
mostrato che  l'ARA-C  ha  effetti  teratogeni  ncH'hamster  e 
nel  ratto;  un'attività  (eratogena  è stata  dimostrata  anche 
nell'embrione  di  pollo  inoculando  l'ARA-C  nel  sacco 
vitellino  al  4‘  giorno  di  incubazione. 

Applicazioni  cliniche 

AI  momento  attuale  l'ARA-C  è principalmente  indicata 
nel  trattamento  delle  leucemie  acute  (v.  leucemie).  Varie 
indagini  cliniche  hanno  dimostrato  che  l'antimetabolita 
è capace  di  provocare  remissioni  nel  25%  ca.  dei  casi 
di  leucemia  linfatica  acuta  e in  una  percentuale  varia- 
bile dal  25  al  50%  nelle  leucemie  mieloidi  acute.  Le  re- 
missioni indotte  dall'ARA-C  sono  in  genere  brevi,  specie 
se  i pazienti  non  vengono  poi  sottoposti  a terapia  di  man- 
tenimento. 

Osservazioni  di  diversi  AA.  hanno  dimostrato  che 
l'ARA-C  è più  efficace  quando  sia  usata  in  combina- 
zione con  altri  composti  sia  simultaneamente  che  in 
successione.  La  superiorità  dei  modelli  di  terapia  com- 
binata è stata  dimostrata  sia  sperimentalmente  (Skipper 
e coll.,  1967;  Freedman  c coll.,  1969;  Cardinali,  1970)  che 
clinicamente  (Burke  e coll.,  1968;  Gee  e coll.,  1969; 
Growther  c coll.,  1970;  Bailey  c coll.,  1971;  Cardinali 
e coll.,  1971).  Particolarmente  interessanti  si  sono  dimo- 
strate le  associazioni  dcH'ARA-C  con  la  tiogiianiiia  (Gee 
c coll.,  1969),  con  la  vincristina  (Burke  e coll.,  1968;  Car- 
dinali e coll.,  1971),  con  la  6-mercaptopiirina  (Bailey  e 
coll.,  1971)  e con  la  dawiomicìria  (Crowther  c coll.,  1970). 

Per  quanto  riguarda  i dosaggi  e le  modalità  di  somministra- 
zione. vari  schemi  sono  stati  proposti.  Ogni  modello  di  trat- 
tamento deve  tener  conto  della  rapidità  con  la  quale  l'ARA-C 
viene  deaminata  e quindi  trasformata  nel  derivato  uracilara- 
binoside  inattivo.  La  via  preferìbile  di  somministrazione  è 
quella  endovenosa.  La  sostanza  può  essere  somministrala  per 
via  endovenosa  rapida  o per  infusione  lenta,  di  durata  variabile. 
Per  via  endovenosa  rapida  le  dosi  impiegate  variano  da  1,3  a 
3 mg  kg  al  giorno  suddivise  in  2 o più  subdosi.  Per  infusione 
lenta  le  dosi  variano  da  0,3  a 1 mg  kg  al  di.  La  durata  delle 
infusioni  può  es.scrc,  a seconda  degli  AA.,  di  1,  4,  12,  24  h. 

Un  metodo  conveniente  di  somministrazione  c quello  dì 
inoculare  una  dose  di  13  mg  'kg  'm*  per  via  endovenosa  rapida 
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in  maniera  da  raggiungere  subito  una  concentrazione  piasma- 
tica elevata,  seguita  da  una  dose  di  60  mg  m’,  o anche  un  po' 
più  bassa,  per  infusione  lenta  (della  durata  di  4 h)  per  mante- 
nere un  livello  plasmaiico  attivo  per  un  certo  numero  di  ore. 
Il  ciclo  di  somministrazione  è in  genere  di  4 giorni  consecutivi 
e può  essere  ripetuto  dopo  un  intervallo  di  4 giorni,  li  numero 
dei  cicli  varia  in  rapporto  alla  risposta  clinica  e agli  effetti 
tossici. 

L’ARA-C  può  essere  somministrata  anche  per  via  intramu- 
scolare o sottocutanea.  La  via  sottocutanea  c preferibile  per 
la  terapia  di  mantenimento.  Per  tale  tipo  di  trattamento  le 
dosi  consigliate  sono  di  I mg  kg,  1-2  volte  la  settimana. 

L’ARA-C  è poco  attiva  quando  sia  somministrata  per 
via  orale.  Per  questa  via  l'attività  antitumorale  valutata 
negli  animali  da  esperimento  è 3-10  volte  inferiore  a quella 
di  una  stessa  dose  per  via  parenterale.  L’atiività  dell'anti- 
mctabolita  somministrato  per  os  può  essere  però  poten- 
ziata se  si  associa  la  tetraidrouridina.  Questa  sostanza  è 
capace  di  aumentare  l'cmivita  piasmatica  deH'ARA-C, 
probabilmente  inibendo  la  pirimidin-nucleosidcdeaminasi, 
che  è responsabile  della  conversione  dell’ARA-C  ad 
uracilarabinoside.  L'impiego  dcH'ARA-C  per  via  orale 
è allo  studio.  Un'altra  via  di  somministrazione  dell'anti- 
metabolita  è quella  endorachidea  per  il  trattamento  della 
localizzazione  leucemica  nel  S.N.C.  Le  dosi  impiegate 
vanno  da  5 a 70  mg/m*,  2 volte  la  settimana  (Wang  e 
Prati,  1970). 

Il  principale  effetto  tossico  osservato  ncH'impicgo  cli- 
nico dell’ARA-C  è la  depressione  midollare,  che  può 
arrivare  fino  all'aplasia.  Nausea  e vomito  si  possono 
osservare  in  alcuni  casi  dopo  la  somministrazione  del 
composto:  più  raramente  si  può  avere  diarrea  o la  com- 
parsa di  stomatiti.  Abbastanza  frequente  e precoce  è 
invece  la  comparsa  di  mcgaloblastosi  midollare  c di  eri- 
troblasti multinucleati  (fìg.  I). 

L'introduzione  dcll'ARA-C  nel  trattamento  della  leu- 
cemia acuta  rappresenta  un  importante  progresso  nella 
terapia  di  questa  malattia,  specie  per  la  sua  eflìcacia 
nelle  forme  mieloblastiche.  die  sono  le  meno  sensibili 
ai  vari  tipi  di  composti  antileuccmici  finora  disponibili. 
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ARACNIDI 

F.  arachiiides.  - i.  arachnidx.  - T.  Spinnentiere.  - s.  aràcnidos. 

Classe  del  tipo  Artropodi,  sottotipo  Chelicerati,  mollo 
affine  agli  Insetti:  principale  carattere  che  li  distingue 
da  questi  ultimi  è la  costante  fusione  della  testa  e del 
torace,  che  assieme  formano  il  proxoma  o cefalotorace. 
Questo  è costituito  da  6 segmenti,  non  sempre  molto 
evidenti;  anche  i .segmenti  addominali,  in  numero  da  6 
a 13,  non  sono  sempre  ben  visibili  ed  è frequente  una 
riduzione  metamerica.  Talora  anzi  si  ha  la  completa 
fusione  del  prosoma  con  l'addome  (Acari);  altre  volte 
si  ha  una  falsa  metameria  esterna,  per  cui  i metameri 
appaiono  in  numero  molto  elevato  (Linguatulidi);  l'ad- 
dome può  anche  essere  diviso  in  due  regioni:  Vaddome 
propriamente  detto  e il  postaddome,  che  è sottile  e allun- 
gato, come  àd  es.  negli  Scorpioni. 

Gli  aracnidi  hanno  di  regola  4 paia  di  arti  toracici 
a funzione  ambulatoria  c 3 paia  di  appendici  articolate 
nella  parte  cefalica:  queste  ultime  sono  i citeliceri,  o man- 
dibole, che  terminano  in  uncini  o pinze  e constano  di 
2 o più  articoli:  i pa/p/,  variamente  conformati  in  rapporto 
alla  funzione  che  svolgono  (nutrizione,  riproduzione,  lo- 
comozione), e le  mascelle;  tutti  questi  organi  possono 
essere  variamente  modificati  fino  a formare,  ad  cs.,  il 
rostro  degli  acari  (v.  anche:  zecche). 

La  funzione  respiratoria  avviene  talora  per  via  cutanea, 
più  spesso  per  mezzo  di  trachee,  come  negli  Insetti  (v.), 
oppure  di  sacchi  rc.spiratori  detti  anche  polmoni.  Questi 
sono  delle  invaginazioni  della  cuticola  addominale,  co- 
municanti con  l'esterno  mediante  aperture  dette  stigmi 
e presentanti,  nel  lume,  sistemi  di  lamelle  ricoperte  di 
tenue  epitelio,  in  seno  al  quale  si  clfettuano  gli  scambi 
respiratori.  La  classificazione  degli  a.  si  basa  in  parte 
sul  tipo  degli  organi  ora  descritti. 

I sistemi  circolatorio,  nervoso,  muscolare,  genitale  non 
presentano  differenze  fondamentali  da  quelli  degli  in- 
setti (V.). 

Esistono  sessi  separati;  le  femmine  sono  per  lo  più 
ovipare  o vivipare,  talora  ovovivipare. 

Gli  a.  vivono  in  tutte  le  regioni  del  mondo  e sono 
particolarmente  abbondanti  nei  climi  caldi.  Vi  sono  poche 
forme  acquatiche,  molte  terrestri;  numerose  sono  le  specie 
parassite  di  piante  o di  animali. 

La  classe  viene  suddivisa  in  due  sottoclassi,  Cieidofori 
e Lipocteni,  distinte  fra  loro  in  base  alla  presenza  nei 
primi  c all'assenza  nei  secondi  di  particolari  organi  sen- 
sori detti  pettini.  I lipcKteni  vengono  a loro  volta  sud- 
divisi in  due  sezioni,  polmonati  e tracheati.  Complessi- 
vamente vengono  ascritti  agli  a.  9 ordini  cosi  ripartiti: 


Sottoclasse 

Cteidofori 

1" 

ordine 

Scorpioni 

2* 

» 

Araneidi 

3» 

» 

Pseudoscorpioni 

Sottoclasse 

Lipocteni 

Sezione 

Polmonati 

4» 

» 

Palpigradi 

5» 

» 

Pedipalpi 

Sezione 

Tracheati 

6* 

» 

Opilionidi 

7*> 

» 

Stdifughi 

8“ 

» 

Acari 

9‘ 

» 

Pentastomidi 

L'ordine  dei  Pentastomidi.  comunemente  noti  sotto 
il  nome  di  Lingtiattile  (v.),  si  distacca  notevolmente  da 
tutti  gli  altri  a.  e rappresenta  un  interessante  caso  di 
evoluzione  per  adattamento  parassitario. 

Gli  acari  (v.)  comprendono  un  numero  notevolissimo  di 
forme  parassite,  molte  delle  quali  di  grande  interesse  medico. 

Tra  gli  araneidi  e gli  scorpioni  sono  comprese  forme 
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Fig.  1.  Mygale  k/iigi. 
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Fig.  2.  A sinistra:  Epeira  diadema  (icsia);  a destra:  Lycosa 
tarentuia  (mascella  c palpi),  con  ghiandola  velenifera. 
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Fig.  3.  Buthus  oecitanus. 
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che  possono  essere  temibili  per  il  loro  morso  o puntura; 
di  esse  tratteremo  brevemente. 

Gli  araneidi  sono  diffusi  in  quasi  tutte  le  regioni  del 
mondo  e rappresentati  da  numerosissime  specie.  Essi  re- 
spirano per  trachee  e per  sacchi  respiratori  ed  hanno 
cefalotorace  e addome  ben  distinti  e con  metameria  evi- 
dente. L'addome  è munito  di  papille  filiere,  piccole  spor- 
genze coniche,  ricoperte  di  esili  tubicini  che,  al  momento 
opportuno,  secernono  la  seta,  sostanza  adesiva  di  cui, 
come  è noto,  i ragni  si  servono  per  tessere  la  loro  tela 

0 per  altri  scopi.  I cheliceri  sono  biarticolati;  il  primo 
articolo  è tozzo  c robusto,  il  secondo  in  forma  di  unghia 
di  gatto,  perforato  e in  collegamento  con  una  ghiandola 
velenifera.  1 due  cheliceri  formano  assieme  come  una 
tenaglia  la  quale,  nel  morso,  stringe  la  preda,  rappre- 
sentata per  lo  più  da  insetti  o piccoli  vertebrati,  mentre 
la  contrazione  della  tunica  muscolare  circondante  la 
ghiandola  velenifera  provoca  la  contemporanca  fuoru- 
scita e conseguente  inoculazione  del  veleno. 

Alcuni  grossi  ragni  possono  mordere  l'uomo;  la  mas- 
sima parte  delle  specie  nostrali  è tuttavia  innocua,  date 
le  piccole  dimensioni.  Il  morso  della  « tarantola  » (Lycosa 
tarenfttia  L.)  e quello  della  « malmignatta  » (Latrodectiis 
tredecimgiittatiis  Rossi)  possono  provocare  disturbi  locali 
di  una  qualche  entità;  nel  caso  del  Latrodecttts,  soprat- 
tutto in  individui  ipersensibili,  si  può  verificare  una  sin- 
tomatologia generale  più  o meno  grave.  Tali  casi  possono 
giustificare  il  terrore  che  il  morso  di  questi  ragni  incute 
alle  nostre  popolazioni  rurali  (v.  anche:  tarantole). 

Alcune  specie  esotiche  dei  generi  Latrodecttts  e \fygale 
sono  veramente  temibili  c in  grado  di  mettere  in  pericolo 
la  vita  umana. 

Gli  scorpioni  sono  a.  polmonati  molto  conosciuti  e 
diffusi  soprattutto  nei  climi  caldi.  Il  prosoma  porta  che- 
liceri  corti  di  3 articoli  molto  sviluppati,  di  cui  l'ultimo 
caratteristicamente  trasformato  in  robusta  chela.  L’ad- 
dome ò costituito  da  7 segmenti  dei  quali  i 4 ultimi  mo- 
strano, ventralmente  c bilateralmente,  le  aperture  stigma- 
tiche dei  sacchi  respiratori.  Il  postaddome  è costituito 
da  6 segmenti,  di  cui  l'ultimo,  sferoidale,  è munito  di 
una  ghiandola  velenifera,  simile  a quella  già  descritta 
dei  ragni  e che  comunica  con  l'esterno  a mezzo  di  un  ca- 
nalino praticato  in  una  sorta  di  dardo  aguzzo,  col  quale 
viene  trafitta  la  preda,  afferrata  mediante  le  chele.  Si  com- 
prende come,  durante  questo  atto,  il  postaddome  venga 
proteso  oltre  il  prosoma  fino  a raggiungere  la  preda 
immobilizzata.  La  puntura  uccide  quasi  istantaneamente 

1 piccoli  animali  di  cui  gli  scorpioni  si  nutrono  e,  in 
alcune  grandi  specie  esotiche,  può  riuscire  addirittura 
letale  per  l'uomo. 

Tra  i più  grandi  ricordiamo  Scorpio  imperator  del- 
l'Africa  centrale,  che  può  raggiungere  i 20  cm  di  lun- 
ghezza. Le  piccole  specie  nostrali  del  genere  Etiscorpius 
sono  pressoché  inoffensive;  più  temibile  è invece  Buthus 
europaeus  L.  della  Spagna,  Grecia  e Francia  meridionale. 
V.  anche:  vrtENt  animali. 
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ARACNODATTILIA;  v.  marfan,  sindrome  di. 
AR.ACNOIDE:  v.  meningi. 

ARACNOIDITE:  v.  meningiti. 

ARANCIO  AMARO 

Sin.:  arancio  forte;  arancio  di  Siviglia.  - f.  orange  amer.  - 
I.  hitter-orange.  • T.  BUterorangenhaum.  - F.  naranjo  agrìo. 

Pianta  sempreverde  della  famiglia  delle  Rutacee.  origi- 
naria dell'India  e coltivata  anche  nell'Europa  meridionale. 
Si  adoperano:  la  corteccia  del  frutto  immaturo,  le  foglie 
e i fiori.  La  corteccia  contiene  una  sostanza  amara  (anran- 
tiamarina),  un  glicoside  non  amaro  (esperidina)  e un  olio 
essenziale  costituito  principalmente  da  limonene.  Nei  fiori 
è presente  un  olio  essenziale  (essenza  di  Serali)  che  con- 
tiene geraniolo,  linalolo,  nerolo  e varie  sostanze  di  natura 
terpenica.  Le  foglie  contengono  un'essenza,  analoga  a 
quella  della  corteccia,  cui  si  attribuisce  una  blanda  azione 
sedativa  sul  sistema  nervoso. 

La  corteccia,  per  il  suo  contenuto  di  sostanze  amare, 
si  adopera  in  terapia  come  eupeptico  sotto  forma  di  tin- 
tura (XX-LX  gtt).  di  sciroppo,  di  infuso  (5-10%)  o di 
estratto  fluido  (XX-XXX  gtt);  si  impiega  anche  come 
correttivo  nell'allestimento  di  alcune  preparazioni  alco- 
liche (elisir  di  china,  etc.)  usate  anch'esse  come  eupcptici. 

Dai  fiori  si  prepara  ('acqua  distillata  o acqua  nanfa 
usala  come  eccipiente  e correttivo;  l'essenza  dei  fiori, 
o essen/ii  di  Neroli,  si  adopera  in  profumeria  per  la  pre- 
parazione di  acque  di  Colonia.  reo. 

ARAN-DL'CHENNE,  AMIOTROFIA  DI;  v.  distrofie 
E ATROFIE  MUSCOLARI  NEUROGENE  E MIOGENE. 

ARBOVIRUS 
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Introduzione 

Il  termine  arbovirus  è la  forma  contratta  del  termine 
arthropod-borne  virus,  con  il  quale  si  definiscono  i 
virus  che,  oltre  ad  essere  trasmessi  ad  un  ospite  verte- 
brato mediante  la  puntura  di  un  artropode  ematofago, 
hanno  un  ciclo  biologico  che  comprende  la  loro  molti- 
plicazione sia  negli  artropodi,  che  agiscono  da  vettori  nel 
ciclo  di  trasmissione,  sia  nei  vertebrati,  che  servono  da 
serbatoio.  Il  termine  a.  è stato  suggerito  nel  1963  dal 
Sottocomitato  per  i virus,  appartenente  al  Comitato  inter- 
nazionale per  la  nomenclatura,  organismo  promosso 
dall'O.M.S. 

Gli  a.  attualmente  conosciuti  sono  261  c sono  registrati 
nel  « Catalogo  degli  arbovirus  del  mondo  ».  edito  dal- 
rO.M.S..  che  viene  annualmente  aggiornato  con  i dati 
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che  si  riferiscono  ai  più  recenti  isolamenti.  Questi  261  a. 
sono  stati  isolati  per  la  prima  volta  nelle  seguenti  parti  del 
globo  (fig.  1):  128  nell'emisfero  occidentale;  133  nell'emi- 
sfero orientale;  o anche;  163  nei  tropici  (tra  il  Tropico  del 
Cancro  c il  Tropico  del  Capricorno)  e 98  nelle  zone 
tempwrate. 

Per  quel  che  riguarda  la  loro  distribuzione  continentale, 
gruppi  di  essi,  per  un  totale  di  230  virus,  sono  stati  isolati 
solo  in  un  continente;  dei  rimanenti  31  virus,  21  sono 
stati  isolati  soltanto  in  due  continenti.  8 in  tre  continenti 
e 2 in  quattro  continenti.  In  particolare,  in  Africa  circo- 
lano 62  a.,  in  Asia  63,  in  Australia  21,  in  Europa  21, 
in  Nord  America  57  e in  Sud  America  80. 

Riguardo  all'epoca  del  primo  isolamento,  negli  anni 
precedenti  il  19.30  furono  isolali  5 di  questi  virus,  dal 
1930  al  1939  10.  dal  1940  al  1949  altri  19,  quindi  dal 
1950  al  1959  ci  fu  un  notevole  incremento  delle  ricerche 
e ne  furono  isolati  ancora  105;  infine  negli  anni  successivi 
al  I960  ne  sono  stati  isolati  altri  122.  1 fattori  che  hanno 
determinato  l'aumento  degli  isolamenti  di  questi  virus 
dopo  il  1950  sono  rappresentati  in  primo  luogo  dalla 
programmazione  e attuazione  di  indagini  sistematiche  sugli 
a.  in  diverse  aree  del  globo.  Altro  fattore  è stato  lo  svi- 
luppo di  metodi  di  isolamento  più  efficienti,  in  labora- 
torio c in  natura,  per  cui,  mentre  fino  al  1939  essi  furono 
isolati  soltanto  dall'uomo  o da  animali  durante  il  corso 
di  malattie,  negli  anni  successivi  gli  isolamenti  furono 
eseguiti  in  prevalenza  studiando  i focolai  naturali  in  equi- 
librio, ove  i virus  circolano  tra  artropodi  e vertebrati. 
Dei  261  a.  registrati,  135  sono  stati  isolati  da  artropodi 
ematofagi,  42  dall'iiomo,  64  da  altri  vertebrati  e 20  da 
animali  cosiddetti  « sentinella  » posti  nei  focolai  naturali. 

Per  comprendere  l'epidemiologia  degli  a.  è necessario 
concentrare  l'attenzione  sulla  loro  diffusione  in  ospiti 
non  umani,  studiando  i loro  cicli  naturali  inapparenti. 
I fattori  che  controllano  le  strette  relazioni  esistenti  tra 
ciascun  virus,  i relativi  ospiti  vertebrati,  gli  artropodi 
vettori  e l'ambiente  naturale  circostante  non  sono  ancora 
completamente  noti  per  una  gran  parte  di  a.  Tra  quelli 
per  i quali  non  è stato  dimostrato  il  ciclo  biologico,  alcu- 
ni sono  antigenicamente  correlati  con  virus  a ciclo  noto. 
Di  pochi,  tra  quelli  isolati  da  vertebrati,  non  è stato  ancora 
individuato  l'artropode  vettore  responsabile  della  trasmis- 
sione. Si  è dimostrato  che  solo  quattro  famiglie  di  artro- 
podi ematofagi  (Culicidi.  Ceratopogonidi,  Psicodidi  e 
Ixodidi)  sono  vettori  naturali  di  a.;  nel  caso  dei  Lelaptidi 
l'implicazione  come  vettori  è solo  sospettata. 

L'infezione  dell'uomo  e degli  animali  domestici  è,  per 
lo  più,  una  trasmissione  che  awiene  per  una  via  colla- 
terale rispetto  al  ciclo  biologico  naturale,  che  si  svolge 
tra  vettori  e ospiti  selvatici. 

Nell'uomo  gli  a.  possono  determinare  sindromi  varie: 
febbri  asintomatiche;  sindromi  febbrili  con  artralgie,  lin- 
fadenopatie  e rash;  febbri  emorragiche;  epatite  con  ma- 
nifesta/ioni emorragiche;  meningoencefaliti;  encefaliti.  È 
da  notare,  in  ogni  caso,  che  nel  corso  di  epidemie  molte 
infezioni  decorrono  con  un  quadro  subclinico  o atipico 
c possono  essere  riconosciute  solo  mediante  prove  siero- 
logiche. Dei  già  ricordati  a.,  38  sono  responsabili  nel- 
l'uomo di  malattie  gravi  o che  si  diffondono  facilmente 
nella  popolazione.  Altri  37  determinano  forme  lievi  di 
malattia. 

Nel  caso  di  epidemie  nella  popolazione  umana  o tra 
animali  domestici,  più  che  tentare  di  interrompere  il  ciclo 
naturale,  si  è cercato  di  proteggere  le  comunità  (uomini 
c animali)  dall'atlacco  dei  vettori  c di  produrre  vaccini 
per  effettuare  una  profila.ssi  che  in  alcuni  casi  si  è dimo- 
strata efficace. 
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Ftg.  i.  Isolamcniì  di  a.  nel  mondo. 


Caratteristiche  generali 
Caratteristiche  fisiche  e composizione  chimica 
La  misura  delle  dimensioni  delle  particelle  virali  é stata 
effettuata  per  lo  più  mediante  filtrazione  c in  alcuni  casi 
i stata  confermata  dai  risultati  ottenuti  mediante  Tosser- 
vazione  al  microscopio  elettronico.  Le  dimensioni  sono 
molto  diverse,  variando  tra  20  mi^  c 60  m{i  di  diametro 
nella  grande  maggioranza  dei  casi,  tra  60  m|x  e 150  o 
più  m|i  in  alcuni  casi. 

Di  26  a.  è stata  finora  studiata  la  struttura.  Esaminati 
al  microscopio  elettronico,  essi  appaiono  sferoidali.  In  17 
è stata  dimostrata  una  membrana  limitante  (involucro) 
che  avvolge  il  nuclco<apside;  questo,  a seconda  dei  casi, 
si  presenta  sferico,  cubico,  elicoidale,  icosaedrico  o leg- 
germente poligonale. 

Questi  dati  confermano  Tipolesi  che  gli  a.  siano  un 
insieme  di  virus  abbastanza  eterogeneo. 

La  composizione  chimica  è stata  studiata  soltanto  in  32 
a.:  questi  contengono  tutti  RNA  a elica  singola. 

Sensibilità  ad  agenti  chimici 

Una  caratteristica  degli  a.,  legata  a strutture  lipoproteiche 
di  superfìcie,  è la  sensibilità  ai  solventi  dei  lipidi,  che  si 
ha  nella  grande  maggioranza  dei  casi.  Più  esattamente. 
203  a.  sono  risultati  sensibili  alTazione  delfeterc  o del 
desossicolaio  di  sodio,  7 sono  risultati  insensibili  ad  am- 
bedue. Per  gli  altri  a.,  queste  prove  di  sensibilità  non 
sono  state  eseguite. 

Stabiiiià 

L*ìnfettività  degli  a.  in  soluzioni  acquose  si  Inattiva  ra- 
pidamente a temperatura  ambiente,  ma  à parzialmente 
stabilizzata  dall'aggiunta  di  proteine  (ad  es..  siero  o siero- 
derivati  purificati,  come  la  frazione  albuminica  del  siero 
bovino).  Gii  a.  possono  essere  conservati  a — 20  *C  per 
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qualche  mese;  a — 70  o liofilizzati  (e  conservati  a 
~4‘'C)  per  un  tempo  indefinito. 

Produzione  di  emaggiutinina 

IS3  a.  producono  un'emagglutinina  che  si  può  estrarre 
dal  cervello  dei  topi  neonati  infettati.  Per  alcuni  virus, 
adattati  a crescere  in  coltura  di  tessuti,  si  è ottenuta  una 
emaggiutinina  dal  liquido  di  coltura,  tuttavia  sempre  a 
titoli  inferiori  rispetto  a quella  prodotta  nel  topo.  100  a. 
non  producono  emaggiutinina  ritevabile  con  i metodi 
tradizionali  di  estrazione.  Si  può  sperare,  comunque,  che 
l'applicazione  di  metodi  più  efficienti  recentemente  stu- 
diati possa  permettere  di  ottenere  l'emagglutinina  nei 
casi  di  diffìcile  estrazione.  Per  i rimanenti  8 a.  non  è stato 
ancora  provato  se  producono  o no  l'emagglutinina.  CU  a. 
agglutinano  i globuli  rossi  del  sangue  di  oca  (Anser  ci- 
nereus)  e ciascuno  di  essi  presenta  un  ristretto  intervallo 
di  pH  e di  temperatura  nel  quale  avviene  tale  reazione. 

Classiflcazione 

Sulla  base  di  prove  immunologichc  sono  stati  individuati 
38  gruppi,  che  comprendono  212  a.;  gli  altri  49  restano, 
per  ora.  non  raggruppali.  La  prova  di  inibizione  del 
l'emagglutinazione  4 la  più  utile  nella  maggioranza  dei 
gruppi  per  dimostrare  le  relazioni  crociate  tra  i virus 
nell'ambito  del  gruppo.  Un'ulteriore  suddivisione  al- 
l'interno  dei  gruppi  può  essere  fatta  sulla  base  dell'agente 
vettore. 

Numerosi  altri  a.  sono  stati  isolati  in  vari  paesi  del 
mondo  c inviati  al  Centro  mondiale  di  riferimento  per 
gli  a.,  deirO.M.S.  (Università  di  Yale,  Connecticut. 
U.S.A.),  che  nel  1968  segnalava  di  essere  in  possesso  di 
un  totale  di  300  distinti  a.  per  i quali  era  in  corso  il  com- 
plesso lavoro  di  raggruppamento  e di  studio  delle  paren- 
tele antigeniche.  Alcuni  a.,  finora  classificali  come  non 
raggruppali,  dimostrerebbero  relazioni  antigeniche  con 
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Fig.  2.  Studio  al  microscopio  elettronico  di  cellule  BHK-21  osservate  18  h dopo  l'infezione  con  il  virus  Bhanja.  È evidente 
la  presenza  di  un  gruppo  di  particelle  virali  in  posizione  extracellulare  (IX.OOO  x J.  (Da  Loprs  M.  C.,  Ronda  C.  et  of.). 


a.  nuovi  c quindi  costituirebbero  con  essi  nuovi  raggrup- 
pamenti. È chiaro  pertanto  che  sia  il  nun>ero  che  la  clas- 
sificazione degli  a.  sono  soggetti  a ulteriori  modifica- 
zioni. per  cui  la  Lista  ufficiale  degli  a.  del  mondo,  ri- 
conosciuta dairO.M.S.,  non  è da  considerarsi  definitiva. 

Quadri  cllnid 
Gruppo  A 

Attualmente  gli  a.  di  gruppo  A sono  20,  prevalentemente  dif- 
fusi nelle  Americhe,  in  Africa,  in  Asia  e Australia.  Essi,  con 
reoceziorte  di  reperti  occasionali,  sono  tutti  trasmessi  da  zan- 
zare (Culicini,  Anofelini).  Soltanto  del  virus  Uruma,  isolalo 
dairuomo.  non  si  conosce  il  vettore.  Gli  antigeni  cmaggluti- 
nanti  dei  virus  di  questo  gruppo  sono  attivi  in  un  intervallo 
di  pH  più  stretto  e leggermente  più  acido  di  quello  degli  an- 
tigeni  dei  virus  dei  gruppo  B. 

Numerosi  di  questi  virus  causano  riciruomo  malattie,  chia- 
ramente diagnosticabili,  mentre  altri  causano  solo  infezioni 
inapparenii.  Quelli  nettamente  patogeni  sono: 

1.  Chikungunya.  - Isolato  in  paesi  tropicali  dell'Africa  e del- 
l'Asia.  determina  una  sindrome  simile  alla  dengue.  La  malattia 
ha  un  perìodo  di  incubazione  tra  i 3 e ì 12  giorni.  L’inizio 
è improvviso,  con  forti  artralgie,  specialmente  localizzate  agli 
arti  e alla  colonna  vertebrale,  c un  rapido  rialzo  termico.  Dopo 
1-6  giorni  i pazienti  presentano  uno  sfebbrarr>ento.  che  molto 
spesso  c seguito  da  un  nuovo  rialzo  termico  accompagnato 
da  un  rash  maculopapuloso  per  altri  6-10  giorni.  Non  sono 
sluti  descritti  casi  mortali. 

2.  Mayaro.  ~ Diffuso  ncirAmerica  centrale,  determina  una 
malattia  che  si  manifesta  come  un  episodio  febbrile  della  du- 
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rata  di  2-6  giorni,  talora  accompagnato  da  cefalea  frontale  o 
da  un  lieve  iitcro. 

3.  EncefalomieUte  ei{uina  occidentale,  encefolomielite  equina 
orientale,  encefalite  equina  venezuelana.  - 1 virus  delle  encefa- 
lomietili  equine,  presenti  in  tutto  il  continente  americano,  de- 
terminano una  malattia  che.  preceduta  da  un  perìodo  d'incu- 
bazione di  5-10  giorni,  ha  spesso  un  decorso  bifasico.  Insorge 
con  febbre,  cefalea,  sonnolenza,  nausea  e vomito  e talora  si 
esaurisce  in  questa  fase  sistemica.  Dopo  un  breve  perìodo  di 
apiressia  e di  remissione  di  sintomi,  la  localizzazione  al  S.  N.  C. 
comporla  lo  sviluppo  di  una  sintomatologia  caratterizzata  da 
cefalea  persistente,  letargia,  disturbi  del  linguaggio,  tremori, 
convulsioni,  paralisi  con  ipenono  muscolare,  segni  di  Kernig 
e Bnidzinski  positivi. 

Questo  quadro  clinico  corrisponde  ad  un  quadro  istopato- 
logico  caratterizzato  da  congestione  vascolare,  accumuli  focaii 
di  cellule  gliali,  infiltrazione  linfocitarìa  perìvascolarc,  necrosi 
neuronale  con  neuronofagia,  infiltrazione  di  cellule  polimorfo- 
nuclcate  c mononucleate. 

4.  0'S}vnjt’S}-onp.  - Questo  virus  è stato  ripetutamente 
isolato  in  Africa  equatoriale  nel  corso  di  epidemie.  La  ma- 
lattia ha  un  periodo  d'incubazione  non  inferiore  a 8 giorni. 
L'inizio  è improvviso,  talora  con  brividi  ed  epistassi,  seguili 
da  dolori  e rigidità  al  tronco  e alle  articolazioni,  cefalea,  dolori 
ai  globi  oculan.  rash  dalla  faccia  al  tronco  c alle  estremità. 
Ca.  1.3  dei  casi  si  presenta  afebbrile  o con  lieve  rialzo 
termico.  La  malattia  dura  in  media  5 giorni,  oltre  i quali  re- 
siduano dolori  e debolezze  articolari.  Non  sono  descrìtte  com- 
plicazioni. 

5.  Sindbis,  - L stato  isolato  neH'area  mediterranea  e in  vari 
paesi  deirAfrìca.  Asia  e Australia.  Solo  recentemente  sono 
stati  osservati  alcuni  casi  umani  (Uganda.  1961)  caratterizzati 
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da  febbre,  cefalea,  dolori  gcneraliuaii.  In  un  unico  caso  si 
è rilevala  la  presenza  di  un  rash  con  vescicole  sui  piedi.  Il  virus 
è stato  isolato  anche  dal  liquido  delle  vescicole. 

Per  alcuni  dei  virus  di  gruppo  A (Bebaru,  Getah,  Middel- 
burg,  Mucambo,  Ndumu,  Sagiyama.  Una)  si  è dimostrata 
solo  la  presenza  di  anticorpi  nella  popolazione  umana  di 
vari  continenti. 

Gruppo  B 

La  distribuzione  dei  virus  di  questo  gruppo  c ubiquitaria. 
È il  gruppo  più  numeroso  e di  esso  attualmente  si  conoscono 
45  componenti.  Più  della  metà  di  essi  (25)  sono  trasmessi  da 
zanzare  (Culicini,  Anofclini),  altri  (II)  sono  ira.smessi  da  zecche 
(Ixodidi).  Di  9 non  si  conosce  il  vettore  in  natura. 

La  reattività  antigenica  crociala  è mollo  più  marcata  tra 
i costituenti  di  questo  gruppo  rispetto  a quelli  del  gruppo 
A e ciò  rende  talora  molto  difliciìc  la  diagnosi  di  infezioni 
trascorse.  Per  una  corretta  interpretazione  dei  risultali  è ne- 
cessario includere  nelle  prove  sierologiche  tulli  i virus  di  grup- 
po B che  notoriamente  o presumibilmente  circolano  nella  re- 
gione considerata. 

Numerosi  virus  di  questo  gruppo  causano  nell'uomo  ma- 
lattie facilmente  diagnosticabili,  mentre  altri  danno  solo  infe- 
zioni inappaienii.  Quelli  nettamente  patogeni  sono: 

1.  Dengue.  - I virus  della  dengue  (v.)  .sono  dilTusi  in  Asia 
orientale,  ma  talora  sono  stati  isolali  in  Africa  e nell'America 
centrale.  Nell'arca  mediterranea  ò stata  descritta  un'epidemia 
nel  1927.  Frequentemente  ì virus  della  dengue  producono  un'in- 
fezione lieve  o inapparenie  nell'uomo.  Il  periodo  di  incubazione 
é di  ca.  8 giorni,  seguito  da  sintomi  prodromici  o da  un  inizio 
improvviso  con  febbre  alta  della  durata  di  parecchi  giorni 
(talora  bifasica).  Negli  ultimi  giorni  di  malattia  e durante  la 
convalescenza  è presente  una  tipica  bradicardia.  La  sintoma- 
tologia è caratterizzata  da  uno  stato  accentuato  di  mialgie 
ed  artralgie,  accompagnale  da  cefalea  e dolore  relrobulbare. 
Con  il  progredire  della  malattia  si  instaura  un'anoressia,  ac- 
compagnala da  notevole  debolezza  o prostrazione.  All'inizio 
può  essere  presente  un  ras/i  fugace,  seguito  in  3‘-5‘  giornata 
da  un  rash  maculopapuloso  al  tronco  e poi  agli  arti  e alla 
faccia.  Talora  il  rash  può  assumere  aspetto  scarlatliniforme 
o petecchiale.  È mollo  comune  una  diffusa  linfadenopatia  con 
leucopcnia  a carattere  più  tipicamente  ncuiropenico.  In  alcuni 
casi  la  malattia  si  c presentata  in  forme  gravi  con  sindrome 
emorragica  (cpisia.ssi,  cmaicmcsi,  melcna,  emorragie  cutanee). 

2.  Eneefaliie  giapponese  B,  encefalite  australiana  della  valle 
.Murray,  eneefalite  di  St.  Louis.  - Il  quadro  clinico  di  queste 
sindromi  encefalitiche  c del  lutto  simile  a quello  provocato 
dai  virus  del  gruppo  A.  La  diagnosi  può  essere  effelluala  sol- 
tanto in  laboratorio  con  le  prove  sierologiche  e l'isolamento 
e ridcnlifìcazione  dei  rispettivi  virus. 

Il  quadro  islopatologico  della  encefalite  giapponese  B e 
della  encefalite  australiana  della  valle  Murray  può  presentare, 
oltre  alle  lesioni  già  descritte  per  le  encefalomieliti  equine  di 
gruppo  A,  distruzione  delle  cellule  di  Purkinje. 

3.  Encefaliti  trasmesse  da  zecche.  - I virus  che  causano 
queste  encefaliti  sono:  Absettarov,  Hanzalova.  Hypr,  Kum- 
linge.  Looping  ili,  Powassan.  encefalite  russa  primaverile-estiva. 
A parte  il  virus  Powassan,  isolato  nel  continente  nordameri- 
cano, tutti  gli  altri  sono  diffusi  in  una  vasta  area  che  include 
l'F.uropa  centro-settentrionale  e regioni  settentrionali  asiatiche. 
Il  corso  di  queste  infezioni  può  essere  bifasico.  Nei  casi  più 
lievi  si  nota  soltanto  la  prima  fase  caratterizzala  da  una  sin- 
drome di  tipo  influenzale.  Nei  casi  tipici  questa  ò seguila,  dopo 
una  breve  apiressia,  da  una  localizzazione  meningocncefalica. 
A volte  si  ha  paralisi  temporanea.  Durante  la  localizzazJone 
meningoencefalica  è possibile  talora  l'isolamento  del  virus  dal 
liquido  cefalorachidiano.  Il  quadro  islopatologico  è quello 
comune  alle  altre  encefaliti  virali,  compresa  la  distruzione 
delle  cellule  di  Purkinje.  La  conferma  alla  diagnosi  clinica  si 
può  avere  solo  sulla  base  di  positività  nelle  prove  sierolo- 
giche. 

4.  Febbre  gialla.  - La  malattia,  che  ha  un  periodo  di  incu- 
bazione di  3-6  giorni,  può  decorrere  in  una  forma  febbrile 
leggera,  riconoscibile  solo  con  l'analisi  sierologica,  oppure  in 
forma  grave  a decorso  bifasico.  Questa  seconda  forma,  dopo 
il  periodo  di  remissione  dei  sintomi  di  tipo  similinfluenzale 
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presenti  nella  prima  fase  sistemica,  è caratterizzata  dall'in- 
staurarsi  di  bradicardia  (con  dissociazJone  polso-temperatura), 
ipotensione,  manifestazioni  emorragiche  (epistassi,  ematemesi, 
melena,  enterorragie  e metrorragie).  Spesso  è presente  oliguria 
con  albuminuria  ed  ittero,  che  non  ò particolarmente  intenso 

0 caratteristico,  malgrado  il  nome  della  malattia.  La  mortalità 
si  c dimostrata  variabile  nelle  diverse  epidemie.  L'esame  isto- 
logico mostra  la  degenerazione  torbida  e grassa  degli  epatociti 
con  necrosi  mediozonalc  del  lobulo,  che  è specifica  della  febbre 
gialla  e che  in  casi  più  gravi  coinvolge  l'intero  lobulo  (v.  anche: 

FEBBRE  fìlAt.l.A). 

5.  West  NUe.  - La  malattia  sembra  dipendere  dall'età  e 
decorre  nei  bambini  spesso  come  un'infezione  subclinica,  mentre 
negli  adulti  si  manifesta  con  un  quadro  clinico  simile  alla  dengue 
e solo  negli  anziani  può  complicarsi  con  un  quadro  meningo- 
encefalitico.  Tranne  rare  eccezioni,  i benigna  e non  lascia 
sequele. 

6.  Febbre  emorragica  di  Omsk.  - La  malattia,  presente  in 
U.R.S.S.,  ha  un  periodo  di  incubazione  di  ca.  7 giorni,  se- 
guito da  un  inizio  improvviso  con  febbre  e cefalea.  In  una 
seconda  fase  si  hanno  manifestazioni  emorragiche  (epistassi, 
melcna,  metrorragia),  frequentemente  accompagnate  da  una 
sindrome  broncopncumonica. 

7.  Malattia  della  foresta  de!  Kyasanur.  - È un'entità  clinica, 
recentemente  descritta  in  India,  caratterizzata  da  alcuni  sin- 
tomi propri  delle  encefaliti  da  zecche  (decorso  bifasico  con 
localizzazione  meningoencefalica)  e da  sintomi  della  febbre 
emorragica  di  Omsk  (enterorragie,  sindromi  broncopneumo- 
nichc). 

V.  anche:  ENCEFAt.iTi. 

Gruppo  C 

1 virus  di  gruppo  C,  attualmente  noti,  sono  13  e sono  stati 
tutti  isolati  in  paesi  del  Centro  e Sud  America  (Panama, 
Trinidad,  Brasile);  infettano  per  lo  più  persone  che  lavorano 
nelle  foreste  in  aree  tropicali  e provocano  una  sindrome  feb- 
brile della  durata  massima  di  6 giorni,  caratterizzata  da  mialgie, 
cefalea  e talora  fotofobia,  vertigini  c nausea. 

Gruppo  Bunyamwera 

I virus  attualmente  noti,  appartenenti  a questo  gruppo,  sono  16, 
diflfusi  in  tutti  i continenti  tranne  che  in  Australia.  Tra  essi 


Fig.  3.  Studio  al  microscopio  elettronico  di  cellule  BHK-21 
osservate  24  h dopo  l'infezione  con  virus  Bhanja.  Le  parti- 
celle virali  sono  costituite  da  un  nucleo  denso  di  ca.  700  .k.  di 
diametro  e hanno  un  diametro  totale  di  900  .\.  In  questa  foto- 
grafìa si  possono  vedere  anche  le  subunità  di  superfìcie  del 
capside  (100.000  x).  (Da  Lopes  M.  C.,  Ronda  C.  et  al.). 
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solo  i virus  Bunyam\b-cra,  llesha,  Gcrmision  e Guaroa  provo- 
cano neiruomo  una  lieve  malattia,  caratterizzata  da  un  breve 
acccs.so  febbrile  accompagnato  da  cefalea  e artralgie. 

Gruppo  Guama 

Appartengono  a questo  gruppo  IO  virus,  isolati  neH'An>erica 
centrale  c meridionale,  dei  quali  soltanto  i virus  Guama  e 
Catti  sono  patogeni  per  l'uomo.  1 casi  descritti  di  infezione 
umana  sono  per  lo  più  relativi  a persone  che  lavorano  in 
foreste  tropicali.  La  malattia  è caratterizzata  da  febbre, 
cefalea,  artralgie  e mialgie. 

Gruppo  Simbu 

Questo  gruppo  è attualmente  costituito  da  S virus;  solo  per  i 
virus  Oropouche  si  è dimostrata  la  patogcnicità  per  l'uomo. 
La  malattia,  che  talora  si  t manifestala  con  vaste  epidemie  in 
Brasile,  ò caratterizzata  da  febbre,  cefalea,  artralgie  e mialgie 
per  una  durata  massima  di  7 giorni. 

Gruppo  California 

Comprende  attualmente  10  virus;  prende  nome  da  un  virus 
responsabile  di  casi  sporadici  di  encefalite  descritti  in  Cali- 
romia.  Un  solo  virus  di  questo  gruppo  è stato  isolato  in  Eu- 
ropa (virus  Tahyna).  sia  da  zanzare  che  da  pazienti  affetti 
da  una  sindronK  febbrile.  In  Italia  esso  i stato  isolato  da  zan- 
zare delle  specie  Aedrs  caspius  e Ae.  vrxans.  raccolte  alla  foce 
deirisonzo. 

Gruppo  Bwamba 

È costituito  dai  virus  Bwamba  e Pongola,  isolati  in  Africa. 
Solo  il  virus  Bwamba  provoca  una  sindrome  febbrile  con  ce- 
falea c algic  dorsali. 

Gruppo  della  stomaiile  eescirofare 

E attualmente  costituito  da  S virus  isolati  neH'Amerìca  setten- 
trionale, meridionale  ed  in  India.  La  malattia  colpisce  prevalente- 
mente bovini,  cavalli  e maiali,  ma  può  interessare  anche  l'uomo. 
Il  quadro  clinico  è dì  tipo  similinfluenzalc.  Dopo  un  periodo 
di  incubazione  di  ca.  6 giorni  si  ha  un  inizio  improvviso  con 
febbre,  brividi,  mialgie  e cefalea.  Spesso  si  manifestano  un 
arrossamento  della  faringe  c un  ingrossamento  dei  linfonodi 
cervicali  c sottomascellari.  In  una  parte  dei  casi  è presente 
anche  congiuntivite. 

Gruppo  delle  febbri  da  flebotomo 

I virus  di  questo  gruppo  attualmente  noli  sono  12  e sono  stati 
isolati  in  tutti  i continenti  tranne  PAustralia.  Due  sono  stati 
isolali  da  Sabin  in  Italia,  dal  sangue  di  militari  ammalati, 
durante  la  11  guerra  mondiale  (virus  stetUano  e virus  napo- 
letano). l.a  malattia  si  manifesta,  dopo  3-4  giorni  di  ir>cuba- 
zione,  con  una  forte  cefalea  frontale,  dolori  rctrorbiiali  e fo- 
tofobia. artralgie,  lieve  rigidità  del  collo  c del  dorso,  nausea, 
vomito  e stipsi  seguita  spesso  da  diarrea.  La  febbre,  che  in 
taluni  casi  è l’unico  sintomo,  può  durare  da  1 a 9 giorni,  ma 
nella  grande  maggioranza  dei  casi  dura  3 giomi  (febbre  dei  3 
giorni).  Spesso  il  polso  è poco  frequente  se  paragonato  al  rialzo 
termico,  anzi  talora  si  verifica  una  reale  bradicardia.  Spesso 
si  ha  arrossamento  della  faccia  e del  collo  con  congestione  della 
congiuntiva,  delle  fauci  c del  palalo  molle.  Durante  il  corso 
della  malattia  si  ha  Icucopcnia  con  linfocilopenia  seguita  da 
ncutropenia  e linfocitosi  (v.  anche;  FtDBRC  da  pappatac*!). 

Gruppo  Tacaribe 

A questo  gruppo  appartengono  attualmente  6 virus,  isolati 
in  America  sellenlrionale,  centrale  e mcndionalc,  dei  quali  2 
(Junin  e Machupo)  sono  motto  patogeni  per  l'uomo  e respon- 
sabili di  gravi  infezioni  di  laboratorio.  La  malattia,  trasmessa 
da  zanzare  e pulci,  si  manifesta  dopo  un  perìodo  di  incubazione 
dì  1-2  settimane  con  un  inizio  graduale,  mialgie  spevso  lombari, 
febbre,  nausea  c vomito.  Precocemente  si  manifesta  un  enan- 
tema  orate  e oculare  che  aumenta  di  intensità  ca.  5 giorni 
dopo  l'inizio  ed  è accompagnato  da  un  leggero  esantema. 
Contemporaneamente  si  manifestano  segni  di  disidratazione 
(secchezza  della  lingua,  oliguria,  ipotensione  e bradicardia 
relativa).  Nei  casi  più  gravi  si  verificano  emorragie  delle  mucose, 
ematemesi,  mclenu  ed  ematuria,  e alterazioni  psicosensoriali 


e motorie.  L’r.riVur  si  ha  in  conseguenza  di  un  coma  uremico 

0 di  grave  ipotemionc  e shock.  Nei  casi  non  mortali  si  hanno 
marcato  aumento  della  diuresi,  defervescenza  per  lisi  c miglio- 
ramento delle  condizioni  generali  seguito  da  una  convalescenza 
prolungata. 

Gruppo  Ganjam 

E composto  da  2 virus,  isolati  in  India  e in  Nigeria,  che  pro- 
vocano ncli'uomo  un'infezione  febbrile  asintomatica.  Sk>no 
trasmessi  da  zecche. 

Gruppo  Kemerovo 

In  questo  gruppo,  che  comptrnde  4 virus  isolali  in  (J.R.S.S.. 
Cecoslosacchia  ed  Egitto,  il  virus  Kemerovo  è l'unico  patogeno 
per  Tuomo.  determinando  una  encefalite  benigna  e non  para- 
litica. Sono  trasmessi  da  zecche. 

Gruppo  Quaran/tl 

È costituito  da  2 virus.  li  virus  Quaranfìl,  isolato  in  Lgitto, 
é responsabile  di  alcune  sindromi  febbrili  asintomatiche.  Sono 
trasmessi  da  zecche. 

Arbovirus  tton  raggruppali 

1.  yirus  della  febbre  della  valle  Rift.  - Questo  virus  determina 
l'aborto  nei  bovini  e negli  ovini  ed  è letale  per  vitelli  c agnelli. 
È trasmesso  da  zttnzare  (Culicmi).  L'uomo  si  contagia  per 
contatto  con  animali  infetti.  Il  virus  finora  è rimasto  confi- 
nato nel  continente  africano.  La  malattia  ncH'uomo  è acuta, 
caratterizzata  da  febbre  a decorso  frequentemente  bifasico, 
con  cefalea  e mial^e.  Frequentemente  si  hanno  complicazioni 
a carico  deirucchio  (rciinopalia)  con  disturbi  visivi.  Qualche 
volta  può  residuare  una  coroidorctinite  con  danno  permanente 
alla  vista. 

2.  Virus  della  febbre  da  zecche  del  Colorado.  - In  seguito 
alla  puntura  di  una  zecca  (Dermacentor  andersoni),  dopo  un'in- 
cubazione di  3-6  giomi,  si  ha  un  malessere  improvviso  con 
febbre,  cefalea,  dolore  retrorbiiale  e forti  mialgie.  Inoltre  sono 
presenti  anoressia,  nausea  e iperestesia.  La  malattia  mostra 
rrequcnlemcntc  un  decorso  bifasico.  U quadro  ematico  È ca- 
ratterizzato da  Icucopcnia,  che  ha  inizio  verso  la  3*  giornata 
e aumenta  fino  alla  6*.  La  sintomatologia  termina  verso  la 
10*  giornata  e la  convalescenza  può  essere  prolungala,  se  la 
fase  acuta  é stata  particolarmente  grave.  Nei  bambini  possono 
determinarsi  complicazioni  con  intercs-samento  del  S.N.C.  c 
sintomatologia  di  tipo  encefalitico  che  può  culminare  nel  coma. 
In  altri  casi  possono  verificarsi  emorragie  nelle  mucose  nasale, 
boccale,  gastrointestinale,  accompagnate  da  manifestazioni 
emorragiche  a carico  delia  pelle  (porpore  e petecchie). 

3.  Febbre  emorragica  della  Crimea,  dell’Asia  centrale  e de! 
Congo.  - Questa  malattia,  trasmessa  da  zecche  del  genere  Hya- 
hmma,  è provocata  nei  continenti  asiatico  e africano  da  uno 
stesso  virus.  L'agente  causale  delle  epidemie  di  febbri  emor- 
ragiche in  Asia  centrate  e Crimea  è risultato  diverso  da!  virus 
della  febbre  emorragica  di  Omsk  (classifkaio  nel  gruppo  B) 
e indistinguibile  dal  virus  della  febbre  emorragica  del  Congo. 

1 vari  ceppi  dì  questo  virus  non  sono  ancora  entrati  ufficial- 
mente nel  catalogo  degli  a.,  restando  tra  1 73  a.  isolali  recente- 
mente e per  i quali  sono  in  corso  gli  studi  di  classificazione. 
Dal  punto  di  vista  clinico  la  malattìa  sì  presenta  spesso  in 
forma  grave.  Essa  ha  molla  somiglianza  con  le  sindromi  emor- 
ragiche precedentemente  descritte,  con  febbre  della  durata  di 
ca.  IO  giorni  accompagnata  da  rtausca.  vom.  o,  dolori  addo- 
minali c diarrea.  In  genere  verso  il  4®  giorno  cominciano  le 
manifestazioni  emorragiche.  Sono  presenti  leucopenia  e un 
certo  grado  di  irombociiopenia;  l'anemia  è dovuta  alle  emor- 
ragie. 

Sono  stati  descritti  anche  recentemente  numerosi  ca.<ù  mor- 
tali tra  il  personale  infermicrisiico  e di  laboratorio. 

4.  Virus  Bhanja.  - E stalo  isolato  in  India  nel  1954  e succes- 
sivamente in  Nigeria  nel  1967.  Nello  stesso  anno  è stato  isolato 
in  Italia  da  zecche  del  genere  HaemaphyutUs  raccolte  in  Italia 
centrale.  Allo  stalo  attuale  delle  conoscenze  non  è nota  l'im- 
portanza di  questo  virus  nella  patologia  umana,  poiché  esso 
è stato  isolalo  finora  solo  da  artropodi  in  focolai  naturali. 
Pro>^  sperimentali  nel  topo  e nella  scimmia  hanno  dimostrato 
una  sua  potenzialità  neurotropa. 
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Stato  attuale  delle  conoscenze  sulla  circolazione  degli 
arbovinis  in  Italia 

Alcune  indagini  sierologiche,  cfTcttuatc  nella  popolazione 
sana,  hanno  dimostrato  la  presenza  di  anticorpi  neutra* 
lizzanti,  inibenti  la  emagglutinazione  e Fissanti  il  com- 
plemento, contro  alcuni  a.  La  più  alta  incidenza  di  anti- 
corpi si  è riscontrata  per  i virus  del  gruppo  B e per  i virus 
della  febbre  da  flebotomo.  In  sieri  di  animali  domestici 
e selvatici  si  è riscontrata  la  presenza  di  anticorpi  anche 
per  i virus  di  gruppo  A.  Si  è perciò  avuta  la  dimostra- 
zione sierologica  della  circolazione  degli  a.  in  alcune  re- 
gioni italiane. 

Gli  a.  flnora  isolati  in  Italia  sono  6:  i due  virus  della 
febbre  da  flebotomo  (virus  siciliano  e virus  napoletano), 
isolati  dal  sangue  di  pazienti;  il  virus  Tahyna.  isolato 
da  zanzare;  il  virus  Bhanja,  isolato  da  zecche;  i virus 
Bahig  e Matruh,  isolati  da  uccelli  migratori. 

Immuniz/.azione  contro  le  malattie  provocate  da  arbovirus 
Vi  e una  reale  necessità  di  vaccini  contro  le  malattie 
epidemiche  ed  endemiche  provocate  nell'uomo  c negli 
animali  domestici  da  alcuni  a.  Questi  virus  sono  anche 
una  delle  cause  più  frequenti  di  infezioni  di  laboratorio, 
che  si  contraggono  per  lo  più  mediante  inalazione  di 
materiali  infetti  in  fase  di  aerosol.  II  problema  della  pro- 
filassi contro  alcuni  di  questi  virus  è stato  affrontato 
preparando  vaccini  inattivali  ad  alto  potere  antigene, 
oppure  usando  ceppi  virali  a bassa  patogenicità  per 
l'uomo  (naturale  o ottenuta  artificialmente),  capaci  pierò 
di  indurre  un  certo  grado  di  immunità. 

Vaccini  inattivati 

Virus  ottenuti  nel  cervello  di  topi  neonati  c inattivati 
con  formalina  sono  stati  limitatamente  sperimentati  in 
animali  da  laboratorio  come  vaccini  contro  numerosi  a.; 
tuttavia,  la  possibilità  che  tali  vaccini  determinino  ence- 
faliti allergiche  o siano  contaminati  con  qualche  virus 
latente  nei  topi  (ectromelia,  reovirus,  ctc.)  ne  ha  sconsi- 
gliato l'uso  ncIFuomo  e negli  animali  domestici. 

Un  vaccino  contro  l'encefalite  virale  trasmes.sa  da 
zecche  é stato  preparato  su  colture  di  cellule  embrionali 
di  pollo;  è stato  usato  prevalentemente  in  U.R.S.S.  e 
in  alcuni  paesi  dell'Est  europeo,  ove  questa  encefalite 
esiste  allo  stato  endemico  e,  in  alcuni  periodi  dell'anno 
(primavera-estate)  ed  in  particolare  in  alcuni  anni,  è 
causa  di  epidemie  in  arce  anche  piuttosto  ampie.  Un 
vaccino  contro  la  febbre  da  zecche  del  Colorado,  prepa- 
rato in  cervello  di  topo,  è stato  usato  neH'uomo  solo 
in  alcune  aree  endemiche  degli  U.S.A.  Altri  vaccini  inat- 
tivati hanno  avuto  impiego  in  veterinaria  per  proteg- 
gere gli  allevamenti  di  pecore  in  Inghilterra  e in  Scozia 
dal  virus  Louping  ili  (trasmesso  da  zecche),  e gli  alleva- 
menti di  cavalli  negli  U.S.A.  dai  virus  delle  enccfalomieliti 
equine  orientale  e occidentale. 

Altri  vaccini  inattivati  sono  ad  un  vario  stadio  di  studio 
sperimentale. 

Il  tentativo  di  immunizzare  contro  virus  appartenenti 
ad  uno  stesso  gruppo  antigenico,  effettuando  ripetute 
incKulazioni  di  virus  antigenicamente  correlati  nell'ambito 
dello  stesso  gruppo,  non  ha  mai  prodotto  una  protezione 
crociata,  che  in  verità  non  si  è notata  neanche  nel  caso 
di  infezioni  acquisite  naturalmente. 

Vaccini  vivi  attenuati 

L'unico  vaccino  preparato  con  un  a.  vivo  è quello  della 
febbre  gialla  (v.);  la  sua  produzione  e distribuzione  è 
effettuata  secondo  le  regole  sanitarie  internazionali  det- 
tate dall'O.M.S. 
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Altri  vaccini  « vivi  » sono  per  ora  ad  un  vario  stadio 
dello  studio  sperimentale.  Vaccini  con  virus  della  dengue 
sono  stati  prodotti  in  colture  di  cervello  di  topo  c di 
rene  di  scimmia.  Un  vaccino  a virus  vivi,  preparato  con 
un  ceppo  attenuato  del  virus  della  enccfalomielite  equina 
occidentale,  è stato  usato  per  vaccinare  gli  equini.  Un 
vaccino  a virus  vivi  è stato  somministrato  a scopo  speri- 
mentale ncH'uomo  a protezione  daH'enccfalite  equina 
venezuelana.  Vi  è stata  una  risposta  anticorpale  in  tutti 
i vaccinati,  anche  se  una  parte  di  essi  ha  presentato  qualche 
reazione  in  seguito  alla  somministrazione  del  vaccino. 

Un  aspetto  che  deve  essere  attentamente  considerato, 
quando  si  voglia  preparare  un  vaccino  vivo  per  a.,  è il 
grado  di  viremia  che  esso  produce  nei  vaccinati.  Infatti, 
se  il  virus  è presente  nel  sangue  per  qualche  giorno  dopo 
la  vaccinazione  e i vettori  potenziali  (artropodi)  del  virus 
somministrato  sono  presenti  e attivi  nell'area,  c'è  la  pos- 
sibilità che  essi  trasmettano  il  virus  del  vaccino,  provo- 
cando un  ritorno  alla  prevalenza  della  popolazione  viru- 
lenta presente  nel  ceppo,  che  si  seleziona  per  il  passaggio 
interumano.  Se  questo  rischio  è potenzialmente  presente, 
nel  caso  ad  es.  in  cui  l'infezione  naturale  non  sia  preva- 
lente nell'arca  in  cui  si  esegue  la  vaccinazione,  si  può 
ridurlo  al  minimo  vaccinando  durante  l'inverno,  quando 
la  popolazione  dei  vettori  e la  loro  attività  sono  note- 
volmente ridotte. 

Per  i virus  responsabili  delle  encefaliti  trasmesse  da 
zecche  sono  stati  preparati  diversi  vaccini  con  ceppi  at- 
tenuati del  virus  Langat  o con  altri  ceppi  dell'encefalite 
centro-europea  trasmessa  da  zecche,  che.  tra  quelli  tro- 
vati in  natura,  hanno  caratteristiche  di  scarsa  virulenza. 

Altri  vaccini  a virus  vivi  sono  stati  prodotti  a prote- 
zione da  malattie  di  interesse  veterinario,  come  la  febbre 
catarrale  delle  pecore  e la  peste  equina. 

In  ogni  caso  è necessario  dimostrare  che  i ceppi  virali 
impiegati  nei  vaccini  a virus  vivi  siano  geneticamente 
puri  e stabili  per  quanto  riguarda  sia  la  virulenza  che  la 
capacità  immunizzante. 
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F.  arhutine.  - l.  arhutin.  - T.  Arhutin.  - S.  arhulina. 

L'arbutina,  o /i-idrossifcnil-a-D-glicoside,  è contenuta, 
nella  proporzione  del  3,5  ”ó,  insieme  con  altri  due  glico- 
sidi UnetUarbntina.  ericolina),  con  ac.  gallico  (6®;),  con 
forti  quantità  di  ac.  tannico  (20-35 ®ó)  c con  tracce  di 
olio  essenziale,  nelle  foglie  dell'rrvo  nr.vina  (Arctostaphylos 
ava  arsi  Spr„  /(r6«r«i- [donde  il  nome  della  sostanza]  ava 
iir.vi  I...  famiglia  Ericaceae).  frutice  delle  montagne  del- 
l'Europa centrale  e degli  Appennini.  È presente  anche  in 
altre  droghe  non  officinali  iPyrola  umbellata.  P.  rotiindifolia, 
Vacciniam  myrtiUns.  etc.). 
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È una  polvere  bianca,  cristallina,  di  sapore  amaro, 
facilmente  solubile  in  acqua  e in  alcol.  In  ambiente  acido 
(pH  3)  e in  ambiente  alcalino  (pH  11)  si  idrolizza  con 
formazione  di  una  molecola  di  gìicoso  e una  di  idrochi- 
none.  Tale  scissione  si  opera,  parzialmente,  anche  nel- 
rinterno  delPorganismo,  probabilmente  per  attività  enzi- 
matiche di  taluni  tessuti  (rene,  fe^to);  e all'idrochinone, 
che  viene  a passare  o a liberarsi  neirurina,  son  dovute 
l’azione  disinfettante  delie  vie  urinarie  attribuita  all'arbu- 
tina  e l'intensa  colorazione  verde-cupo  assunta  daH'urina 
stessa. 

È stata  impiegata,  sia  allo  stato  puro  (50-100  mg,  per  os) 
che  sotto  forma  di  estratto  o infuso  di  uva  ursina,  per  la 
cura  delle  infezioni  delle  vie  urinarie  e per  le  diarree. 
Il  suo  uso  6 oggi  molto  raro. 

FRANCO  nORIX>NI 

ARCO  RIFLESSO:  v.  riflessi  nervosi. 

AREA  GELSI:  v.  alopecia  (I,  1336). 

ARECOLINA 

F.  arécoline.  - i.  arecoline.  - T.  ArecoHn.  - S.  arecolina. 

Alcaloide  liquido,  contenuto  nella  proporzione  dello  0,1- 
0,4%,  insieme  con  altri  alcaloidi  (arecaidina,  guvacina, 
isogiivacina,  guvacalina),  nelle  noci  di  areca,  semi  di 
Areca  catechu  L.,  famiglia  Palmae,  pianta  diffusa  nel- 
l’Asia orientale.  È un  derivato  della  piridina.  avente  la 
formula: 


I 

CH, 

L’arccolina  appartiene  al  gruppo  dei  farmaci  para- 
simpaticomimeiici  ad  azione  diretta  sulle  strutture  effet- 
trici  muscolari  e ghiandolari,  indipendentemente  dalla 
integrità  dell'innervazione  autonoma  di  queste.  Si  diffe- 
renzia pertanto  dall’cserina  e dalla  prostigmina,  aventi 
meccanismo  anticolincsterasico;  possiede  invece  azioni 
qualitativamente  simili  a quelle  della  pilocarpina  (v.),  ma, 
ad  eccezione  dell’a/ione  ipotensiva,  meno  potenti.  È senza 
effetto  sulla  muscolatura  scheletrica;  sul  S.N.C.  provoca 
eccitamento  seguito  da  paralisi.  Le  azioni  periferiche  ven- 
gono annullate  dall'atropina. 

L'a.  (sotto  forma  di  bromidrato)  e la  noce  di  areca 
hanno  quasi  esclusivo  impiego  in  veterinaria  come  anti- 
elmintici e come  eccitanti  della  peristalsi  intestinale  (30  mg 
nel  cavallo.  1,5  mg,'kg  nel  cane).  Raramente  in  terapia 
umana  si  usa  l’a.,  come  miotico  in  soluzione  airi  %. 

Molto  diffuso  tra  i popoli  dell'Asia  nKridionalc,  dell'Indo- 
nesia, delle  isole  del  Pacìfico  e delle  coste  orientali  deH'Africa 
è l'uso  voluttuario  delle  noci  di  areca  (poivcratc)  come  ingre- 
diente principale,  insieme  alle  foglie  fresche  di  Piper  belle  L. 
(famiglia  Piperaceae)  c con  un  pwo  di  calce  viva,  di  boli  (noti 
sotto  il  nome  di  betel)  destinati  a venir  mastiaiti  o succhiati 
analogamente  a quanto  si  fa  altrove  col  tabacco.  L'euforia 
è paragonabile  a quella  prodotta  da  qucst'ultima  droga  e dal- 
l'alcol. Ancorché  ne  consegua  uno  stato  di  bisogno  più  forte, 
secondo  il  Lewin,  di  quello  suscitato  da  tutte,  o quasi,  le  altre 
droghe  voluttuarie,  l'uso  del  beiet  c da  ritenersi  relativamente 
inoiTcnsivo,  non  essendo  suscettibile  di  provocare  alterazioni 
psichiche  c somatiche,  fatta  eccezione  per  particolari  affezioni 
dentarie  (paradentosi.  accumuli  di  carbonato  di  calcio  intorno 
ai  denti). 

FRANCO  t>ORt>ONt* 

6-35 


ARGAS  GENERE 

Genere  di  Acari  della  famiglia  Argasidi,  comprendente 
specie  cmatofaghe,  che  possono  occasionalmente  pungere 
l'uomo,  ma  sono  abitualmente  parassite  di  volatili  (v. 

ZECCHE). 

RED. 

ARGENTO 

F.  argeni.  - i.  siher.  - T.  Sitber.  - s.  piata. 

Generalità  chimiche  e farmacologiche 

L'argento  è un  metallo  bianco,  specchiante  se  terso. 
Simbolo:  Ag;  p.  a.  107,88;  d 10,5;  p.  f.  ••  962  °C;  p.  e. 
-r  1950  *C;  a più  alta  temperatura  volatilizza.  Cristal- 
lizza nel  sistema  monomctrico.  Forma  una  sola  serie  di 
composti,  nella  quale  funziona  da  monovalente.  Il  suo 
ione  è incolore. 

Si  rinviene  in  natura  allo  stato  nativo  (perciò  era  conosciuto 
e adoperalo  anche  dai  popoli  più  antichi)  o anche  come  sol- 
furo iargenilie),  sia  da  solo  che  in  combinazione  con  altri 
solfuri  (arsenico  solfuro,  antimonio  solfuro,  etc.)  e come  clo- 
ruro (Ag  corneo).  Accompagna  il  piombo  nei  suoi  minerali 
e si  estrae,  appunto,  in  gran  parte  dal  piombo  argentifero. 
È presente  nell'acqua  di  mare  (0.01  g per  m*),  nelle  ceneri  di 
taluni  vegetali  marini  e terrestri.  È stato  rinvenuto  altresì  nelle 
ceneri  degli  organismi  animali,  in  minime  tracce,  ma  in  modo 
raro  e incostante  (P.  Cristol),  senza  ricevere  attribuzioni  bio- 
logiche. È metallo  duttilissimo  e assai  malleabile,  ottimo  con- 
duttore del  calore  e dell'elettricità.  Ha  scarsa  affinità  per  l'ossi- 
geno: a pressione  ordinaria  non  contrae  combinazioni  dirette 
con  questo  elemento,  ne  a bassa  né  ad  alta  temperatura.  L’ozono 
può  attaccarlo  a temperatura  ordinaria,  formando  perossido: 
AgjO,.  A contatto  con  l'idrogeno  solforato  annerisce,  for- 
mando solfuro  d'Ag.  L’ac.  cloridrico  lo  attacca  lentamente 
a contatto  dcH'aria:  l'ac.  solforico  concentrato  dà  luogo  a 
solfato;  l’ac.  nitrico,  anche  diluito,  lo  attacca  facilmente  dando 
nitrato  d’Ag. 

L’Ag  è stato  ottenuto  anche  allo  stato  colloidale,  e 
così  il  suo  ossido  e i suoi  sali  aiogenici,  si  da  potersi  avere 
soluzioni  limpide,  in  cui  l’Ag  non  è allo  stato  ionico  ma 
in  particelle  (micelle)  ultramicroscopiche  sospese  nel- 
l'acqua in  modo  sufficientemente  stabile. 

Esistono  diversi  metodi  per  ottenerlo;  il  proce.sso  elettrico 
di  Bredig  (elettrargola)  e i metodi  chimici,  che  danno  numerose 
varietà  di  Ag  colloidale.  Tutti  portano  a prodotti,  di  purezza 
diversa,  miscugli  di  diverse  sostanze  (sali  di  sodio,  alcali  li- 
beri, sostanze  albuminoidi)  che  si  presentano  come  polvere 
fìnissima  o anche  in  lamelle  di  splendore  metallico. 

L’Ag  colloidale  può  assumere  colori  svariatissimi;  giallo, 
verde,  rosso,  etc.  Il  tasso  di  Ag  è oscillante  secondo  la 
purezza,  ma  le  farmacopee  non  ammettono  tassi  inferiori 
al  70%.  L’Ag  colloidale  decompone  vivamente  l'acqua 
ossigenata;  scaldato  sulla  lamina  di  platino  si  carbonizza 
con  odore  di  penna  bruciata  e si  trasforma  in  Ag  metallico. 
Si  scioglie  lentamente  nell'acqua  fredda,  dando  una  solu- 
zione limpida,  con  lieve  opalescenza  rosso-bruna.  La  sta- 
bilità delle  soluzioni  è accresciuta  dai  colloidi  protettori 
(gelatina,  cascina). 

Carattere  colloidale  hanno  anche  certe  albumose  ar- 
geniiche,  più  o meno  ben  definite  (proteinati  di  Ag),  in  cui 
l'Ag  è legato  a substrati  proteici  diversi  (albumina,  vitel- 
lina, gelatina,  etc.).  Tuli  albumose  argentiche  si  dividono  in 
due  gruppi  fondamentali:  a) quelle  del  tipo  deH'Argirolo® 
(vitcllinato  d’Ag.  che  risulta  dall'azione  del  nitrato  di 
Ag  sulla  vitellina,  il  nucleo  fosfoproteinico  contenuto 
nel  giallo  dell'uovo)  che  contengono  ca.  il  25 d'  Ag, 
di  cui  è ionizzata  solo  una  parte  molto  piccola:  b)  quelle 

636 


Digitized  byGoogle 


ARGENTO 


del  tipo  del  Proiargolo®,  che  contengono  ca.  il  10%  di  Ag, 
notevolmente  ionizzabile.  I due  gruppi  hanno  pertanto 
proprietà  biologiche  di  grado  diverso,  meno  energiche 
nel  primo  caso  e più  evidenti  nel  secondo. 

Negli  U.S.A.  il  tipo  Protargolo  è chiamato:  strong 
proiein  silver  (Ag  proteinico  forte);  il  tipo  Argirolo:  mihi 
protein  silver  (Ag  proteinico  mite). 

Tutti  i prodotti  colloidali  del  commercio  provengono 
da  procedimenti  brevettali  e non  bene  conosciuti;  hanno 
composizione  dilTerente  e raramente  caratteri  costanti. 

Azione  biologica  dell’argento 

Gli  effetti  biologici  dell'Ag  dipendono  fondamentalmente 
dalla  sua  possibilità  di  assumere  lo  stalo  ionico.  Sono 
pertanto  i sali  solubili  ad  avere  iniercs.se  biologico  e a 
svolgere  effetti  locali  e generali,  immediati  o tardivi,  a 
seconda  della  concentrazione  e profondità  con  cui  lo 
ione  Ag  verrà  a contatto  con  i substrati. 

Alla  fine  del  secolo  scorso  suscitarono  molto  interesse  e 
perplessità  singolari  effetti  biologici,  segnatamente  antimicrobici 
(Behring,  Nacgcii,  ctc.),  svolti  da  Ag  metallico  (praticamente 
insolubile)  nonché  da  soluzioni  di  Ag  colloidale  in  cui  l'ele- 
mento è allo  stato  micellare  e non  ionico.  Numerose  osserva- 
zioni e controlli  di  carattere  fisico  e chimico  hanno,  più  recen- 
temente, messo  sotto  una  luce  comprensibile  questa  cosid- 
detta azione  ollgodinainica  dei  metalli,  dimostrando,  per  es., 
per  quanto  riguarda  l'Ag,  che  il  suo  contatto  con  l'acqua  di- 
stillata permette  il  passaggio  in  soluzione  di  tracce  di  metallo 
(dopo  21  giorni  si  raggiungono  0.037  mg  per  1000  g di  acqua). 

Anche  nel  ca.so  dell'Ag  colloidale  proteinico  si  ha, 
come  si  è detto,  liberazione  facilmente  riconoscibile  (sep- 
pur in  grado  diverso  secondo  i diversi  preparati)  dello 
ione  argentico.  Per  quanto  riguarda  i prodotti  di  tipo 
elettrargolo  o collargolo,  essi  hanno,  indubbiamente  in 
proprio,  capacità  catalitiche  di  notevole  interesse  biolo- 
gico. capacità  di  flocculare  in  cellule  particolari  dell'or- 
ganismo (sistema  rcticoloistiocitario),  dove  però  si  attua, 
più  o meno  lenta,  la  ionizzazione  di  granuli  con  gli  effetti 
locali  c generali  del  metallo  stesso. 

L'attività  biologica  dcH'Ag.  essendo  condizionata  dallo 
stato  di  ione,  trova  fondamento  e ostacolo  in  tutto  ciò 
che  permette  od  ostacola  questo  stato.  Il  substrato  bio- 
logico con  cui  lo  ione  Ag  può.  per  affinità  chimica,  entrare 
immediatamente  in  rapporto  nell'organismo  è offerto  dai 
protidi  e dai  sali. 

Coi  protidi  l'Ag  contrae  rapporti  fisici,  fisicochimici  c chi- 
mici. Se  in  vitro  si  fa  cadere  qualche  goccia  di  soluzione  di  ni- 
trato di  Ag  su  una  soluzione  di  albumina,  si  ha  immediata- 
mente precipitato  bianco  di  proteinato  d'Ag.  Praticamente, 
oltre  a possibili  processi  di  adsorbimento,  si  ha  la  formazione 
di  idrato  d'Ag  c pronta  combinazione  dello  ione  Ag  con  la 
frazione  proteica  a carattere  di  acido  debole,  che  si  libera  nella 
soluzione  di  albumina.  La  struttura  delle  proteine  risulta  al- 
terata. Si  determina  cosi  la  flocculazione.  Non  va  dimenti- 
cato che  gruppi  tiolici.  amidici,  fendici,  eie.  del  substrato 
protidico  possono,  in  opportune  condizioni  e gradi,  offrire  allo 
ione  Ag  favorevoli  e specifici  punti  di  attacco. 

Fra  i sali  dcH'organismo  sono  da  tenere  anzitutto  in  consi- 
derazione, a questo  riguardo,  i cloruri.  ì solfati,  i fosfati,  i 
carbonati.  Per  scambio  ionico  si  possono  avere  cloruro,  fo- 
sfato, carbonato,  solfato  di  Ag.  in  ragione  della  concentra- 
zione proporzionale  dei  vari  sali,  del  loro  grado  di  dissocia- 
zione ionica  e della  solubilità  del  prodotto  che  si  forma.  La  for- 
mazione del  cloruro  di  Ag  predomina  sugli  altri  sali  per  la 
preponderanza  del  cloruro  di  sodio  nel  sangue  e nei  tessuti, 
e per  la  insolubilità  del  composto  formatosi. 

Praticamente  l'azione  farmacologica  dell'Ag  sarà  l'espres- 
sione di  tutti  questi  rapporti  ed  equilibri  fìsicochimici  c 
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chimici.  Predomina  l'azione  coagulante  delle  proteine,  da 
cui  derivano  l'effettiva  tossicità  dell'Ag  c le  varie  azioni 
antisettiche,  astrigenti  c caustiche  utilizzate  in  terapia. 

.A  piccolissima  concentrazione  l'Ag  ha  azione  emoli- 
tica, ma  la  sua  azione  elettiva,  quando  acconciamente  si 
possa  mettere  in  evidenza,  sembra  svolgersi  sul  sistema 
nervoso  e in  senso  depressivo. 

L’Ag  nei  tessuti  viventi,  e specialmente  in  quelli  a più 
energico  potere  riducente,  viene  ridotto  dalle  sue  com- 
binazioni. Lo  si  scopre  assai  disseminato  nei  tessuti  allo 
stato  di  cloruro  c soprattutto  di  solfuro  d’Ag,  commisti 
(V.  sotto:  argina). 

-Proprietà  farmacologiche 

1.  Azione  anthettica.  - L’azione  antisettica  dell'Ag  si 
riporta  agevolmente  all'affinità  chimica  per  i substrati 
protidici  che  risultano  coagulati  c,  più  probabilmente,  a 
quella  per  particolari  gruppi  tiolici,  aminici,  imidazolici, 
carbossilici,  etc.,  dei  polipeptidi  del  protoplasma  batterico 
c,  forse,  aH'azionc  tossica  sugli  enzimi  sulfìdrilici  con 
formazione  di  emisolfuri. 

Benché  si  tratti  fondamentalmente  di  meccanismi  comuni 
ad  altri  metalli,  nel  caso  dell'Ag  essi  appaiono  più  elettivi  e 
l'effetto  antisettico  risulta  non  lontano  da  quello  del  mercurio. 
Una  soluzione  1 :20.000  di  nitrato  di  Ag  uccide,  in  2 h,  i germi 
del  colera;  una  soluzione  1:80.000  impedisce  lo  sviluppo  delle 
spore  del  carbonchio  nel  siero  di  sangue;  una  soluzione  I ;I000 
uccide,  in  pochi  minuti,  streptococchi,  stafilococchi  e la  mag- 
gior parte  dei  microbi.  Una  fondata  preferenza  su  altri  sali 
di  metalli  pesanti  hanno  avuto  i sali  di  Ag  contro  il  gono- 
cocco. Una  soluzione  1 :4000  uccide  i gonococchi  del  pus  ble- 
norragico.  alla  temperatura  di  36  °C  in  2 min.  Molto  evidente 
sembra  l’azione  dell'Ag  (c  preferito  il  picrato  d’Ag)  contro 
infezioni  vaginali  da  Trichomonas  c Monitia.  Che  effettiva- 
mente certi  organismi  fossero  panicolarmentc  sensibili  al- 
l'azione dell'Ag  fu  abbastanza  chiaro  nelle  esperienze  che  di- 
mostrarono l'estrema  sensibilità  di  Aspcrgitliis  niger  all'Ag. 
Soluzioni  1 :600.000  ne  impediscono  lo  sviluppo  anche  nei 
terreni  meglio  adatti. 

Ricerche  su  pos.sibili  azioni  dell’Ag  nel  senso  chemio- 
terapico non  sono  mancate.  Kolle  e coll,  osservarono  la 
sparizione  di  sifilomi  sperimentali  nel  coniglio,  preceduta 
da  rammollimento  e regressione,  ma  l'effetto  assai  lento 
non  parve  meritare  rilievo  particolare;  servi  piuttosto  ad 
ispirare  l'inclusione  dell’Ag  nella  molecola  dell’arsfe- 
namina  (Salvarsan®)  (Kolle,  1918).  Il  prodotto  (v. 
ARSENICO  E ARSENICALI)  dimostrò  di  migliorare  sensibil- 
mente l'indice  chemioterapico  deli'arsfcnamina,  ma  la 
penetrazione  del  preparato  nella  terapia  antiltictica  c stata 
modesta.  Oggi  l’impiego  dell’Ag  come  chemioterapico  ha 
solo  valore  storico. 

2.  Azione  astringerne  e caustica.  - Anche  questa  trova 
spiegazione  nell'affinità  dell’Ag  per  i protidi,  che  provoca 
coagulazione  di  questi.  A seconda  della  concentrazione 
delle  soluzioni  di  sali  di  Ag.  dei  prodotti  adoperali  e della 
durata  del  contatto  si  può  passare  da  una  semplice  con- 
densazione superficiale  dei  tessuti  (azione  astringente)  ad 
una  massiccia  coagulazione  non  reversibile.  Il  tessuto  di- 
venta bianco  (poi  grigio  e nero),  si  demarca  da  quelli 
intatti  circostanti  e,  divenuto  escarotico,  si  distacca. 
Queste  azioni  interessano  molto  la  terapia  (v.  sotto: 
applicazioni  terapeutiche)  e,  a seconda  dei  casi,  consigliano 
l'uso  di  sali  diluiti  o concentrati,  a pronta  o a tardiva  libe- 
razione dello  ione  Ag. 

Intossicazioni  da  argento 

Le  intossicazioni  da  Ag  possono  essere  acute  e croniche. 
Nelle  intossicazioni  acute  rientrano  tutte  le  lesioni  che 
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Fig.  I.  Sezione  di  un  pcv/o  di  cute  ncll'argiria.  a)  epidermide; 
a')  Mraio  formalo  da  panicene  di  solfuro  d'Ag;  b)  parti- 
celle  di  solfuro  d’Ag  sparse  nello  spessore  della  cute:  r)  par- 
ticelle di  solfuro  d'Ag  sull'involucro  connettivalc  delle  cellule 
adipose;  <f)  particelle  di  solfuro  d'Ag  nel  sarcolemma  dei 
muscoli  striati:  e)  particelle  di  solfuro  d'Ag  nella  parte  esterna 
della  parete  del  dotto  escretore  delle  ghiandole  sudoripare; 
/)  solfuro  d'Ag  nella  parete  di  un  follicolo  pilifero;  g)  papilla 
pilifera;  b)  fibrocellule  muscolari  lisce:  (')  solfuro  d'Ag  nella 
parete  di  una  ghiandola  sebacea;  A)  particelle  di  solfuro  d'Ag 
nella  parete  dei  vasi  sanguigni.  (Da  Neumann). 


si  possono  verificare  in  distretti  più  o meno  limitati  in 
seguito  ad  applica/ioni  locali  di  sali  di  Ag  in  soluzioni 
concentrate  (è  da  tener  conto  anche  dcH'azionc  del- 
l'anione acido)  o in  sostanza  (nitrato  di  Ag).  Talvolta  si 
tratta  di  ingestione  volontaria  (rara  per  il  sapore  sgrade- 
vole) o accidentale  di  sali  di  Ag  in  soluzione  o in  cannelli, 
e non  mancano  casi  di  rotture  o frammentazioni  casuali 
di  cannelli  in  cavità  del  corpo  (vagina,  utero,  uretra, 
fosse  nasali,  laringe,  etc.)  durante  applicazioni  terapeutiche. 
Si  tratta  sempre  di  gravi  causticazioni  (con  esito  in  ce- 
cità quando  si  verificano  sulla  cornea),  non  di  rado  se- 
guite da  perdita  di  sostanza  e,  quando  è il  caso,  da  pter- 
forazioni. 


Copyrtghted  imags 


Fio  2.  Microfologramma  d'un  capillare  del  cervello  ncll'argiria 
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Nel  caso  di  ingestione  si  ha,  subito  dopo,  colorazione  bianca 
e condensazione  della  mucosa  orale,  esofagea  c gastrica,  do- 
lore acuto  esofageo,  vomito  non  di  rado  sanguigna.  Se  lo 
stomaco  c pieno  di  cibo  e contiene  succo,  il  vomito  (che  tende 
ad  annerire  alla  luce)  contiene  grumi  di  albuminaio  e di  clo- 
ruro di  Ag.  Ciò  riduce  grandentente  il  pericolo  di  as.sorbi- 
mento.  Spesso  si  hanno  enterite,  diarrea,  stato  di  shock  e la  morte 
può  sopravvenire.  Nonostante  che  l'assorbimento  sia  ostaco- 
lato dal  cibo,  dal  cloruro  di  sodio  c dall'ac.  cloridrico  del 
succo  gastrico  e dalla  stessa  coagulazione  della  mucosa,  si  ha 
penetrazione  dell'Ag  nel  sangue  e lo  si  può  rinvenire  nel  fegato 
e nei  tessuti  e anche,  in  fase  eliminatoria,  nella  muepsa  inte- 
stinale. La  dose  mortale  per  l'uomo  si  riporla  con  larga  appros- 
simazione a IO  g di  nitrato  di  Ag.  Anche  2 g.  però,  sono  ri- 
sultali mortali,  come  del  resto  .10  g hanno  altra  volta  permesso 
la  sopravvivenza.  La  rarità  di  intossicazioni  umane  non  per- 
mette un'esauriente  conoscenza  delle  lesioni  anaiomopatolo- 
giche  indotte  dall'Ag.  Oltre  alle  causticazioni  locali  dell'appa- 
ralo  digerente  sono  note  più  o meno  gravi  lesioni  pancica- 
liche  (emorragie  interstiziali,  soprattutto  a carico  degli  isolotii 
di  (.angerhans).  I reperti  sperimentali  (cane)  danno,  per  inie- 
zioni endovenose,  paralisi  del  treno  posteriore,  dispnea,  vo- 
mito. diarrea  mucoemorragica,  insufficienza  renale,  morte  per 
paralisi  respiratoria.  Il  fegato  c ipertrofico.  Nel  coniglio  si 
ntette  bene  in  evidenza  grave  edema  polmonare. 

Mollo  più  frequente  nell'uomo  è V imossicazione  cro- 
nica (argirìsmo).  Essa  può  essere  professionale  o terapeu- 
tica. Alla  prima  appartengono  le  macchie  grigio-bluastre 
alle  mani,  agli  avambracci,  al  mento  (gioiellieri)  e soprat- 
tutto le  manifestazioni  generalizzate  degli  operai  addetti 
alla  foglicttatura  dcM'Ag.  alla  fabbricazione  degli  specchi, 
dei  prodotti  fotografici,  dei  sali  di  Ag,  di  cene  vetrerie 
di  Boemia,  etc.  All'intossicazione  terapteutica  apparten- 
gono sia  le  pigmentazioni  nerastre  locali,  dopo  tocca- 
menti  locali  prolungati  con  sali  di  Ag,  sia  le  manifesta- 
zioni generali,  quando  i trattamenti  (a  scopo  antisettico, 
astringente  o caustico)  si  siano  protratti  ancor  più  a lungo, 
o quando  si  siano  praticate  lunghe  cure  interne  con  sali 
di  Ag.  Col  cessare  della  voga  dei  trattamenti  per  via 
interna,  l'argirismo  terapeutico  è diminuito.  Manifesta- 
zione caratteristica  è Vargiria  o argirosi.  Si  tratta  della 
disseminazione  di  granuli  minutissimi  di  solfuro  di  Ag 
nel  tessuto  connettivo,  nelle  fibre  elastiche,  nella  mem- 
brana intermedia  del  glomerulo  renale,  nei  plessi  corioidei, 
nelle  membrane  basali  delle  ghiandole  sudoripare  e se- 
bacee della  cute,  nell'intima  dell'aorta  e dei  vasi,  nel 
fegato,  nella  tiroide  (figg.  I e 2). 

Il  meccanismo  di  formazione  di  questi  granuli  non  si  può 
considerare  completamente  chiarito.  Non  si  tratta,  come  si 
credeva,  di  depositi  di  Ag  metallico.  È probabile  che  l'idros- 
sido  di  Ag,  inizialmente  formatosi,  si  converta  gradatamente, 
sia  pure  attraverso  una  prima  trasformazione  in  cloruro,  in 
solfuro  di  Ag  reagendo  con  combinazioni  tioliche  locali,  magari 
sotto  l'influenza  positiva  della  luce.  I granuli  di  solfuro  si  ri- 
scioglicrcbbcro  in  parte  c lentamente,  per  tornare  a precipi- 
tare più  lontano  in  modo  definitivo.  La  pigmentazione  i inde- 
lebile e si  manifesta  in  modo  visibile  nella  cute,  dove  fu.  infatti, 
per  la  prima  volta  riconosciuta  da  Angelo  Sala  (I(i47).  Nel  viso 
appaiono  macchie  grigio-bluastre,  prima  isolate,  poi  confiuenti. 
che  danno  l'aspetto  della  pelle  dei  negri,  e uguale  tinta  si  dif- 
fonde alle  mani  e,  in  genere,  sulle  parti  scoperte  della  cute, 
nonché  sulla  cornea.  È il  viso  blu,  che  talvolta  c stato  esibito 
nei  circhi.  Contemporaneamente  un  orleilo  grigio-bluastro  si 
delinca  al  bordo  gengivale;  il  margine  delle  labbra  presenta 
aneh'esso  la  pigmentazione.  Il  segno  più  precoce  c offerto  dalla 
pigmentazione  del  margine  delle  palpebre,  dal  contorno  delle 
unghie,  dalla  superficie  delle  falangette  (guanto  digitale). 

Benché  anche  dopo  qualche  mese  si  possano  rilevare 
le  prime  pigmentazioni,  occorrono  lunghi  trattamenti  (2  o 
.1  unni)  perché  si  abbia  un'estesa  impregnazione  dell'orga- 
nismo. Si  calcola  che  per  via  orale  occorra  l'assorbimento 
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di  ca.  6 g di  Ag.  Si  associano  sovente  gastralgie  e coliche, 
nausee,  vomito,  anoressia,  diarrea  e.  generalmente,  uno 
stato  di  astenia.  Talora  v’é  anche  ambliopia.  senza  tut* 
tavia  lesioni  del  fondo  deiro<xhio.  Nei  leucociti  si  sono 
rinvenute  granulazioni  nere. 

In  genere  la  tossicologia  detl  Ag  non  si  può.  però, 
considerare  ben  conosciuta  e t'argiria  resta  la  manifesta- 
zione più  classica. 

Tranamento  deft' intossicazione.  • Le  lesioni  da  sali  di 
Ag.  per  applicazioni  locali  o per  ingestione,  vanno  trat- 
tate il  più  rapidamente  possibile  con  soluzioni  di  cloruro 
di  sodio,  che  trasformano  l’Ag  in  cloruro  insolubile.  Nelle 
ingestioni  vanno  anche  subito  praticate  somministrazioni 
di  acqua  albuminosa  e di  latte,  precedendo  poi  allo  ssoio- 
lamento  dello  stomaco.  Si  può  consigliare  anche  rinie- 
zionc  endovenosa  di  iposolfito  di  sodio.  Oggi  appare  indi- 
cato il  2.3-dimercapto-l-propanoIo  (BAL  (v.j;  v.  anche; 
AGGRESSIVI  CHIMICI).  Nciravvclcnamenio  cronico  vanno 
ricercate  c rimosse  le  cause;  terapeutiche,  professionali, 
cosmetiche  (tintura  di  capelli).  Gli  sforzi  per  eliminare  o 
fidurre  la  pigmentazione  non  hanno  avuto  successo. 
Qualche  profitto  sarebbe  stato  ottenuto  (Slillans  c Lawless) 
dalle  iniezioni  endermiche  di  soluzioni  contenenti  0,23% 
di  fcrricianuro  di  potassio  e 6%  di  tiosolfato  sodico. 

Applicazioni  terapeutiche 

Per  la  sua  resistenza  agli  agenti  chimici  l'Ag  come  metallo 
trova  applicazioni  in  chirurgia  (fogli  protettivi  estrema- 
mente sottili  su  superfìci  infiammate  o ulcerate;  calotte 
resistenti  nelle  perdite  di  sostanza  ossea,  specie  del  cranio; 
fili  di  sostegno  in  odontoiatria,  etc.).  Ma  la  maggiore 
importanza  i assunta  dai  sali  solubili  di  Ag. 

Benché  non  ignoto  nell'antica  terapia  araba,  (‘Ag  è entrato 
in  terapia  alia  fìnc  dei  '700  per  opera,  soprattutto,  dei  medici 
inglesi,  che  adoperavano  estesamente  soluzioni  di  nitrato  di 
Ag,  specialmente  nella  cura  della  tabe  e dcirepilcssia.  Alla 
bizzarra  indicazione  è probabile  che  abbia  conihbuìto,  alla 
lontana,  l'antico  legame,  caro  agli  alchinùsli,  fra  i metalli  e gli 
astri  e.  in  questo  caso,  fra  l'Ag  e la  luna  (l’Ag  era  designato 
come  la  Diana  degli  alchimisti),  e l'ammissione  di  una  spiccata 
influenza  lunare  su  talune  manifestazioni  patologiche  del  sistema 
nervoso  (di  cui  conserviamo  arteora  il  ricordo  nel  termine 
lunaiHo).  Certo,  nel  primo  ‘800,  anche  Charcoi.  Trousscau, 
Vulpian,  Brera,  etc.  somministrarono  con  larghezza  il  nitrato 
di  Ag  nelle  malattie  nervose  c soprattutto  nella  corea,  rtel- 
l'epilessia,  nella  paralisi  agitante,  etc.  Fu  questa  l’epoca  della 
diffusione  deirargirismo.  che  contribuì  non  poco  a far  deca- 
dere l'uso  del  farmaco.  Ricord  sperimentò  senza  risultati  l'Ag 
nella  sitìlide.  c anche  altri  impieghi,  dimostratisi  senza  risultato, 
esclusero  a poco  a poco  i sali  di  Ag  dall'uso  interno. 

È Oggi  Vaso  esterno  dei  sali  d'Ag  a conservare  al  metallo 
un  certo  posto  in  terapia  per  la  sua  azione  antisettica. 
Il  nitrato  di  Ag  in  soluzione  1-1,50%  ^ stalo  largamente 
adoperato  sulle  superfìci  settiche  per  insiillazioni  c la- 
vaggi. Prima  della  scoperta  del  sulfamidici  e poi  della 
penicillina,  fu  medicazione  di  scelta  nella  blenorragia 
uretrale.  Si  applica  ancora  nella  profìla.ssi  deiroftalmia 
dei  neonati.  A scopo  disinfettante  o antisettico  sono 
stati  impiegati  preparati  di  Ag  ben  solubili,  che  non 
coagulano  l'albumina;  soluzioni  di  nitrato  di  Ag  o di 
fosfato  di  Ag  in  etilendiamina  (Argcntamina®  ),  il  soìfoit- 
tioiaio  di  Ag  (Ictargan^),  il  tiosolfato  di  Ag  c sodio 
(Transargan®  ),  eie.  Fra  tutti  hanno  però  primeggiato  i 
preparali  di  Ag  prolcinico  in  soluzione  colloidale.  Si  ado- 
perano nella  medicazione  oculare  (congiuntiviti,  semplici  o 
purulente,  profilassi  contro  l'oftalmia  dei  neonati,  ulcere 
corneali,  eie.),  per  instìliazioni  (10%);  per  irrigazioni 
(0.5-lV«);  P«r  candelette  (5-10*;);  nella  terapia  gincco- 
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logica  in  soluzioni  (2-10%),  o in  supposte  (5**)  c in  po- 
mate (5%);  pcf  rettale  per  insiillazioni  (2%)  o per 
supposte  (5-10%).  Privi  di  azione  irritante  sono  i protei- 
nati  di  Ag  di  tipo  viicllinato  d'Ag  (N.R.:  Argirolo). 

L'azione  antisettica  dell'Ag  ha  avuto  uso  igienico  per 
la  potabilizzazione  di  acque  sospette. 

Negli  U.S.A.  godeva  favore  per  le  medicazioni  vaginali  (affe- 
zioni da  Trichomonas.  Monitia.  eie.)  li  picrato  di  Ag,  che  è 
tutiavia  poco  solubile  e viene  adoperato  piuttosto  in  polvere 
commista  a caolino  (I*;)  per  applicazioni  o insufflazionj  va- 
ginali. oppure  in  candeielie  (130  mg  per  candeletta  di  gelatina), 
ma  si  può  anche  insiillare  neirurctra  in  soluzione  0.5*,».  Ncl- 
l'azione  hanno  parie  sia  l'Ag  che  l’anione  picrico  e,  oltre  al 
pericolo  deirargirismo.  nei  tratiamemi  prolungati  va  tenuto 
presente  il  nsentimenio  renale  causato  dall'ac.  picrico. 

I sali  di  Ag  hanno  impiego  astringente  nelle  ferite, 
nelle  mucose  infiammale,  etc.  (soluzione  1 %),  ma.  più 
ancora,  impiego  caustico,  per  la  pronta  coagulazione  delle 
proteine.  Il  sale  più  ado|;>eraio  é il  nitrato  di  Ag  (entra 
in  azione  anche  l'anione  nitrico),  che,  per  più  comoda 
delimitazione  del  tessuto  da  causticarc,  si  preferisce  api- 
plicare  allo  stato  solido  {pietra  infernale,  lunar  caustic), 
in  cannelli  o matite,  cioè  fuso  in  cannelli  cilindrici  e ap- 
puntito. A rendere  il  cannello  più  resistente  alle  fratture 
si  aggiunge,  nella  fusione.  1/10  di  nitrato  di  potassio. 
11  tessuto  diventa  subito  biancastro,  coartato  e poi  gri- 
giastro. per  la  deposizione  di  Ag  ridotto.  Se  il  tocca- 
mento  è ripetuto  si  ha  una  vera  causlicazione  con  esito 
in  escara.  Il  nitrato  di  Ag  è molto  adoperato  per  cauteriz- 
zare tessuti  granuleggianti  in  modo  abnorme,  per  distrug- 
gere escrescenze,  verruche,  eie.  Serve  anche  a scopo  emo- 
statico, per  arrestare  piccole  e insistenti  emorragie  locali. 

Le  preparazioni  di  nitrato  di  Ag  vanno  adoperale  coi 
debiti  riguardi  anche  da  chi  le  maneggia.  Le  soluzioni 
caustiche  si  applicano  con  pennellini  e i cannelli  con  op- 
portuni supporti.  Il  colore  grìgio  assunto  dalla  cute  per 
maneggio  di  sali  di  Ag  scompare  lentamente.  Eventual- 
mente si  ricorre,  ma  subito  dopo  il  contatto,  ad  abluzioni 
con  soluzioni  di  cloruro  dì  sodio.  La  scoperta  dei  sulfa- 
midici e poi  degli  antibiotici  ha  enormemente  ridotto  tali 
applicazioni. 

Infine,  ha  avuto  decenni  di  voga  l’Ag  colloidale  del 
tipo  Eiectrargol®  e Collargolo®  per  uso  parenieralc,  in 
stati  infettivi,  nella  presunzione  di  un'azione  aniitossica  e 
antimicrobica,  di  carattere  aspecifìco.  svolta  dai  metalli 
colloidali. 

Preparali  di  argento 

Nitrato  dì  Ag  (AgNO,):  tavole  rombiche  trasparenti, 
fragili,  senza  colore,  inodore,  di  sapore  siiptico.  caustiche. 
Alterabile  alla  luce  se  in  presenza  di  sostanze  organiche. 
Solubile  in  parti  0.5  d'acqua  ; solubile  nell'alcol  e nell'etere. 
Fonde  a ca.  • 208*C.  Fluoruro  di  Ag  (AgF;  Tachiolo®): 
masse  cristalline  deliquescenti,  ordinariamente  colorate  in 
giallo-bruno,  solubilissime  nell'acqua  con  svolgimento  di 
calore.  È in  commercio  la  soluzione  al  10*«.  Per  tutti  gli 
usi  si  può  sostituire  col  fUtosUicato  di  >4^  (Ivolachiolo®) 
di  cui  è in  commercio  la  soluzione  al  10%.  Picrato  di  Ag: 
polvere  gialla  cristallina,  scarsamente  solubile  in  acqua 
c nei  solventi  organici.  Ag  pro/e/Vw'cotProtargolo®):  polvere 
sottile,  giallo-bruna,  di  sapore  debolmente  metallico,  con- 
tenente ca.  8,5%  di  Ag,  solubile  in  ugual  peso  d'acqua. 
Argirolo®  : scagliette  nere  con  riflessi  metallici,  facilmente 
solubili  in  acqua.  Il  prodotto  contiene  dai  19  al  25%  di 
Ag.  Ag  colloidale:  a)Collargolo®, etc.  ; piccole  scaglie  nere, 
o grige,  o gialle.  Si  scioglie  in  acqua.  Deve  contenere  non 
meno  del  70",  di  Ag;  h)  Elcctrargol®  : soluzione  colloidale 
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di  Ag.  Contiene  ca.  0,03  g di  metallo  per  litro.  La  soluzione 
è opalescente,  limpida  c di  color  rosso-bruno.  Col  tempo, 
e alla  luce,  floccula. 

Il  nitrato  di  Ag  e quasi  tutti  i sali  di  Ag  hanno  l'incon- 
veniente di  macchiare  la  biancheria.  Questa  si  deterge 
lavandola  con  soluzione  di  cianuro  di  potassio  o di  ipo- 
solfito di  sodio,  ovvero  applicando  sulle  macchie  sca- 
gliette di  iodio,  aggiungendo  ammoniaca  c lavando,  in- 
fine, con  acqua. 

Incompatìhiliià.  - Il  nitrato  di  Ag  é incompatibile  con 
gli  idracidi  c loro  sali  solubili,  con  solfati,  fosfati,  arsc- 
niati.  cianuri,  ac.  arscnioso,  fenolo,  creosoto,  iodoformio, 
sostanze  organiche,  albumina,  ac.  tannico,  alcali.  Si  altera 
alla  luce.  Il  Protargulo®  è incompatibile  coi  sali  di  metalli 
pesanti,  sali  alcalini  o acidi,  ac.  tannico,  sali  di  alcaloidi, 
solfato  di  zinco.  La  sua  soluzione  va  preparata  nell'acqua 
bollita  c poi  raffreddata,  per  evitare  coagulazione. 
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FinHO  Ol  MATTfl 

ARGINASI:  V.  ARGtNtNA;  urea. 

ARGIMNA 

F.  arginine.  • i.  arginine.  - t.  Arginili.  • s.  urginina. 

La  L-arginina  è un  aminoacido  basico  dalla  formula 
chimica  qui  appresso  riportata;  chimicamente  può  chia- 
marsi ac.  x-amino-8-guanidinvalerianico,  o anche  ac.  2- 
amino-S-guanidinvalcrianico: 

COOH 

H,NCH 

1 

CH, 

CH,  NH 

CM,  NH— C— NH., 

14  ' ) )U£Ìniiia 

L'a.  é uno  degli  aminoacidi  presenti  nelle  proteine  (v.); 
appartiene  alla  serie  stercochimica  L (l'isomero  O non 
è naturale,  ma  si  ottiene  per  sintesi  chimica),  è destrogiro 
(•f),  ha  un  peso  molecolare  di  174,2  ed  un  [*]“  = 12,5 

in  HjO,  -f27,6  in  5 A'  HCI;  fonde  a 238  °C  con  decom- 
posizione. La  solubilità  è elevata  in  acqua,  mentre  è nulla 
in  alcol  etilico.  L'a.  è un  anfolita  con  pi  = 10,76;  pK, 
(-■COOH>=  2,17;  pK,  ( — NH,'',  «-aminico)  = 9.04; 
pK,  < — NIIj , S-guanidinico)  «•  12,48.  La  presenza  del 
gruppo  guanidinico  conferisce  il  carattere  di  basicità  al- 
l'aminoacido. 

Il  nome  a.  fu  dato  da  Schuize  e Steiger  nel  1886,  per 
l'apparenza  argentea  del  nitrato  di  a.,  sotto  la  cui  forma 
l'aminoacidu  fu  isolato  per  la  prima  volta;  nel  1895  fu 
dimostrata  da  llcdin  la  sua  presenza  in  idrolizzati  proteici. 

La  sintesi  dcH'aminoacido  avviene  a partire  da  orni- 
tina  (v.)  c cianamidc.  oppure  dalla  bcnzoilornitina.  Du- 
rante l'idrolisi  delle  proteine  l'a.  può  essere  degradata 
ad  ornitina,  e per  idrolisi  alcalina  può  anche  dare  luogo 
a ciiruMina  tv.).  Il  dosaggio  dcH'aminoacido  può  essere 


effettuato,  oltre  che  con  i comuni  metodi  di  dosaggio 
degli  aminoacidi  in  generale,  con  metodi  colorimetrici 
specifici  (data  la  presenza  in  esso  del  gruppo  guanidinico) 
c con  metodi  enzimatici.  I metodi  colorimetrici,  essenzial- 
mente scmiquantitativi,  sono  rappresentati  dalla  rea- 
zione con  il  diacetil-2-naftolo,  che  produce  un  colore 
rosso  in  presenza  di  derivati  guanidinici  (anche  la  crea- 
tina presenta  reazione  analoga),  c dalla  reazione  di  Saka- 
guchi,  che  consiste  nel  trattare  il  derivato  guanidinico 
con  a-naftolo  e con  ipoclorito  o ipobromito  di  sodio: 
anche  in  questo  caso  si  sviluppa  un  colore  rosso.  I metodi 
enzimatici  consistono  ncH'uso  dcH'arginindccarbossilasi, 
con  dosaggio  del  CO,  sviluppato,  e nell'uso  dell'arginasi 
che  dà  luogo  alla  formazione  di  urea. 

Oltre  che  negli  idrolizzati  proteici,  l'a.  è presente  allo 
stato  libero  in  vari  tessuti  e liquidi  deH’organismo  dei 
mammiferi  e dell'uomo.  Come  fosfoarginina  c presente 
nei  muscoli  degli  invertebrati,  dove  ha  funzioni  analoghe 
a quelle  della  fosfocreatina  (v.  creatina  e creatinina) 
negli  animali  superiori.  Essa  è presente  in  natura  nella 
octopina  c nell'ac.  argininsuccinico;  in  molte  piante  è 
presente  un  analogo  dell'a.,  la  canavanina.  Nel  sangue 
umano  l'a.  è presente  in  quantità  pari  a 1,2-30  mg/100 
mi  di  plasma  e nelle  urine  in  quantità  pari  a 0-21  mg, '24  h. 
L’a.  non  è un  aminoacido  essenziale  per  l'uomo,  per  cui 
la  sua  presenza  non  è indispensabile  nella  dieta.  Tuttavia 
essa  è indispensabile  per  l'accrescimento  del  ratto  c inoltre 
non  viene  sintetizj:ata  del  tutto  nel  pulcino:  in  questo 
animale  la  citrullina  (ma  non  l'ornitina)  può  sostituire 
il  fabbisogno  nutrizionale  di  a.  L'a.  c presente  in  quasi 
tutte  le  proteine  e in  alcune  di  esse  in  notevole  quantità: 
a queste  ultime  conferisce  il  carattere  di  proteine  basiche. 

Oltre  che  per  la  sua  presenza  nelle  proteine,  l'a.  ha  un 
ruolo  di  grande  importanza  nel  metabolismo  intermedio, 
specie  per  la  sua  partecipazione  al  ciclo  deH'urcogcnesi 
(v,  CICLI  metabolici;  urea).  Infatti,  insieme  con  gli  altri 
aminoacidi  ornitina  e citrullina.  l'a.  è uno  dei  compo- 
nenti del  cosiddetto  ciclo  di  Krcbs-Henseleit,  descritto 
originariamente  nel  1932  e che  spiega  la  formazione  del- 
l'urea nell'organismo  degli  ureotelici,  come  i mam- 
miferi. L'urea  viene  formata  per  scissione  dell'a.,  ad  opera 
dell'arginasi,  in  ornitina  c urea;  l'ornitina  poi  si  trasforma 
in  citrullina  dopo  aver  reagito  con  il  carbamilfosfato, 
che  trasferisce  il  suo  gruppo  carbamilico;  la  citrullina 
viene  trasformata  in  a.,  dopo  assunzione  del  gruppo  ami- 
nico  dell'ac.  aspartico,  attraverso  la  formazione  inter- 
media di  ac.  argininsuccinico  c liberazione  di  ac.  fumarico. 

Un'altra  reazione  metabolica  nella  quale  interviene  l'a., 
oltre  a quelle  correlate  al  ciclo  dell'urea  che  abbiamo  ora 
citato  c oltre  alla  sua  attivazione  ad  opera  dcll'ATP  (v. 
FOSFORii.A7.ioNE)  e trasferimcnto  allo  specifico  r-RNA  so- 
lubile (v.  NUCLEICI  ACioi)  per  la  sintesi  delle  proteine, 
è rappresentata  dalla  decarbossilazione  ossidativa  a r-gua- 
nidinhutirramide,  idrolizzata  successivamente  ad  ac.  r-gua- 
nidinbutirrico,  che  per  transamidinazionc  si  trasfonna  in 
ac.  Y-aminobutirrico.  Questa  via  metabolica  è stata  di- 
mostrata nello  Streptomyces.  mentre  nel  fegato  di  pollo 
esiste  una  L-aminoacidossidasi  che  trasforma  l'a.  nel 
corrispondente  a-chetoacido,  l'ac.  a-chcto-8-guanidin- 
valerianico.  L'a.  è anche  donatore  del  gruppo  amidinico 
nelle  reazioni  di  transamidinazione,  come  quella  che  porta 
alla  sintesi  di  ac.  guanidinacetico  da  glieina  (v.)  e che  si 
verifica  nel  rene.  È interessante  notare  che  questo  sistema 
enzimatico  è uno  degli  esempi  a livello  del  quale  si  è 
potuto  dimostrare  un  controllo  negativo  tipo  feedback 
(V.  F.FFEnoRi)  nei  mammiferi;  infatti,  la  somministra- 
zione di  creatina  produce  una  marcata  riduzione  del 
livello  della  transamidinasi  renale  II  catabolismo  della 
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catena  carboniosa  dell’a.  porla  ad  ornilina,  che  può 
essere  trasformata  in  prolina  c ac.  glutammico,  entrando 
cosi  nei  poois  metabolici  di  altri  aminoacidi.  Anche  la 
streptidina,  parte  dell'antibiotico  streptomicina,  contiene 
due  gruppi  guanidinici  che  derivano  dall'a. 

Antagonisti  dcll'a.  sono  la  canavanina  c gli  aminoacidi 
dibasici  lisina  (v.)  e omitina,  inibitori  dell’arginasi.  Varie 
malattie  congenite  del  metabolismo  sono  state  riscon- 
trate come  dovute  a deficit  degli  enzimi  correlati  al 
metabolismo  dell'a.,  in  particolare  al  ciclo  metabolico 
della  biosintesi  dcU'urca.  In  particolare,  perché  più  stret- 
tamente collegata  ad  una  reazione  metabolica  che  inte- 
ressa i'a.,  si  ricorda  l'argininsuccinuria  (v.  aminoacidurie), 
caratterizzata  da  elevati  tassi  di  ac.  argininsuccinico  nelle 
urine  e dovuta  ad  un  blocco  metabolico  a livello  del- 
l'argininsuccinasi.  L'a.  è un  aminoacido  che  ormai  viene 
largamente  adoperato  come  antipcrammonicmico,  disin- 
tossicante ed  epatoprotettivo  nelle  gravi  disfunzioni  epa- 
tiche fino  al  coma  epatico;  la  sua  azione  terapeutica  è 
da  collegare  alla  possibilità  che  essa  ha  di  catalizzare  il 
ciclo  urcogenetico  convogliando  una  grande  quantità  di 
ammoniaca  tossica  in  urea. 

V.  anche:  aminoacioi  (I,  1470). 
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FRANCESCO  SALVATORE 

ARGINOSUCCINICA  ACIDURIA:  v.  urea. 

ARGIRIA  CUTANEA 

F.  argyrie  cutanee.  - i.  skin  argyria.  - T.  Kutisargyrie.  - 
s.  argiria  cutànea. 

È una  peculiare  sindrome  di  lesa  eudermia,  con  evidenti 
sintomi  di  alterazione  del  colore  e dell'aspetto  della  su- 
perfìcie cutanea,  provocata  da  accumulo  nella  cute  di 
sostanze  estranee  (composti  dcH'argcnto)  d'orìgine  eso- 
gena (pigmentazioni  esogene  della  cute).  È collegata  al- 
l'uso (oggi  assai  raro)  da  parte  dell'individuo  (per  lo  più 
per  ragioni  terapeutiche)  di  sali  d'argento.  All'assorbi- 
mcnto  del  metallo  (specialmente  del  nitrato  d’argento) 
consegue  una  sua  deposizione  nei  tessuti  cutanei.  L'ar- 
gento si  deposita  di  preferenza  nel  tessuto  connettivo 
dermico  superficiale  e in  quello  circostante  alle  ghiandole 
sudoripare  e sebacee.  Di  fronte  all'ctiologia,  manifesta, 
più  complessa  è la  concatenazione  patogcnctica;  sogliono 
concorrere  all'accumulo  particolari  condizioni  del  sog- 
getto, fomiti  di  lesa  eudermia  latente,  e addentellati  con 
le  naturali  fisiologiche  facoltà  di  captazione  dcH'organo 
cutaneo  (quali  agiscono  nei  confronti  di  metalli  diversi; 
cfr.  le  condizioni  di  pigmentazione  arsenicale  e special- 
mente gli  stati  cosiddetti  di  aurantiasi,  etc.,  dovuti  a de- 
posito successivo  all’uso  di  sali  d’oro). 

NcH'argiria  il  quadro  della  cute  affetta  appare  in  forma 
di  chiazze  ardcsiache  più  o meno  diffuse.  Nei  riguardi 
nosologici,  essa  trova  posto  tra  le  tossidermie  esogene. 
I focolai  di  argiria  cutanea  danno  luogo  a notevoli  pro- 
cessi di  lesa  eudermia  distrofica,  su  base  flogistica  e dege- 
nerativa; tuttavia  la  produzione  dei  particolari  fenomeni 
di  fissazione  del  metallo  non  è del  tutto  nota  nei  suoi 
momenti  formativi.  La  profilassi  è ovvia  ed  è facilitata 
dal  fatto  che  gli  usi  atti  a rappresentare  eventualità  etio- 
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logiche  sono,  come  s’è  detto,  ormai  scarsi.  Nella  cura, 
non  agevole  in  condizioni  di  lesa  eudermia  conclamata, 
importa  anzitutto  interrompere  ogni  ulteriore  sommini- 
strazione del  metallo  e addurre  condizioni  di  rispetto 
eudermico  (igiene  ortodermica,  trattamenti  eutrofici  lo- 
cali e diadcrmici).  Spesso  la  cura  presenta  delicati  quesiti 
di  fìsiocosmesi,  e indicazioni  per  la  moderna  dermatologia 
correttiva  (chirurgia  plastica)  associata  ai  trattamenti 
ortodermici  (eudermia  restitutiva). 

V.  argento. 

MARCELLO  COMÈL 

ARGON 

Sin.:  argo.  - f.  argon.  - I.  argon.  - T.  Argon.  - S.  argon. 

Elemento  appartenente  al  gruppo  0 (gas  rari)  del  sistema 
periodico  (simbolo  chimico  Ar;  n.  a. ; 18;  p.  a.:  39,948; 
isotopi  ; ”Ar,  “Ar,  *“Ar  con  larga  preponderanza,  99,6  %, 
di  quest'ultimo);  d = 1,376  [aria  = 1];  temperatura  cri- 
tica: — 122,4  °C;  pressione  critica:  50,6  atm;  p.  e.  [a 
760  mmHg]:  — 185,8  "C;  p.  f.:  — 189,4  ®C).  A tempera- 
tura e pressione  ordinarie  è un  gas  incoloro  e inodoro, 
poco  solubile  in  acqua  (73  ml/l,  a 20  *C). 

Fu  scoperto  nel  1894  da  Rayleigh;  in  seguito  Ramsay  riuscì 
a separarlo  dall'azoto  atmosferico  lussando  quest'ultimo  su 
magnesio  in  polvere  arroventato;  si  ha  azoturo  di  magnesio 
(Mg,N,)  e Ar  (insieme  a piccole  quantità  di  neon,  cripton  e 
xenon).  Si  può  anche  ottenere  per  distillazione  frazionata  del- 
l'aria  liquida  o,  in  grandi  quantità,  convogliando  una  cor- 
rente d'aria  sul  carburo  di  calcio  in  polvere  e alla  temperatura 
di  800  *C. 

Come  tutti  i gas  nobili  l’Ar  non  è capace  di  combinarsi 
con  altri  elementi  (donde  il  nome,  gr.  argòs  ' inattivo'):  ha, 
quindi,  stato  di  ossidazione  0:  la  sua  molecola  é mono- 
atomica. Ha  una  conduttività  elettrica  abbastanza  elevata. 

L’Ar  è un  costituente  costante  dcH’arìa  (v.),  di  cui 
rappresenta  ca.  lo  0,93%  in  volume  e si  trova  nella  crosta 
terrestre  per  un  ammontare  del  4-10  *%;  si  trova  anche 
in  alcune  sorgenti  gassose,  in  alcune  acque  minerali  e 
in  certi  minerali  di  uranio.  Non  ha  importanza  biologica 
né  impieghi  terapeutici. 

L’isotopo  “Ar,  essendo  un  prodotto  di  disintegrazione 
del  “K  per  cattura  di  un  elettrone,  si  trova  nei  minerali 
che  contengono  potassio:  la  determinazione  dcH’“Ar  e 
del  “K  può  essere  utilizzata  per  valutare  l’età  dei  mine- 
rali, Le  applicazioni  più  importanti  dell’Ar  sono  il  suo 
impiego  nelle  camere  di  ionizzazione  e nei  contatori  di 
particelle,  e come  gas  di  trasporto  in  gascromatografia. 
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Argyll  Robertson  descrisse  per  primo,  nel  1868,  in  malati 
affetti  da  sifilide  con  acuità  visiva  normale,  la  perdita 
completa  bilaterale  del  riflesso  pupillare  alla  luce,  sia 
diretto  che  consensuale,  con  contemporanca  pronta  con- 
trazione all'accomodazione;  in  tutti  i suoi  casi  c'era 
inoltre  miosi.  W.  H.  Erb  usò  più  tardi  (1879-80).  per 
questi  casi,  il  termine  di  paralisi  del  riflesso  pupillare. 

Le  caratteristiche  del  segno  di  Argyll  Robertson  sono: 
l’immobilità  pupillare  alla  luce,  sia  diretta  che  consensuale, 
la  contrazione  all'accomodazione  e una  buona  acuità 
visiva.  Alcuni  AA.  includono  la  miosi  come  sintomo 
essenziale  (A.  Robertson,  Bchr,  Wilbrand  e Saenger, 
Wilbrand  e Bchr,  l.afon),  ma  la  sua  presenza  varia,  a 
seconda  delle  siatiNiiclic,  dal  24  al  53%.  Bchr  ha  insi- 

646 


Digitized  byGoogle 


ARGYLL  ROBERTSON.  SEGNO  DI 


stito  sulla  necessità  di  usare  il  termine  di  s.  di  A.  R.  solo 
in  presenza  deU'assoluta  mancanza  di  riflesso  alla  luce, 
benché  questo  sia  lo  stadio  finale  di  una  progressiva 
inerzia  del  riflesso  pupillare.  Alla  definizione  classica 
vennero  aggiunte  successivamente  la  possibilità  di  unila- 
teralità del  segno.  Tanisocoria,  rirrcgolarìtà  del  contorno 
pupillare  e rimperfetia  midriasi  che  segue  ad  una  instilla- 
zionc  di  atropina. 

Attualmente  si  tende  a valorizzare  solo  la  rigidità 
pupillare  alla  luce,  in  presenza  naturalmente  delle  reazioni 
pupillari  all'accomodazione  e alla  convergenza,  senza 
dettagliare  gli  altri  possibili  fenomeni  e .senza  riferimento 
alla  lesione  anatomica.  Quando  la  contrazione  é esitante 
e lenta,  mentre  le  altre  reazioni  sono  conservate,  si  parla 
di  s.  di  A.  R.  frusto.  Per  pseudo-s>.  di  A.  R.  si  intende 
una  risposta  assente  o appena  presente  alla  luce,  con 
presenza  di  una  difettosa  reazione  alla  convergenza. 

La  diagnosi  differenziate  è estremamente  facile.  Le  affe- 
zioni più  comuni  che  possono  entrare  in  discussione  sono 
la  rigidità  amaurotica  c Tofialmoplegia  intrinseca;  in 
ambedue  i casi  le  pupille  sono  midriatiche.  Anche  la 
pupilla  tonica  e la  sindrome  di  Adic  vanno  però  escluse. 
L'oftalmoplegia  intrinseca  può  avere  inizio  con  una  scom- 
parsa progressiva  del  riflesso  alla  luce  ed  essere  seguita, 
dopo  una  pausa  più  o meno  lunga,  dalla  perdita  delle 
contrazioni  degli  altri  riflessi  (la  dissociazione  può  avve- 
nire con  decorso  invertito  anche  nella  regressione  di  una 
iridoplegia);  anche  in  questo  caso,  però,  vi  sarebbe  una 
midriasi  e per  di  più  la  reazione  all'atropina  sarebbe 
più  pronta  che  nel  $.  di  A.  R. 

La  sede  detta  lesione  è tuttora  controversa  e né  i dati 
clinici  né  quelli  sperimentali  hanno  chiarito  il  problema. 
Tralasciamo  perciò  le  numerose  teorie  ed  accenniamo  a 
quella  più  accreditala,  seppure  discutibile,  di  una  lesione 
cioè  della  calotta  mesencefalica.  davanti  alla  commessura 
posteriore  dove  le  fibre  foiomotrìci  decorrerebbero  indi- 
pendenti dalie  fìbre  per  l'accomodazione  e per  la  conver- 
genza. La  ragione  della  particolare  vulnerabilità  delle 
fibre  fotomoirici  non  ha  alcuna  spie^ione  convincente. 

Dal  punto  di  vista  clinico  distinguiamo  il  s.  di  A.  R. 
tipico  (luetico)  da  quello  atipico  (prevalentemente  non 
luetico). 

11  s.  di  A.  R.  tipico,  pur  conservando  ancora  discreta 
im[>ortanza,  ha  avuto  un  grande  valore  semeiologico  nelle 
forme  parenchimali  della  sifìlide  cerebrale  e si  basa  sul- 
l’assoluta immobilità  delle  pupille  alla  luce,  sulla  risposta 
normale  all'accomodazione,  alla  convergenza  e al  riflesso 
palpebrale  e sulla  miosi  (massimo  diametro  3 mm).  Segni 
accessori  sono:  l'irregolarità  e rccccntriciià  delle  pu- 
pille, ranisocoria,  la  dilatazione  incompleta  all'atropina 
e la  scomparsa  del  riflesso  vestibolopupillarc.  La  fre- 
quenza del  s.  di  A.  R.  luetico  variava,  nell'era  preanti- 
biotica,  a seconda  delle  statistiche,  dal  60  all'80%  nella 
tabe,  dal  45  al  50%  nella  paralisi  progressiva  c dai  6 al 
25®,  nelle  forme  diffuse  o circoscritte  meningee  c vasco- 
lari; l'unilateralità  è slata  riscontrata  rKll'l-2%.  È ec- 
cezionale nella  sifìlide  congenita.  È importante  per  la 
sua  precocità  e perché  può  costituire  l'unica  manifesta- 
zione della  lue  del  nevrasse.  II  s.  di  A.  R.  atipico,  inteso 
come  isolata  rigidità  assoluta  alla  luce,  oltre  che  nella  si- 
filide, é presente  in  molteplici  forme  morbose;  di  solito 
è unilaterale,  a volte  con  lieve  midriasi,  mentre  sono 
assenti  l'irregolarità  e Pcccentriciià  della  pupilla  c la  ri- 
sposta alPatropina  è rapida.  Il  disturbo  può  essere  inoltre 
transitorio;  esso  é stato  riscontrato,  a volle,  con  carat- 
tere di  eccezionalità  nelle  seguenti  affezioni:  atrofia  mu- 
scolare tipo  Charcoi-Marie,  nesrile  interstiziale  ipertro- 
fica, sclerosi  a placclK,  siringomiclia.  nei  traumatizzati 
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cranici,  nei  tumori  del  III  ventricolo  e dell'acquedotto,  e 
in  genere  nelle  malattie  che  ledono  la  zona  vicina  alla 
lamina  quadrigemina  e ai  peduncoli  cerebrali,  c ancora 
nelle  encefaliti,  nella  meningite  cerebrospinale,  in  focolai 
di  rammollimento,  nella  demenza  senile,  nella  malaria, 
nel  diabete,  nell'alcolismo,  in  gravi  stati  di  angoscia, 
nello  stupore  catatonico  e nei  periodi  postaccessualì  del- 
l'epilessia. Altre  osservazioni,  infine,  sono  state  fatte  in 
compressioni  del  nervo  ocutomoiore.  da  aneurismi  o da 
tumore,  specie  nella  fossa  cranica  media,  nella  zona 
oftalmica  e dopo  interventi  chirurgici  sull'orbita. 
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Caratteristiebe  delParla  atmosferica 

L'aria  atmosferica  che  circonda  il  globo  terrestre  c,  sotto 

l'azione  della  gravità,  viene  trascinata  nei  movimenti  di 


TAB.  I.  COMPOSIZIONE  CHIMICA  DELLA  TROPO- 
SFERA A 1 ATM  DI  PRESSIONE 


Elemento  o composto 

PrcatkNii  parziali 
(atm  oppure  (ig  m^) 

OfaerrazkMil 

azoto,  Nj 

78.101  X IO  * almi 

1 costante 

ossigeno.  0( 

20.946  X IO  * atm 

costante 

argo,  Ar  ! 

! 0.917  X IO  * atm 

costante 

acqua.  HjO  l 

1 % 2 X IO'*  aim 

' mollo  variabile 

anidride  carbonica.  CO« 

3.3  X IO  * atm  ! 

un  po'  variabile 

neon,  Nc 

1.82  X IO  * atm  | 

costante 

elio.  He 

5.24  >.  IO  • atm 

costante 

metano.  CH« 

1.5  X IO'*  atm  ' 

costante 

kripto,  Kr 

1,14  X IO'*  atm 

costante 

ossido  nitroso.  N,0 

5 X IO'*  atm 

costante 

idrogeno.  H, 

5 • IO"*  ami 

costante 

ozono.  O» 

**  5 X 10"*  atm 

mollo  variabile 

ossido  di  carbonio.  CO 

10'*  atm 

variabile 

xeno.  Xe  ' 

' 8.6x10*  atm 

costante 

anidride  solforosa,  SO, 

10'*  atm 

un  po'  variabile 

ammoniaca,  NH, 

% 5 X IO**  atm 

variabile 

ac.  cloridrico.  HC1 

% IO  • atm 

variabile 

biossido  d'azoto.  NO, 

% IO  * atm 

variabile 

iodio,  1, 
cloro.  C'I, 

solfato-solfuro,  SOfS 
ammoniaca-azoto.  NH,-N 
nitralo-azoio.  NO,-N 
sodio-ione,  Na' 
calcio-ione.  Ca*' 

2 X 10'”atm 
^ 1 fig  m* 

^ 1 |xg  m* 

^ 1 !ig  m* 

Ar  1 ug  m* 

^ 1 !xg  m* 

A 1 ijtg  m* 

variabile 
mollo  variabile 
mollo  variabile 
mollo  variabile 
molto  variabile 
molto  variabile 
molto  variabile 

magnesio-ione.  Mg** 

A 0,5  m® 

molto  variabile 

potassio-ione.  K* 

^ 0,5  ug  m* 

molto  variabile 
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rota/jone  e rivoluzione  del  pianeta  è costituita  da  una 
mescolanza  gassosa.  Due  gas.  a/oto  c ossigeno,  da  soli 
formano  ca.  il  99%  delTa.  secca;  la  parte  rimanente  è 
di  composizione  notevolmente  complessa  (lab.  1). 

In  contrasto  con  quanto  si  riteneva  in  passalo,  è oggi 
noto  che  la  composizione  chimica  dell'atmosfera  si  man- 
tiene pressoché  costante  anche  oltre  i limili  della  tropo- 
sfera. per  lo  meno  fino  a 20  km  di  alle//a.  Verso  i 25-40  km 
di  quota  (cioè  nella  parte  alta  della  stratosfera)  il  contenuto 
di  ozono  si  fa  più  abbondante;  a questo  si  deve  l'assorbi- 
mento di  alcune  radiazioni  solari,  in  particolare  di  quelle 
a breve  lunghezza  d'onda  (fino  a 295  m}x);  vengono  perciò 
trattenuti  raggi  (tra  2(X)  e 260  mp)  che  potrebbero  essere 
nocivi  agli  esseri  viventi,  ma  vengono  anche  sottratte  radia- 
zioni (260-300  capaci  di  cfTctti  utili,  quale  la  trasforma- 
zione degli  stcroli  in  Vii.  D.  Un  ulteriore  assorbimento  dei 
raggi  solari  si  ha  da  parte  delle  nebulosità  e del  pulvi- 
scolo atmosferico.  Per  le  carattcnstichc  fìsiche  dell'a. 
(pressione,  temperatura,  umidità,  luminosità,  venti,  ctc.), 
le  quali  cooperano  a determinare  il  clima,  si  rimanda 
alle  voci  CLIMATOLOGIA  c ATMOstEKA.  Si  prenderanno  qui 
invece  brevemente  in  considerazione  i vari  componenti 
chimici  normali  e (a  loro  importanza  fìsiologica  e igienica. 

L'u:oio  (v.),  che  è il  costituente  fondamentale  del  pro- 
toplasma animale,  non  prende  parte  al  ricambio  respira- 
torio e sembra  avere  netl'a.  solo  la  funzione  di  diluire 
l'ossigeno  nella  proporzione  più  adatta  alla  respirazione. 
Non  è stato  finora  dimostrato  un  asst)rbimcnto  diretto 
deH'a/oto  atmosferico  da  parte  dei  nostri  tessuti,  mentre 
sappiamo  che,  ad  opera  di  microbi  nitrofìssaiori,  esso 
viene  fìssalo  sotto  forma  di  composti  semplici  dalle  piante, 
le  quali  possono  da  questi  sintetizzare  le  proteine.  In  tal 
modo,  tramite  i vegetali,  l'azoto  dell'atmosfera  può  essere 
reso  assimilabile  dagli  organismi  animali. 

L'ossigenù  (v.)  libero,  quale  si  trova  ncll'a.,  è un  ele- 
mento indispensabile  alla  vita.  1 batteri  anaerobi  sem- 
brano fare  eccezione  a questa  legge,  ma,  in  effetti,  anch'essi 
utilizzano  ossigeno  che  ricavano  da  sostanze  che  sono 
in  grado  di  decomporre. 

L’organismo  umano,  come  vedremo,  esige  quantità 
importanti  di  ossigeno.  Con  raumeniarc  dell'altitudine 
si  ha  una  diminuzione  della  tensione  parziale  di  questo 
gas.  il  che  condiziona  l'insorgenza  di  fenomeni  di  ipossia 
(mal  di  montagna,  ma!  degli  aviatori);  ma  anche  varia- 
zioni in  senso  opposto  possono  provocare  nciruomo  di- 
sturbi detti  da  iptrossia  (v.  baropatie). 

L'ossigeno  si  trova  neli'a.  anche  allo  stato  allotropico 
di  ozono  (O3);  questo  si  forma  soprattutto  per  azione 
delle  scariche  elettriche  nell'atmosfera  durante  i tempo- 
rali. In  media  l'ozono  si  ritrova  in  quantità  di  1-5  mg  per 
ogni  1(X)  m’  d'a.;  la  sua  proporzione  aumenta  con  l'alti- 
tudine; fa.  delle  foreste  e delle  montagne  ne  è più  ricca 
di  quella  delle  pianure  c delle  valli;  in  primavera  se  ne 
hanno  quantitativi  maggiori  che  in  autunno  e in  inverno. 
L'ozono  c dotato  di  forte  potere  ossidante  c distruttivo 
delle  sostanze  organiche  e.  per  conseguenza,  può  svolgere 
azione  antimicrobica;  esso  é stato  ritrovato  nell'atmosfera 
In  proporzione  inversa  ai  prodotti  volatili  oi^nici  delle 
putrefazioni;  pertanto  la  sua  costante  presenza  neli'a.  di 
una  località  potrebbe  essere  considerata  come  indice  di 
salubrità  (Kuborn). 

L'aniJnde  carbonica  (CO,)  è un  gas  generalmente  pre- 
sente ncll'a.  libera  nella  proporzione  dello  0,3  %«:  è poco 
tossica;  solo  alla  concentrazione  del  3%,  diviene  netta- 
mente dannosa  (la  fiamma  si  spegne  già  airi */o.)t  tua  si 
può  giungere  anche  al  5%^  senza  avere  asfissia  se  si  rin- 
nova l'ossigeno.  L'anidride  carbonica  proviene  dalla  re- 
spirazione animale  e vegetale,  dalle  combustioni  in  genere 


che  si  svolgono  alla  superfìcie  del  globo,  dalle  emana- 
zioni vulcaniche,  etc. 

La  debole  concentrazione  e la  relativa  costanza  del 
contenuto  di  CO,  neli'a.  sono  dovute,  per  la  massima  parte, 
all'attività  fotosintetica  dei  vegetali;  è noto  infatti  che 
questi,  sotto  l'azione  della  luce  solare  e in  modo  parti- 
colare dei  raggi  U.V.,  agendo  la  clorofilla  da  catalizza- 
tore, fìs.sano  l'anidride  carbonica  e la  utilizzano  per  la 
formazione  di  composti  organici,  con  liberazione  di  ossì- 
geno. Il  sole  e le  piante  verdi  sono  quindi  fattori  fonda- 
mentali per  la  salubrità  dell'a. 

Vitirogeno  (v.)  si  trova  anch'esso  sempre  ma  in  quan- 
tità molto  piccola;  proviene  sia  da  fermentazioni  che  sì 
svolgonosullasupcrfkic  terrestre,  sia  da  fenomeni  vulcanici. 

Tra  i gas  rari,  solo  Targo  si  trova  in  pro|>orzioni  sen- 
sibili ; gli  altri  (neon,  kripto,  elio,  xeno)  sono  presenti  solo 
in  tracce;  il  loro  effetto  sulTorganismo  è ancora  sconosciuto. 

Acidi  nitrici  e nitrosi  possono  provenire  dalla  combina- 
zione dell'azoto  e delTossigeno  sotto  l'azione  di  scariche 
elelirichc;  dopo  temporali  si  ritrovano  nell'acqua  piovana 
in  forma  di  nitriti  e nitrati  d'ammonio;  Vammoniaca  può 
avere  una  uguale  origine,  ma  può  anche  derivare  dalla 
decomposizione  di  sostanze  organiche. 

Emanazioni  radioattive  si  hanno  nelTatmosfera,  in  quan- 
tità variabile  a seconda  della  radioattività  del  suolo,  del- 
l'altitudine. ma.  soprattutto,  a seguito  di  esplosioni  nucleari. 

li  vapor  acqueo  è presente  in  proporzione  molto  varia; 
deriva  daITcvaporazionc  delle  acque  superficiali  per  azione 
del  calore;  di  regola  si  ritrova  in  quantità  maggiore  sopra 
le  zone  a clima  caldo  umido  che  su  quelle  desertiche  o 
polari.  Quando  Tumidità  relativa  delTa.  supera  determi- 
nati valori,  si  ha  condensazione  di  acqua  attorno  a parti- 
celle (nuclei  di  condensazione  o nuclei  di  Airken),  con 
formazione  di  gocce  di  nube. 

Pulviscolo  ed  elementi  corpuscolati  di  varia  natura  si 
ritrovano  in  sospensione  anche  ncll'a.  più  pura  ed  hanno 
orìgine  varia:  tellurica,  marina,  vulcanica,  meteorica. 
Possono  essere  classificati  in  polveri  igroscopiche  c pol- 
veri non  igroscopiche.  Le  prime  sono  costituite  soprat- 
tutto da  composti  facilmente  idrosolubili,  quali  ì sali 
provenienti  dal  mare;  i più  importanti  costituenti  inor- 
ganici sono:  cloruri,  solfati,  nitrati  e nitriti  di  sodio, 
calcio  c potassio.  Le  polveri  non  igroscopiche  o secche 
provengono  per  lo  più  dalla  superfìcie  del  suolo,  dalla 
quale  si  distaccano  per  azioni  meccaniche  o trasportate 
dal  vento;  consistono  prevalentemente  in  quarzo,  mica, 
carbonato  di  calcio,  feldspato,  ceneri  e residui  delle  com- 
bustioni più  varie,  e anche  frustoli  animali  (squame  epi- 
dermiche. frammenti  di  peli,  etc.)  o vegetali  (granuli  di 
polline,  muffe,  batteri,  ctc.).  Interessante  è ricordare  come 
il  contenuto  di  iodio  che  si  ha  neli'a.  in  prossimità  delle 
coste  marir>e  venga  attribuito  in  prevalenza  alla  sua 
presenza  in  alghe  microscopiche  proiettate  nelTa.  dal 
moto  ondoso.  Le  particelle  che  possono  agire  da  nuclei 
di  condensazione  in  base  alle  loro  dimensioni  vengono 
distinte  in  nuclei  di  Aitken  piccoli  (<di  0,1  p),  grandi 
(da  0.1  a 1.0  p)  e giganti  (.->  di  1,0  p). 

Il  numero  dei  microrganismi  presenti  neli'a.  è molto 
variabile  in  funzione  di  numerosi  fattori;  precipitazioni 
atmosferiche,  presenza  delTuomo  e di  animali,  stagione, 
ora  della  giornata,  etc.  L'a.  delle  zone  marine  o montane 
è in  genere  più  pura  delTa.  delle  pianure  c dei  centri 
densamente  abitati  (tab.  II). 

Dal  punto  di  vista  dell'igiene,  grande  importanza  ha 
lo  studio  degli  inquinamenti  dell'a.  delle  città,  ma  di 
questo  tratteremo  in  apposita  voce  (v.  inoui.namento 
dell'ambiente);  qui  ci  limiteremo  a parlare  delle  cause  di 
vìziamento  dell'a.  nei  locali  confinati,  dei  fattori  che  re- 
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TAB.  II.  CARICA  .MICROBICA  REPERITA  NELL’ARIA  DI  VARI  AMBIE.NTI 


Alto  mare  (Frcudcnrcich) 

Alto  mare  (Flcmming-Fischcr) 

Coste  marine  (Sartory  e Langlais) 

Quota  4000  m (Freudenreich) 

Alta  montagna  (Sartory  e Langlais) 

Foreste  (Sartory  c Langlais) 

Parco  Montsouris  (Miquel) 

Place  St.  Gervais-Parigi  (.Miquel) 

Sale  di  musco  (Sartory  c Langlais) 

Sala  cernita  stracci  (Sartory  c Langlais) 

Sala  lavorazione  piumaggi  (Sartory  e Langlais) 


4-5 

germi 

per 

m’ 

IO 

di 

aria 

6-10 

» 

» 

» 

1 

» 

» 

2-20 

» 

» 

» 

1 

» 

» 

0 

» 

» 

» 

1 

» 

» 

1-17 

» 

» 

» 

1 

» 

» 

3-52 

» 

» 

» 

1 

» 

» 

250 

» 

» 

» 

1 

» 

» 

7500 

» 

» 

» 

1 

» 

» 

1.220.000 

» 

» 

» 

1 

» 

» 

30.000.000 

» 

» 

W 

1 

» 

» 

39.000.000 

» 

» 

» 

1 

» 

» 

gelano  il  benessere  termico  deH'individuo  ncIPambicnte, 
del  condizionamento  e della  disinfezione  dell'a. 


Cause  di  viziamento  dell’aria  negli  ambienti  confinati 
Più  frequentemente  di  quella  libera,  l’a.  degli  ambienti 
confinati  va  soggetta  ad  alterazioni  per  azione  di  cause 
varie,  dipendenti  dalla  vita  c dall'attività  che  in  essi  si 
svolge.  A parte  le  alterazioni  che  si  verificano  in  ambienti 
industriali  in  rapporto  con  le  lavorazioni  in  atto  e che 
possono  dare  luogo  a specifiche  malattie  professionali 
(intossicazioni  varie,  silicosi,  asbestosi,  etc.),  già  la  sem- 
plice presenza  dell'uomo  in  un  locale  chiuso  può  portare, 
dopo  un  certo  tempo,  a modificazioni  dell'a.  confinata 
tali  da  richiedere  un  adatto  rinnovo  di  essa. 

È questa  un'evenienza  comune  a tutti  i locali  sovraf- 
follati e merita  un'attenta  considerazione  in  quanto,  se 
in  taluni  casi  provoca  malessere  non  ben  definito  (cefalea, 
lipotimie,  etc.),  in  altri,  specialmente  negli  ambienti  di 
lavoro,  dà  spesso  luogo  a diminuzione  del  rendimento 
lavorativo,  a più  frequente  incidenza  degli  infortuni,  a 
compromissione  dello  stato  di  salute  (aumento  delle 
assenze  per  malattie),  etc. 

Pertanto  la  più  evidente  causa  del  viziamento  dell'a. 
per  la  sola  presenza  dell'uomo,  quella  che  per  prima 
richiamò  l'attenzione  dei  ricercatori  (Spallanzani,  Lavoi- 
sier, etc.),  è Valterazione  chimica  legata  al  ricambio  re- 
spiratorio di  chi  ci  vive.  Ogni  individuo  assorbe  ossigeno 
dall'a.  ed  elimina,  con  la  respirazione,  anidride  carbo- 
nica e vapor  acqueo.  L'entità  di  questi  scambi  gassosi 
varia  notevolmente  a seconda  dell'età,  del  sesso,  del 
peso  del  soggetto,  del  suo  stato  di  riposo  o di  attività 
muscolare,  del  tipo  di  alimentazione,  etc. 

Come  valori  medi,  per  un  individuo  adulto,  si  danno 
i seguenti:  in  24  h,  consumo  da  400  a SSOI  di  ossigeno, 
cioè  600-800  g;  produzione  di  350-450  I di  CO„  cioè 
ca.  700-900  g.  In  I h,  per  1 kg  di  peso  corporeo,  consumo 
di  250-350  mi  di  ossigeno,  cioè  da  36  a 50  cg;  produzione 
da  200  a 300  mi  di  CO,,  cioè  da  40  a 60  cg. 

Vierordt,  per  l’a.  inspirata  ed  espirata,  dà  la  seguente 
composizione  media: 

Aria  inspirata  Aria  espirata 


Azoto  78% 

Ossigeno  21 

Argo,  elio,  etc.  1 % 

CO,  0,0.1% 

Vapor  acqueo  in  quantità  varia 


78% 

16% 

1% 


4,5-5% 

fino  a saturazione  a 37  ”C 


Non  sembra  tuttavia  che  i comuni  inconvenienti  attri- 
buiti ali'a.  confinata  siano  da  ascrivere  alle  alterazioni 
chimiche,  cioè  fondamentalmente  a fenomeni  di  asfissia, 
in  quanto  sappiamo  come  possa  essere  ancora  respira- 
bile un'atmosfera  nella  quale  il  contenuto  di  CO,  rag- 


giunga anche  il  3%  e quello  di  ossigeno  sia  ridotto  al 
12%,  percentuali  che,  anche  nelle  condizioni  più  sfavore- 
voli, non  si  realizzano  nei  comuni  ambienti  di  dimora. 

Una  certa  importanza  viene  attribuita  da  alcuni  AA. 
ai  gas  (idrogeno  solforato,  indolo,  scatolo,  etc.)  originati 
dall'attività  dell'apparato  digerente,  come  pure  agli  acidi 
grassi  volatili  e ai  prodotti  di  decomposizione  provenienti 
dalle  secrezioni  sudorali  e sebacee,  dal  cavo  orale,  dagli 
indumenti,  etc.  Queste  sostanze  volatili  non  mancano  mai 
negli  ambienti  affollati  (la  loro  quantità  varia  notevol- 
mente in  rapporto  al  ceto,  alle  condizioni  di  pulizia  degli 
occupanti,  etc.)  e,  senza  dubbio,  possono  sfavorevolmente 
influire  su  chi  vi  soggiorna  (diminuzione  dcH'appctito, 
facile  stanchezza,  etc.).  Tuttavia  l'esistenza  di  vere  tossine 
di  origine  umana,  chiamate  da  Brown-Séquard  e da  D'Ar- 
sonval  aniropotossine,  non  ha  potuto  essere  confermata. 

Pertanto  attualmente  si  ritiene,  con  Gardenghi,  Flùgge, 
Hill,  Giovanardi,  etc.,  di  dover  attribuire  la  maggiore 
importanza  alle  alterazioni  fisiche  dell'a.,  in  modo  parti- 
colare ’dWaumento  della  temperatura  ambiente  dovuto  alla 
presenza  dell'uomo  (in  media  si  ammette,  con  Rubner, 
che  un  uomo  in  riposo  disperda  ogni  h all'incirca  100  cal) 
e dìVaumento  dell'umidità  che  essa  condiziona  (con  la 
sola  respirazione  vengono  eliminati  in  ogni  h oltre  20  g 
di  vapore  acqueo  per  persona).  È infatti  ben  noto  come 
la  temperatura  del  corpo  umano  oscilli  entro  limiti  assai 
ristretti  intorno  ai  37  °C  e come  l'eccesso  di  calore  che  si 
produce  nel  nostro  organismo,  per  effetto  delle  combu- 
stioni interne,  venga  disperso  essenzialmente  con  i mec- 
canismi di  irradiazione,  conduzione  ed  evaporazione  di 
acqua.  La  dispersione  per  conduzione,  verificandosi  pre- 
valentemente attraverso  l'a.  (convezione),  sarà  ostaco- 
lata o resa  addirittura  impossibile  da  una  troppo  elevata 
temperatura  dell'a.  stessa.  Anche  l'evaporazione,  che  av- 
viene sia  attraverso  i polmoni,  per  mezzo  dell'a.  espira- 
toria, sia  attraverso  la  cute  iperspiratio  insensibilis  e su- 
dorazione) e che  tanta  parte  ha  nella  sottrazione  di  calore 
dall'organismo,  sarà  ostacolata  da  una  forte  umidità  del- 
l'a.  ambiente.  Dal  sommarsi  appunto  di  questi  due  fat- 
tori: elevata  temperatura  e alto  grado  di  umidità  dell'a., 
possono  spesso  derivare  gravi  disturbi  nella  termorego- 
lazione del  nostro  corpo,  e tali  da  condurre,  in  casi  estremi, 
al  colpo  di  calore,  c più  comunemente  a facile  affatica- 
mento, malessere,  cefalea,  torpore  o irritabilità  nervosa, 
disturbi  dell'apparato  respiratorio,  deliquio,  etc. 

Altro  elemento  fisico  che  sicuramente  è modificato  dalla 
presenza  dell'uomo  è lo  stato  di  ionizzazione  dell'a.',  ma 
le  conoscenze  che  possediamo  non  ci  permettono  finora 
di  precisarne  l'importanza  per  l'organismo  umano. 

Una  causa  particolare  di  inquinamento  dell'a.  con- 
finata è rappresentata  dai  microrganismi,  la  cui  presenza 
è stata  ripetutamente  segnalata  nell'a.  delle  stanze  dei 
malati  e degli  ospedali  per  malattie  infettive  (strepto- 
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cocco,  bacillo  difterico,  virus  del  vaiolo),  delle  camere 
operatorie  (sirepto-  e stafilococco),  dei  sanatori  (bacillo 
tubercolare)  e talvolta  anche  dei  locali  di  dimora  collet- 
tiva. quali  scuole,  cinematografi,  teatri  (streptococchi,  etc.). 
Questi  microrganismi  provengono  dalle  vie  respiratorie 
o dalla  cute  dei  soggetti  presenti  nel  locale  e sono  elimi- 
nati dai  medesimi  con  la  vociferazione,  la  tosse,  lo  star- 
nuto, etc.  Speciale  significuto  avrebbe  la  presenza  dello 
streptococco  ot-cmolitico  che  da  taluni  è considerato  un 
indice  di  inquinamento  dell'a.,  cosi  come  V Escherichia  ccH 
è un  indice  di  inquinamento  dell'acqua. 

Ricambio  delParia  negli  ambienti  confinati 
Perché  ndl’a.  dei  locali  chiusi  non  si  verifichino  le  alte- 
razioni fìsiche  e chimiche  c gli  inquinamenti  sopra  de- 
scritti. é necessario  che  coloro  che  vi  soggiornano  dispon- 
gano di  un  sufficienie  cubo  d'a.  e che  questa  sia  opportu- 
namente rinnovala. 

Fra  ì metodi  proposti  per  calcolare  la  quota  di  ventila- 
zione nei  comuni  locali  d'abitazione,  uno  dei  più  usali 
é stato  quello  proposto  da  Pcticnkofer  e basato  sulla 
misura  deirim/icr  antracometrico.  Secondo  tale  A.,  l’a. 
di  un  ambiente  abitato  non  sarebbe  più  adatta  alle  ne- 
cessità fisiologiche  dell'uomo  quando  il  suo  contenuto 
supera  ri7*«  di  CO*.  Anche  se  detto  contenuto  di  CO, 
non  è per  se  stesso  tossico,  esso  ci  segnala,  almeno  entro 
certi  limili,  che.  per  la  presenza  dclfuomo.  sono  andate 
parallelamente  sviluppandosi  quelle  alterazioni  dell'a. 
(aumento  di  temperatura,  di  umidità,  etc.)  che  nc  richie- 
dono il  rinnovo. 

Con  la  formula  qui  riportata,  conoscendo  la  quantità  di 
CO,  prodotta  ogni  ora  da  uno  o più  individui,  si  può  deter- 
minare il  fabbisogno  orario  di  a.,  in  modo  da  non  caricare 
fa.  del  locale  dì  oltre  riV««  di  CO,: 


q—n 

dove  ^ è il  volume  dell'a.  in  nf*  da  fornire  per  ogni  h;  m la 
quantità  totale  di  CO,  prodotta  nellambicnte  in  1 h (litri  per 
persona  c per  ora);  q il  contenuto  di  CO,  che  non  si  vuol  su- 
perare (I  •/,*>;  n il  contenuto  di  CO,  che  si  trova  normalmente 
neii’a.  esterna,  il  quale  varia  in  media  da  a 0,47««-  Per 

stabilire,  ad  es.,  il  cubo  d'a.  necessario  per  ora  ad  ogni  indi- 
viduo adulto  in  riposo,  tenuto  conto  che  egli  emette,  in  I h. 
22,6  I di  CO,,  si  avrà,  secondo  detta  formula,  il  valore 
di  32  m’;  cio6  i 22,6  I di  CO,  emessi  daU'uomo  in  riposo 
in  1 h devono  venir  diluiti  in  32  d'a.  pura,  se  sì  vuole 
che  il  contenuto  dì  CO,  non  oltrepassi  1*1 7a«.  Ammet- 
tendo che  fa.  degli  ambienti  si  rinnovi  spontaneamente  una 
volta  all'ora,  il  cosiddetto  cubo  d'aria,  cioè  il  volume  da  asse- 
gnare ad  ogni  persona  nelle  abitazioni,  secondo  tale  calcolo, 
dovrebbe  essere  di  almeno  32  m*. 

Il  volume  d'a.  necessario  a soggetti  dì  differente  età 
o in  diversa  attività  muscolare,  etc..  è riportato  nella 
seguente  tabella: 


Altri  AA.  hanno  proposto  di  calcolare  la  quota  di  ventila- 
zione basandosi  sul  comportamento  della  temperatura  o del* 
l'umidità  dell'a.  Così  Rieischet  ha  elaborato  la  seguente  for- 
mula perche  la  ventilazione  abbia  ad  impedire  un  eccessivo 
riscaldamento: 


Q 


W (I  - atì 
Ó.03Ò6  (/—/”') 


in  cui  H'  Jf'j  a.  |4',  * IV,  ± H',  è la  quantità  oraria  di 
calore  prodotta  dalle  persone  (If'i).  dagli  apparecchi  di  illu- 
mina/ione  dagli  apparecchi  di  riscatitomento 

aumentala  o diminuita  (:t  della  quantità  di  calore  assunta 
dalle  pareli  (estate)  o ceduta  attraverso  queste  (inverno);  t c 
la  temperatura  da  non  superare;  i'  la  temperatura  deH'aria 
introdotta  e <t  il  coeffkìenie  di  dilatazione  dell'a.  Se  invece 
della  temperatura  si  vuoi  prendere  in  considerazione  per  il 
calcolo  un  determinato  grado  di  umidità,  si  può  usare  quesi'altra 
formula: 


2 8 


dove  A è la  capacità  dei  locale;  n Ala  quantità  di  vapor  d'acqua 
eliminata  dalle  persone  in  un'ora;  m la  quantità  tinaie  dì  vapor 
d'acqua;  b il  contenuto  di  vapor  d'acqua  detl'a.  esterna  alia 
temperatura  r:  i’  la  temperatura  dell'ambiente;  z il  tempo 
di  durata  della  ventilazione  e o il  cocfHcicntc  di  dilatazione 
dcH'a. 


Partendo  da  un  altro  principio,  e cioè  dalPo^servazione 
già  riferita,  che  le  emanazioni  dt  odori  provenienti  dal 
corpo  e dagli  indumenti  possono  diminuire  la  capacità 
lavoraiiv'a  e il  benessere  deirindividuo,  AA.  americani 
(Yaglou,  Riley  e Coggins)  hanno  defìniio.  in  condizioni 
varie  di  stagione,  di  ambiente,  di  educazione  igienica,  etc., 
le  quantità  minime  di  a.  in  m7h  e per  piersona  necessarie 
per  allontanare  dall'ambiente  gli  odori  del  corpo.  In 
dette  esperienze  la  quota  di  ventilazione  variò  da  un 
minimo  di  6.79  mVh  ad  un  massimo  di  64.56  mVh  per 
persona;  per  i comuni  luoghi  di  abitazione  e di  ufficio, 
occupali  da  persone  con  normali  abitudini  di  pulizìa  e 
che  si  astengono  dal  fumare,  la  quantità  di  a.  da  fornire 
sarebbe  compresa  fra  16.9  c 39  m7h  per  persona. 

Da  quanto  abbiamo  sopra  esposto  risulta,  in  ogni 
caso,  che,  a seconda  della  capacità  del  locale,  del  numero 
delle  persone  che  lo  occupano,  etc,,  sarà  necessario  un 
rinnovo  più  o meno  frequente  dcH'a.  per  fornirne  la  quan- 
tità richiesta.  Così,  ad  es.,  se  una  persona  adulta  in  ri- 
poso dispone  di  uno  spazio  di  16  m*,  i 32  m*  d'a.,  che 
secondo  Pctlenkofer  gli  necessitano  all'ora,  potranno 
aversi  con  due  rinnovamenti  in  un'ora;  se  dispone  di  soli 
8 m*  saranno  necessari  4 ricambi  orari. 

Ma  il  cubo  delTambientc  non  può  scendere  al  disotto 
d:  un  minimo,  non  polendo  l'intensità  del  ricambio  su- 
perare il  limite  oltre  il  quale  i movimenti  dell'a,,  neces- 
sari per  permettere  il  ricambio,  possono  riuscire  molesti 
se  non  addirittura  dannosi.  La  sensibilità  deU'individuo 


1 (Quantità  di  CO,  j 

1 prodotta  per  h (1)  I 

Cai  per  h i 

Vapore  acqueo  in  g | 
per  h da  polmoni 
e pelle 

Volume  d'a.  necessario 
In  m*  per  non  superare 
ri7.,  di  CO,  per  b 

Fanciullo  1 

IO 

1 

20 

15 

Adolescente 

' 15 

1 80 

40 

22 

Adulto 

22 

Ilo 

60 

32 

Adulto  nel  sonno 

16 

100 

50 

25 

Adulto  nei  lavoro 

40 

150-200 

130 

60 

Adulto  con  febbre 

30 

200 

120 

45 
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a tali  movimenti  vana  in  rapporto  con  la  temperatura 
dell'a.  in  moto  (rispetto  alla  temperatura  ambiente),  la 
direzione  delle  correnti,  le  condizioni  del  soggetto,  l'assue- 
fazione. etc.  Ad  es.:  in  estate  sono  bene  accette  velocità 
dell'a.  che  sarebbero  sgradevoli  nella  stagione  invernale; 
una  persona  in  forte  attività  muscolare  tollera  i movi- 
menti  dell'a.  meglio  dì  una  persona  in  riposo.  Per  questo 
la  ventilazione  può  essere  mollo  attiva,  con  un  ricambio 
anche  di  4-6  volle  e più  all'ora,  in  molte  officine,  mentre 
un  rinnovo  maggiore  di  3 volte  all'ora  nei  locali  per  occu- 
pazioni sedentarie,  nel  nostro  paese  e secondo  le  nostre 
abitudini,  riesce  d'ordinario  molesto  per  le  correnti  che 
si  generano. 

A questo  proposito  è ancora  da  ricordare  come  debba 
essere  considerata  con  prudenza  l'antica  affermazione  se- 
condo la  quale,  per  effetto  della  permeabilità  delle  pareti 
e per  etTetto  delle  fessure  che  si  hanno  in  corrispondenza 
delle  finestre  e delle  porte,  si  avrebbe  un  naturalt  rinnovo 
dell'a.  che  assommerebbe  a ca.  I ricambio  orario.  La  tec- 
nica attuale  di  costruzione  degli  edifici,  con  impiego  di 
nuovi  materiali  (intonaci,  vernici,  etc.),  con  l'applicazione 
di  infìssi  di  moderna  concezione  e di  più  accurata  esecu- 
zione. ha  ridotto  l'entità  della  cosiddetta  ventilazione  na- 
turale o spontanea  ad  una  frazione  di  ricambio  orario 
(1/2  - 1/3  e anche  meno).  Si  rende  perciò  spesso  necessario 
l'uso  dei  mezzi  ausiliari  di  ventilazione  naturale  quali: 
vasistas,  fessure  ventilatrici  regolabili,  canne  di  ventila- 
zione, etc.,  o addirittura  di  mezzi  meccanici  di  aerazione 
o di  condizionamento  (v.  anche:  ABtTAZioNf). 


Fp}!.  I Tcrniomeifo  a bulbo  argentato  tu  .\mìMra),  globotcr- 
nu>mi:iro  \aì  nntr%>\  c kaiaicrmomctro  argentalo  (a  destrat. 
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Microclima  e benessere  termico 

Sono  oggi  ben  chiarite,  da  molti  punti  di  vista,  le  azioni 
che  i vari  fattori  climatici  ambientali  (temperatura,  umi- 
dità e velocità  deiraria,  temperatura  radiante  media) 
esercitano,  separatamente  o in  combinazione,  sul  corpo 
umano  e sulle  sue  perdite  di  calore  (per  conduzione, 
convezione,  evaporazione  c irradiazione). 

La  temperatura  radiante  media,  o media  temperatura  d'irra- 
diazione delie  pareti  c delle  superfki  esposte,  delta  anche 
« temperatura  media  del  corpo  nero  >».  è stata  defìniia  « la 
temperatura  uniforme  di  una  superfìcie  nera  che  irradia  calore 
con  intensità  uguale  a quella  media  osservata  neirambienle  » 
(Bedford  e Warner).  Può  essere  determinata  mediante  sp-rciali 
equazioni  o con  appositi  nomogrammi  partendo  dal  rilievo 
delia  temperatura  de)  ghbotermontetro  (uno  speciale  termo- 
metro in  cui  il  bulbo  c situato  al  centro  di  una  sfera  cava  di 
rame  del  diametro  di  15.2  cm  a superfìcie  annerita  c opaca), 
della  temperatura  e della  velocità  dell'a.  <fig.  I). 

È provalo,  infatti,  che  esistono  stretti  rapporti  fra 
dette  perdile,  temperatura  cutanea  e grado  di  caldo  o 
di  freddo  sentito  in  un  determinato  ambiente;  ed  è pro- 
vato, inoltre,  che  lo  stesso  grado  di  dispersione  termica 
(e  quindi  la  stessa  sensazione  di  calore)  può  essere  provo- 
cato da  situazioni  climatiche  differenti,  ossia  da  difTcrenti 
combinazioni  di  temperatura,  umidità  e velocità  dell'a.  e 
temperatura  delle  pareti.  In  pratica  il  giudizio  sul  benes- 
sere termico  può  essere  fondato,  nella  forma  più  sem- 
plice, sul  confronto  fra  le  sensazioni  dcU'individuo  e i 
tre  (^attori  climatici  fondamentali  e cioè  temperatura, 
umidità  e movimento  dell'a. 

Le  temperature  (termometro  a bulbo  asciutto)  segna- 
late come  ottimali  nelle  abitazioni  durante  la  stagione 
invernale,  secondo  Checcacci,  sarebbero  queste; 


Stanze  di  soggiorno  e uffici  16*18  *C 

Stanze  da  letto  14-16  *C 

Stanze  da  bagno  20-22  *C 

Cucine  13-15  T 

Corridoi  14-15 -C 

Scale  10-12  “C 

Camere  di  ospedale  18-20  “C 

Camere  operatorie  25-30  *C 

Aule  scolastiche  15-18  *C 

Palestre  10-12  -C 

Teatri  18-20  *C 


Gli  AA.  nordamericani  si  attengono  di  regola  a valori 
di  temperatura  in  complesso  più  elevati  dei  precedenti 
e anche  da  noi  Dall'Acqua  recentemente  suggerisce  i 
seguenti: 

Camere  di  soggiorno  19-20  "C 

Camere  da  letto  15-18  *C 

Camere  da  bagno  22*28  *C 

In  effetti,  come  ha  osservato  Parvis  (1962),  si  ò con- 
statato in  questi  ultimi  anni  un  progressivo  spostamento 
delle  sensazioni  soggettive  di  «comfort»»  termico  verso 
temperature  più  elevate,  accompagnato  dalla  tendenza 
ad  indossare  vestiario  meno  pesante  e che  lasci  maggior 
libertà  di  movimenti. 

Per  Vumidità.  in  relazione  alla  temperatura  degli  am- 
bienti, Nussbaum  raccomanda  i seguenti  valori: 

a 20  *<7  massima  umidità  relativa  60", 

a 21-23  "C  »»  ►>  « 50". 

a 24  *C  o più  >»  »*  «40", 

Lo  stato  di  eccessiva  secchezza  dell'a.,  specialmente  a 
tempicraturc  elevate,  potrebbe  dare  luogo  ad  alterazioni 
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Fig.  2.  Carta  termometrica  per  la  determinazione  della  lemptraiura  e/friiiva  per  individui  a torso  nudo  (scala  base).  La  retta 
che  congiunge  le  temperature  dei  termometri  a bulbo  asciutto  e a bulbo  umido,  rilevate  in  un  dato  momento  (ad  es.  26,7  °C 
e I8,.1°C),  incontra  la  linea  della  velocità  dell'a.  contemporaneamente  rilevata  (ad  es.  0,25  m/sec),  in  un  punto  che  ci  dà  la 
corrispondente  temperatura  effettiva  (21.1  *C).  Nella  figura  è stata  segnata  la  zona  di  benessere  quale  viene  indicata  dagli  AA. 
americani  (Yaglou).  (Da  Giovanardi.  ridisegnata). 


delle  mucose  delle  prime  vie  aeree  (con  atrofia  dei  turbi- 
nati, ctc.),  facilitando  la  penetrazione  e rattccchimento 
di  germi  patogeni. 

Per  quanto  concerne  la  velocità  di  corrente  dell'a.,  in 
genere  si  ritiene  che  negli  ambienti  per  lavori  sedentari 
non  debba  superare  i 0,20-0,30  m/sec.  Una  velocità  su- 
periore a 0.50  m/sec,  quando  la  temperatura  dell’a.  in 
movimento  è inferiore  a 14  “C  o supcriore  a 28  °C,  è 
molesta  e risulta  spesso  nociva. 

Attualmente  il  rilievo  separato  dei  singoli  fattori  del 
microclima  (temperatura,  umidità,  movimento  dell’a.)  è 
andato  perdendo  via  via  terreno  e oggi  sono  molto  più 
usali  alcuni  mezzi  di  rilevazione  che  consentono  di  valu- 
tare simultaneamente  le  azioni  combinate  di  tali  fattori 
e precisamente: 

a)  indice  katatermometrico  o potere  di  raffreddamento 
dell’a.  a kataiermomeiro  (v.  sotto)  asciutto,  che  misura 
l’effetto  combinato  della  temperatura  e della  velocità  del- 
l’a.,  e quello  a katatcrmomctru  umido  che  risente  anche 
dcH’umidilà  dell’a.; 

b)  indice  di  temperatura  effettiva,  che  valuta  rcffelto 
della  temperatura,  dell’uinidilà  e della  velocità  dell’a., 
e che  Vernon  e Warner  e Bedford  hanno  cercato  di  per- 
fezionare nella  cosiddetta  temperatura  effettiva  corretta, 
la  quale  tiene  conto  in  parte  anche  del  calore  raggiante; 
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c)  temperatura  equivalente,  che  valuta  l’azione  della 
temperatura  e velocità  dell’a.  e della  temperatura  ra- 
diante media; 

d)  temperatura  risultante,  il  calore  equivalente  e la 
temperatura  operativa,  che  valutano  gli  effetti  della  tem- 
peratura, deH’umidilà  e della  velocità  dell’a.  e della  tem- 
peratura radiante  media. 

Il  katatermometro  di  L.  Hill  (fig.  1)  ò uno  speciale 
termometro  ad  alcol  che  può  essere  usato  a bulbo  asciutto 
oppure  a bulbo  ricoperto  da  una  calza  bagnata;  esso 
può  fornire  un’indicazione  numerica  sintetica  dei  fattori 
che  influiscono  sul  potere  refrigerante  dell’a.  per  il  corpo 
umano.  Secondo  Hill  i valori  di  katatermometro  più 
idonei  per  i vari  tipi  di  attività,  sarebbero  i seguenti; 


Valori 

asciutto 

kata 

bagnato 

Professioni  sedentarie  (impic- 

gati,  sarti,  ctc.) 

6 

18 

Scuole 

7 

20-23 

Lavori  muscolari  leggeri 

8 

25 

Lavori  muscolari  pesanti 

IO 

30 
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Fig.  3.  Carta  iurmom«irica  per  la  determinazione  della  icmperaiiiru  effettiva  per  individui  vestiti  (scala  normale).  Come  nella 
fig.  2,  la  temperatura  effettiva  corrisponde  al  punto  di  incontro  tra  la  retta  che  congiunge  le  temperature  rilevate  con  termo- 
metro a bulbo  asciutto  e a bulbo  bagnato  e la  linea  della  velocità  dell'aria.  (Da  Ciovanardi,  ridiseiinata). 


Soprattutto  Vcmon  c,  da  noi.  Giovanardi  hanno  con- 
fermato la  notevole  concordanza  tra  il  giudizio  espresso 
da  parecchi  soggetti  sulle  condizioni  dell’a.  negli  ambienti 
di  lavoro  e le  misure  fornite  dal  katatermometro;  ma 
questi  studiosi  hanno  anche  fatto  rilevare  che  in  genere 
per  produrre  la  medesima  sensazione  neH’inverno  occorre 
un  potere  di  raffreddamento  superiore  di  una  unità  a 
quello  necessario  per  dare  la  stessa  impressione  nell'estate 
e ciò  verosimilmente  per  effetto  dell'acclimatazione;  così 
il  valore  kata  6 proposto  da  Hill  per  attività  sedentarie 
potrebbe  essere  elevato  con  vantaggio  a 7 nella  stagione 
invernale  e abbassato  a 5 nell'estiva. 

A proposito  dei  valori  kata  sopra  eonsigliati  è inoltre 
da  ricordare  che  non  possono  essere  adottati  senz'altro 
in  Italia  i valori  ottenuti  in  altri  paesi,  in  quanto  le  par- 
ticolari condizioni  d'ambiente  e di  abitudini  possono  ren- 
dere opportuna  qualche  modifica;  cosi  Giovanardi  da 
noi  ha  trovato  più  favorevoli,  per  professioni  sedentarie, 
neH’inverno  i valori  kata  intorno  a 5 e nell'estate  intorno 
a 4. 

La  temperatura  effettiva  (T.  E.)  è stata  definita  « l'effet- 
to fisiologico  prodotto  dalla  temperatura  dell'a.  satura 
di  umidità,  in  assenza  di  ventilazione  ».  Qualunque  ef- 
fetto combinato  di  temperatura,  umidità  e movimento 
dell'a.  che  produca  la  stessa  sensazione  di  una  determi- 
nala temperatura  effettiva  può  essere  espresso  con  la  cifra 
di  quest'iiltima. 


Per  la  determinazione  della  temperatura  effettiva  di  un 
ambiente  si  possono  utilizzare  speciali  carte  o diagrammi 
nei  quali  sono  indicate  anche  le  zone  di  massimo  benes- 
sere corrispondenti  alle  diverse  combinazioni  di  tempe- 
ratura, umidità  c movimento  dell’a,  (figg.  2 e 3).  Con 
questi  diagrammi,  inoltre,  quando  siano  noti  due  soli 
fattori  climatici  (la  tcmpieratura  e l'umidità,  l'umidità  e 
il  movimento  dell'a.,  la  lempieratura  c il  movimento  del- 
l'a.),  si  può  stabilire  quale  debba  essere  il  valore  del  terzo 
ed  entro  quali  limiti  temperatura,  umidità  e velocità  dell'a. 
possano  essere  reciprocamente  variate  senza  che  il  benes- 
sere termico  sia  compromesso. 

Le  zone  di  benessere  per  individui  normalmente  ve- 
stiti e addetti  a lavori  sedentari  si  troverebbero,  secondo 
Yaglou.tra  le  temperature  effettive  di  17,2  e 21,6  *C  (fig.  3). 
La  temperatura  effettiva  ottimale  sarebbe  di  18,8  °C  per 
i soggetti  in  riposo,  di  16  ”C  per  i soggetti  in  attività, 
con  lievi  variazioni  a seconda  della  stagione  (2-3  unità 
in  più  nell'estate).  Per  le  industrie  in  cui  si  ha  sviluppo 
di  alte  temperature  venne  costruito  un  diagramma  appo- 
sito su  soggetti  a torso  nudo;  in  queste  condizioni  la 
zona  di  benessere  sarebbe  compresa  tra  le  temperature 
effettive  di  18,8  e di  27,7  ®C,  con  optimum  a 22,5  ®C,  come 
risulta  dalla  fig.  2. 

È però  da  rilevare  anche  qui  che  i risultati  ottenuti 
in  proposito  in  paesi  stranieri  non  possono  essere  diret- 
tamente applicati  in  Italia,  in  quanto  le  sensazioni  su- 
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Pii.  4.  Nomogramma  per  il  calcolo  della 
temperatura  equivalente  con  la  tempe- 
ratura radiante  media,  la  temperatura  e 
la  velocità  dell’a.  (Da  Giomnardi  t Bonù' 
Casuccini^. 


hicttive  di  benessere  possono  vunure  notevolmente  da  po- 
polazione a popolazione  in  rapporto  con  ratlori  diversi 
(clima,  alimentazione,  modo  di  vestire,  abitudini  di  vita, 
di  lavoro,  ctc.).  Secondo  Giovanardi,  ad  es.,  nel  nostro 
paese  i valori  di  temperatura  elTettiva  più  favorevoli  per 
individui  addetti  a lavori  sedentari  sarebbero  intorno  a 
I6*C  per  rinvemo  e 21  "C  per  l'estate,  cioè  non  poco 
dilTerenti  da  quelli  indicati  dagli  americani  c riportati 
nel  diagramma  della  fìg.  3. 

Per  temperatura  equivalente  di  un  locale  si  intende  la 
« temperatura  di  un  ambiente  uniforme  con  aria  tran- 
quilla, nel  quale  un  corpo  nero  di  considerevoli  dimensioni 
perde  calore  nello  stesso  grado  che  nel  locale»  (Dufion, 
1936).  La  temperatura  equivalente  può  essere  calcolata 
partendo  dalla  temperatura,  dalla  velocità  dell'a.  e dalla 
temperatura  radiante  media,  usando  un'apposita  formula 
oppure  mediante  nomogrammi  di  cui  si  riporta  un  esempio 
(fìg.  4). 

Mentre  la  temperatura  effettiva  fornisce  indicazioni  per 
il  benessere  termico  valevoli  soprattutto  per  la  stagione 
estiva  (in  quanto,  in  questa  stagione,  nelle  perdite  di  calore 
influenza  notevole  ha  lo  stato  di  umidità  dell'a.),  nel- 
l'Inverno si  ammette  che  siano  più  significative  le  indica- 
zioni fomite  dalia  temperatura  equivalente  (nella  sta- 
gione fredda  infatti  l'irradiazione  esplica  notevole  influenza 
sulla  dispersione  termica). 

Recentemente  sono  stali  elaborati  altri  indici  del  be- 
nessere termico,  che  combinano  gii  effetti  dei  quattro 
fattori  climatici  (temperatura,  umidità,  velocità  dell'a.  e 
irradiazione):  la  temperatura  risultante,  il  calore  equiva- 
lente e la  temperatura  operativa.  Anche  questi  indici  pos- 
sono essere  determinati  mediante  speciali  equazioni  o 
con  speciali  carte  o nomogrammi. 

Utili  elementi  di  giudizio  sulle  condiuoni  di  maggiore 
o minore  conforto  del  microclima  di  un  locale  possono 
venir  fomiti  dal  rilievo  della  temperatura  cutanea  dei 
soggetti  ivi  soggiornanti,  la  quale,  come  è risaputo,  viene 
direttamente  influenzata  dalle  condizioni  dell'a.  ambiente. 
Purtroppo  questo  rilievo  perde  del  suo  valore  quando 
interviene  il  fenomeno  della  sudorazione  (v.;  v.  anche: 
TERMOREGOLAZIONE).  Particolarmente  studiati  furono  i 
rapporti  tra  sensazioni  termiche  soggettive  c temperatura 
della  fronte,  in  quanto  questa  zona  cutanea  è tra  le  più 
facilmente  accessibili  c significative. 
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Reichenbauch  e Hcymann  trovarono  le  seguenti  rela- 
zioni: 


Temperatura  della 

Sensazione  termica 

fronte 

del  sogsetto 

lino 

a 28*C 

molto  freddo 

da 

28  ’C  a 29  *C 

freddo 

da 

29  *C  a 30  -C 

fresco 

da 

30 -C  a3l,5*C 

normale 

da 

31.5  *C  a 32,5  *C 

caldo 

da 

.32.5  *C  a 33.5  *C 

molto  caldo 

oltre 

i 33.5  *C 

caldissimo 

Condiziofiaroento  deH'aria 

Il  condizionamento  dell'a.  è una  delle  più  interessanti 
realizzazioni  ottenute  in  questi  ultimi  decenni  per  miglio- 
rare io  stato  di  salubrità  degli  ambienti  di  vita  e di  lavoro. 
Lsso  consiste  nella  regolazione  simultan»  dei  diversi  fat- 
tori determinanti  le  caratteristiche  fìsiche,  chimiche  e 
microbiche  dell'a.  ambiente,  così  da  creare,  sia  nell'invemo 
che  nell’estate,  le  condizioni  ottimali  per  il  benessere  del- 
l’uomo, vicine  il  più  possibile  a quelle  che  si  hanno  nella 
libera  atmosfera  di  una  «eterna  primavera». 

Non  vi  è persona  cui  possano  sfuggire  i grandi  vantaggi 
che  ne  deriverebbero  per  la  salute  e per  il  rendimento 
fìsico  e psichico  degli  individui  posti  nelle  migliori  condi- 
zioni climatiche.  Parecchi  AA.  hanno  cercato  di  valutare 
quantitativamente  tali  vantaggi;  cosi  Haynes,  tenuto  conto 
anche  della  riduzione  dcH'assenteismo  e dei  difetti  di  la- 
vorazione. avrebbe  riscontrato,  per  effetto  della  climatiz- 
zazione. un  aumento  della  produzione  del  24**^  in  un 
ufficio  di  stenodattilografia,  del  35%  in  una  fabbrica 
chimica  e del  29%  in  una  di  tessuti. 

Con  il  condizionamento  dell'a.  si  tende  a risolvere  a! 
tempo  stesso  il  problema  della  ventilazione  e quello  del 
riscaldamento  e si  crea  la  possibilità  del  rinfrescamento 
nella  stagione  calda;  si  può  anche  umidificare  l'a.  al  grado 
ottimale  per  taluni  ammalati  o per  particolari  lavorazioni, 
si  possono  allontanare  batteri,  polveri,  gas  dannosi,  eie. 

Ma,  a prescindere  dai  casi  particolari  di  inquinamento 
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deli  a,  con  polveri  industriali,  vapori,  gas  irritanti,  tossici, 
ctc..  i quali  possono  richiedere  rnewi  anche  più  efTicienii 
e complessi,  il  condizionamento  dell'a.»  inteso  quale  di- 
maiizza/ione  e applicato  ai  comuni  ambienti  di  soggiorno, 
rappresenta  sempre  una  notevole  fonte  di  spese,  che  deve 
essere  opportunamente  s'aluiatae  prevista.  Invero  Wampler 
ritiene  che  Taumento  del  rendimento  degli  impiegati  net 
mesi  estivi,  per  effetto  del  rinfrcscamento,  sia  di  circa  il 
e,  a suo  avviso,  sarebbe  sufficiente  un  incremento 
dciri-2“fl  per  compensare  il  costo  medio  annuale  per 
rinsiallazione  c i)  funzionamento  di  un  impianto  condi- 
zionatore. 

Tuttavia  neppure  al  concetto  di  climatiz:azione  sono 
mancale  obiezioni  di  natura  strettamente  igienica;  si  è 
osservato,  ad  es.,  da  taluni  che  generalizzandone  Timptego 
si  abituerebbero  gli  individui  a vivere  in  condizioni  arti- 
ficiali, senza  alcuna  stimolazione  dei  meccanismi  termo- 
regolatori fisiologici,  e si  finirebbe  col  creare  dei  soggetti 
meno  resistenti  alle  variazioni  del  clima  esterno  e più 
sensibili  alle  cosiddette  malattie  da  perfrigerazione,  quali 
raffreddori,  faringiti,  bronchiti  e broncopolmoniti,  affe- 
zioni reumaiìche,  etc.  Non  mancano  poi  AA.  (Huntington. 
Missenard)  i quali  hanno  segnalalo  che  i climi  monotoni, 
soprattutto  con  temperatura  supcriore  ^Woptimum,  di- 
minuirebbero il  rendimento  mentale  e attenuerebbero 
l'inlclligcnza;  il  fatto  è stato  osservato  anche  tra  gli  allievi 
di  scuole  americane  con  aule  ad  a.  condizionata. 

Un  altro  inconveniente  può  derivare  dalKuso  discon- 
tinuo degli  apparecchi  condizionatori.  Ad  ogni  ripresa 
del  funzionamento  si  può  avere  un  aumento  dei  batteri 
nelTa.  probabilmente  per  la  protezione  ncirambicntc  della 
polvere  accumulatasi  nei  condotti  durante  il  periodo  di 
sosta.  Questo  fatto  può  riv'esiire  importanza  in  quei  lo- 
cali. come  sale  operatorie,  camere  di  degenza  per  maiali 
infettivi,  cabine  per  infialettatura  di  prodotti  terapeutici, 
etc.,  nel  quali  un  sia  pur  temporaneo  aumento  dei  germi 
nclfa.  può  costituire  un  diretto  pericolo  (Parvis),  e pro- 
spetta l'opportunità  di  trattamenti  di  disinfczione  dclTa. 

Si  è anche  notato  che  là  dov'e,  per  ragioni  di  economia 
termica,  l'a.  dei  locali  condizionati  viene  recuperata  e, 
previa  semplice  filtrazione,  rimessa  parzialmente  in  circo- 
lazione (impianti  a « circuito  chiuso  >►),  possono  venire 
riportati  c accumularsi  fumi  o gas  dannosi  o di  odore 
sgradevole. 

Un  buon  sisiema  di  condizionamento  centralizzato  dcll'a. 
deve  prevedere  le  seguenti  installazioni: 

a)  apparecchi  di  depurazione . cameia  dì  sedimentazione;  fil- 
trazione secca  o umida,  lavaggio;  eventuale  ozonizzazione  o 
disinfczione; 

b)  apparecchi  di  comiizionantenM  fuico:  riscaldamento;  raf- 
freddamento; umidificazione;  deumidificazione; 

c)  un  stilema  di  distribuzione:  ventilatori;  condotti  per  Paria 
depurata;  condotti  per  l'a.  viziata;  bocchette  di  distribuzione; 

d)  apparecchi  dì  regotazione  e controllo, 

L'a.  da  immettere  nelfimpianto  deve  essere  captata  in  luogo 
che  ne  assicuri  la  purezza,  pertanto  verrà  prelevata  con  appo- 
sita torretta  o alla  sommila  deiredifkio,  l^n  discosto  da  sfia- 
tatoi o camini,  oppure  in  spazi  liberi  a giardino  o simili.  Dopo 
aver  attraversato  la  « camera  di  sedimentazione  della  polvere  », 
l'a.  viene  fatta  passare  per  adatti  filtri  che  possono  essere  « ad 
olio  » e costituiti  da  involucri  riempiti  di  lana  di  vetro  o di 
frammenti  mciallici  o di  altri  materiali  ricoperti  di  olio  denso 
frequcnicmenie  rinnovalo;  o «a  secco»,  formati  cioè  da  panni 
a superfìcie  pelosa  tesi  su  telami  o da  serie  di  tasche  in  fitta 
stoffa.  Dopo  la  filtrazione,  viene  praticato  il  lavaggio  deit'a. 
per  gorgogliamento  o per  mezzo  di  spruzzi  d'acqua. 

lalvolia.  quando  ciò  sia  richiesto  da  particolari  motivi, 
si  polla  procedere  alla  disinfczione  dcll'a.  con  mezzi  vari, 
di  cut  parleremo  piu  avanii. 

il  nvcalii.micnio  dcll'a  si  ottiene  facilmente  facendola  pas- 


sarc  su  una  batteria  riscaldante,  alimentata  a vapore  o ad 
eleuricilà.  Il  rinfrescamento  invece  è più  delicato  a realizzarsi; 
si  possono  usare  serpentine  a circolazione  d'acqua  di  conduiiura 
urbana,  ma  le  macchine  frigorifere  ad  ammoniaco,  anidride 
solforosa,  gas  freon,  etc.,  risultano  molto  più  efficaci. 

Si  fictMTC  al  rinfrescamento  nella  stagione  calda  o in  parti- 
colari circostanze  di  lavoro:  si  ricordi  però  che  sbalzi  troppo 
forti  di  temperatura  possono  essere  dannosi  per  gli  abitami; 
si  evitino  quindi  differenze  di  più  di  6-8  *C  fra  imemo  ed 
esterno:  né  si  ditnemichi  che  ad  alleviare  gli  cffeiù  delle  alte 
temperature  molto  cooperano  il  movimento  dcll'a.  e la  sua 
secchezza. 

Durante  il  nscaidamento  invernale,  con  frequenza  rumi- 
dìtà  dell'a.  neii'interno  dei  Uveali  tende  a divenire  troppo  bassa, 
perche  i‘a.  fredda  aspirala  dall'esterno,  anche  se  satura  di 
vapore  acqueo.  r>c  contiene  sempre  poco  in  senso  assoluto  c, 
una  volta  riscaldala,  presenta  un  deficit  di  saturazione  molto 
elevato.  Le  comuni  vaschette  umctiatrici,  tanto  sovente  appli- 
cate ai  radiatori  dei  termosifoni.  sono  sempre  insufficienti  a 
correggcix  sensibilmente  il  grado  di  umidità  deU'a.  (Ronzani). 
Per  questo  nel  condizionamcnio  si  procede  airumidificazione 
dell'a.  durante  le  già  citate  operazioni  di  lavaggio,  oppure 
facendovi  evaporare  acqua  in  quantità  sufficiente,  per  mezzo 
di  serpentine  a vapore. 

Come  abbiamo  più  volte  ricordato.  Pumidità  relativa  otti- 
male oscilla  tra  il  40  e il  60*,,:  raramente  particolari  esigenze 
tecniche  possono  richiedere  gradi  più  elevati.  Ricordiamo  che 
spesso  il  senso  di  secchezza  alle  prinK  vie  aeree  che  si  avverte 
negli  ambienti  artificialmente  riscaldali  dipende  più  dal  pul- 
viscolo causalo  dalla  poca  pulizia  del  locate,  che  brucia  sulle 
supcrfici  troppo  calde  degli  apparecchi  di  riscaldamcnio,  che 
non  dal  reale  stato  di  asciuttezza  dcll'a. 

Durante  il  rinfrescanvento  estivo  si  verifica  per  io  più  il 
fenomeno  inverso:  bisognerà  cioè  provvedere  a deumidificare 
l'a.  Ciò  si  ottiene  o facendo  condensare  il  vapore  acqueo  a 
contatto  degli  stessi  apparecchi  refrii^ranii,  oppure  impie- 
gando sostanze  igroscopiche,  quali  cloruro  di  càlcio,  ac.  sol- 
forico, o appositi  gel  di  Silice. 

Oli  apparecchi  di  propulsione  dell'a..  detti  impropriamente 
ventilatori,  possono  essere  di  tipo  elicoidale  o centrifugo, 
fssi  spingono  l'a.  negli  ambienti  per  mezzo  di  appositi  canali 
i quali  devono  evitare  bruschi  gomiti,  presentare  supcrtìcic 
interna  liscia,  essere  facilmente  ri^libiìi  e avere  buona  coi- 
benza acustica.  Le  bocchette  di  distribuzione  e di  alloniana- 
mcnio  dell'a.  debbono  essere  opportunamente  disposte  c pos- 
sibilmente iM^ovviste  di  alette  regolabili,  cosi  da  evitare  correnti 
fastidiose  in  posti  fissi  di  lavoro.  Infine  devono  essere  previsti 
apparecchi  di  regolazione  automatica  e di  controllo  affinché, 
col  variare  del  clima  esterno,  non  si  realizzino  condizioni  lon- 
tane da  quelle  che  si  vogliono  invece  oiienere. 

Accanto  ai  classici  impianti  di  condizionamento  cen- 
tralizzato con  condotti  a grande  sezione,  hanno  oggi 
diffusione  impianti  con  condotti  a piccola  sezione  che 
integrano,  nella  stagione  fredda,  l'impianto  di  riscalda- 
mento di  base  c assicurano  un  suffìctenie  ricambio  d'a. 
Largo  uso  hanno  anche  i piccoli  condizionatori  locali 
di  cui  l'industria  ci  ha  dato  di  recente  numerosi  modelli, 
costruiti  e alimentati  in  vano  modo.  Queste  « unità  lo- 
cali >*  possono  permettere  una  regolazione  più  particolare 
ed  ela.stica;  per  lo  più  vengono  sistemate  nel  vano  della 
finestra  con  prese  d'aria  esterna  c offrono  la  possibilità 
sia  di  un  sufficieme  riscaldamento  nelle  stagioni  inter- 
medie, quando  rimpianto  centrale  non  è funzionante,  sia 
di  realizzare  il  desiderato  rinfrescamento  estivo. 

Un  aspetto  di  particolare  interesse  mcdicotgienistico  è 
il  condizionamento  dell'a.  negli  ospedali.  Secondo  Parvis 
esso  dovrebbe  assolvere  ai  seguenti  postulati:  I)  porre  il 
maialo  nelle  più  adone  condizioni  di  « comfort  » ambien- 
tale,  cosi  da  contribuire  attivamente  al  processo  di  gua- 
rigione; 2)  ridurre,  nei  limifi  del  possibile,  ogni  causa  di 
inquinamemo  microbico  o di  alterazioni  chimiche  o fìsiche 
dell’a.,  cosi  frequenti  là  dove  soggiornano  ammalati,  e 
più  facilmente  lesive  per  organismi  debilitati;  3)  poter 
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essere  agevolmente  regolato,  cosi  da  pcrmcucrc  entità  di 
ventilazione  e gradi  tcrmoigroinetrici  dell'a.  diversi,  in 
rapporto  a particolari  esigenze  di  singoli  pazienti;  4)  non 
incidere  eccessivamente  con  spese  di  impianto  e di  esercizio. 

Proprio  quest'ultimo  fattore  ha  finora  trattenuto,  in 
Italia,  le  amministrazioni  dall'estensione  indiscriminata 
del  condizionamento  a tutto  l'ospedale,  e ne  ha  suggerito 
l'applicazione  solo  ad  alcuni  ambienti  e servizi  speciali. 
In  particolare  se  ne  riconosce  l'utilità  nei  seguenti  locali; 

a)  gruppi  operatori,  ivi  comprese  le  camere  di  preane- 
stesia. di  rianimazione,  le  sale  da  parto  e simili-, 

b)  reparti  per  cure  intensive  e terapie  speciali; 

c)  reparti  per  immaturi  e reparti  pediatrici  per  gastroen- 
teritici; 

d)  reparti  radiologici. 

Tra  i malati  che  possono  risentire  vantaggiosamente 
di  una  opportuna  climatizzazione  ricordiamo  ancora  i 
cardiopatici,  in  cui  la  termoregolazione  è compromessa 
dalla  minor  efficienza  circolatoria,  dalle  ridotte  prestazioni 
dell'apparato  respiratorio,  dalla  presenza  di  edemi,  etc.  ; 
essi  traggono  benefìcio  da  una  bassa  umidità  relativa 
dell'a.  e da  condizioni  termiche  ottimali.  Per  contro  gli 
ustionati  richiedono  una  elevata  umidità  relativa  (ca.  il 
60%)  per  ridurre  l'intensa  evaporazione  delle  supcrfici 
cutanee  discpitclizzatc,  livelli  di  temperatura  ben  rego- 
labili, cosi  da  assicurare  in  ogni  momento  sensazioni 
termiche  confortevoli,  anche  quando  i pazienti  debbono 
rimanere  interamente  scoperti,  e infine  a.  il  più  possi- 
bile priva  di  batteri,  per  ridurre  il  pericolo  di  infezioni 
delle  lesioni  esposte.  Anche  nelle  malattie  infiammatorie 
dell'albero  respiratorio  arreca  giovamento  a.  umida  e 
pura.  Molto  desiderabile  è la  climatizzazione  per  i trau- 
matizzati cranici  o comunque  in  grave  stato  di  shock, 
per  chi  ha  subito  forti  emorragie,  per  gli  intossicati  da 
barbiturici,  per  gli  affetti  da  tircotossicosi.  Il  soggiorno 
prolungato  in  ambiente  caldo  e asciutto  è risultato  utile 
nel  reumatismo  articolare. 

Nella  tig.  S è rappresentato  lo  schema  di  un  moderno  im- 
pianto di  condizionamento  dell'aria  per  camera  operatoria; 
in  esso  è previsto  un  « flusso  laminare  orizzontale  d'aria  » 
mediante  utilizzazione  di  supcrfillrì  H.E.P.A.  {High  Efficiency 
Particulale  Air-Eihers),  dotati  di  porosità  cosi  fina  da  tratte- 
nere anche  i batteri,  c a grande  superfìcie,  in  grado  di  consen- 
tire forti  ricambi  d'aria  evitando  pericolose  correnti. 

V.  anche:  ANTistPsi  e asepsi. 

Disinfezione  dell’aria 

Per  la  prevenzione  delle  malattie  aerodiffusc,  siano  esse 
di  carattere  medico  o chirurgico,  può  essere  utile,  negli 
ambienti  confinati,  la  disinfczione  dell'a.  continuativa, 
praticata  cioè  via  via  che  l'a.  viene  contaminata.  Evidente- 
mente si  deve  ricorrere  a mezzi  che  non  siano  causa  di  fa- 
stidio o di  pericolo  per  le  persone  presenti  nei  locali; 
si  può  ricorrere  a mezùEi  fisici  o a mezzi  chimici. 

Fra  i mezzi  fisici,  particolare  diffusione  hanno  attual- 
mente i raggi  U.  y.  Vengono  utilizzate  allo  scopo  le  cosi 
dette  lampade  germicide  a vapori  di  mercurio,  originaria- 
mente costruite  con  involucro  di  quarzo,  sostituito  ora 
per  lo  più  con  vetri  speciali,  più  economici,  permeabili 
ai  raggi  di  breve  lunghezza  d'onda.  La  maggior  efficacia 
battericida  si  ha  con  le  radiazioni  attorno  ai  250  m;x. 

Per  evitare  danni  alle  persone  si  consiglia  un'adatta 
schermatura  e.  in  ogni  caso,  che  l'intensità  della  radiazione 
U.  V.  non  superi  i 20  ;zW  per  cm*  alla  distan/zi  di  un  metro 
dalla  lampada.  In  tali  condizioni  il  potere  battericida  si 
esplica  in  un  tempo  variabile  tra  5 e 10  min.  purché  l'umi- 
dità relativa  non  .superi  il  60 c l'a.  non  sia  in  forte 
movimento.  Talora  tali  lampade  vengono  sistemale  nei 
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Fig.  5.  Schema  di  impianto  di  condizioiumcmo  dell'a.  per 
camera  operatoria,  con  (lusso  laminare  orizzontale  e super- 
filtri.  I)  Filtro  su  aria  esterna.  2j  Serranda  automatica  su  aria 
esterna.  3)  Ventilatore  su  aniivibranti.  4)  Silenziatori.  5)  Prc- 
filtri.  6)  Filtri  assoluti.  7)  Batteria  refrigerante.  8)  Batteria 
riscaldante.  9)  Umidificatore.  10)  Serranda  aria  espulsa.  Il)  Co- 
mandi di  regolazione  per  temperatura  e umidità  (T  e U)  c 
pressione  (P).  {Da  .Marahelli  e Fe.rr/a). 


condotti  dell'a.  condizionata  per  realizzarne  la  disinfc- 
zione. I maggiori  campi  di  applicazione  sono  però  rap- 
presentati dalle  camere  operatorie,  dai  reparti  per  mala- 
ti infettivi  e per  prematuri  come  pure  da  talune  industrie 
farmaceutiche  e alimentari.  Numerose  statistiche  sono  con- 
cordi neH'afFcrmarc  che  nelle  camere  operatorie  sotto- 
poste all'azione  dei  raggi  U.  V.  la  carica  microbica  nell’am- 
biente  diminuisce  sensibilmente  e più  rare  si  fanno  le 
infezioni  chirurgiche  intraospcdalierc;  meno  apprezzabili 
invece  sono  i risultati  nei  reparti  medici  c negli  ambienti 
di  vita  collettiva  (scuole,  teatri,  etc.). 

Fra  i disinfettanti  chimici  gassosi  ricorderemo  in  primo 
luogo  {'aldeide  formica,  usata,  secondo  un  recente  sugge- 
rimento (V.  Del  Vecchio),  come  aerosol  di  formalina 
(5  g di  formaldeide  per  m“,  fatta  agire  per  5-6  h);  con 
questo  mezzo  si  ottiene  la  disinfczione  totale  deU'ambiente 
ma  evidentemente  il  locale  deve  essere  .sgombro  di  abi- 
tanti. Anche  l'ozono  può  esplicare  un'efficace  azione  bat- 
tericida sui  germi  dell'a.,  ma  solo  quando  è presente  in 
concentrazioni  mal  tollerabili  dall'uomo  (0,5  parti  per 
milione  di  parli  di  a.);  all'ozono  tuttavia  è riconosciuta 
una  buona  azione  deodorante  dovuta  alle  sue  energiche 
proprietà  ossidanti. 

Altri  agenti  chimici  proposti  per  la  disinfczione  conti- 
nuativa dell'a.  sotto  forma  di  nebbie  o di  aerosoli  sono 
gli  ipocloriti,  la  resorcina,  l'ac.  lattico,  le  essenze  (berga- 
motto, limone,  etc.),  lo  iodio  solubilizzato  con  sostanze 
tensioattive  (iodofori),  etc.  Le  maggiori  sperimentazioni 
sono  però  state  compiute  con  aerosoli  o vapori  di  glicole 
propilenico  e trietilenico  (Robertson),  il  glicole  trietilenico 
disperso  in  ragione  di  I g per  ogni  200- .300  m^  di  a.  pro- 
vocherebbe in  breve  tempo  la  morte  dei  microrganismi 
delle  affezioni  respiratorie  e del  virus  influenzale,  mentre 
per  ottenere  gli  stessi  risultati  col  glicole  propilenico  sareb- 
bero necessarie  concentrazioni  da  50  a 1(X)  volle  superiori. 
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I risultati  delle  applicazioni  pratiche  non  sono  stati  però 
sempre  soddisfacenti;  sembra  che  influiscano  le  condi- 
zioni fisiche  dell'a.  e lo  stato  dei  batteri  (essiccamento, 
fase  di  moltiplicazione,  ctc.).  Ricerche  più  recenti  attri- 
buiscono la  scomparsa  dei  microrganismi  dell'a.  ad  opera 
dei  glicoli,  più  che  all’azione  battericida,  al  loro  con- 
densarsi sui  corpi  microbici  per  cui  questi  si  appcsanti- 
seono  c vanno  incontro  ad  una  rapida  sedimentazione 
(Nagy  e Mouromseff). 

In  questi  ultimi  anni  si  è venuta  sviluppando  una  nuova 
pratica  per  la  prevenzione  delle  infezioni  aerodiffuse:  le 
misure  antipolvere.  Si  è visto  che  trattando  con  emulsioni 
acquose  di  oli  minerali  pesanti  i pavimenti  c i tessuti 
(coperte,  tende,  tappeti,  etc.),  .questi  fissano  le  polveri 
impedendone  il  sollevamento.  Si  é inoltre  constatato  che 
il  trattamento  delle  superfici  esposte  con  soluzioni  di 
composti  deH'ammonio  quaternario  che  possiedono  pro- 
prietà tensioattive  (quali  Zephiran®,  Tricctol®,  Deso- 
gcnc®,  etc.),  può  impartire  loro  un'attività  antimicrobica 
della  durata  di  qualche  mese. 

Sono  tutti  interventi  di  cui  è difficile  valutare  la  pra- 
tica utilità  profilattica,  ma  che  sarebbe  bene  non  trascu- 
rare nella  difficile  lotta  contro  le  infezioni  aerodiffuse. 

Per  l'inquinamento  dell’a.,  v.  inquinamento  dell'am- 
biente. 
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ARIA  LIQUIDA;  v.  gas  liquefatti. 


ARIBOFLA  VINOSI 

Sin.:  alattoflavinosi.  - f.  ariho/lavinose.  - i.  arihoftavinosis 
- T.  Arihoflavinose.  - S.  arriboflavinosis. 

f-  la  sindrome  clinica  determinata  dalla  carenza  di  ribo- 
flavinu  (o  latioflavina  o vii.  B.). 

Sintomatologia 

I simonii  fondamentali  dcH'ariboflavinosi  sono  costituiti 
da;  glossop.Tiia,  clicilosi,  allcra/ioni  oculari. 


La  glossopatia  ariboflavinosica  è caratterizzata  da 
atrofia  delle  papille  con  modificazioni  deH'cpitelio  di  rive- 
vestimento.  La  superficie  della  lingua  è levigata,  lucida, 
asciutta,  con  abnorme  sviluppo  dei  capillari,  subcianotica 
e di  colorito  cremisi  (lingua  magenta).  Sulla  superficie 
della  lingua  si  possono  osservare  fissurazioni  longitudi- 
nali con  solchi  più  o meno  profondi  sicché  la  lingua  può 
assumere  l'aspetto  di  lingua  scrotale.  Le  alterazioni  lin- 
guali non  si  accompagnano  a fenomeni  infiammatori. 
Subicttivamente,  il  malato  ha  sensazione  di  bruciore  lin- 
guale che  si  accentua  quando  ingerisce  alimenti  irritanti  e 
quando  fuma. 

La  cheilosi  è caratterizzata  da  fissurazioni  longitudi- 
nali delle  labbra  e trasversali  in  corrispondenza  degli  an- 
goli labiali.  Le  fissurazioni,  che  non  si  estendono  al  di 
là  del  prolabio,  sono  caratterizzate  dal  fatto  che  si  for- 
mano in  corrispondenza  delle  normali  pieghe  longitudi- 
nali delle  labbra  e delle  pieghe  trasversali  degli  angoli 
della  bocca.  Nei  bambini,  le  alterazioni  angololabiali 
possono  coprirsi  con  una  piccola  crosta.  Subito  dopo 
la  guarigione  della  labiopatia,  in  corrispondenza  dell'an- 
golo delle  labbra  ed  ancora  per  6-7  giorni,  si  può  rilevare 
il  tessuto  cicatriziale  di  colorito  madreperlaceo,  che.  per 
le  sue  caratteristiche  e per  la  tipica  sede,  può  permettere  la 
diagnosi  retrospettiva. 

Le  alterazioni  oculari  consistono  in  congestione  dei  vasi 
congiuntivali  con  proliferazione  superficiale  del  plesso 
limbico.  La  proliferazione  capillare  è simmetrica  nei  due 
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Fig.  I.  Sopra:  proliferazione  dei  vasi  del  plesso  limbico  del- 
l'occhio c penetrazione  nella  cornea.  Sono  : stesso  caso  della  foto- 
grafìa precedente  dopo  trattamento  con  riboflavina;  è alquanto 
diminuito  il  grado  di  vascolarizzazione  corneale.  (Da  BickncU 
e Prescoll). 
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occhi  c si  estende  verso  il  centro  della  cornea  (I.  Spies, 
J.  D.  Viitcr,  W.  F.  Ashe),  con  conseguente  fotofobia, 
annebbiamento  visivo  e,  spesso,  disturbi  dcll'accomoda- 
zionc  (V.  Cavata). 

A tali  sintomi  fondamentali  sono  stati  aggiunti:  alte- 
razioni della  cute  e degli  annessi  cutanei  (dermatiti); 
progressivo  scolorimento  c caduta  dei  capelli  (Bassi); 
modificazioni  ematiche  (anemia);  alterazioni  nervose  (ane- 
stesie e parestesie  cutanee,  iperriflessia,  degenerazione  dei 
cordoni  posteriori  (Bischicr).  Tali  sintomi,  però,  non  sono 
stati  documentatamente  dimostrati  come  conseguenza 
dell'a. 

La  malattia  è stata  descritta  da  V.  H.  Sebrell  e R.  F. 
Butler,  ma  i sintomi  fondamentali  sono  stati  isolati  da 
quelli  poliaviiaminosici  per  carenze  alimentari  multiple 
(pellagra),  da  Spies,  Bean,  Vilter,  Huff,  i quali,  nel  1940, 
hanno  studiato  472  bambini  discendenti  da  genitori  co- 
stretti dall'indigenza  a regimi  carenziati.  In  2S0  di  tali 
bambini,  dai  5 mesi  ai  14  anni,  iponutriti  ed  iposviluppati 
rispetto  alla  loro  età,  la  sindrome  clinica  era  caratteriz- 
zata dalla  comparsa  di  uno  o più  sintomi  e precisamente 
la  cheilosi  era  presente  in  1 13  casi  (45%),  le  ragadi  labiali 
in  93  casi  (37%);  alcuni  casi  presentavano  anche  diarrea. 
Come  caratteristica  clinica  fondamentale  per  forme  di 
carenza  assoluta,  è da  ricordare  che  la  sintomatologia 
obicttiva  è caratterizzata  dalla  frequente  comparsa  in 
primavera  ed  in  estate  e dalla  sua  apparizione  e scomparsa 
in  dipendenza  del  tipo  di  alimentazione. 

Etiopatogenesi 

La  a.  è determinata  dalla  mancanza  di  lattoflavina.  La 
forma  umana  non  c stata  ancora  riprodotta  negli  animali 
da  esperimento.  Borge-Lund  e Geile  in  Svezia,  tenendo 
18  donne  per  3-4  mesi  a regime  dietetico  privo  di  latto- 
flavina, hanno  visto  comparire,  in  IO  casi,  la  caratteri- 
stica cheilosi,  guarita  dopo  somministrazione  per  via  orale 
di  1-2  mg  al  giorno  di  lattoflavina  sintetica. 

Tale  manifestazione  carcnzialc  può  esplicarsi  attraverso 
vari  meccanismi.  Secondo  le  attuali  conoscenze  ed  in 
base  ai  dati  sperimentali  sull'eliminazione  urinaria  della 
lattoflavina  in  varie  condizioni  patologiche  dopo  carico 
per  via  sia  orale  che  intramuscolare,  i momenti  etiopa- 
genetici  che  possono  condurre  ad  un'a.  sono  costituiti  da: 

a)  insufficiente  apporto: 

1)  a.  da  carenz.a  primitiva  (ipoalimentazione); 

2)  a.  da  insufficiente  apporto  (età,  stagione,  gravi- 
danza); 

b)  insufficiente  assorbimento: 

1)  alterazioni  dell'assorbimento  intestinale  (spruc  no- 
strana, peritonite  tubercolare); 

2)  insufficiente  fosforilazione  (iposurrenalismo); 

c)  mancata  utilizzazione  e mancata  tesaurizzazione: 

1)  epatopatie  acute  e croniche; 

2)  ipofunzione  surrenale; 

3)  iperfunzione  tiroidea; 

4)  perturbazione  dei  processi  di  fosforilazione  (dia- 
bete); 

d)  a.  da  eccessiva  eliminazione: 

1)  iperfunzione  tiroidea  (morbo  di  Basedow). 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  a.  ò diretta  e si  formula  con  la  dimostrazione 
dei  sintomi  clinici  fondamentali  (cheilosi,  glossopatia,  alte- 
razioni congiuntivali).  L'apparizione  di  una  glossopatia 
con  i caratteri  fondamentali  della  glossopatia  ariboflavi- 
nosica  deve,  specie  in  soggetti  adulti,  far  pensare  anzi- 
tutto all'anemia  perniciosa.  Le  caratteristiche  alterazioni 
ematologiche  nel  sangue  periferico  e nel  midollo  chiari- 
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Fig.  2.  Cute  a mosaico  per  avitaminosi  Bj.  Soggetto  africano 
con  dieta  a base  di  miglio.  (Osservazione  Ferro-Lazzi). 


scono  la  diagnosi,  t però  ancora  oggi  in  discussione  se 
la  glos.sopatia  dell'anemia  perniciosa  sia  da  riferire  ad 
un'a.  o se,  viceversa,  abbia  altra  patogenesi.  È da  ricor- 
dare che  taluni  A A.  (Pilgerstorfer,  Kothang)  ritengono 
che  la  glossopatia  dell'anemia  perniciosa  possa  anche 
guarire  completamente  in  seguito  alla  somministrazione 
di  preparati  vitaminici  lasciando  però  invariato  il  qua- 
dro ematico.  Mentre  i casi  di  a.  primitiva  da  carenza 
alimentare  sono,  nei  nostri  paesi,  piuttosto  rari  (un 
caso  è stato  pubblicato  da  Bassi),  si  osservano,  vice- 
versa, con  frequenza  le  a.  da  insufficiente  assorbi- 
mento (sono  state  descritte  da  V.  Chini  il  quale  ha  riscon- 
trato cheilosi  c glossopatia  in  soggetti  con  peritonite 
tubercolare).  L'osservazione  clinica  poi  dei  malati  con 
cirrosi  epatica  ha  permesso  di  constatare,  con  notevole 
frequenza,  specie  verso  i periodi  Anali  di  malattia,  la 
comparsa  delle  glossopatie  c delle  labiopatie  ariboflavi- 
nosichc.  Anche  nel  diabete  sono  stati  descritti  casi  di 
tipica  a.  (G.  Stefanini  e G.  Gualandi,  P.  L.  Guidotti). 
Accanto  però  alla  sindrome  clinica  ariboflavinosica  (nella 
quale  è documentabile,  attraverso  lo  studio  dell'elimina- 
zione della  lattoflavina  dopo  regime  standard  c dopo 
carico  di  lattoflavina  per  via  intramuscolare,  un  pertur- 
bamento dell'eliminazione  della  lattoflavina).  esistono  altre 
condizioni  morbose  (morbo  di  Basedow  e morbo  di  Ad- 
dison)  nelle  quali  è documentabile  un  perturbamento 
dell'eliminazione  urinaria  della  lattoflavina.  In  tali  casi 
Travia  e coll,  ritengono  si  debba  con  maggiore  proprietà 
parlare  di  iporiboflavinosi  nel  senso  che,  in  tali  amma- 
lati, lo  stato  di  avitaminosi  latente  (da  deAciente  fosfori- 
lazione: morbo  di  Addison;  da  eccessiva  defosfori- 
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lazione:  morbo  di  Bascdow)  può  essere  reso  clinica- 
mente evidente  o da  regimi  alimentari  caren/.iati  o da 
incongrui  trattamenti  monovitaminici. 

Terapia 

La  terapia  dello  stato  ariboflavinosico  si  effettua  attra- 
verso la  somministrazione  di  lattotlavina.  Questa  può 
essere  somministrata  per  via  orale  o per  iniezioni  intra- 
muscolari alla  dose  di  2-5  mg  al  giorno.  La  via  orale  é 
usata  tutte  le  volte  in  cui  si  sia  certi  che  l'assorbimento 
intestinale  si  compie  nonnalmente.  La  somministrazione 
per  via  intramuscolare  verrà  consigliata  quando  si  tema 
che  l'assorbimento  non  sia  completo.  Nel  caso  in  cui  si 
tratti  di  avitaminosi  multiple,  conviene  somministrare 
preparati  polivitaminici. 

V.  anche:  avitaminosi;  vitamine. 
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Premesse  di  fisiopatologia 

Per  ritmo  normale  del  cuore  si  deve  intendere  non  solo 
la  successione  regolare  dei  battiti,  ma  la  normalità  della 
sede  e del  meccanismo  di  formazione  e di  diffusione  dello 
stimolo  necessario  per  la  contrazione  del  muscolo  cardiaco. 
Questa  normalità,  che  corrisponde  a una  precisa  organiz- 
zazione anatomofunzionale,  è indispensabile  affinché  i 
mezzi  di  regolazione  neurogeni  cd  umorali  possano  adat- 
tare le  prestazioni  del  cuore  alle  necessità  dcH'organismo 
e affinché  sia  garantita  la  successione  ordinata  e sincrona 
delle  contrazioni  delle  singole  frazioni  muscolari. 

Formazione  e diffusione  dell'impulso 

La  fibroccllula  muscolare,  perche  possa  contrarsi,  deve  essere 
eccitala.  In  stato  di  riposo  tra  l'interno  e l'esterno  della  mem- 
brana cellulare  esiste  un  gradiente  elettrico  causato  da  diffe- 
reme  disposizione  c concentrazione  di  elettroliti;  cosi  la  cel- 


lula è polarizzala  (potenziale  elcitrico  di  riposo).  L'annulla- 
mento di  questo  gradiente  (potenziale  elettrico  di  azione,  pro- 
cesso di  depolarizzazione)  costituisce  l'eccitazione.  La  depola- 
rizzazione può  essere  causata  o da  uno  stimolo  proveniente 
da  cellule  contigue  (rappresentato  dal  proces.so  stesso  di  de- 
polarizzazione di  queste  cellule:  impulso  o potenziale  propa- 
gato) oppure  può  attuarsi  spontaneamente.  La  capacità  di 
iniziare  questa  attività  spontanea  costituisce  ì'auiomaiicità:  la 
regolarità  nel  tempo  di  questa  attività  costituisce  la  ritmicità. 
Particolari  raggruppamenti  di  cellule  automatiche  costitui- 
scono centri  segnapassi.  La  capacità  di  formare  impulsi  e la 
capac  tà  di  trasmettere  ordinatamente  questi  impulsi,  come 
via  '.referenziale,  a tutta  la  massa  contrattile,  sono  proprietà 
del  tessuto  specifico  del  cuore.  Solo  le  cellule  appartenenti 
al  tessuto  specillco  possiedono  automaticità.  Il  tessuto  speci- 
fico del  cuore  è costituito:  I)  dal  nodo  senoairiale  (S-A)  (al- 
l'estremità del  sulcus  terminalis  Ira  vena  cava  superiore  c atrio 
destro)  c da  altri  gruppi  cellulari  disseminati,  specie  nell'atrio 
sinistro  (alla  giunzione  tra  vene  polmonari  c anello  valvolare 
sinistro);  2)  dalle  vie  di  conduzione  atriali  internodali  e in- 
teratriali  (fascio  di  Bachman);  3)  dal  nodo  atriovcntricolare 
(A-V),  suddiviso  in  zona  A-N  (vicina  all'atrio),  zona  N (no- 
dale). zona  N-H  (vicina  al  fascio  di  His);  4)  dal  sistema  di 
His-Purkinje,  costituito  dal  fascio  comune,  dalle  branche, 
destra  c sinistra,  dalle  fibre  di  Purkinjc  subcndocardichc  e 
dalle  fibre  di  Purkinjc  intramiocardichc.  Sino  ad  oggi  non 
c stata  dimosirata  presenza  di  cellule  automatiche  nelle  vie 
interatriali  e nel  nodo  A-V  (se  si  eccettuano  alcuni  gruppi 
cellulari  nella  zona  N-H). 

L'impulso,  costituito  dal  potenziale  d'azione,  si  diffonde 
lungo  le  vie  di  conduzione  analogamente  a un  moto  ondoso 
da  elemento  cellulare  ad  elenKnto  cellulare  c,  sempre  per 
analogia,  il  suo  decremento  c tanto  maggiore  quanto  minore 
era  l'energia  iniziale:  se  questa  è molto  debole  tende  ad  arre- 
starsi dopo  un  certo  tragitto  o a non  propagarsi  quasi  affatto. 
Nel  suo  percorso  eccita  via  via  tutte  le  cellule  annullandone 
tutta  l'attività  automatica  eventualmente  in  via  di  formazione. 
Il  segnapassi  dominante  é quindi  quello  che  forma  impulsi 
capaci  di  propagazione  alla  frequenza  più  elevata;  di  norma 
c il  nodo  S-A.  Procedendo  lungo  il  sistema  specifico  di  condu- 
zione la  ritmicità  decresce  progressivamente,  ma  i centri  se- 
gnapassi  secondari  o potenziali  ivi  localizzati  possono  diven- 
tare dominanti,  cd  assumere  il  dominio  del  ritmo  del  cuore, 
quando  la  loro  frequenza  diventi  superiore  a quella  del  nodo 
senoairiale  o quando  gli  impulsi  sinusali  non  abbiano  possi- 
bilità di  propagarsi,  tutti  o in  parte,  per  l'esistenza  di  un  blocco; 
a sua  volta  questo  blocco  può  essere  cau.sato  o da  interruzione 
patologica  delle  vie  di  conduzione,  o da  un  anormale  decre- 
mento d'intensità  dello  stimolo,  o da  inecciiabilità  delle  cellule 
che  dovrebbero  essere  eccitate.  Normalmente  le  cellule,  subito 
dopo  essere  state  eccitate,  diventano  ineccitabili  da  parte  di 
un  altro  stimolo  (periodo  di  refrattarietà  assoluta);  poi  recu- 
perano gradualmente  la  loro  eccitabilità,  ma.  in  un  primo 
momento,  solo  per  stimoli  più  intensi  (periodo  di  refrattarietà 
relativa);  la  durata  del  periodo  refrattario,  che  c in  rappono 
con  la  frequenza,  può  essere  modificata  da  influenze  neuro- 
gene. da  farmaci  c da  condizioni  patologiche.  Facendo  riferi- 
mento aH'FC'G  il  periodo  di  refrattarietà  assoluta  corrisponde 
al  QRS  e alla  prima  parte  della  T;  il  periodo  di  refrattarietà 
relativa  alla  fine  della  T. 

Regolazione  normale  del  ritmo 

Avviene  principalmente  per  mezzo  di  modiftcazioni  dell'auto- 
maticità. La  stimolazione  para.simpatica  vagale  ha  effetto  pre- 
minente sul  nodo  S-A  c causa  rallentamento  della  frequenza 
degli  impulsi  (o  forse  soppressione  dei  centri  intrasiniisali 
aventi  frequenza  più  elevata);  l'effetto  sul  tessuto  nodale  c 
molto  minore  e sul  sistema  di  His-Purkinje  c pressoché  nullo. 
La  stimolazione  ncuroadrenergica  causa  principalmente  au- 
mento della  ritmicità  di  tutte  le  cellule  segnapassi  c aumento 
della  velocità  di  conduzione.  In  vivo  si  osservano  di  solito  sti- 
molazioni combinate,  dirette  o riflesse,  con  prevalenza  più 
o meno  rilevante  dell'tino  o dell'altro  sistema  e con  effetti 
ultimi  spesso  di  diffìcile  interpretazione.  Ad  cs.  : la  stimolazione 
adrenergica  in  presenza  di  diminuito  o assente  tono  vagale 
causa  tachicardia  sinusale;  se  anche  il  tono  vagale  è elevato. 
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l’accelerazione  di  centri  secondar  (insensibili  al  vago) 
potrà  essere  relativamente  maggiore  di  quella  S*A  (sensibile 
al  vago),  con  conseguente  migrazione  della  funzione  segnapassi 
anche  fìno  a)  sistema  dì  His-Purkinje.  Nella  regolazione  del 
ritmo,  sia  fisiologicamente  che  in  condizioni  morbose,  pos- 
sono intervenire  altri  fattori  capaci  di  modifkarc  l'ambiente 
cellulare  (metabolii  i.  P.O,.  modificazioni  rvella  concentrazione 
di  elettroliti,  ipossia.  ischemia,  traumi  meccanici,  correnti 
elettrotoniche  di  lesiorsc.  ormoni,  eie.):  o con  cffetio  diretto, 
oppure  indirettamente  potenziando  o inibendo  i mediatori  neu- 
rovegeiaiivi,  anche  in  zone  circoscrìtte. 

V.  arKhe:  riaroLATORio  apparato,  fisiohgia:  kLtTTROCAR- 
D10GRAFIA. 

Disturbi  del  ritmo 

Per  aritmie  intendiamo  le  modificazioni  della  frequenza 
e della  regolarità  del  ritmo  sinusale  che  superano  i limiti 
convenzionalmente  considerati  normali,  le  variazioni  della 
sede  del  segnapassi  dominante,  i disturbi  della  propaga- 
zione dell’impulso.  In  termini  di  fisiopatologia  possono 
essere  divise  in  due  gruppi:  a.  da  prevalente  alterazione 
delia  formazione  dcirimpulso,  cioè  dcirautomaltcilà.  e a. 
da  prevalente  alteraziorte  della  propagazione  deirimpulso. 
cioè  della  conduzione.  Le  a.  da  prevalente  alterazione 
deH’automaticità  comprendono;  I)  tachicardia,  bradicar- 
dia ed  a.  fisiologiche  sinusati,  causate  dalle  modificazioni 
fasiche  delle  influenze  metaboliche  centrali  e dalle  inter- 
relazioni complesse  tra  pressione  arteriosa,  attivazione  di 
barocettori,  attività  vasomotoria,  riflessi  respiratori  e di- 
stensione deH'atrio;  2)  variazioni  della  sede  del  segna- 
passi  dominante;  quando  la  frequenza  (ritmicità)  del  nodo 
S-A  diminuisce  eccessivamente,  un  segnapassi  secondano 
(di  regola  te  giunzioni  A-N  o N-H}  può  assumere  il  dominio 
del  ritmo:  se  ciò  accade  per  uno  o pochi  cicli  si  avranno 
battiti  di  sfuggita  {scappamenti)',  se  ciò  accade  per  una 
successione  di  cicli,  si  avrà  una  dissociazione  A-V;  se 
l’impulso  sinusale  è o viene  completamente  inibito  si  avrà 
un  ritmo  unico,  giunzionale  o idioveniricolare.  Spesso  la 
diminuzione  della  ritmicità  senoathalc  e l'esaltazione  della 
ritmicità  del  segnapassi  secondario  coesistono. 

Quando  l'automaticità  esaltata  di  un  centro  segnapassi 
secondario  (potenziale  o patologicamente  ncoformato) 
atriale,  giunzionale  o ventricolare,  supera  quella  del  nodo 
S-A,  se  il  fenomeno  è limitato  ad  uno  o pochi  cidi,  si 
avranno  battiti  prematuri  (cxtrasistoli);  se  sì  mantiene 
per  urta  successior>e  di  cicli  si  avranno  tachicardie  pa- 
rossistiche o non  parossistiche  atrìali.  giunzionali  A-V. 
ventricolari  e.  per  estensione,  flutter  e fibrillazione  atrialì 
e ventricolari. 

Questo  gruppo  di  a.  è quasi  sempre  dovuto  a circostanze 
patologiche  e spesso  ad  una  convergenza  di  fattori  cau- 
sali (ipossia.  ischemia,  correnti  clctirotonichc  di  lesione, 
ipocalcemia,  ipopotassiemia.  traumi  meccanici,  farmaci, 
alterazioiìe  del  Pco.,  eccessivo  efietto  vagale  in  presenza 
di  stimolazione  adrcncrgica,  ctc.). 

Le  a.  da  prevalente  disturbo  della  conduzione  sono 
caratterizzate  da  rallentamento  o arresto  della  propaga- 
zione deirimpulso  nel  suo  tragitto  dal  segnapassi  domi- 
nante alle  ultime  diramazioni  del  sistema  di  His-Purkinje. 
L'ostacolo  può  essere  dovuto  o ad  una  interruzione  ana- 
tomica delle  vie  di  conduzione  oppure  al  difettoso  recu- 
pero della  normale  eccitabilità  da  parte  delle  cellule  del 
tessuto  di  conduzione;  questo  prolungamento  del  periodo 
di  refrattarietà  (relativa  c/o  assoluta)  può  essere  causato 
sìa  da  un  rallentamento  del  tempo  di  recupero  (ripola- 
rìzzazione).  sìa  da  una  parziale  depolarizzazione  della 
cellula  durante  la  fase  di  riposo  per  correnti  clcttrotonichc 
locali  (ad  es.  ; corrente  di  lesione  da  ischemia).  Il  ritardo 
della  conduzione  non  deve  essere  inteso  come  sosta  dcl- 
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l'impulso,  ma  in  termini  di  dcctemento  della  conduzione: 
è bene  ncordarc  che  grandezza  e forma  del  potenziale 
di  azione  sono  in  relazione  con  le  condizioni  di  eccita- 
bilità delle  cellule,  e che  la  propagazione  deirimpulso 
consiste  in  una  successione  di  eventi  singoli  in  cui  ogni 
cellula  stimolata  diventa  stimolo  rispetto  a quelle  contigue 
per  mezzo  del  proprio  potenziale  d'azione;  quando  un'al- 
terazione deH'eccitabilità  causa  la  formazione  di  un  poten- 
ziale di  aziorve  più  debole,  da  qualsiasi  segmento  in  cui 
ciò  av-venga.  può  avere  inizio  il  fenomeno  del  decremento 
d’intensità  e velocità  deirimpui.so,  arvche  progressivo  sino 
all'annullamenio.  Se  il  blocco  é completo,  un  segnapassi 
a vaile  dovrà  assumere  il  dominio  del  ritmo  del  cuore  con  le 
caratteristiche  proprie  alla  sua  ritmicità.  Se  il  blocco  è incom- 
pleto si  potranno  avere  ditTcrcnti  situazioni  in  rapporto 
all'entità  del  disturbo,  caratieri/ziilo  dal  prolungamento 
dei  periodi  di  refrattarietà  relativa  e/o  assoluta.  Il  semplice 
rallentamento  non  causa  modificazioni  nella  successione 
dei  battiti  e può  essere  dimostrato  soltanto  per  mezzo 
deH'ECG  (allungamento  del  tempo  di  conduzione  A-V. 
PR;  aumenti  di  durata  o aberrazioni  del  complesso  ven- 
tricolare QRS).  Se  ad  ogni  ciclo  il  passaggio  stesso  dclPim- 
pulu)  aggrava  progressivamente  il  disturbo,  periodicamente 
si  avrà  un  arresto  della  conduzione;  a seconda  della  sede 
del  blocco  si  potranno  avere;  blocco  S-A;  blocco  A-V 
di  II  grado  2:1  o con  periodi  di  Wcnckebach;  blocco  di 
branca  intermittente.  Se  l'ecciiabilità  è molto  alterata  solo 
una  frazione  degli  impulsi  sarà  condotta:  blocco  avan- 
zato o di  II  grado  tipo  Mobitz(S-A,  A-V  o delle  branche); 
in  questo  tipo  di  blocco  rintervallo  molto  prolungato 
tra  gli  stimoli  provenienti  dal  segnapassi  dominante  può 
permettere  la  liberazione  di  segnapassi  secondari,  a valle 
della  zona  di  blocco.  Può  inoltre  accadere  che  il  disturbo 
della  propagazione  deH'impulso,  ovunque  si  trovi,  inte- 
ressi solo  la  conduzione  antcrograda.  e non  interessi  af- 
fatto. o in  grado  minore,  quella  retrograda  {blocco  unidi- 
rezionaleV,  la  zona  di  rallentamento  rappresenterà  allora 
una  condizione  favorevole  aflinchc  l'impulso  proveniente 
dalle  fìbtocellule  situate  a valle,  tardivamente  eccitate, 
risalga  e stimoli  le  cellule  situate  a monte  di  tale  zona, 
che  ormai  possono  aver  avuto  i)  tempo  di  recuperare 
l'eccitabilità;  l'impulso  può  quindi  proseguire  il  suo  tra- 
gitto verso  l'atrio  {catture  atriali)  c dall'atrio,  lungo  le 
vie  normali,  ritornare  nuovamente  al  ventricolo  (sistoli 
in  eco  o battiti  reciproci);  oppure  il  circuito  può  essere 
più  breve  c interessare  soltanto  zone  limitrofe  alla  sede 
del  blocco.  Poiché  anche  il  nuovo  impulso  cosi  generato 
può  dar  luogo  allo  stesso  fenomeno,  con  questo  mecca- 
nismo. c se  le  condizioni  sono  permissive,  in  qualsiasi 
zona  possono  originarsi  ritmi  auiosuflkienii,  tachicardie, 
nei  quali  il  circuito  di  rientro  ha  il  significato  funzionale 
di  segnapassi.  Se  ciò  avviene  per  uno  o solo  pochi  cicli, 
si  avranno  semplici  battiti  prematuri  (extrasistoli}. 

Nella  patogenesi  delle  a.  molto  sf>csso  disturbo  del- 
l'automaticità  e disturbo  della  conduzione  coesistono  e 
ciò  è naturale  in  quanto  in  definitiva  è lo  stato  di  eccita- 
bilità della  cellula  che  condiziona  entrambe  queste  pro- 
prietà. È possibile  afTermare  che  ogni  a.  da  aumento  del- 
i'aulomaticttà,  in  quanto  questo  aumento  implica  altera- 
zioni dell'eccitabilità  durante  la  fase  di  riposo,  è condizione 
favorente  per  un'a.  da  disturbo  della  conduzione.  L'anor- 
malità della  conduzione  che  può  cosi  determinarsi  alla  pe- 
riferia di  un  centro  segnapassi  (anche  ncoformato)  avente 
automaticità  esaltata  può  proteggere  (blocco  di  entrata) 
questo  centro  dagli  impulsi  provenienti  dal  segnapassi  do- 
minante. che  altrimenti  lo  annullerebbero;  ÌI  centro  (centro 
parasistolico)  può  mantenere  un'attività  spontanea  indi- 
pendente  c comp>ctÌtiva  c quindi  la  capacità  di  catturare 
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t ritmo  del  cuore  (pararilmia):  per  un  battito  o per  una 
successione  di  battiti»  ogni  qualvolta  si  renda  possibile 
(blocco  d'uscita)  la  propagazione  dei  suoi  impulsi.  11  re- 
cupero deireccitabilità  da  parte  delle  fìbrocellulc  non  è 
perfettamente  sincrono.  Per  un  breve  intervallo  di  tempo 
(periodo  vulnerabile),  che  neU'ECG  corrisponde  airoscilla- 
zione  T,  ma  che  varia  da  punto  a punto  in  relazione 
con  la  fase  finale  locale  della  ripolarizzazione,  accanto 
a cellule  che  hanno  riacquistato  completamente  o par- 
zialmente l'eccitabilità  vi  possono  essere  cellule  ancora 
in  fase  di  refrattarietà  as.soluta;  in  questa  fase,  in  pre- 
senza di  effetto  adrcnergico  che  condiziona  la  soglia, 
uno  stimolo  di  sufficiente  intensità  (proveniente  dal- 
l'esterno o proveniente  da  un  segnapassi  &;;topico)  può 
causare  Tinizio  di  fenomeni  di  rientro  o d'impulsi  ripe- 
titivi, che  possono  essere  il  meccanismo  iniziale  della 
tachicardia  ventricolare  e della  fibrillazione  atrialc  e ven- 
tricolare. 

Significato  clinico  dei  disturbi  del  ritmo 
1 disturbi  del  ritmo  hanno  rilevanza  clinica  sia  indiret- 
tamente come  sintomo  di  manifestazioni  patologiche  an- 
che extracardiache,  sia  direttamente  come  causa  di  altera- 
zioni emodinamiche.  Considerati  come  sintomo,  il  giu- 
dizio sulla  etiopaiogenesi  comporta  una  conoscenza  ap- 
profondita della  loro  patologia  e,  caso  per  caso,  delle 
correlazioni  cliniche  esistenti:  solo  un’analisi  del  genere, 
che  s’inizia  con  il  tentativo  di  identificazione  del  mecca- 
nismo fisiopatologico  dell'a.,  renderà  possibile  trarre  in- 
dicazioni talvolta  fondamentali  per  la  prognosi  e per 
il  comportamento  terapeutico,  in  quanto  nessun  disturbo 
del  ritmo  è patognomonico  di  una  qualsiasi  condizione 
morbosa;  né  questa  analisi  va  mai  trascurata  in  quanto 
disturbi  apparentemente  irrilevanti  possono  essere  indi- 
cativi o premonitori  di  condizioni  morbose  anche  gravi. 

Le  a.  possono  causare  disturbi  cmodinamici:  1)  per  la 
perdita  dei  normali  meccanismi  di  regolazione  della  fre- 
quenza. fattore  preminente  nella  regolazione  della  por- 
tata cardiaca:  ciò  si  verifica  in  tutti  i disturbi  del  ritmo 
che  interessano  una  successione  di  battiti;  2)  per  aumento 
o diminuzione  considerevole  della  frequenza  dei  battiti, 
rvei  casi  di  tachiaritmie  parossistiche  e non  parossistiche 
e nelle  bradicardie  da  blocco  S-A,  A-V  e da  ritmi  ori- 
ginati nel  sistema  di  His-Purkinje.  Gli  effetti  sulla  por- 
tata sono  in  relazione  con  l'integrità  del  cuore:  nel  sog- 
getto sano,  a riposo,  la  portata  cardiaca  diminuisce  quando 
la  frequenza  supera  i 180  battiti/min;  in  caso  di  bra- 
dicardia il  passaggio  da  68  a 44  battiti/min  comporta 
una  diminuzione  del  20%  e più  della  portata;  3)  per  as- 
senza della  contrazione  atriale  o per  la  perdita  del  suo 
normale  rapporto  con  la  contrazione  ventricolare  nei  casi 
di  flutter  e fibrillazione  alrìali;  dissociazione  o blocco 
A-V;  e in  genere  in  tutti  i ritmi  ectopici  e nella  sindrome 
di  preecdtazione  ventricolare;  4)  per  asincronismo  o 
addirittura  incoordinazione  completa  delle  contrazioni  fra- 
zionate del  muscolo  ventricolare  nei  casi  di  conduzione 
intraventricolare  aberrante  e di  tachicardie,  flutter,  fi- 
brillazioni ventricolari.  Le  modificazioni  della  portata 
cardiaca  pos.sono  riflettersi  sulla  portata  coronarica.  Gli 
effetti  di  un'a.  sul  circolo  coronarico  sono  rilevanti;  in 
presenza  di  extrasistoli  alriali  sporadiche  la  portata  di- 
minuirebbe del  5%;  nelle  extrasistoli  ventricolari  del  12%; 
in  una  tachicardia  atriale  del  35%;  nella  fibrillazione 
atriale  sino  al  40%;  nella  tachicardia  ventricolare  del 
60%.  La  diminuzione  della  portata  può  quindi  aggra- 
vare le  condizioni  metaboliche  del  miocardio  c divenire 
a sua  volta  causa  del  perpetuarsi  dell'a.  o di  condizioni 
fav<ìrcnti  disturbi  del  ritmo  sempre  più  gravi. 


Aritmie  aventi  rilevanza  clinica 

Tachicardia  sinusale 

S'instaura  con  ritmo  sinusale  di  frequenza  superiore  a 
Ì(X)/min  (e  che  eccezionalmente  può  giungere  a 180/min). 
La  diagnosi  clinica  è spesso  possibile  se  si  arriva  a dimo- 
strare un  cambiamento  progressivo  della  frequenza  in  rap- 
porto con  lo  sforzo,  con  la  respirazione  profonda  o con  la 
compressione  del  seno  carotideo.  Ma  quando  la  frequenza 
é molto  elevala,  c impossibile  mettere  in  evidenza  la  re- 
golazione neurovegetaliva  del  ritmo  e quindi  provarne 
l’origirw  sinusale.  È allora  indicata  la  registrazione  di 
un  ECO  che  dimostrerà  una  successione  rapida  e regolare 
di  complessi  P c QRST  normali.  Le  cause  della  tachi- 
cardia sinusale  sono  in  pane  fisiologiche  (nei  bambini 
una  frequenza  superiore  a 100  é normale;  negli  adulti 
la  tachicardia  può  essere  determinata  da  emozione,  sforzo, 
digestione),  e in  parte  patologiche:  la  febbre  (il  cuore 
accelera  di  circa  10  battiti/min  per  ogni  grado  al  di  sopra 
di  37  *C),  l’azione  del  tabacco  e del  caffè,  rinsufficicnza 
cardiaca  e circolatoria,  ripertiroidismo,  l’anemia  e la 
somministrazione  di  dosi  troppo  forti  di  trinitrìna. 

V.  anche:  tachicardia. 

Bradicardia  sinusale 

Si  ha  bradicardia  quando  il  ritmo  sinusale  ha  una  fre- 
quenza inferiore  a 60/min  e quasi  sempre  supcriore  a 40. 
La  diagnosi  clinica  si  fonda  sulla  constatazione  di  cambia- 
menti progressivi  del  ritmo:  il  cuore  accelera  progressiva- 
mente con  lo  sforzo  e nella  inspirazione  profonda.  La  dia- 
gnosi diftcrcnzialc  deve  farsi  con  la  bradicardia  da  bUxxo 
A-V  completo  nella  quale  il  ritmo  non  si  modifica  con  lo 
sforzo  e si  osservano  i segni  della  dissociazJone  tra  atri  c 
ventricoli.  NelPECO  la  bradicardia  sinusale  si  presenta  come 
una  successione  lenta  c regolare  di  complessi  P c QRST 
normali.  La  bradicardia  sinusale  non  è di  per  sé  un  segno 
di  cardiopatia;  può  essere  costituzionale  e si  riscontra 
spesso  negli  atleti  (vagotonia).  Vari  fattori  patologici  pos- 
sono provocarla:  ritiero,  Tipertensione  intracranica,  il 
mixedema.  La  bradicardia  acquista  particolare  importanza 
clinica  in  corso  di  condizioni  morbose  capaci  di  provocare 
aumenti  dcH'automaticità  e/o  alterazioni  della  condu- 
zione, come  ripossia,  l'ischemia  o l’infarto  del  miocardio. 
Quando  la  frequenza  diminuisce  si  ha  una  dispersione 
nel  tempo  delle  fasi  di  recupero  dell'eccitabilità,  cioè 
maggiore  asincronismo  dei  periodi  refrattari:  in  questi 
casi  la  bradicardia  può  facilitare  in  modo  determinante 
la  formazione  di  meccanismi  di  rientro  oppure  trasfor- 
mare. favorendo  un  blocco  di  entrata,  un  segnapassi 
cctopico  potenziale  in  centro  parasistolico,  con  conse- 
guente comparsa  di  a.  anche  gravissime,  come  tachi- 
cardia o fibrillazione  ventricolari. 

V.  anche:  bradicardia. 

Aritmia  sinusale 

Quando  le  variazioni  periodiche  del  tono  neurovegeta- 
tivo agiscono  sul  nodo  sinusale  e determinano  accelera- 
zione e rallentamento  periodici  del  ritmo  cardiaco.  Spesso 
queste  variazioni  sono  legate  ai  movimenti  respiratori 
(a.  sinusale  respiratoria  o fasica):  il  ritmo  è più  lento 
alla  fine  dell'espirazione  e più  rapido  alla  fine  deU'inspi- 
razione  profonda.  L’a.  sinusale  è più  evidente  quando 
la  frequenza  è lenta  e non  si  osserva  quasi  mai  nella 
tachicardia.  Nei  bambini  e nei  giovani  l'a.  sinusale  è 
quasi  sempre  respiratoria;  nei  vecchi  si  osservano  a.  si- 
nusalì  non  fasiche.  ìndipendenti  dai  movimenti  respira- 
tori, la  diagnosi  delle  quali  richiede  un  ECO  che  dimostra 
una  successione  irregolare  di  P e QRST  normali.  Cini- 
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Fig.  I.  Blocco  S-A;  è presente  bradicardia  sinusale  (frequenza  50/mìn).  Tra  il  terzo  e il  quarto  battito  esiste  un  intervallo  di  du- 
rata leggermente  superiore  al  doppio  degli  intervalli  precedenti  nel  quale  l'impulso  sinusale  è assente,  bloccato. 
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Fig.  2.  Migrazione  del  segnapassi.  Dopo  una  successione  di  oscillazioni  P QRS  T di  aspetto  uniforme,  dal  quinto  battito  (freccia)  la 
P si  modifica  progressivamente  per  divenire  completamente  negativa  al  nono  battito,  senza  evidente  cambiamento  della  fre- 
quenza e del  PR.  Dopo  l'undicesimo  battito  un'extrasistole  interrompe  la  successione  di  P negative  e si  ripristina  il  ritmo  si- 
nusale iniziale. 


camente  la  diagnosi  differenziale  deve  farsi  con  la  fibrilla- 
zione atriale  c l'a.  extrasistolica. 

Blocco  senoairiale 

Con  questa  dizione  si  intende  la  mancata  attivazione  del- 
l’atrio nonostante  una  regolare  formazione  dell'impulso 
nel  nodo  del  seno;  che  ciò  accada  si  desume  dalla  durata 
degli  intervalli  tra  le  P corrispondenti  alle  pause,  che, 
se  il  blocco  è 2:1,  3:1,  etc.,  sono  multipli  degli  intervalli 
P-P  del  ritmo  regolare  (fig.  I);  se  il  blocco  S-A  è di  tipo 
incompleto  con  periodi  di  Wenckebach,  si  osservano  pe- 
riodi nei  quali  ad  un  progressivo  accorciamento  degli 
intervalli  P-P  segue  una  pausa  di  durata  inferiore  alla 
somma  dei  due  cicli  precedenti.  Non  sempre  il  fenomeno 
si  manifesta  con  questa  regolarità,  specie  in  soggetti 
anziani.  La  patogenesi  è incerta,  ma  è probabile  che  non 
si  tratti  di  un  vero  e proprio  blocco  tra  nodo  del  seno  e 
atrio,  troppo  estesa  dovendo  essere  la  zona  bloccata. 
È più  verosimile  che  il  disturbo  consista  nella  formazione 
di  impulsi  incapaci  di  propagazione  a causa  di  alterazioni 
deH’eccitabilità  delle  cellule  segnapassi:  altro  esempio  di 
disturbo  della  conduzione  causato  da  disturbo  dell’auto- 
maticità. Il  blocco  S-A  è piuttosto  raro  e di  solito  è cau- 
sato (o  favorito)  da  stimolazione  vagale,  processi  dege- 
nerativi, intossicazione  digitalica  o anche  chinidinica.  Se 
le  pause  sono  prolungate  e scappamenti  o ritmi  da  segna- 
passi secondari  (giunzionali  o del  sistema  di  His-Pur- 
kinje)  tardano  a ripristinare  il  ritmo  del  cuore,  possono 
insorgere  disturbi  clinici  (senso  di  mancamento  o anche 
sincope). 

V.  anche:  blocchi  cardiaci. 

Migrazione  del  segnapassi 

L'origine  degli  impulsi  può  spostarsi  da  gruppo  a gruppo 
di  cellule  segnapassi  lungo  il  tessuto  specifico  avente  ca- 
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pacità  automatica,  a causa  di  una  progressiva  diminu- 
zione o soppressione  dcH'automaticità  dei  centri  supe- 
riori, causata  da  stimolazione  vagale.  L'ECG  dimostra 
progressive  modificazioni  di  forma  della  P (che  può  anche 
diventare  negativa;  fig.  2)  e spesso  diminuzione  di  durata 
del  P-R:  a seconda  del  grado  si  avrà  migrazione  entro 
il  nodo  del  seno  o una  migrazione  extrasinusale  sino  alla 
giunzione  A-V. 

V.  anche:  segnapassi  migrante. 

Aritmie  della  giunzione  atrioventricolare 

1.  Blocco  atrioventrlcolare.  - È manifestazione  di  un 
abnorme  prolungamento  del  periodo  refrattario  nel  tes- 
suto di  conduzione  tra  atrio  e ventricoli. 

Si  distinguono  i seguenti  tre  gradi  di  blocco  atrioventri- 
colare: a)  blocco  A-y  di  I grado  (incompleto)  causato  da 
prolungamento  per  tutto  il  ciclo  del  periodo  di  refrattarietà 
relativa  c caratterizzato  da  semplice  allungamento  del 
tempo  di  conduzione  dall'atrio  al  ventricolo  senza  battiti 
perduti  (fig.  3);  b)  blocco  A-V  di  II  grado,  caratterizzato 
dalla  mancata  conduzione  di  una  parte  degli  impulsi  al  ven- 
tricolo (battiti  perduti);  l’assenza  di  conduzione  può  com- 
parire saltuariamente  oppure  con  r^olarìtà,  con  rapporto 
A-V  di  2:1  o più  (fig.  4),  oppure  dopo  prolunpmento 
progressivo  del  tempo  di  conduzione  A-V  in  cicli  succes- 
sivi. Si  è ritenuto  utile  per  scopi  clinici  isolare  e distinguere 
neH’ambito  del  blocco  A-V  di  II  grado:  1)  blocco  A-V 
di  11  grado  di  I tipo,  causato  dal  prolungamento  sia  del 
periodo  di  refrattarietà  assoluta  che  del  periodo  di  re- 
frattarietà relativa  e caratterizzato  da  allungamento  del 
tempo  di  conduzione  A-V  progressivo  sino  alla  mancata 
conduzione  di  un  impulso;  il  fenomeno  si  ripete  periodi- 
camente (periodi  di  ÌVenckebach  [fig.  5));  2)  blocco  A-V  di 
II  grado  di  II  tipo  (tipo  Mobitz  o avanzato),  avente  mecca- 
nismo fisiopatologico  incerto,  ma  espressione  di  una  con- 
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Fìg.  3.  Blocco  A-V  di  I grado.  Successione  ritmica  di  oscillazioni  P sinusali  seguite  ciascuna  da  un  complesso  ventricolare: 
l'intervallo  PQ  e sempre  uguale  ma  abnormemente  lungo  (0,38  sec). 
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Fig.  4.  Blocco  A-V  di  11  grado  2:  I.  Le  oscillazioni  P hanno  una  successione  ritmica  con  rrequenza  90,  min.  Solo  un  impulso 
su  due  c condotto  ai  ventricoli  con  PK  leggermente  prolungato  (0.22  sec);  il  ritmo  ventricolare  c lento  c regolare  (45  min). 
Dopo  il  quarto  battito  tutte  le  P sono  seguite  dal  complesso  ventricolare  c il  PR  subisce  un  lieve  aumento  di  durata  (blocco 
A-V  di  I grado). 


dazione  estremamente  critica  e caratterizzato  da  assenza 
di  due  o più  eccitazioni  ventricolari  senza  antecedente 
allungamento  del  tempo  di  conduzione  A-V,  con  un 
rapporto  tra  impulsi  formati  ed  impulsi  condotti  supc- 
riore a 2;i,  cioè  3:1  o più  sino  a veri  e propri  periodi 
di  asistolia;  il  rapporto  può  anche  essere  più  complesso, 
irregolare,  senza  una  fissa  periodicità;  c)  blocco  A-V  di 
III  grado  (completo)  caratterizzato  dalia  refrattarietà  as- 
soluta alla  conduzione  anterograda  deH'impulso  dall'atrio 
ai  ventricoli  (fig.  6). 


L'ECG  dimostra:  nel  blocco  di  1 grado  oscillazione  P 
seguita  da  complesso  QRS  con  un  intervallo  PR  di  0.21 
sec  o più  (fig.  3);  nel  blocco  di  II  grado  di  I tipo  (fig.  S) 
l'intcrs'allo  PR  si  allunga  ad  ogni  ciclo  sino  a che  una 
P non  è più  seguita  da  QRS  {battito  perduto)',  la  guata 
d'aumento  di  durata  di  ciascun  intervallo  PR  è sempre 
minore  di  quella  precedente,  così  che  ad  ogni  PR  pro- 
gressivamente più  lungo  corrisponde  un  intervallo  RR 
progressivamente  più  breve;  il  prolungato  intervallo  RR, 
tra  il  battito  che  precede  c quello  che  segue  il  battito  per- 
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Fig.  5.  Periodi  di  Wcnckebach;  gli  intervalli  PR  aumentano  progressivamente  firtehe  la  sesta  onda  P (da  sinistra  a destra),  si- 
tuata immediatamente  dopo  il  complesso  QRS  non  c piti  seguita  da  un  complesso  ventricolare  c risulta  bloccata  a causa 
della  refrattarietà  assoluta  del  tessuto  di  conduzione  atriovcntricolare.  L'onda  P seguente  invece  precede  normalmente 
il  complesso  QRS.  poi  l'intervallo  PR  si  allotta  di  nuovo  progressivamente  e il  ciclo  ricomincia.  Si  noti  un'accclera/Jone 
progiessiva  del  ritmo  ventricolare  prima  deH'intermittenza.  {Da  l'altorusso,  ridisegnatd). 
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Fig.  6.  Blocco  A>V  di  ni  grado.  Le  oscillazioni  P hanno  successione  ritmica  con  jnicr\alli  di  0.67  scc  (frequenza  K9  min); 
anche  i complessi  QRS  si  succedono  ritmicamente  ma  con  inlervalli  di  1.78  scc  (frequenza  33  min)  che  non  hanno  rapporto 
numerico  con  gli  intervalli  del  ntmo  sinusalc.  1 due  rumi  sono  quindi  indipendenti. 


duto,  è inferiore  alla  somma  degli  intervalli  RR  dei  due 
cicli  precedenti;  nel  blocco  A-V  avanzato  due  o più  P 
non  sono  seguite  da  QRS;  rintervailo  PR  nei  battiti 
condotti  è sempre  uguale  o ha  solo  piccole  variazioni; 
nel  blocco  A>V  completo  (hg.  6)  il  ritmo  atriale  (oscilla* 
zioni  P)  e il  ritmo  ventricolare  (complessi  QRS)  hanno 
frequenza  differente  c sono  indipendenti;  il  ritmo  ventri* 
colare  è lento  e.  se  il  centro  idioveniricolare  é situato  al 
di  sotto  del  fascio  di  His,  il  QRS  e aberrante. 

Il  blocco  A*V  di  I e quello  dì  II  grado  possono  avere 
cause  molteplici:  infezioni  (malattia  reumatica,  difterite, 
morbillo,  parotite  epidemica  e altre  malattie  virali  o 
batteriche);  anomalie  congenite;  farmaci  (in  particolare 
la  digitale);  stimolazione  vagale;  localizzazioni  tumorali; 
processi  degenerativi;  ipossia;  cardiopatia  ischemica.  Il 
blocco  A-V  di  II  grado  avanzato,  tipo  Mobitz.  ha  signi* 
5cato  di  maggior  gravità  e spesso,  specie  quando  coesistono 
blocco  della  branca  destra  c deviazione  assiale  sinistra, 
è dovuto  a blocco  di  branca  bilaterale  o della  biforca* 
zione  del  fascio  di  His  ed  è premonitore  di  blocco  com- 
pleto. Il  blocco  A*V  completo  può  essere  acuto  oppure 
primitivamente  cronico;  il  blocco  completo  acuto  è di 
solito  dovuto  a manipolazioni  cardiochirurgiche  o ad 
infarto  del  miocardio:  il  blocco  completo  primitivamente 
cronico  può  es.sere  congenito  oppure  acquisito;  quando 
è acquisito  può  essere  secondario  (miocarditi,  cardiomio* 
palle,  raramente  cardiopatia  ischemica)  oppure  primi- 
tivo. da  fibrosi  e calcificazioni  ad  elìulogia  non  nota 
(«  sclerosi  del  lato  sinistro  dello  scheletro  cardiaco  » se- 
condo Lev):  quesl’uliima  forma  ò la  più  frequente.  Le 
conseguenze  emodinamiche  sono  in  relazione  principal- 
mente con  la  bassa  frequenza  ventricolare:  la  gittata 
sistolica  ò quella  massima  c può  variare  solo  di  poco; 
la  portata  cardiaca  è quindi  limitata  e non  adattabile 
ad  eventuali  maggiori  richieste.  La  diminuzione  della 
capacità  funzionale  che  ne  consegue  i quindi  in  relazione 
con  la  frequenza  del  segnapassi  idioventricolare  e con 
la  capacità  funzionale  del  cuore.  Nel  momento  in  cui  si 
instaura  un  blocco  A-V  completo,  il  .segnapassi  idioven- 
tricolare può  tardare  a formare  l'impulso.  Questa  pausa 
« prcautomatica  »,  dovuta  al  cosiddetto  « riscaldamento  » 
del  segnapassi.  può  essere  prolungata  tanto  da  causare 
sìntomi  di  ipossia  cerebrale:  senso  di  mancamento,  sin- 
cope. convulsioni  (sindrome  di  Morgagni-Adams-Slokes). 
Sindrome  analoga  può  comparire  anche  durante  un 
blocco  A-V  completo  stabilizzato,  quando  il  segnapassi 
é molto  lento  ed  instabile;  possono  verificarsi  o passaggi 
ad  altro  segnapassi  con  periodo  dì  asislolia  sempre  di 
tipo  preautomatico,  oppure  tachicardie  ventricolari  pa- 
rossistiche emodinamicamcntc  inefficaci  causate,  oltre 
che  dalla  sofferenza  miocardica,  dairinsiabilità  elettrica 
dovuta  alla  bradicardia. 

V.  anche:  blocchi  cardiaci;  moroagsi-adams-stoi.es, 

SINDROME  DI. 


2.  Dissociazione  atrioveatricohre.  - Con  questa  dizione 
si  intende  l’aiiiviià  indipendente  degli  atri  e dei  ventricoli 
sotto  il  dominio  di  due  segnapassi  differenti.  Il  fenomeno 
della  dissociazione  A-V  non  t mai  un  disturbo  primitivo, 
ma  ò la  conseguenza  di  a.  da  alterala  formazione  c/o  dif- 
fusione deH'impuIso.  che  creano  le  condizioni  permissive 
per  la  coesistenza  di  ritmi  indipendenti  o competitivi; 
in  rapporto  con  questi  meccanismi  si  distinguono;  a)  dis- 
sociazione A-V  per  rallentamento  del  segnapassi  primario; 
ò)  dissociazione  A-V  per  accelera/ione  di  un  segnapassi 
secondario;  e)  dissociazione  A-V  per  blocco  S-A  o A-V; 
ii)  dissociazione  A-V  per  una  combinazione  di  questi 
meccanismi.  La  dissociazione  A-V  può  essere  intermit- 
tente o persistente;  può  essere  completa  oppure  è incom- 
pleta quando  sono  possibili  da  pane  degli  impulsi  di  cia- 
scun ritmo  interferenze  sugli  impulsi  dell'altro  ritmo; 
annullamenti  d'impulsi  in  formazione,  disturbi  della  con- 
duzione. catture  (rispettivamente  airiali  o ventricolari), 
li  segnapassi  che  emerge  è di  solito  giunzionale  ed  il 
ritmo  che  determina  è un  ritmo  giunzionale  A-V.  Nei 
blocchi  avanzati  o nel  blocco  completo  il  segnapassi  può 
appartenere  al  sistema  di  His-Purkin)e.  Quando  esiste 
accelerazione  del  segnapassi  giunzionale  si  parla  di  ta- 
chicardia giunzionale  A-V.  Qualunque  sìa  il  meccanismo 
che,  a monte  del  segnapassi.  determina  la  dissociazione 
(favorevole  rapporto  di  frequenza  o blocco),  a valle  di 
questo  segnapassi  può  esisiere  una  zona  di  blocco  antc- 
rogrado.  per  cui  il  ritmo  ventricolare  può  dimostrare 
una  successione  di  battiti  aritmica,  risultato  di  un  blocco 
di  I o II  tipo  (tipo  Wenckebach  o Mobitz).  Se  il  segnapassi 
giunzionale  è protetto  da  un  blocco  di  entrala  si  parla 
di  parasistoHa  giunzionale  A-V.  In  relazione  ai  rapporti 
di  frequenza  dei  segnapassi.  alla  eventualità  di  catture 
atriali  e ventricolari  totali  o parziali  (/iisioni),  di  condu- 
zione incompleta,  possono  aversi  disturbi  del  ritmo  estre- 
mamente complessi  e di  diffìcile  identif»cazione  elettro- 
cardìografìca.  Quando  il  segnapassi  giunzionale  può  cat- 
turare per  almeno  una  successione  di  cicli  l'airio,  annul- 
lando, se  attivo,  il  segnapassi  S-A.  non  si  ha  o cessa  la 
dissociazione  e il  ritmo  e la  tachicardia  parossistica  o non 
parossistica  giunzionale  A-V  attivano  tutto  il  cuore. 
Nella  dissociazione  A-V  completa  l'aspeuo  elettrocardio- 
grafico è caratterizzato  dalla  presenza  di  successioni  di 
oscillazioni  P e di  complessi  QRS  normali  o aberranti, 
senza  rapporto  di  frequenza  Ira  loro.  Se  un  rapporto  di 
frequenza  esiste  il  ritmo  o è atriale  o è giunzionale:  le 
cosiddette  dissociazioni  isoritmiche  sono  di  regola  ritmi 
giunzionali.  La  frequenza  del  ritmo  ventricolare  di  regola 
è supcriore  a quella  del  ritmo  atriale  quando  il  mecca- 
nismo paiogeneiico  è rappresentalo  dal  rallentamento 
S-A,  dai  blocco  S-A.  dall'accelerazione  del  segnapassi 
secondario;  può  essere,  e di  regola  è.  inferiore  se  il  mecca- 
nismo patogenetico  è il  blocco  A-V.  Nelle  dissociazioni 
incomplete  un'analisi  elettrocardiografica  approfondila 
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Fig.  7.  Extrasistolc  atriale.  La  successione 
ritmica  di  oscillazioni  P seguite  dal  com- 
plesso ventricolare  è disturbata  dopo  il 
secondo  battito  dalla  comjrarsa  di  una  P 
prematura  c di  forma  dincrcntc,  seguita, 
dopo  un  intervallo  PR  più  breve,  da  un 
complesso  ventricolare  normale.  L'inter- 
vallo KR  tra  secondo  e quarto  battito 
(1,24  sec)  è più  breve  di  quello  corri- 
spondente alla  somma  di  due  cicli  normali 
(1,34  sec):  pausa  non  compcnsatoria. 


Fig.  8.  Extrasistole  ventricolare.  La  suc- 
cessione ritmica  dei  complessi  atriali  e 
ventricolari  è disturbata  dopo  il  terzo  bat- 
tito dalla  comparsa  di  un  complesso  ven- 
tricolare prematuro,  con  morfologia  dif- 
ferente ed  abnorme,  non  preceduto  da 
oscillazione  P.  L'intervallo  RR  tra  il  terzo 
ed  il  quarto  dei  battiti  normali  (1,32  sec) 
è esattamente  il  doppio  di  un  intervallo 
RR  normale;  pausa  compensatoria. 


potrà  chiarire  i fenomeni  a volte  complessi  già  accennati. 
Nei  ritmi  giunzionali  veri  c propri  l'attivazione  retrograda 
degli  atri  può  manifestarsi,  ma  non  obbligatoriamenie, 
con  P negativa  in  DII,  DUI;  la  P può  precedere,  con- 
fondersi o seguire  il  complesso  QRS:  i rapporti  tempo- 
rali tra  P e QRS  non  sono  in  relazione  con  la  sede  del 
segnapassi,  ma  con  la  velocità  della  conduzione  retro- 
grada, tra  la  sede  del  segnapassi  giunzionale  e il  tessuto 
atriale.  L’etiopaiogenesi  delle  dissociazioni  A-V  ed  il 
conseguente  comportamento  terapeutico  devono  essere 
ricercati  sempre  nella  etiopatogenesi  e nel  meccanismo 
dei  disturbi  del  ritmo  che  le  determinano.  Nella  malattia 
reumatica,  ma  particolarmente  nei  casi  di  eccessivo  effetto 
digitalico  e di  infarto  del  miocardio  della  parete  poste- 
riore, si  determinano  le  condizioni  più  favorevoli  (di- 
sturbo della  conduzione  nel  tessuto  nodale  e accelerazione 
di  un  segnapassi  giunzionale)  per  la  comparsa  di  una 
dissociazione  A-V  con  ritmi  o tachicardie  giunzionali  A-V 
non  parossistiche  (con  ritmo  ventricolare  talvolta  lento 
per  blocco  antcrogrado).  Nell'infarto  miocardico  della 
parete  anteriore  la  dissociazione  A-V  è invece  causata 
da  blocco  A-V  avente  spesso  significato  di  lesione  bilate- 
rale delle  branche  (blocco  di  branca  bilaterale)  o di  le- 
sione della  biforcazione  del  fascio  di  His.  Mentre  nel- 
l’infarto posteriore  la  dissociazione  può  essere  preceduta 
da  blocco  A-V  di  II  grado  1 tipo  (Wenckebach),  nel- 
l'infarto anteriore  il  blocco  A-V  completo  può  essere 
preannunziato  da  un  blocco  A-V  di  II  grado  II  tipo 
(Mobitz).  Queste  distinzioni  implicano  importanti  dif- 
ferenze nella  patologia,  prognosi  e terapia,  in  quanto, 
mentre  nell'iniàrto  posteriore  la  dissociazione  tende  alla 
regressione  spontanea  e il  segnapassi  artificiale  è indicato 
solo  se  esiste  bradicardia  accentuata,  nell'infarto  ante- 
riore il  blocco  ò irreversibile  e,  sino  ad  ora,  con  una 
mortalità  supteriore  al  90%  anche  dopo  applicazione  di 
segnapassi  artificiale. 

Exirasisloli 

L'extrasistole  è una  contrazione  prematura  del  cuore  o 
di  una  sua  parte,  causata  dall'emergenza  di  un  segnapassi 
cctopico.  Si  distinguono  in  extrasistoli  atriali,  giunzio- 
nali,  ventricolari.  Le  extrasistoli  atriali  (fig.  7)  sono  ca- 
ratieriz/aic  clciirocardiograficamente  dalla  presenza  di 


una  oscillazione  P prematura  e più  o meno  alterata;  se 
l'impulso  cade  in  pKriodo  di  refrattarietà  assoluta  del 
ventricolo  (QRS  o T)  la  P non  è seguita  da  complesso 
ventricolare  (extrasistole  bloccata);  se  cade  verso  la  fine 
della  T o dopo,  la  P è seguita  da  QRS  normale  o aber- 
rante a seconda  della  prematurità  e della  durata  del 
periodo  di  refrattarietà  relativa.  L'extrasistole  giunzio- 
nale è caratterizzata  da  un  complesso  QRS  normale  (o 
aberrante)  prematuro  con  P retrograda  se  la  conduzione 
retrograda  è possibile.  L’extrasistole  ventricolare  (fig.  8) 
è caratterizzata  da  complesso  QRS  aberrante,  di  solito 
senza  conduzione  retrograda  dell'impulso  all'atrio,  e 
quindi  senza  interruzione  della  normale  successione  delle 
P.  L’aspetto  alterato  del  QRS  può  essere  dovuto  a un 
blocco  di  branca  vero  o funzionale,  oppure  ad  un  pro- 
lungamento del  tempo  di  diffusione  dello  stimolo  causato 
o da  un  aumento  delle  distanze  in  rapporto  con  la  sede 
del  centro  segnapassi,  o da  una  persistente  refrattarietà 
relativa  alle  vie  di  conduzione  e da  decremento  della 
conduzione.  Di  regola  nelle  extrasistoli  capaci  di  annul- 
lare la  formazione  dell'impulso  nel  nodo  S-A  (atriali  c 
giunzionali,  o ventricolari  se  esiste  conduzione  retrograda) 
la  somma  della  durata  dell’Intervallo  che  segue  il  battito 
prematuro  più  la  durata  dell’Intervallo  che  lo  precede  è 
inferiore  alla  durata  complessiva  di  due  cicli  normali: 
di  quel  tempo  che  corrisponde  a quanto  prematuramente 
è stato  inattivato  il  nodo  S-A  (pausa  non  compensatoria). 
Nelle  extrasistoli  ventricolari  e giunzionali  senza  condu- 
zione retrograda,  l'impulso  atriale  che  coincide  o segue 
l’extrasistole  non  attiva  i ventricoli,  ma  questi  vengono 
poi  regolarmente  attivati  dall'impulso  successivo;  la  pausa 
che  segue  il  battito  prematuro  è compensatoria  in  quanto 
la  sua  durata  sommata  a quella  deH’intervallo  precedente 
corrisponde  esattamente  alla  durata  di  due  cicli  normali. 
Se  l’extrasistole  è molto  prematura,  il  normale  impulso 
atriale  che  la  segue  può  attivare  normalmente,  o solo 
con  un  ritardo,  i ventricoli  (extrasistole  interpolata). 
L’emergenza  di  un  segnapassi  extrasistolico  può  essere 
dovuta  all'aumento  di  automaticità  di  un  centro  segna- 
passi potenziale  o alla  comparsa  di  un  centro  segnapassi 
neoformato,  parasistolico  o meno,  oppure  alla  forma- 
zione di  un  meccanismo  di  rientro.  Il  fenomeno  i quindi 
di  regola  patologico,  anche  se  non  obbligatoriamente  ri- 
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levante  sotto  il  profilo  clinico.  La  presenza  di  extrasistoli 
indica  che  ò operante  un  meccanismo  patogcneiico  che 
potrebbe  causare  a.  più  importanti  qualora  si  aggravasse 
l'effetto  del  fattore  causale  in  atto  o comparissero  c si 
sommassero  gli  effetti  di  nuovi  fattori  con  significato 
patologico:  stimolazione  neurovegetativa,  ipossia,  ische- 
mia, digitale,  squilibri  elettrolitici,  etc.  Nel  corso  di  infarto 
del  miocardio  le  extrasistoli  atriali  possono  essere  indice 
di  sofferenza  miocardica  da  insufficienza  cardiaca  ed  essere 
premonitrici  di  fibrillazione  airiale;  le  extrasistoli  ventri- 
colari, specie  se  frequenti,  indicano  instabilità  elettrica  e 
possono  essere  premonitrici  di  tachicardia  ventricolare. 
Nei  soggetti  giovani  apparentemente  sani,  le  extrasistoli 
ventricolari  sono  più  frequenti  di  quelle  atriali,  c con  la 
età  aumentano,  specie  nei  maschi:  pur  non  essendo  ne- 
cessariamente indice  di  affezioni  morbose,  costituiscono 
un  rischio  potenziale  nelPcvenuialità  di  un  episodio  ische- 
mico.  in  quanto  faciliterebbero  o sarebbero  espressione 
della  presenza  di  un  fattore  facilitante  complicazioni  arit- 
miche e morte  improvvisa. 

V.  anche;  extrasistolia. 

Ritmi  tachicardici  non  siiiiisali 

I.  Tachicardie  parossistiche.  - Sono  parossismi  tachi- 
cardici, caratterizzati  da  insorgenza  e cessazione  improv- 
vise. La  crisi  tachicardica  è costituita  da  una  successione 


a)  Tachicardia  sopraventricolare.  - La  crisi  tachicardica 
è costituita  da  una  successione  rapida  e regolare  di  extra- 
sistoli  sopraventricolari.  L'inizio  della  crisi  corrisponde 
a una  contrazione  prematura,  seguita  da  una  serie  di  altre 
contrazioni  a successione  ritmica  tra  i 160  e i 200  battiti 
al  minuto;  nel  bambino  si  osservano  frequenze  ancora 
maggiori.  La  crisi  tachicardica  dura  da  qualche  minuto 
a qualche  giorno,  più  spesso  alcune  ore  e tende  alla  re- 
gressione spontanea.  L'inizio  della  crisi  è spesso  descritto 
dal  paziente  come  uno  scatto  seguito  da  palpitazioni 
regolari  le  quali  generalmente  diminuiscono  di  intensità 
se  il  parossismo  si  prolunga.  Alcuni  soggetti  hanno  nausea, 
parestesie,  vertigini  e anche  lipotimie;  altri  accusano  do- 
lori di  tipo  anginoso.  Le  conseguenze  emodinamiche 
(pressione  arteriosa,  portata  cardiaca,  etc.)  dipendono 
dalla  frequenza  ventricolare,  dalla  durata  del  parossismo 
e dalle  condizioni  del  cuore.  La  stimolazione  vagale  (com- 
pressione del  seno  carotideo,  dei  globi  oculari,  vomito, 
prova  di  Valsalva,  etc.)  in  1/3  dei  casi  arresta  bruscamente 
la  crisi;  l'arresto  si  verifica  nello  spazio  di  una  sola  rivo- 
luzione cardiaca  e fornisce  la  prova  dell'origine  sopra- 
ventricolare  della  tachicardia  (fìg.  9). 

L'ECG  dimostra  una  successione  rapida  e perfettamente 
regolare  dì  complessi  ventricolari  normali  o leggermente 
alterati  (conduzione  intraventricolarc  aberrante)  e pre- 
ceduti o seguiti  da  onde  P più  o meno  normali  o negative. 


Fig.  9.  Tachicardia  sopraventricolare:  a sinistra  il  tracciato  presenta  una  serie  di  complessi  ventricolari  di  configurazione  normale, 
non  preceduti  da  onde  P visibili.  La  compressione  del  seno  carotideo  arresta  bruscamente  il  parossismo  tachicardico.  Si  noti 
l'cxtrasistolc  atriale  nella  parte  destra  del  tracciato.  {Da  Fallorusso  e Riller,  ridisegnata). 


rapida  e regolare  di  extra.sistoli.  Come  per  le  cxtrasistoli, 
si  distinguono  tre  gruppi  di  tachicardie  parossistiche,  a 
seconda  della  sede  di  formazione  dell'impulso:  atriali, 
giunzionali  e ventricolari.  Clinicamente  le  tachicardie 
atriali  e giunzionali  sono  assolutamente  simili  e sono  ge- 
neralmente descritte  come  tachicardie  sopraventricolari, 
mentre  le  tachicardie  ventricolari  formano  un  gruppo  a 
parte.  Il  meccanismo  patogcnetico  può  essere  riferito  al- 
l'elevata automaticità  di  un  segnapassi  ectopico  poten- 
ziale o neoformato,  ad  un  centro  parasistolico  o ad  un 
fenomeno  di  rientro  o circoscritto  o causa  di  ritmo  re- 
cìproco autosufficiente. 
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Le  onde  P non  sono  tuttavia  riconoscibili  in  tutti  i trac- 
ciati perché  possono  confondersi  nell'onda  T del  com- 
plesso precedente. 

b)  Tachicardia  parossistica  atriale  con  blocco.  - È una 
tachicardia  sopraventricolare  caratterìzzàta  dalla  presenza 
di  blocco  A-V.  La  sede  d'orìgine  deU'impulso  è un  se- 
gnapassi ad  elevata  automaticità,  di  solito  iuxtasinusalc 
oppure  distale.  Compare  nel  corso  di  una  cardiopatia 
grave,  di  solito  coronarica,  o nel  cuore  polmonare.  Nei 
2/3  dei  casi  è provocata  da  una  carenza  cellulare  di  po- 
tassio (non  è presente  necessariamente  ipopotassiemia) 
che  in  parte  avrebbe  un  effetto  diretto,  in  parte  sensibi- 
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Fig.  10.  Tachicardia  airiale  paros^isiica  con  blocco  A-V.  Oscillazioni  P in  successione  leggermente  aritmica  con  Trequenza  media 
di  200  min.  Blocco  A-V  variabile  (talvolta  2:1 1.  (V.  spiegazione  nel  testo). 


Fig.  1 1 . Tachicardia  nodale  (giunzionalc) 
con  blocco  A-V.  E presente  fibrillazione 
atriale.  La  successione  dei  complessi  ven- 
tricolari dal  secondo  al  settimo  battito  e 
Copyrìghted  image  (1U3SÌ  perfettamente  ritmica  con  intervalli 

di  0.68  sec  (frequenza  88  min).  (V.  spiega- 
zione nel  testo). 


lizzerebbe  la  cellula  aU'efletto  muscolare  della  digitale 
sull'atrio,  inibendo  l'effetto  acetilcolinico  a livello  atriale 
e non  a livello  del  tessuto  nodale  A-V.  La  frequenza  e 
Ira  i 150-250/min  o anche  inferiore;  la  successione  delle 
P non  è perfettamente  ritmica;  il  blocco  A-V  e di  solito 
2:1  con  P-R  variabile  (fig.  IO).  Non  tende  a una  regres- 
sione spontanea  ma  anzi  persiste  anche  molto  a lungo 
in  relazione  con  il  permanere  del  fattore  causale,  cosi 
che  la  dizione  « parossistica  » dovrebbe  essere  criticabile. 
La  somministrazione  di  potassio  ha  un  effetto  terapeu- 
tico costante,  patognomonico,  soltanto  nei  casi  dovuti 
ad  un  eccessivo  effetto  digitalico  associato  a deficit  di 
potassio.  La  stimolazione  vagale  non  interrompe  la  ta- 
chicardia ma  può  aumentare,  come  nel  flutter,  il  grado 
di  blocco  A-V.  La  diagnosi  differenziale  con  il  flutter 
atriale  è fondamentale  per  la  scelta  del  comportamento 
terapeutico,  ma  spesso  non  è semplice.  Criteri  differenziali 
sono:  la  minore  frequenza  c l'irregolarità  del  ritmo  atriale; 
la  pronta  risposta  alla  somministrazione  di  potassio;  la 
possibile  presenza  di  extrasistoli  ventricolari;  la  P di  solito 
positiva  in  DII!  (in  questa  derivazione  nel  flutter  di  so- 
lito l'onda  F è negativa). 

c)  Tachicardia  nodale  (giiwzionale)  A-V  con  blocco.  - 
È un  disturbo  del  ritmo  già  implicitamente  descritto  nel 
paragrafo  delle  dissociazioni  A-V.  Conviene  però  consi- 
derarlo in  breve  isolatamente,  in  quanto  ha  una  parti- 


colare individualità  ctiologica  e clinica.  La  tachicardia 
nodale  A-V  con  blocco  si  osserva  in  presenza  di  infarto 
della  parete  posteriore,  nella  malattia  reumatica,  in  se- 
guito ad  eccessivo  effetto  digitalico,  nella  chirurgia  del 
setto  a cuore  aperto.  La  sofferenza  delle  fibre  della  giun- 
zione si  manifesta  con:  I)  prolungamento  del  periodo 
refrattario  e quindi  blocco  anterogrado  e/o  retrogrado 
completo  o incompleto;  2)  accelerazione  delle  cellule 
segnapassi,  e quindi  tachicardia  giunzionalc.  parossistica 
o non  parossistica.  Se  è presente  ritmo  sinusale  si  avrà 
dissociazione  A-V  completa  o incompleta  per  tachicardia 
giunzionalc  con  possibilità  di  blocco  parziale,  antero- 
grado c/o  retrogrado,  c di  disturbi  della  conduzione  in- 
traventricolare.  Quando  è presente  fibrillazione  atriale 
il  fattore  etiologico  di  solito  c l'eccessivo  effetto  digitalico: 
si  ha  dapprima  depressione  della  conduzione  A-V  con 
sfuggite  nodali,  e il  ritmo  ventricolare  è lento  c irrego- 
lare; in  seguito  il  segnapassi  giunzionalc  accelera  e de- 
termina una  dissociazione  A-V  con  ritmo  ventricolare 
rapido  e regolare  (fig.  Il);  progressivamente  compare 
blocco  sottonodalc.  con  periodi  di  Wcnckcbach  ricono- 
scibili dalla  particolare  sequenza  dei  battiti  ventricolari; 
infine  il  segnapassi  accelera  ulteriormente,  compare  con- 
duzione aberrante  alternata  al  ventricolo  e si  ha  una 
tachicardia  regolare,  bidirezionale  (caratteristica  dell'intos- 
sicazione  digitalica). 


Copyrìghted  Image 


Fic.  12  Tachicardia  ventricolare.  Successione  ritmica  di  complessi  vcnthcaluri  aventi  morfologia  abnorme  e non  uniforme,  con 
lio;|iicnza  di  176  min.  (V.  spiegazione  nel  testo). 
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d)  Tachicardia  ventricolare.  - Il  parossismo  è dovuto 
ad  una  successione  di  extrasistoli  ventricolari  a ritmo 
rapido  (130-180/min).  Spesso  gli  atri  continuano  ad  ob- 
bedire al  ritmo  sinusale,  oppure  sono  catturati  dal  ritmo 
ventricolare,  sia  ad  ogni  contrazione  sia  ogni  due  contra- 
zioni (conduzione  retrograda).  Il  malessere  che  accom- 
pagna il  parossismo  tachicardico  ventricolare  è spesso 
molto  profondo,  ma  l'inizio  e la  fine  non  sono  netta- 
mente percepiti  dal  paziente.  La  compressione  del  seno 
carotideo  non  ha  effetto  sulla  tachicardia  ventricolare. 
L’ECC  mette  in  evidenza  una  serie  ininterrotta  e talvolta 
non  rigidamente  ritmica  di  cxtrasistoli  ventricolari  (fìg.  12), 
cioè  di  complessi  QRS  allargati  e deformati.  Tale  reperto 
non  è sufficiente  per  la  diagnosi  in  quanto  potrebbe  anche 
trattarsi  di  una  tachicardia  sopraventricolarc  associata  a 
blocco  di  branca.  La  diagnosi  di  tachicardia  ventricolare 
è molto  probabile  se  si  identificano  le  onde  P,  a ritmo  più 
lento  del  ritmo  ventricolare,  oppure  se  si  è potuta  riscon- 
trare, in  un  tracciato  precedente  al  parossismo,  un'extrasi- 
stole  ventricolare  esattamente  uguale  ai  complessi  ventri- 
colari tachicardici.  Per  un  certo  periodo  dopo  un  paros- 
sismo di  tachicardia  ventricolare  prolungato,  si  osservano 
alterazioni  transitorie  dcH'onda  T. 

La  tachicardia  ventricolare  è nella  maggior  parte  dei 
casi  causata  da  una  cardiopatia  grave,  di  solito  ische- 


rcsistente  alla  terapia.  Rispetto  alla  tachicardia  sopra- 
ventricolare la  tachicardia  ventricolare  causa  una  dimi- 
nuzione maggiore  della  portata  sistemica  e coronarica, 
in  relazione  con  la  gravità  deirafTezione  miocardica, 
l'asincronismo  della  contrazione  atriale,  l'insufficienza 
valvolare  e l'asincronismo  delle  contrazioni  frazionate 
causate  dall'attivazione  anomala  del  muscolo  ventrico- 
lare. I sintomi  sono  causati  dalla  riduzione  della  portata 
cardiaca  c sono  particolarmente  in  rapporto  con  le  alte- 
razioni del  circolo  coronarico  (aggravamento  di  lesioni 
miocardiche  preesistenti,  ischemie  miocardiche,  trombosi 
miocardiche  parietali,  insufficienza  cardiaca,  shock)  e con 
le  alterazioni  della  circolazione  renale  e cerebrale  (con 
sindrome  di  Morgagni-Adams-Stokes).  L'aggravamento 
delle  condizioni  del  miocardio  può  a sua  volta  aggravare 
il  disturbo  del  ritmo  con  sua  trasformazione  in  flutter 
e fibrillazione  ventricolare. 

2.  Flutter  atriale.  - È caratterizzato  da  un  ritmo  atriale 
a frequenza  elevata  di  solito  intorno  ai  300/min  (tra  220 
e quasi  400  al  min);  la  conduzione  di  tutti  gli  impulsi 
non  è possibile  e di  solito  il  tessuto  nodale  conduce  uno 
stimolo  su  due  (flutter  2:1);  gradi  maggiori  di  blocco 
indicano  anormalità  della  conduzione  A-V.  L'ECG  dimostra 
oscillazioni  atriali.  onde  F estremamente  ritmiche,  e di 
regola,  ma  non  sempre.  « a denti  di  sega  » (non  separate 


onde 

circolari 


atri 


sistole 

ventricolare 

diastole 

ventricolare 


ECG 


Fig.  13.  Flutter  atriale:  i cerchi  bianchi  rappresentano  le  onde  circolari  di  eccitazione  che  percorrono  incessantemente  gli  atri. 
All'inizio  del  tracciato  solo  un  impulso  atriale  ogni  due  arriva  ai  ventricoli  (flutter  2:1).  La  compressione  del  seno  carotideo  ral- 
lenta il  ritmo  ventricolare  (i  ventricoli  rispondono  ogni  4 stimoli  atriali:  flutter  4;  I).  ma  non  modifica  il  ritmo  atriale.  Si  noti 
l'aspetto  ondulante  del  tracciato,  determinato  dalle  onde  P alte  e larghe.  « a denti  di  sega  »,  intervallate  dai  complessi 
ventricolari.  (Do  Fallorusso  e Ritter,  ridisegnala). 


mica,  e spesso  il  fattore  scatenante  è un  farmaco  (digitale, 
amine  simpaticomimetiche,  etc.)  o una  eccessiva  stimola- 
zione neuroadrenergica  da  stress  psicologico.  Nel  \0% 
dei  casi  non  è dimostrabile  una  cardiopatia;  in  que- 
sti casi  risulta  dubbia  l'origine  ventricolare  della  ta- 
chicardia. Si  possono  distinguere  comunque  un  tipo 
benigno,  associato  a cardiopatia  non  grave  (spesso  per 
l'intervento  di  fattori  concasuali)  che  tende  ad  un  re- 
gresso spontaneo  o favorito  dalla  terapia,  e un  tipo  ma- 
ligno, in  cuore  molto  malato  (specie  in  corso  di  infarto 
del  miocardio),  con  disturbo  emodinamico  grave  e più 
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da  linea  isoelettrica);  si  distinguono  un  tipo  comune,  con 
deflessione  iniziale  negativa,  ed  un  tipo  raro  con  defles- 
sione iniziale  positiva,  in  DII,  DUI,  aVF  (le  derivazioni 
esofagee  differenziano  più  chiaramente  i due  tipi).  Il  flutter 
è quasi  sempre  associato  a cardiopatie,  sia  acute  che  cro- 
niche, e raramente  può  essere  espressione  di  intossica- 
zione digitalica.  Può  essere  parossistico  o cronico:  il 
flutter  non  parossistico  è sempre  associato  a cardiopatia, 
ma  non  è indice  di  gravità.  La  sintomatologia  è in  rela- 
zione con  la  capacità  funzionale  del  cuore  e con  la  fre- 
quenza ventricolare,  tenendo  conto  non  solo  del  numero 
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dei  battili  al  minuto  ma  della  sua  fissità  e del  fatto  che 
se  il  blocco  t 2:1  non  può  modificarsi  che  «a  salti», 
dimezzando  o raddoppiando.  La  stimolazione  vagale 
(ad  es.  compressione  del  seno  carotideo)  non  modifica 
Tattività  atriale  ma  può  aumentare  transiioriamcnie  il 
grado  di  blocco  (lìg.  13).  La  stimolazione  adrenergica 
invece  può  trasformare  una  conduzione  2:1  in  condu- 
zione 1:1.  Questo  fenomeno  può  anche  s'erifìcarsi  in  se- 
guito ad  esercizio  fisico,  con  serie  conseguenze  emodina- 
miche e cliniche.  Per  quanto  riguarda  la  naiogcnesi  del 
flutter,  esiste  ancora  incertezza  tra  meccanismo  di  rientro 
e origine  unifocalc  dcirimpulso.  Il  m^anismo  di  rientro 
(teorìa  ócWoncia  circolare  di  T.  Lewis)  richiede  una  via 
preferenziale  circolare  di  sufficiente  lunghezza,  percorsa 
da  un  fronte  di  depolarizzazione  avente  una  velocità  di 
conduzione  ottimale,  affinché  la  testa  dell'onda  non  incon- 
tri la  sua  coda  in  fase  di  refrattarietà,  tssendo  il  percorso 
molto  breve,  di  millimetri,  affinché  il  movimento  circo- 
lare possa  mantenersi  indefìniiamente  occorrerebbe  che 
la  conduzione  fosse  patologicamente  molto  lenta;  se  la 
velocità  di  conduzione  fosse  normale,  per  una  frequenza 
di  cicli  di  480/min  occorrerebbe  un  percorso  di  almeno 
9 cm.  Ha  allualmcnie  più  credito  l'ipotesi  della  forma- 
zione di  un  centro  unico  con  sede  o sinusalc  (tipo  raro, 
con  onda  F positiva  in  DII.  DHL  aVF)  oppure  atriale 
bassa  o giunzìonale  (tipo  comune  con  onda  F negativa 
in  DII.  DUI,  aVF). 

V.  anche;  riBRiLLAZiost  e flutter. 

3.  fibrillazione  atriale.  - f:  caratterizzata  da  uno  stato 
continuo  di  attività  incoordinata  della  muscolatura  atriale. 
con  frazionamento  delle  zone  contrattili  sino  ai  singoli 
fasci  muscolari  o gruppi  di  fibroccllulc.  Solo  una  frazione 
degli  innumerevoli  impulsi  formati  nell'atrio  giunge,  e 
molto  irregolarmente,  ai  ventricoli,  in  quanto  non  tutti 
questi  stimoli  disuguali  hanno  capacità  di  propagazione: 
la  loro  ineguale  penetrazione  nel  tessuto  nodale  deter- 
mina una  ineguale  distribuzione  nello  spazio  e nel  tempo 
delle  fasi  di  refrattarietà  nelle  vie  di  conduzione  {condu- 
zione occulta).  L’ECO  dimostra  assenza  di  linea  isoelei- 
trica  c una  successione  aritmica  di  oscillazioni  disuguali 
per  ampiezza  e durala  con  una  frequenza  tra  350  c 600;min. 
Quando  la  frequenza  è più  lenta  e l'irregolarità  minore, 
si  può.  ma  non  necessariamente,  parlare  di  fibriHo-fiutter. 

Si  distinguono  una  fibrillazione  atriale  ad  onde  ampie 
più  facilmente  reversibile  a ritmo  sinusule  e una  fibrilla- 
zione a onde  piccole  più  difficilmente  rev'ersibìlc.  I com- 
plessi QRS  ventricolari  hanno  una  successione  completa- 
mente aritmica. 

La  fibriliazionc  atriale  è il  disturbo  del  ritmo  più 
frequente.  Può  essere  o cronica  oppure  parossistica; 
spesso  la  forma  cronica  rappresenta  la  definitiva  stabi- 
lizzazione di  una  fibrillazione  parossistica  i cui  paros- 
sismi hanno  dimostrato  una  tendenza  progressivamente 
minore  alla  regressione  spontanea,  specie  se  non  siano 
curati  tempestivamente  c nel  modo  adatto. 

Ogni  fibrillazione  parossistica  é.  indipendentemente  dal- 
l'etiologia,  potenzialmente  cronica,  in  quanto  la  tendenza 
alla  regressione  spontanea  non  é mai  così  spiccala  come 
nella  tachicardia  parossistica.  La  fibrillazione  può  com- 
parire in  cuori  apparentemente  sani;  in  motti  di  questi 
casi  l'ECG  eseguilo  durante  il  ritmo  sinusale  può  dimo- 
strare presenza  di  alterazioni  della  conduzione  interairialc 
(P  uncinate  o di  durata  aumentata)  forse  espressione  di 
esiti  di  prtKCssi  morbosi  subclinici.  La  fibrillazione  atriale 
può  complicare  ogni  tipo  di  cardiopatia,  ma  più  frequente- 
mente la  stenosi  miiralica.  la  cardiopatia  tireotossica.  la 
pericardite  cronica  costrmiva,  la  stenosi  tricuspidale;  più 
raramente  la  cardiopatia  ipertensiva.  il  cuore  polmonare. 
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una  malattia  della  valvola  aortica,  processi  infettivi,  ctc. 
Spesso  compare  quando  un'insufficienza  cardiaca  si  ag- 
grava. c scompare  spontaneamente  con  il  miglioramento 
emodinamico.  Il  meccanismo  patogeneiico  é incerto  e le 
teorìe  sono  analoghe  a quelle  F>cr  il  flutter  atriale. 

L'ipotesi  più  probabile  é Toriginc  unifocalc  da  un 
cenno  tachisistoiico  estremamente  accelerato  conseguente 
alla  formazione  di  pospotcnziali-soglia  (per  pospotenziali 
s'intendono  tnodificu/ioni  del  poien/iale  di  membrana  che 
compaiono  dopo  la  ripolarizzazione  o durante  la  depola- 
rizzazione spontanea,  di  solilo  per  intervento  esterno: 
se  di  sullkieme  ampiezza,  possono  raggiungere  la  soglia 
di  eccitazione  ed  eccitare  la  cellula;  esempio  di  automa- 
ticità anomala):  la  frequenza  molto  elevata  di  stimola- 
zioni causa  asìncronismo  delle  fasi  di  eccitabilità  e re- 
fraiiarìctà  di  zone  c fibre  anche  contigue,  nonché  forma- 
zione di  centri  lachisistolici  secondari  con  estrema  incoordi- 
nazione della  diffusione  di  impulsi  multipli. 

Il  disturbo  cmodinamico  c l'eventuale  conscguente  sin- 
tomatologia clinica  sono  in  rapporto  con  la  frequenza 
2 rirrcgolarità  dei  battiti  ventricolari  e con  l'assenza  di 
contrazioni  atriali.  In  una  fibrillazione  non  curala,  se  la 
conduzione  A-V  è normale,  la  frequenza  ventricolare  è 
elevata  anche  a riposo  cd  aumenta  ulteriormente  in  se- 
guilo a stimola/inne  ncuroadrcncrgica  (esercizio,  febbre, 
ctc.).  Quanto  maggiore  è la  frequenza,  tanto  più  la  suc- 
cessione aritmica  delle  contrazioni  ventricolari  causa,  in 
rapporto  con  la  durata  di  ciascuna  diastole  c con  II  grado 
di  recupero  della  capacità  contrattile,  sistoli  parzialmente 
o totalmente  inefhcaci,  alle  quali  corrisponde  un  polso 
di  pres.sione  ridotto  o anche  assente,  che  non  giunge  alla 
periferia  (fìg.  14).  La  differenza  tra  il  numero  dei  battiti 
che  $i  ascoltano  in  un  minuto  c il  numero  delle  pulsazioni 
radiali  costituisce  il  deficit  de!  poho\  questo  diminuisce 
sino  ad  annullarsi  quando  la  frequenza  rallenta  in  seguito 
alla  terapia.  Poiché  la  contrazione  atriale  contribuisce  al 
riempinìcmo  ventricolare  in  una  misura  die  può  essere 
anche  del  30®*,  gli  effetti  della  sua  assenza  possono  essere 
rilevanti  ogni  qualvolta  un  cuore  deve  fornire  il  vol/mìn 
massimo  rispetto  alle  sue  possibilità  contrattili  (sia  sotto 
sforzo  che  a riposo  a seconda  del  suo  grado  di  insuffi- 
cienza). L'assenza  di  contrazione  causa  inoltre  dilatazione 
delle  cavità  atriali  c predispone  alla  formazione  di  trombi 
con  rischio  di  embolie. 

4.  Flutter  c fibrillazione  ventricolari.  - Il  flutter  ventri- 
colare è di  solito  una  forma  di  transizione  tra  tachicardia 
e fibrillazione  ventricolare;  elcitrocardiograficameme  ha 
l'aspetto  di  una  tachicardia  ventricolare  di  frequenza  più 
elevata. 

La  fibrillazione  ventricolare  é un  disturbo  della  forma- 
zione c della  propagazione  degli  impulsi  nel  ventricolo 
caraiierizyato  da  un  processo  evolutivo  di  progressiva 
frammentazione  e incoordinazione  delle  contrazioni  delle 
unità  contrattili.  II  meccanismo  contrattile  diventa  com- 
pletamente disorganizzato,  il  cuore  perde  la  sua  funzione 
di  pompa,  la  circolazione  si  arresta. 

Il  disturbo  di  funzione  riguarda  in  realtà  la  singola 
tìbroccllula  c spcrimentalmcmc  si  possono  distinguere  una 
fibrillazione  da  ipossia  o da  potassio,  caratterizzata  da 
attività  lenta  c regolare  di  ogni  fìbroccllula,  c una  fibrilla- 
zione da  stimolo  faradico  carailerizzala  da  attività  rapida 
con  depolarizzazione  già  in  fase  di  ripolarizzazionc  in- 
completa. Il  meccanismo  patogenetìco  non  è chiarito; 
nella  fase  iniziale  (stadio  tachisistoHco)  la  formazione  dì 
impulsi  a frequenza  sempre  crescente  sarebbe  unifocalc 
(centro  segnapassi  o meccanismo  di  rientro):  in  seguito 
l'elevata  frequenza  di  stimolazione  provocherebbe  la  for- 
mazione di  pospotenziali-soglia  che  darebbero  origine 
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Fiig.  14.  Registrazione  del  polso  radiale  nella  fibrillazione  atriale;  l'irregolarità  delle  pulsazioni  radiali  è visibile  nel  tracciato 
inferiore;  non  tutte  le  sistoli  ventricolari  arrivano  alla  periferia,  e il  polso  e non  solo  aritmico,  ma  anche  irregolare  in  ampiezza. 
(Da  Fallorusso,  ridisegnala). 


a centri  segnapassi  sempre  più  numerosi  con  frazio- 
namento progressivo  delle  zone  funzionali  (stadio  di  in- 
coordinazione convulsiva,  stadio  di  incoordinazione  ire- 
mula  (fig.  15]),  ed  infine,  probabilmente  per  l'ipossia 
ingravescente,  ad  esaurimento  progressivo  delPaUività 
elettrica  e contrattile  (stadio  atonico). 

L'ipotesi  del  movimento  circolare  è abbandonala  e 
quella  di  rientri  multipli  è ritenuta  meno  probabile,  anche 
se  fenomeni  di  rientro  locali  possono  coesistere.  Le  condi- 
zioni necessarie  per  l'instaurarsi  di  questo  processo  sa- 
rebbero: I)  una  cospicua  diminuzione  della  soglia  di  ecci- 
tabilità; 2)  la  presenza  di  una  stimolazione  che  agisca 
(direttamente  o dopo  una  latenza)  durante  il  periodo 
vulnerabile.  Lo  stimolo  può  essere  un  impulso  prematuro, 
un  impulso  di  rientro,  una  corrente  elettroionica,  una 
stimolazione  esterna.  L'alterazione  acuta  del  muscolo 
cardiaco  capace  di  creare  queste  condizioni  fisiopatolo- 
giche  può  sopravvenire  sia  in  un  cuore  malato,  sia  in 
un  cuore  sano  e può  essere  causata  da  fattori  molteplici, 
per  es.  : farmaci  (cloroformio,  ciclopropano,  digitale,  chi- 
nidina  e altri  antiariimici);  traumi  meccanici;  elettroliti 
(ipocalcemia,  ipopotassiemia.  etc.);  trasfusioni  (per  il  pH, 
la  temperatura,  il  citrato  di  sodio);  ipotermia;  stimoli 
emozionali;  lesioni  organiche;  ipossia;  ischemia  ; folgo- 
razione (effetto  diretto  o secondario  all'ipossia?);  arresto 
del  segnapassi  principale,  etc.  La  presenza  di  catecolamine 
i indispensabile  perché  si  determini  la  fibrillazione.  Gran 
parte  di  questi  (fattori  causano  fibrillazione  ventricolare 
non  direttamente,  ma  provocando  ipossia.  ischemia,  aci- 
dosi. squilibrio  elettrolitico,  o comunque  sensibilizzando 


la  cellula  all'effetto  adrenergico.  Quanto  più  il  miocardio 
è malato,  tanto  più  è possibile  una  convergenza  o coinci- 
denza di  questi  fattori,  c tanto  più  è sensibile  al  loro  ef- 
fetto sia  per  la  situazione  metallica  sia  per  la  presenza 
di  disturbi  del  ritmo  predisponenti  (per  es.  bradicardia, 
disturbi  della  conduzione,  etc.). 

Raramente  la  fibrillazione  ventricolare  ha  carattere  pa- 
rossistico e regredisce  spontaneamente,  in  quanto  essa 
stessa  determina  le  condizioni  emodinamiche  per  le  alte- 
razioni metaboliche  miocardiche  che  causano  la  sua  evo- 
luzione sino  alla  cessazione  della  capacità  contrattile. 

V.  anche:  fibriu.azione  e flutter. 

Arresto  cardiaco 

Per  arresto  cardiaco  s'intende  la  sindrome  clinica  carat- 
terizzata da  cessazione  improvvisa  della  funzione  del  cuore 
come  pompa,  o per  fibrillazione  ventricolare  o per  asi- 
stolia,  non  causata  da  malattia  generalizzata  o da  danno 
cardiaco  irreversibile.  L'arresto  della  circolazione  che  ne 
consegue  causa  ipossia  tessutale  e principalmente,  nel 
tempo  ed  in  ordine  d'importanza,  del  S.  N.  C.  con  arresto 
o inefficacia  della  funzione  respiratoria:  del  miocardio, 
c quindi  degli  altri  tessuti  con  alterazioni  metaboliche  e 
dell'equilibrio  acido-base.  L'arresto  cardiaco  non  com- 
porta necessariamente  l'esistenza  di  una  cardiopatia  cronica 
e spesso  sopravviene  per  fattori  che  po.ssono  essere  con- 
siderati incidentali:  «cuori  troppo  buoni  p>er  morire» 
(Beck).  I fattori  etiopatogenetici  sono  quelli  accennati 
per  la  fibrillazione  ventricolare.  Conviene  qui  sottolineare, 
per  la  particolare  importanza  che  ha  la  loro  profilassi 


Copyrighted  Irrags 


Fig.  15.  Fibrillazione  ventricolare.  (V.  spiegazione  nel  testo). 
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c terapia,  due  condizioni:  l’episodio  ischeniico  acuto  e 
le  crisi  vasovagali  con  o senza  arresto  o rallentamento 
estremo  del  segnapassi  principale. 

Sindrome  di  Woljf-Parkinson-White 
Caratterizzata  da  PR  corto,  complessi  QRS-T  anormali 
e possibilità  di  disturbi  parossistici  del  ritmo.  Il  PR  ò 
di  0,10  sec  o meno;  il  QRS  ha  una  durata  supcriore  a 0,1 1 
scc  c la  quota  d'aumento  di  durata  è dovuta  ad  un  anticipo 
dell'eccitazione  ventricolare  che  si  manifesta  come  unci- 
nature  o ispessimenti  iniziali  (onda  S),  che  occupa  parte 
del  PR:  la  durata  dcH'intervallo  tra  l'inizio  di  P e la  fìnc 
di  QRS  (P-S)  è quindi  uguale  a quella  dei  battiti  senza 
preeccitazionc.  La  prccccitazione  è dovuta  alla  presenza 
di  una  via  anomala  distinta  anatomicamente  (fascio  di 
Kent  a ponte  tra  atrio  e ventricolo,  o via  intrasettale 
parallela  al  tessuto  di  conduzione  A-V)  oppure  distinta 
funzionalmente  (dissocia/ione  longitudinale  delle  fibre 
A-V).  Lo  stimolo  condotto  per  le  vie  anormali  subisce 
un  ritardo  minore  dello  stimolo  che  percorre  le  vie  nor- 
mali, ina  entrambi,  in  successione,  eccitano  i ventricoli 
causando  un  battito  di  fusione:  che  avrà  aspetto  elettro- 
cardiografico variabile  a seconda  dei  rapporti  temporali 
o della  sede  dei  due  impulsi. 

La  sindrome  viene  considerata  congenita  o acquisita 
in  rapporto  con  l'epoca  d'insorgenza  indipendentemente 
dalla  natura  del  meccanismo  fisiopaiologico.  Forse  esiste 
familiarità.  Il  cuore  è apparentemente  normale  nel  60-70% 
dei  casi.  Può  essere  permanente  o intermittente  ed  allora 
la  sua  presenza  può  essere  condizionala  da  ogni  efTctio 
neurogeno  o farmaco  che  rallenti  o acceleri  la  conduzione 
A-V;  ogni  effetto  di  rallentamento  A-V  favorisce  la  con- 
duzione nella  via  anomala  e quindi  la  comparsa  della 
sindrome,  e viceversa. 

La  sindrome  di  Wolff-Parkinson-Whitc  è rara  ma  è 
importante  la  frequenza  con  la  quale  è complicata  da 
disturbi  del  ritmo:  tachicardia  parossistica  c fibrillazione 
atriali.  l.a  patogenesi  del  parossismo  i probabilmente 
dovuta  all'asincronismo  della  conduzione  e dei  relativi 
periodi  di  eccitabilità  e refrattarietà,  con  possibilità  di 
rientro  attraverso  la  via  anomala:  con  circuito  lungo 
(ritmo  reciproco  autosufiiciente)  o con  circuiti  bres'i  (con 
funzione  di  centro  segnapassi).  Durante  i parossismi  i 
complessi  QRS  possono  avere  aspetto  normale  oppure 
aberrante.  Nel  favorire  o inibire  il  parossismo,  i fattori 
neurogeni,  farmaci,  etc.,  hanno  potenzialmente  effetto  si- 
mile a quello  che  esplicano  sulla  sindrome  stessa.  In 
donne  relativamente  giovani  e senza  segni  evidenti  di 
cardiopatia  è stata  de.scritta  una  sindrome  analoga,  forse 
correlata,  caratterizzata  da  presenza  di  PR  corto  (0,08- 
0,12  sec),  QRS  normale,  e frequenti  disturbi  parossistici 
del  ritmo. 

V.  anche:  wolff-parkinson-white,  sindrome  di. 
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ARMINA  E DERIVATI 

F.  harmine.  - i.  harmine.  - T.  Harmin.  - s.  armino. 

L'armina  e l'armalina,  alcaloidi  a struttura  py-carbolinica 
(fig.  I),  si  trovano  in  natura  in  due  tipi  di  piante:  il 
Peganum  harmala  (donde  il  nome  dell'alcaloide)  del  Medio 
Oriente,  e la  Banisteriop.ds  caapi,  liana  dell'America  me- 
ridionale. Le  proprietà  inebrianti  e psicotrope  dei  semi 
del  Peganum  e del  decotto  preparato  con  una  infusione 
delle  liane  tropicali  sono  note  da  secoli.  L'a.  fu  isolata 
dai  semi  di  P.  harmala  nel  1841  da  Gc^bel;  solo  molto 
pili  tardi  (Chen  c Chen,  19.39)  fu  scopierta  l'identità  tra 
questo  alcaloide  ed  i principi  attivi  estratti  dalla  liana, 
c battezzati  con  vari  nomi:  telcpatina,  banisterina,  ya- 
geina. 

Le  prove  fatte  sull'uomo  con  l'alcaloide  puro  (Pennes 
e Hoch,  1958;  Turner,  1959)  non  hanno  potuto  confer- 
mare pienamente  le  proprietà  inebrianti  ed  allucinatorie 
delle  droghe  usate  nella  medicina  popolare  del  Medio 
Oriente  e nelle  cerimonie  rituali  degli  indigeni  dell'Ore- 
noco.  Molto  probabilmente  il  quadro  psicotomimetico  che 
si  osserva  in  questi  casi  è provocato  dalla  miscela  delle 
varie  sostanze  presenti  nelle  preparazioni.  Secondo  Holm- 
sted  (1967)  la  dimetiltriptamina  giocherebbe  un  ruolo 
importante  nel  potenziamento  degli  effetti  dell'a.;  Naranjo 
(1967)  invece  attribuisce  all'armalina  le  proprietà  psico- 
tomimetiche  della  bevanda  usata  dagli  indigeni  sudameri- 
cani. Dobbiamo  a Gunn  (1931)  il  primo  studio  sistema- 
tico degli  effetti  dell'a.,  dcH'armalina  ed  altri  derivati 
carbolinici  sugli  animali  di  laboratorio.  Tremori,  con- 
vulsioni ed  eccitazione  erano  caratteristici  del  quadro 
tossico  provocato  da  a.  ed  armalina.  Questi  sintomi 
furono  confermali  in  seguito  da  altri  ricercatori  (Chen 
e Chen,  1939).  Più  tardi  è stata  descritta  per  entrambi 
gli  alcaloidi  un'azione  aniimonoaminossidasica,  che 
aveva  la  caratteristica  di  avere  una  breve  durata  (Pletscher 
c coll.,  1959).  Altri  A A.  hanno  esaminato  in  particolare 
l’effetto  dell'a.  sul  S.N.C.  Gershon  e Lang  (1962)  hanno 
descritto  nel  cane  uno  staio  di  « ansietà  » e di  eccita- 
zione. Himwich  e coll.  (1959)  hanno  studiato  l'effetto 
dell'alcaloide  sul  tracciato  elettroencefalografico  del 
coniglio,  riportando  una  attivazione  di  esso  dopo  dosi 
di  5 mg/kg. 

L'effetto  Iremorigenico  dell'a.  é stalo  analizzato  da 
Hara  e Kawamori  (1954).  Questi  A A.  hanno  notato  che. 
nel  ratto,  il  tremore  da  a.  scompare  dopo  ablazione  della 
corteccia  cerebrale  o dello  striato;  sulla  base  di  questi 


Fig.  I.  Formule  di  struttura  dcll'armina,  dcH'armalina,  del- 
l'armano  c dcH'armolo. 
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dati  viene  suggerito  un  efTetto  della  costanza  sul  sistema 
extrapiramidale.  Studi  biochimici  <Poirier  c coll.,  1968) 
sembrano  confermare  questa  teoria;  secondo  gli  AA.  ca- 
nadesi. infatti,  Ta.  ha  un  elTetto  specifico  sulla  dopamina 
presente  nello  striato,  inibendo  la  sua  sintesi  dalia  L-tX>PA 
e la  sua  conversione  in  ac.  omovanillico.  Questi  dati  fanno 
rientrare  l'effetto  tremorigenico  di  questi  alcaloidi  nelle 
sindromi  da  patologia  extrapiramidale  osservate  sia  nei 
mammiferi  superiori  (scimmie!  che  nelTuomo  (Hornykie- 
wicz.  1966). 

Per  quello  che  riguarda  gli  altri  derivati  'j-carbolinici. 
la  letteratura  è mollo  scarsa  di  dati  farmacologici.  Gunn 
(1931)  richiama  l'attenzione  sul  fatto  che  l'armolo  pro- 
voca, al  contrario  degli  analoghi  metossilati.  una  paralisi 
di  origine  centrale.  Sigg  e coll.  (1964)  hanno  descritto 
per  l'armano  proprietà  convulsivanti. 

Più  recentemente,  uno  studio  degli  effetti  centrali  di 
vari  derivati  fi-carbolinict  è stato  eseguito  da  puentes  e 
Longo  (1971);  ad  esso  si  rimanda  per  la  bibliografìa 
completa  sull'argomento. 

L'a.  e derivati  non  hanno  oggi  nessuna  applicazione 
terapeutica.  L’a.  è stata  usala  nella  terapia  delle  sindromi 
e.xtrapiramidali,  con  scarsi  risultati;  si  trova  menzione 
in  letteratura  anche  di  un  impiego  di  qucMo  alcaloide 
come  ecbolico  e antimalarico.  L'armolo  è stato  ins'ece 
preconizzato  da  Gunn  come  coronarodilatatore,  ma  non 
sembra  che  sia  stato  mai  usalo  In  clinica. 
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JOSÉ  ANlifl-  KtNTFS 

ARNETH.  SCHEMA  DI 

F.  formule  d'Arnefh.  - i.  Anìeth's  classìfication.  - T.  .Arneths 
BlutbiUi.  - s.  indice  de  Arnelh. 

Partendo  dal  presupposto  che  la  graduale  segmentazione 
del  nucleo  dei  granulociii  sia  espressione  di  un  processo 
di  invecchiamento.  J.  Arnelh.  nel  1904.  elaborò  una  clas- 
sificazione in  cui  ì leucociti  neuirofìli  sono  suddivisi  in 
5 classi,  comprendenti  20  tipi  differenti.  Nella  I classe 
egli  pose  gli  elementi  più  giovani,  con  nucleo  unico,  ro* 
tondo  o più  o meno  curs'ato,  corrispondenti  ai  mido- 
cili. ai  metamielociti  e alle  forme  a l^stonceilo;  nella  II 
classe  comprese  3 forme,  con  2 segmenti  nucleari;  nella 
III  classe,  4 clementi,  con  3 segmenti  nucleari;  nella  IV 
classe.  5 forme,  con  4 segmenti  nucleari;  nella  V'  classe. 
S forme,  con  5 o più  segmenti  nucleari.  In  condizioni 
normali  vi  è ca.  il  di  granulociti  neuirofìli  delia  1 
classe,  il  36*;  della  11.  il  41  della  HI,  tl  16%  della  IV 
c il  2®;  della  V.  In  condizioni  patologiche,  queste  per- 
centuali di  distribuzione  dei  granulociti  possono  variare 
molto:  mentre  in  alcune  malattie  si  può  avere  preva- 
lenza degli  clementi  della  I classe,  come  nelle  infezioni, 
in  altre  si  ha  invece  una  prevalenza  delle  ultime,  come 
nell'anemia  perniciosa.  Poiché  nello  schema  di  Arncth 
le  classi  sono  disposte  in  hla  da  sinistra  a destra,  in  caso 
di  prevalenza  dei  leucociti  della  I classe  si  parlerà  di 
deviazione  a sinistra,  c invece  di  deviazione  a destra  nel 
caso  contrario.  Lo  $.  di  A.  ha  riscosso  molli  consensi 
tanto  che  il  concetto  di  deviazione  a sinistra  o a destra 


è stalo  esteso  anche  ad  altre  cellule,  come  i reiicoiociii, 
e si  è imposto  nel  campo  dell'ematologia.  Questo  schema, 
in  pratica,  si  é rivelato  troppo  complesso,  per  cui  più 
semplicemente  si  preferisce  definire  il  rapporto  tra  le 
percentuali  degli  clementi  a nucleo  unico  rispetto  a quelli 
a nucleo  segmentato.  D’altra  parte  Ameth  non  ha  te- 
nuto conto  delle  finezze  della  struttura  nucleare.  Per  questi 
motivi  si  è rivelata  utile  la  semplificazione  pollata  da  V. 
Schilling  (1911)  che  ha  suddiviso  i leucHKiti  in  4 classi, 
includendo  nella  I i mielociti.  nella  II  i metamielociti 
(cellule  giovanili  degli  AA.  tedeschi),  nella  III  ì neuirofìli 
a bastoncello,  nella  IV  tutte  le  forme  segmentate.  In 
condizioni  normali  il  rapporto  tra  gli  clementi  delle  prime 
3 classi  c quelli  deirullima  è di  1:16.  È questo  Vindice 
di  deviazione  nucleare  secondo  Schilling.  che  in  pratica 
ha  interesse  per  la  diagnosi  c anche  per  la  prognosi. 
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IKM4FNKX)  OK3ANTF 

ARNICA 

F.  arnÌQue  des  monlugnes.  • i.  mountain  tohacco.  • T. 
Berti-  WoMverlei.  - s.  àrnica. 

Arnica  montana  L.  (famiglia  Compositae),  erba  perenne 
delle  Alpi  c deH'Appcnnino  Ligure  settentrionale.  Si 
usano  i fìori  ed  il  rizoma.  Odore  debolmente  aromatico, 
sapore  amaro  acre,  persistente.  I fiori  contengono  princi- 
palmente un’essenza,  una  resina,  tannino,  imelma,  fìlo- 
sierina,  sostanze  amare  e sostanze  minerali.  Il  rizoma 
contiene  un'essenza  a base  di  florolo.  sostanze  resinose, 
tannino,  sostanze  minerali  ed  arnicina.  Si  usano  una 
tintura  di  a.  (I  :I0)  che  si  prepara  col  rizoma  cd  un  infuso 
al  I0®„  che  si  prepara  con  i fiori.  Oggi  l’impiego  dcll’a. 
è limitato  alle  applicazioni  esterne  nelle  contusioni,  nei 
congelamenti  e nei  reumatismi,  per  la  sua  azione  re- 
vulsiva. 

NirtM.FTTA  TRAINA  SABArLTCI 

ARRENOBLASTOMA 

F.  arrhènohlastome.  - i.  arrhenohhstoma.  - T.  Arrhenohla- 
stame.  - s.  arrenoMastoma. 

Definizione 

Sotto  questo  termine,  originariumente  riservato  ai  tumori 
ad  azione  endocrina  mascolinizzante,  si  raggruppano  oggi 
tulli  i tumori  ovarici  istogcneticamcnte  derivami  dalle 
cellule  della  midollare  ovarìca,  sia  che  assumano  aspetto 
epiteliale  (adenoma  di  Pick  o tumore  epiteliale  «<  puro  >»). 
sia  che  mantengano  aspetto  connetiivaie  (tumore  a cel- 
lule di  Leydig  o ilari,  e arrcnohlastoma  sarcomatoide). 
sia  Infine,  come  é più  frequente,  che  presentino  caratteri 
intermedi  o misti. 

L'auiviià  endocrina  androgenopotcìica  è abbastanza 
frequente  specie  nei  tumori  ben  differenziati,  ma  può 
mancare  c in  tal  caso  per  la  diagnosi  può  essere  sufHcicnic 
ridentificazione  istologica. 

Frequenza 

Sono  senza  dubbio  tumori  piuttosto  rari;  Morris  c Scutly 
nei  1958  ne  valutavano  la  frequenza  intorno  all'l*a.  ma  è 
probabile  che  essa  sia  sensibilmente  inferiore.  Nel  I960  Pe* 
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Fig-  I.  A sinhira:  a.  solido.  A tksira:  a.  tubolare.  Accanto  a clenKnti  scrioliani,  disposti  a tubulo,  si  osscr\a  un  gruppo  di 
cellule  di  Leydig.  {Ontrva:ione  Remoni). 


dowitz  e O'Brien  ne  avevano  raccolto  nella  letteratura  240 
casi,'  successivamente  ne  sono  stati  pubblicati  altri,  c non  pochi, 
anche  se  non  descritti,  sono  menzionati  nelle  statistiche  di  al» 
cuni  centri  di  oncologia.  Comunque  fino  a oggi  il  numero  dei 
casi  menzionati  non  raggiunge  il  migliaio. 

Il  rapporto  tra  forme  benigne  e maligne  è equilibrato.  È prò» 
babile  che  il  tumore  benigno  abbia  netta  tendenza  a degenerare 
come  la  mag^or  parte  dei  tumori  ovarici,  ma  la  diagnosi 
viene  posta  più  tempestivamente  a causa  della  frequente  pre- 
coce comparsa  di  manifestazioni  endocrine  (amenorrea,  viri» 
tismo,  eie.).  I tumori  a comportente  epiteliale  predominante 
prevalgono  nettamente  su  quelli  connettivaii. 

Istogcnesl 

È quasi  certa  ormai  la  derivaiione  dalle  cellule  della  mi- 
dollare ovarica,  con  un  processo  formativo  analogo  a 
quello  dei  tumori  femminilizzanti  della  corticale  (Hu- 
ghesdon,  Fraser).  Questa  ipòtesi  permette  di  spiegare  age- 
volmente la  comparsa  di  tutte  le  varianti  di  a.,  dalPadc- 
noma  di  Pick  a)  leydighioma.  Non  può  luilavia  essere 
esclusa  a priori  la  derivazione  di  alcuni  (umori  a compo- 
nente unica  (epiteliale  o conncttivale)  da  nidi  di  elementi 
ben  differenziati,  rimasti  a lungo  quiescenti  nell'ilo  ova- 
rìco:  ipotesi  (espressa  per  primo  da  Meyer)  che  trova 
conferma  nellosscrvazione  di  alcuni  casi  di  tumori  ini- 
ziali. specie  del  tipo  a cellule  di  Leydig. 

In  questo  gruppo  di  tumori  potrebbe  essere  incluso 
anche  il  seminoma,  tumore  ovarico  privo  di  attività 
endocrina,  che  rappresenta  la  variante  ad  orientamento 
maschile  del  disgerminoma  (tumore  completamente  indif- 
ferenziato). 

Aitatofnìa  macroscopica 

Trattandosi  di  tumori  ad  accrescimento  piuttosto  lento 
(come  quasi  tutti  quelli  della  linea  germinale),  le  dimen- 
sioni sono  generalmente  limitate  e vanno  dai  pochi  milli- 
metri di  diametro  di  qualche  tumore,  occasionalmente 
repcriato  neircsame  istologico  di  ovaie  asportale  per  altre 
ragioni,  ai  20-30  cm  dei  maggiori;  il  peso  raggiunge  ecce- 
zionalmente i SOO  g. 

È quasi  costante  runilateralità;  nella  nostra  esperienza 
le  forme  maligne  meiastatizzano  più  facilmente  al  difuort 
dell'apparato  genitale  che  non  alTovaio  conirolaterale. 

I tumori  possono  essere  solidi  e non  raramente  hanno 
aspetto  lobulare.  Tuttavia  è più  frequente  la  presenza 
di  cavità  cistiche,  di  dimensioni  variabili,  multiple,  a 
contenuto  sieroso  o sierocmatico.  La  consistenza,  quasi 
sempre  fibrosa  nelle  forme  benigne  (tranne  neH'adenoma 


di  Pick),  diviene  più  friabile  o spappolabilc  in  quelle  ma- 
ligne. 

Anatomia  microscopica 

Gli  elententi  fondamentali  di  questi  tumori  sono  la  cel- 
lula di  Scrtoli  c quella  di  Leydig.  analoghe  a quelle  del 
testicolo  umano.  La  loro  differenziazione  può  essere  più 
o meno  completa,  e in  rapporto  con  le  loro  reciproche 
proporzioni  si  distinguono  diverse  varietà: 

a)  androblastoma  di  Teilum  (a  componente  esclusiva- 
mente sertoliana): 

b)  adenoma  di  Pick  (a  netta  prevalenza  sertoliana.  con 
piccoli  gruppi  di  elementi  leydighiani  nei  setti  connetti- 
vaii); 

c)  a.  misto  (con  presenza  maggiormente  bilanciata  di 
entrambi  gli  elementi,  generalmente  con  prevalenza  re- 
lativa di  quelli  sertoliani.  che  però  appaiono  meno  ben 
differenziati,  fino  a disporsi  in  cordoni  pressoché  solidi); 

d)  un  tipo  a prevalenza  connetti  vale,  cui  non  é stata 
attribuita  una  denominazione  specifka.  ma  che  é pro- 
babilmente il  più  comune.  È costituito  da  connettivo 
fibroso  tra  le  cui  maglie  sono  presenti  numerose  cellule 
di  Leydig  (isolale  o a gruppi)  e alcuni  abbozzi  tubulari 
contornati  da  eiemenii  sertoliani; 

e)  il  tumore  a cellule  di  Leydig  (costituito  esclusivamente 
da  questi  elementi,  separati  da  sottili  setti  fibrosi),  che  è 
decisamente  raro. 

Gli  a.  delie  ultime  due  varietà  sono  spesso  di  difficile 
differenziazione  dai  tumori  surrenali  deirovaio,  derivanti 
da  isole  eterotopiche  di  tessuto  surrenale.  È senz'altro 
elemento  dirimente  in  favore  della  diagnosi  di  a.  la  pre- 
senza di  abbozzi  tubulari  o pseudoghiandolari:  tuttavia 
in  qualche  caso  non  è possibile  giungere  ad  una  diagnosi 
assolutamente  certa. 

Rimandiamo  alle  microfotogralie  (fìg.  1)  per  la  descri- 
zione di  due  quadri  istologici  caratierislici,  ma  ricordiamo 
che  si  possono  osservare  notevoli  varianti  nei  diversi 
campi  microscopici  di  uno  stesso  tumore. 

Siotematoiogia 

Accanto  alla  sintomatologia  comune  a tutti  i tumori 
ovarki.  sono  caratteristici  di  questi  tumori  i fenomeni 
di  defemminizzazione  e di  mascoiinizzazione,  dovuti  alla 
tipica  attività  ormonopoietica  degli  elementi  costitutivi 
(specie  delle  cellule  di  Leydig).  Non  va  tuttavia  dimenti- 
cato che  né  questi  sintomi  sono  costantemente  presenti, 
né  sono  in  diretto  rapporto  con  la  quantità  delle  cellule 
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neoplastiche;  è luii'altro  che  raro  il  caso  di  piccoli  tumori 
ormonicamente  molto  più  attivi  di  neoformazioni  di  co- 
spicue dimensioni. 

I tumori  a cellule  di  Sertoli  frequentemente  svolgono 
un'attività  estrogenopoietica  (analogamente  ai  tumori  ser- 
toliani  del  testicolo,  che  possono  indurre  fenomeni  di 
femminizzazione),  con  reperto  di  iperplasia  endometriale 
c metrorragic  che  naturalmente  fuorviano  dalla  dia- 
gnosi preoperatoria  corretta.  Negli  altri  casi,  invece,  è 
molto  frequente  l'amenorrea,  che  compare  nettamente 
prima  c più  spesso  dei  tipici  fenomeni  di  virilizzazione 
(irsutismo,  ipertrofia  clitoridea,  modifiche  della  voce,  etc.); 
questi  ultimi  sono  di  norma  scarsamente  reversibili,  anche 
dopo  il  completo  allontanamento  del  tumore. 

Prognosi  e terapia 

Se  raffrontata  a quella  globale  delle  neoplasie  ovariche, 
la  prognosi  è buona;  75%  di  guarigioni;  tuttavia  questa 
cifra  è determinata  soprattutto  dall'elevata  quota  di  tu- 
mori benigni  e dalla  precocità  della  diagnosi,  dovuta  alla 
presenza  delle  manifestazioni  endocrine.  Gli  a.  maligni 
funzionalmente  silenti  hanno  una  prognosi  nettamente 
peggiore. 

La  terapia  di  elezione  è quella  chirurgica;  in  età  giovanile 
può  essere  giustificata  la  conservazione  dell'ovaio  contro- 
laterale, se  macroscopicamente  indenne.  Sono  indispen- 
sabili in  seguito  assidui  controlli  periodici. 

I tumori  maligni  ormai  sconfinati,  oltre  che  dell'allcg- 
gcrimcnto  chirurgico,  possono  beneficiare  del  trattamento 
attinico  c/o  chemioterapico.  La  loro  sensibilità  a queste 
terapie  è peraltro  modesta  e nel  caso  della  chemioterapia 
c bene  fin  dall'inizio  ricorrere  alla  combinazione  di  diversi 
antiblastici. 
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Stato  naturale  e diffusione  deH’arsenico 
In  natura  l'arsenico  (simbolo  As.  n.a.  33.  p.a.  74,96) 
esiste  sia  allo  stato  metallico  (As  grigio)  che  allo  stato 
non  metallico  (As  giallo)  costituito  da  molecole  tetra- 
tomiche  (As,).  volatile  c solubile  in  solventi  non  polari. 

Nel  regno  minerale  esiste  eccezionalmente  allo  stato 
libero  (As  nativo),  più  di  frequente  è combinato  con  solfo 
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(in  forma  di  bisolfuro  - As  rosso  o reaìgar  - o di  trisol- 
furo  - As  giallo  o orpimento)-,  con  solfo  e ferro  (solfarse- 
niiiro  di  ferro  o mi.\pickel);  con  cobalto  (sol/arsenittro  di 
cobalto)-,  con  nichelio  (.sol/arsenittro  di  nichelio),  etc. 

Molti  minerali  metallici  (ad  cs..  zinco,  cobalto,  rame, 
nichelio,  argento,  ferro,  piombo)  contengono,  quale  im- 
purezza, tracce  d'As,  onde  si  spiega  la  sua  frequente 
presenzÀt  nel  terreno,  in  certi  vegetali  c in  certe  acque. 

La  presenza  di  As  in  alcune  piante  è da  riportarsi  sia 
al  contenuto  di  As  del  terreno  sia  all'impiego  di  anti- 
crittogamici arsenicali.  Il  tabacco  contiene  As.  Il  fumo 
di  sigaretta  può  contenerne  da  mg  3,3  a mg  10,5  per  m“, 
quello  di  sigaro  da  0,2  a 3,0  mg  per  m^  e quello  di  pipa  da 
1,7  a 5,7  mg  per  m’.  Il  contenuto  di  As  nel  tabacco  viene 
volatilizzato  ed  eventualmente  inalato  per  il  23%;  esso 
riveste  interesse  nella  patogenesi  del  cancro  polmonare. 

Nell'organismo  animale  l'As  c reperibile  generalmente  in 
tracce.  Le  maggiori  quantità  sono  state  trovate  nei  pesci. 
Nell'uomo  l'As.  introdotto  con  gli  alimenti  e le  bevande  (in 
specie  col  sale  grezzo  da  cucina),  si  ritrova  in  esigue  tracce 
in  molti  tessuti  e organi  (Gautier,  Bertrand)  quali  la  tiroide, 
il  timo,  il  cervello. 

Determinante  c il  contenuto  di  As  nella  dieta;  una  dieta  a 
base  di  pesce  può  fornire  concentrazioni  urinarie  di  0,70  mg  l. 
1 valori  medi  urinari  oscillano,  per  una  dieta  mista,  sui  0,10  mg.'l. 

Classificazione  dei  composti  arsenicali 
L'As  elementare,  essendo  insolubile,  è farmacologica- 
mente inattivo  c non  ha  alcun  impiego  in  terapia.  Non 
cosi  i suoi  numerosi  composti  e derivati  comunemente 
indicati  col  termine  collettivo  di  arsenicali. 

I composti  e derivati  dell'As  si  distinguono  in  inorga- 
nici (arsenicali  inorganici)  ed  organici  (arsenicali  organici). 
Questi  ultimi,  a loro  volta,  si  suddividono  in  composti 
della  serie  grassa  (arsenicali  alifatici)  e in  composti  della 
serie  aromatica  (arsenicali  aromatici). 

Arsenicali  inorganici 

Esistono  3 stati  di  ossidazione  dell'As:  — 3 (AsH],  ar- 
sina); • 3 (As,0,,  ossido  arsenico  o arsenico  bianco); 
-5  (principalmente  HjAsO,,  ac.  ortoarsenico).  L'ossido 
arsenioso  forma  in  acqua  l'idrossido  (H,AsO,)  anfotero, 
che  neutralizza  basi  formando  ioni  arscniti. 

In  medicina  e specialmente  nell'ambito  tossicologico 
rivestono  interesse  Marsina  ed  i suoi  derivati  alogcnati 
(tricloruro  e triioduro  di  As)  ed  alchilsostituiti  (metil- 
ed  etilarsine)  per  gli  impieghi  industriali  e bellici  (cloro- 
vinil  dicloroarsina,  costituente  della  lewisite);  ('ossido  ar- 
senioso, celebre  in  pas.sato  per  l'uso  criminoso;  gli  arseniii 
di  sodio,  di  potassio,  di  rame  (verde  di  Scheele)  impie- 
gati in  passato  come  insetticidi,  ratticidi,  etc.;  gli  arse- 
niati  di  piombo  e di  calcio  usati  come  insetticidi. 

Oltre  a due  solfuri,  solfuro  giallo  di  As,  AsjS)  (As  giallo, 
orpimento)  c solfuro  rosso  di  .4.t,  As^S,  (rcalgar).  usati  interna- 
mente mollo  di  rado  con  le  stesse  indicazioni  dciranidrìdc 
arseniosa,  c esicmamenie  come  caustici  e depilatori,  esclusiva 
mente  per  l'interesse  tossicologico  si  possono  ricordare  i vari 
verdi  arsenicali  quali  : ì'acetarsenito  di  rame  (verde  di  Schwein- 
furth,  verde  patente,  verde  svizzero);  ranr/i/w  di  rame  (verde 
di  Schcelc  o verde  di  Parigi);  Varseniato  di  rame  (verde  di  Vienna 
o verde  di  Mitri),  usati  in  tintorìa  ed  in  pittura. 

L'interesse  terapeutico  verso  i composti  inorganici  dcl- 
l'As  i attualmente  limitato  alle  paste  per  uso  odontoia- 
trico contenenti  ossido  arsenioso. 

Arsenicali  organici  alifatici 

Dal  punto  di  vista  chimico  tutti  questi  composti  si  possono 
considerare  come  derivati  da  un  unico  capostipite;  l'ac.  arse- 
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n/Vo;  per  sosliluzione  di  uno  o più  ossidrili  di  esso  con  radicali 
monovaicnii  c precisamente  con  un  radicale  metilico  — CH, 
(ac.  monomctilarsinico):  con  due  radicali  metilici  (ac.  dime- 
lilarsinico  o cacodilalo)  (lab.  I);  con  un  radicale  propenilico 
— CgH^  (ac.  propenilarsinico);  o con  un  radicale  complesso 
cloroeptinilico  (ac.  cloroeptinilarsinico). 

Nell'crganismo  si  trasformano  lentamente  in  ossido 
arsenioso,  del  quale  ripetono  nelle  grandi  linee  le  pro- 
prietà farmacologiche.  Il  quadro  dei  loro  effetti  viene 
pertanto  incluso  in  quello  relativo  agli  arsenicali  inorga- 
nici. 


TAB.  I.  PRINCIPALI  ARSENICALI  ORGANICI 


Arsenicali  organici  alifatici 
OH 

0 = As^OII 
OH 

ac.  arvoico 


Arsenicali  organici  della  serie  aromatica 

1.  Arsenicali  aromatici  pentovalenti. 

a)  Chimica.  - I derivati  ad  As  pentavalente,  come 
formula  generale,  ricordano  quella  dell'ac.  arsenico  in 
cui  un  ossidrile  sia  sostituito  con  un  radicale  fenilico 
— CtHj  (tab.  I).  Sono  noti  pertanto  come  derivati 
dell'ac.  fenilarsinico  o meglio,  seguendo  la  nomencla- 
tura attuale  (Lucerna,  19.16),  come  acidi  fenilarsonici. 
Sono  acidi  forti  o loro  sali  usati  in  soluzione  acquosa. 
Questi  arsenicali  a loro  volta  possono  essere  distinti 
in  due  sottogruppi:  1)  derivati  dell'ac.  p-aminofenilar$o- 
nico;  2)  derivati  dell'ac.  rn-amino-p-ossi-fenilarsonico. 

I principali  derivati  dell'ac.  p-aminofenilarsonico  sono; 
il  p-aminofenilarsonato  sodico  (/(/ri.v/V®);  l’acetil-p-amino- 
fcnilarsonato  di  sodio  (Arsacetina^y,  il  glicinamido- 
p-fenilarsonato  di  sodio  o triparsamide;  l'ac.  p-car- 
bamidofcnilarsonico  o carharsonc. 

b)  Arsenicali  con  As  a funzione  trivalente.  ~ Gli  arse- 
nicali aromatici  trivalenti  possono  dividersi  in  2 gruppi; 
quelli  con  2 nuclei  bcnzenici  i quali,  per  ia  caratteristica 
di  possedere  la  funzione  arseno  ( — As  = As-  •).  analoga 
alla  funzione  azo  ( — N •*  N — ) o azoica,  sono  detti 
composti  arsenoici,  e quelli  con  un  solo  nucleo  benzenico. 
i quali,  per  essere  caratterizzati  dalla  funzione  arscnoso 
( — As  ••  O),  sono  detti  arsenossidi  o anche  arscnoni 
(lab.  I). 

Gli  arsenossidi  si  possono  formare,  sia  per  riduzione 
degli  arsenicali  peniavalenti  della  serie  arsonica  con 
perdita  degli  ossidrili  uniti  all'As  o dei  gruppi  più  com- 
plessi che  li  sostituiscono;  sia  per  scissione  e parziale 
ossidazione  degli  arsenicali  trivalenti  della  serie  arsenoica. 
Il  caposiipite  della  serie  arsenoica  c Varsenohenzene  com- 
posto in  cui  2 atomi  di  As  si  scambiano  fra  loro  2 va- 
lenze, mentre  la  restante  si  lega,  per  ciascuno  di  e.ssi, 
ad  un  anello  benzenico. 

L'arsenobenzene  (da  non  confondersi  con  il  cosiddetto 
arscnobcnzolo  o Salvar.san<Siì  non  ha  alcun  impiego  te- 
rapeutico. L'introduzione  in  questo  composto  di  una 
funzione  aminica,  libera  o sostituita,  in  meta  rispetto 
all'As,  c di  una  funzione  fenolica  in  para,  esaltano  invece 
al  massimo  le  proprietà  chemioterapiche  e in  specie  quelle 
treponemicide,  si  che  il  vero  capostipite  degli  arsenoici 
terapeutici,  noti  anche  come  arsenobenzoU,  è il  3,3  -dia- 
mini>-4,4'-diossiarscnobcnzenc  (preparato  592  di  Erhiich. 
Salvarsan  base). 

Si  ammette  quasi  concordemente  che  l'organismo  ri- 
duca gli  arsenicali  da  pcntavalenti  a trivalenti  e che  questa 
forma  sia.  in  definitiva,  quella  responsabile  delle  azioni 
farmacologiche  e chemioterapiche.  Su  questa  base,  una 
distinzione  può  essere  fatta  specialmente  in  seno  agli 
arsenicali  organici  aromatici.  Di  questi,  infatti,  i trivalenti 
{arsenohenzoh,  arsenossidi)  sono  prevalentemente  trepo- 
nemicidi  e il  loro  uso  principale  è il  trattamento  della 
sifilide.  I pcntavalenti  (triparsamide,  acetarsone,  carbar- 
sane,  etc.)  sono  invece  prevalentemente  attivi  verso  forme 
proiozoarie  più  altamente  sviluppate  e vengono  principal- 
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mente  usati  per  il  trattamento  della  tripanosomiasi.  della 
spirinosi  e deH'amebiasi. 

È inoltre  da  rilevare  che.  mentre  i composti  inorganici 
dell'As  e quelli  organici  alifatici  formano  neirorganismo 
ossido  arsenioso,  gli  arsenicali  aromatici,  per  la  stabilità 
del  legame  As — C non  liberano  nei  tessuti  As  inorganico. 

Meccanbano  generale  dell'azione  farmacologica 

Gli  arscniti,  gli  arsenicali  aromatici  trivalenti,  le  dtclo* 
roarsine,  particolarmente  la  clorvinildicloroarsina  (lewi- 
site) reagiscono  con  i gruppi  sulfìdrilici  delle  proteine, 
determinando  l'inibizione  degli  enzimi  sulfìdrilici  (Peters 
et  al.,  1946).  Il  sistema  della  piruvicossidasi  è particolar- 
mente sensibile  alFinibizione  da  arsenicali. 

Gli  arsenicali  trivalenti  inorganici  ed  organici  aroma- 
tici reagiscono  con  i gruppi  sulfìdrilici  contigui  deU'ac. 
tioctico  (x-iipoko)  formando  un  composto  stabile  ana- 
logo a quello  formato  con  il  BAL  (v.).  A livello  mole- 
colare il  meccanismo  d'azione  degli  arsenicali  inorganici 
e di  quelli  organici  aromatici  appare  qualiiaiivamenie 
sovrapponibile.  Tuttavia,  la  configurazione  chimica  degli 
arsenicali  organici  aromatici,  consentendo  un'elevata 
stabilità  dei  legami  dell’As  neH'organismo'  (con  conse- 
guente scarsa  tossicità  per  l’ospite)  e coefficienti  di  riparti- 
zione favorevoli  alla  penetrazione  nei  parassiti,  permette 
di  localizzare,  anche  per  una  favorevole  dislocazione  dei 
gruppi  sulfìdirilici  nei  microrganismi  sensibili,  il  processo 
di  inibizione  enzimatica  nella  cellula  parassitarla.  Di  qui 
l'impiego  chemioterapico,  non  condiviso  dagli  arsenicali 
inorganici  e dagli  arsenicali  organici  alifatici.  Nel  caso 
delle  arsine,  la  lesione  biochimica  comporta  soprattutto 
la  formazione  di  un  composto  emolitico  risultante  dalla 
combinazione  della  emoglobina  con  l'arsina  stessa; 
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Effetti  diretti 

1.  Azione  sui  batteri  e sui  protozoi.  - In  generale  l’In- 
fluenza dell'As  sui  microrganismi  saprogenì  e patogeni 
è poco  energica. 

L'As  si  mostra  invece  molto  attivo  su  varie  specie  di 
tripanosomi.  Sensibilissimo  ad  esso  è il  Trypanosoma  hrucei, 
causa  della  nagana,  il  quale,  in  xitro,  è ucciso  a diluizioni 
di  ac.  arsenioso  fino  a t *.200.000  (Loeffer  e Ruhs).  L’azione 
sui  tripanosomi  si  manifesta  anche  m wvo  r>ei  topi  in- 
fettati (Laveran  c Mcsnil.  1902),  con  scomparsa  dei  tri- 
panosomi dal  sangue,  anche  se  non  definitiva.  Come  i 
noto,  fu  questa  osservazione  che  spinse  Ehrlich  a orien- 
tare le  sue  ricerche  vene  gli  arsenicali  organici  allo  scopo 
di  trovare  prodotti  realizzanti  una  terapia  arsenicale  etio- 
tropica  c che  in  definitiva  aprì  la  via  a tutta  la  chemio- 
terapia moderna. 

2.  Azione  sugli  insetti.  - L'As  e gli  arsenicali  inorganici 
riescono  letali  per  molli  insetti  c per  le  loro  larve,  sia 
per  contatto  che  per  ingestione. 

3.  Azione  locale.  - Gli  arsenicali  non  hanno  azione  pre- 
cipitante sulle  proteine  c quindi  non  svolgono  la  rapida 
e profonda  azione  dei  caustici  propriamente  detti.  Però 
in  applicazione  locale  sulla  cute  e sulle  mucose  essi  hanno 
una  sicura  azior>e  irritante  che  arriva  p>er  gradi  sino  a 
quella  caustica. 

Provocano  facilmente  eritemi  ed  ulcerazioni  che  negli  operai 
addetti  alle  lavorazioni  arsenicali  si  riscontrano  soprattutto 
a livello  delle  dita,  labbra,  organi  genitali,  etc. 
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L'inalazione  di  polveri  arsenicali  porta  talora  aH'erosione 
del  setto  nasale.  Per  contatto  con  l’As  ì tessuti  muoiono  len- 
tamente. specialmente  per  l'offesa  dei  capillari  a cui  seguono 
congestione,  stasi,  trombosi,  ischemia  locale  c necrosi. 

Un  secondo  importante  fattore  nel  determinismo  deU'azjone 
dcH'As  sulle  cellule  potrebbe  anche  essere  l'arresto  della  divi- 
sione cellulare,  quale  ad  es.  provocano  il  cacodilato  di  sodio 
(Dustin,  1933)  e rarscniato  di  sodio  (Mangcnot.  1940).  in 
maniera  analoga  alla  colchicina.  Anche  questo  effetto  può 
essere  in  rapfmno  con  l’affinità  dell’As  per  i gruppi  SH.  per 
quanto  non  si  possa  escludere  anche  una  componente  di  ini- 
bizione su  sistemi  enzimatici  cellutari,  quali  le  nucleasi  e le 
fosfatasi  (Mayncr  c Vocgtiin,  1937). 

L’azione  distruttiva  locale  è stata  usata  per  distruggere  le 
cellule  epiteliomatose.  L'As  è molto  più  distruttivo  per  i tes- 
suti patologici  che  non  per  quelli  sani,  si  che  il  tessuto  cance- 
roso può  essere  attaccato  senza  danno  per  i circostanti  tessuti 
normali.  Il  suo  uso  è tuttavia  sconsigliabile.  Epiteliomi  relati- 
vamente benigni  possono  infatti  insorgere  per  prolungato 
contatto  dell'As  coi  tessuti  (Montgomery  e Waisman,  1941). 
La  lenta  azione  necrobiotica  viene  invece  utilmente  usata  in 
odontoiatria  per  la  devitalizzazione  della  polpa  dentaria. 

Effetti  sistemici 

Riflettono  largamente  gli  effetti  vasolesivi  e citotossici 
che  caratterizzano  le  azioni  locali  dell’As,  più  pronunzia- 
lamente  negli  organi  ove  esso  si  concentra  elettivamente: 
parete  gastroenterica,  rene  e fegato. 

Con  progressione  in  rapporto  alla  dose  l’As  determina 
vasodilatazione  con  ipotensione  ed  aumento  della  per- 
meabilità capillare  con  trasudazione  di  plasma,  ipovo- 
lemia  e shock.  La  presenza  di  alterazioni  cardiache  con- 
ferisce allo  shock  da  As  un  carattere  misto:  periferico  e 
cardiogeno. 

In  rapporto  al  danno  vasale  (che  assume  sperimental- 
mente caratteri  affini  a quello  della  fìogosi  chimica)  si 
formano  ideila  sotiomucosa  del  tubo  digerente  raccolte 
di  trasudato  che  con  lembi  di  mucosa  sì  versano  nel  lume, 
coagulandosi  e fornendo  aH'evacuazionc  il  carattere  di 
diarrea  « ad  acqua  di  riso  ». 

Gli  effetti  vasali  dell'As  si  estendono  al  rene.  Dosi 
tossiche  determinano  vasodilatazione,  danno  glomerulare 
e lobulare  di  varia  gravità  che  contribuisce,  con  la  caduta 
della  pressione  sistemica,  alPanuria  della  intossicazione 
da  As. 

Antiche  osservazioni  (Hocsslin,  1913)  attribuirono  al- 
l’As  un'azione  stimolante  sulla  formazione  di  emoglo- 
bina e di  eritrociti  parallelamente  ad  un'azione  linfoci- 
topcnizzanie  con  aumento  dei  ncutrofìli  nella  formula 
leucocitaria.  Si  ritiene  tuttavia  che  dosi  moderate  di  As 
limitino  i loro  effetti  ad  un  aumento  della  circolazione 
nel  tessuto  midollare.  Gli  critriKiti  nel  sangue  possono 
diminuire.  Neiranemia  perniciosa  i megaloblasti  appaiono 
estremamente  sensibili  all'azione  distruttrice  deU'As. 

Elevale  dosi  dì  As  riducono  il  conteggio  delle  emazie 
(con  comparsa  di  megalociii  e microciti)  e dei  leucociti; 
il  quadro  istologico  del  midollo  appare  simile  a quello 
conseguente  airin(en.sa  irradiazione  con  raggi  roentgen. 
Un  effetto  tonico  dell’As  sembra  da  escludere.  Gli  effetti 
sul  peso  corporeo  c sul  mantello  cutaneo  sono  da  ri- 
portare rispettivamente  aireffetto  aniiiiroideo  dell'As  ed 
aH'aumento  della  circolazione  cutanea.  I trattamenti  pro- 
tratti. inoltre,  rendono  negativo  il  bilancio  azotato,  com- 
portano un  grado  variabile  di  steatosi  epatica  ed  una 
anormale  proliferazione  deH'epitclio  cutaneo  con  tperpig- 
mentazione. 

Lesioni  spinali  c nevriti  sono  l'appannaggio  dclFcspo- 
sizione  cronica  dell’As;  nel  5%  dei  pazienti  l'intossica- 
zione acuta  da  As  può  decorrere  con  un  quadro  di  de- 
pressione nervosa  senza  sintomi  gastrointestinali. 
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Adsorbimento  e ripartizione  neH'orgamsmo 
L'assorbimento  degli  arsenicali  inorganici  può  compiersi, 
oltre  che  per  il  canale  digerente,  per  le  mucose,  per  le 
piaghe  e ulcerazioni  cutanee,  per  il  cellulare  sottocutaneo 
c.  in  certo  grado,  anche  attraverso  la  cute  miegra,  come 

10  riprovano  i casi  d'intossicazione  per  uso  di  prepara- 
zioni cosmetiche  a base  di  As.  Somministrato  per  via 
orale  sotto  forma  di  anidride  arseniosa,  a causa  della 
lenta  solubilizzazione,  viene  solo  par/ialmemc  assorbito 
(I0>40%),  La  quota  restante  viene  eliminata,  immodifìcaia, 
con  le  feci.  In  forma  di  arseniti  c di  arseniati  solubili 
l'As  viene  invece  assorbito  rapidamente  e completamente. 

La  ripartizione  dclTAs  si  fa  in  tutti  gli  organi,  ma  una 
particolare  alTìniià  per  esso  mostrano  ceni  tessuti  come 
la  cute  c i capelli,  che  possono  contenere  As  anche  quando 
gli  altri  organi  ne  sono  già  privi,  probabilmente  perché 
PAs  vi  si  depone  in  forma  di  solfuro  insolubile. 

Di  lutti  i vari  organi,  il  rene  e il  fegato  presentano  il  più 
alto  contenuto  in  As  c la  concentrazione  rvei  reni,  in  rapporto 
airciiminazione  prcrercnzialc  per  questo  emuntorio.  è relati- 
vamente mollo  più  elevata.  Scarso  è invece  il  passaggio  dell'As 
nel  lìquido  cerebrospinale.  L'As  attraverso  la  circolaziortc 
placentare  passa  anche  nel  fcls.  Si  elimina  in  piccola  parte 
anche  per  la  cute  e gli  annessi  cuignei  (peli,  capetti,  unghie). 
In  seguito  ad  un'unica  somministrazione  di  As.  anche  se  a 
dose  elevata  letale,  nop  sì  riscontra  però  As  nei  capelli  c nei 
peli,  mentre  vi  si  trova  se  (e  somministrazioni  siano  ripetute. 

11  fatto  ha  notevole  importanza  mcdicoicgalc  perché  la  pre- 
senza di  As  nei  visceri  e nei  capelli  di  un  cadavere  depone  o 
per  un  avvelenamento  cronico  o per  un  trattamento  terapeu- 
tico protratto.  La  presenza  di  As  nei  visceri  e l'assenza  negli 
annessi  cutanei  dcponc  invece  per  un  avvelenamento  acuto 
(Hcfftcr.  1915). 

L'eiinunazione  dcH'As  avviene  per  tutti  gli  usuali  emuntorj 
(urine,  feci,  sudore,  latte)  c per  la  cute.  Per  gli  arsenicali  iniv^a- 
nki  rdiminazionc  si  etfettua  prevalentemente,  anzi  quasi  esclu- 
sivamente, per  via  renale,  sia  che  si  traili  di  un  o>mposto  ad 
As  trivalente,  come  l'anidride  arseniosa;  sia  ad  As  pemava- 
ieme.  come  l'arscniaio  di  sodio  (Orestano.  Fìlomcm).  L'elimi- 
nazione è comunque  assai  lenta.  Per  somministrazione  di 
un'unica  dose,  essa  inizia  da  2 a (t  h dopo  c contìnua  per  8-10 
^orni.  Per  somministrazioni  ripetute,  reliminazìone  completa 
richiede  anche  70  giorni.  Negli  avvelenamenti  non  mortali 
da  As.  reliminazionc  può  neiruomo  durare  anche  2 mesi  c 
più.  In  rapporto  airciiminazione  dell'As  per  il  latte,  importante 
è la  constatazione  che  per  somministrazioni  a nutrici  di  liquore 
arsenicale  di  Fowicr.  a dosi  progressive  da  2 a 12  gu  a! 
giorno,  si  possono  trovare  notevoli  quantità  di  As  nel  latte 
(1  mg  per  l(X)  mi.  in  un  caso,  dopo  irattameniP  per  12  giorni). 

Tossicologia 

I.  Avvelenamento  do  arsenicali  inorganici  solubili. 

a)  Etiologia.  - Le  circostanze  dcirintossicazionc  da 
arsenicali  inorganici  solubili  possono  essere;  criminali,  a 
scopo  suicida,  accidentali,  professionali,  terapeutiche. 

V avvelenamento  criminale  da  As  fu  molto  frequente  in 
passato  per  la  facilità  di  procurarsi  tale  veleno,  per  la  mancartza 
quasi  assoluta  di  sapore,  per  la  tossicità  elevala,  per  il  poitmor- 
fismo  delle  manifestazioni  cliniche.  Celebri  sono  rimasti  gli 
avvelenamenti  arsenicali  con  YcKifuo  totìana  dei  Borgia  c gii 
avvelenamenti  criminali  osservali  nel  corso  ddl'^OO.  specie  in 
Francia. 

In  seguilo  ai  progressi  nella  ricerca  dell'As  nei  visceri,  gli 
avvelenamenti  criminali  sono  divenuti  eccezionali. 

Anche  V avvelenamento  a scopi*  suicida  è divenuto  sempre 
più  raro. 

L'awclcnamcnio  accnlentale  è generalmente  di  orìgine  ali- 
mentare c può  per  questo  svolgersi  in  forma  collettiva  (avve- 
Icnamcnii  per  uso  di  birra  impura  per  As;  pec  vini  da  uve 
trattate  con  antK'rittogamici  arsenicali;  per  dolciumi  colorati 
con  cs»k>n  arsenicali,  eie.). 
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L'avve/enamento  professMnale.  relativamente  frequente  m 
piassaio.  si  e pure  oggi  notevolmente  ridotto  in  seguito  alle 
misure  legislative  c tecniche  sulle  lavorazioni  arsenicali. 

V avvelenamento  medicamentoso  è relativamente  raro,  e la 
sostituzione  in  terapia  degli  arsenicali  inorganici  coi  meno 
tossici  derivati  organici  (cacodilaii.  mciilarsinati.  eie.)  ha  con- 
tribuito notevolmente  a ridurre  tali  tncidenii. 

b)  Dosi  tossiche.  - L'As  elementare,  data  la  sua  inso- 
lubilità. c assolutamente  atossico.  Per  ingestione,  gii 
arsenicali  inorganici  hanno  un'azione  variabile,  secondo 
il  tipo  della  preparazione  (solida  o liquida). 

Si  ammette  generalmente  che  la  mone  possa  avvenire  per 
somministrazione  di  10-12  cg  di  ac.  arsenioso  (Leeman).  Gli 
arseniti  c gli  arscmatì  hanno  una  tossicità  meno  elevata  e pro- 
porzionale al  tenore  di  As.  La  loro  maggiore  solubilità  spiega 
la  più  rapida  dilTusione  nelforganismo  e la  più  precoce  com- 
parsa del  disturbi  tossici.  1 solfuri  (realgar.  orpimento)  allo 
stato  di  purezza,  sono  quasi  atossici  per  la  loro  scarsa  solu- 
bilità; tuttavia  i solfuri  del  comnuircio  possono  contenere 
anidride  arscnica  e riuscire  tossici. 

c)  Sintomaiolagia.  - Il  quadro  è variabile  a seconda 
della  natura  del  composto,  della  dose.  etc.  Si  hanno  a 
carico  dcH’apparato  ga.siroinicMinalc  (specie  per  inge- 
stione): vomito,  spesso  incoercibile:  diarrea  coleriforme; 
dolori  addominali.  A carico  della  cute:  eritemi,  vescicole 
e bolle  pustolose.  Melanodermia  (faccia,  spalle,  zone  di 
attrito)  negli  avvelenamenti  cronici.  A carico  del  sistema 
ncrvi»so:  cefalee  persistenti,  parestesie  agli  arti,  crampi, 
spasmi  stìmerici.  alterazioni  della  sensibilità  superficiale 
e profonda,  disturbi  oculari  (lacrimazione,  scotomi. 
edema  papillare),  paralisi  periferiche  (specie  degli  esten- 
sori) a livello  degli  ani.  Frequenti  alterazioni  della  re- 
flcitivjtà  tendinea  (assenza  degli  achillei:  pseudotahe  arse- 
nicale). 

Solo  in  fasi  tardive  o nelle  intossicazioni  croniche 
possono  comparire  disturbi  a tipo  psicotico. 

Si  hanno  inoltre  disturbi  circolatori  (nelle  forme  cro- 
niche: degenerazione  miocardica;  nelle  acute:  ipotensione, 
crisi  sincopali,  segni  di  fragilità  vasale),  renali  (oliguria, 
talvolta  albuminuria  ed  ematuria)  e respiratori  da  ri- 
ponarc  a lesioni  bulbari  c cardiache  (Lcclcrcq). 

d)  Forme  cliniche  delTavvelenamento  arsenicale. 

1)  Forma  iperacuta.  - Segue  generalmente  airingcstionc 
massiva  di  anidride  arseniosa. 

Dominano  il  quadro  i disturbi  gastroenterici',  vengono 
poi  i disturbi  renali  c quelli  cardiocircolatori.  [ fenomeni 
di  algidiià  c di  disidratazione  che  rapidamente  si  instau- 
rano portano  a morte  in  poche  ore  (cosiddetto  colera 
arsenicale). 

2)  Forma  acuta.  - Da  mezz'ora  a un'ora  circa  daU'in- 
gestione  dei  veleno,  iniziano  i disturbi  gastrointestinali. 
Le  urine  sono  scarse,  albuminose,  raramente  ematiche. 
Dopo  qualche  giorno  compaiono  i sintomi  cutanei, 
cardiaci,  cpiatici  c nervosi.  Abbastanza  frequente  è un 
rialzo  termico  modico.  La  morte  di  solito  si  ha  entro 
8-10  giorni. 

3)  Forma  cronica.  - 1 primi  sintomi  di  avvelenamento  cro- 
nico. generalmente  di  origine  professionale  o criminale,  inte- 
ressano sempre  l'apparato  digerente.  Dopo  qualche  settimana 
compaiono  i sintomi  cutanei  mentre  i sintomi  respiratori  e 
cardiocircolatori  rintangono  abiiualmemc  discreti.  Ultimi  a 
comparire  sono  i sintomi  nervosi,  che  si  concludono  con  le 
paralisi  degli  arti  inferiori  c più  raramente  dei  superiori,  e in 
seguito  coi  disturbi  psichici.  Attraverso  un  progressivo  sca- 
dimento si  può  giungere  a morte  in  qualche  mese.  Nei  casi 
favorevoli,  l'andamcnio  è capriccioso,  con  periodi  dì  remis- 
sione alternati  a disturbi  digestivi,  circolatori  e renali,  mentre 
le  paralisi  possono  persistere  per  mesi. 
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c)  Diagnosi.  • La  diagnosi  clinica  è generalmeme  in- 
sufììcicntc  a stabilire,  con  certezza,  la  natura  dcll'awc- 
lenamenio  da  As.  che  dovrà  essere  completata,  ogni  volta 
che  sia  possibile,  con  la  diagnosi  chimica. 

Infatti  la  variabilità  di  questa  sindrome  può  facilmente 
indurre  in  errore.  Nel  diagnostico  difTercnziale  delle  forme 
acute,  si  dovranno  specialmente  considerare  il  colera 
asiatico,  le  intossicazioni  alimentari  (du  funghi,  da  sal- 
moncllc,  ctc.)  facili  ad  escludersi  col  sussidio  dì  esami 
batteriologici.  Nelle  forme  croniche  si  dovranno  escludere 
l'intossicazione  da  ntercurio  (assenza  di  siomaliie  e della 
disfagia)  c da  fosforo  (vomiti  agliacei,  fosforescenti,  eie.), 
mentre  le  polinevriti  potranno  causare  difficoltà  diagno- 
stiche notevoli,  per  l'analogia  con  le  forme  alcolica, 
saturnina  c con  quelle  tabctiche. 

La  diagnosi  chimica  di  certezza,  nei  casi  non  mortali, 
si  farà  attraverso  l'esame  chimico  delle  unne,  delle  feci 
e delle  sostanze  sospette  e,  nei  casi  mortali,  con  l'esame 
chimico  tossicologico  dei  visceri. 

f)  Terapia.  - L'intervento  terapeutico,  che  nciravs'clc- 
namemo  acuto  da  ingestione  dovrà  essere  precoce  ed 
energico,  comprenderà:  1)  un  trattamento  evacuativo  ga- 
strieo  (lavande  con  acqua  tiepida  o lievemente  albumi- 
nosa. o contenente  in  sospensione  1 di  magnesia  cal- 
cinata); 2)  un  trattamento  adsorbente,  per  allontanare  le 
eventuali  particelle  di  veleno  rimaste  aderenti  alla  mucosa 
gastrica  (il  più  adatto  allo  scopo  è il  carbone  attivato, 
inadatto  il  caolino). 

In  ogni  caso  al  trattamento  adsorbente  dovrà  seguire 
immediatamente  un  trattamento  evacuativo  intestinale  (sol- 
fato di  magnesio);  .ì)  il  trattamento  anfidotico  generale 
si  praticherà  con  il  dimercaptopropanolo  o BAL  (v.); 
4)  il  trattamento  sintomatico  in  linea  generale  corrisponde 
a quello  dello  shock. 

SfeH'iniossicazione  cronica  il  trattamento  ò meno  sod- 
disfacente e i singoli  sintomi  dovranno  essere  trattati 
separatamente, 

2.  Avvclcnamenio  da  arsenicali  volatili. 

a)  Eihhgia.  Questi  avvelenamenti  sono  in  massima  pane 
dovuti  aW'tdrogeno  arsenicale  AsH,.  in  minima  parte  alle  arsine 
volatili. 

L'idntgeno  arsenicale  può  con  frcquenzii  svilupparsi  ncUe 
industrie  chimiche  e metallurgiche.  Le  circostanze  deH'avve- 
knamento  da  AsH,  sono  perciò  generalmente  professtunali, 
nteno  frequentemente  occidentali. 

Un  contenuto  di  0,25  di  idrogeno  arsenicale  nell'aria 
ambiente  rappresenta  una  dose  letale.  Imprccisatc  sono  invece 
le  dosi  tossiche  delle  arsine  volatili. 

b>  Patogenesi.  ~ L'idrogeno  arsenicale  o le  arsine,  assorbitisi 
per  l'apparato  respiratorio  senza  determinarvi  lesioni,  pav 
sano  nel  sangue  c nei  vari  organi.  Nei  sangue  si  ha  intensa  e 
pronta  emolisi. 

C)  Sintomatologia. 

1)  Forma  benigna.  - Da  qualche  minuto  a qualche  ora  sì 
osserva  malessere  indefinito,  cefalea,  pallore  alla  faccia,  astenia, 
polso  piccolo  c rapido,  ipotensione,  talora  lipotimia;  assenti 
le  manifestazioni  digestive.  Entro  t-2  giorni,  talvolta,  compaiono 
lieve  subiitcro  c lieve  atbuminuna.  Attraverso  un  migliora- 
mento lento,  la  guarigione  si  vcrìfka  in  pochi  giorni. 

2)  Forme  di  media  gravità.  - Entro  5-  IO  h si  osservano  : cefalea, 
profonda  astenia,  vertigini,  ambascia  respiratoria,  vomito,  do- 
lori epigasirìci.  toracici  c colici  as.sociati  generaJmenic  a diarrea, 
ematuria;  iticro  di  tipo  emolitico  nei  2-4  giorni  seguenti.  Dopo 
una  lunga  convalescenza,  con  abmiale  albuminurìa  e anemia, 
può  aversi  la  guarigione. 

3)  Forme  gravissime.  - Assai  precocemente  si  presentano: 
brividi,  cefalea,  astenia,  malessere  generale  c,  dopo  poche  ore, 
dolori  epigastrici.  Il  vomito  è costante;  la  diarrea,  non  sempre 
presente,  è tardiva.  Già  al  primo  giorno  compaiono  ematuria 
ed  emc^lobinuria. 

Il  secondo  giorno  si  hanno  iitcro,  epatomegalia,  spteno- 
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mcgalia.  Rare  sono  Toliguria  e la  comparsa  di  una  sindrome 
uremica.  La  guarigione,  eccezionale,  si  accompagna  con  di- 
sturbi polincvrilici  e con  albuminurìa.  La  morte,  che  à quasi 
di  regola,  si  ha  in  5-tO  giorni. 

4)  Avvelenamento  cronico.^  L'avvelenamento  cronico  da  idro- 
geno arscmcalc  c akhii-arsinc  non  è da  tutti  accettalo  come 
un'emiià  clinica  a sé.  per  mancanza  nel  quadro  di  manife- 
stazioni  paiognomoniche.  È indubbio  tuttavìa  che  l'inalazione 
a lungo  protratta  di  tali  prodotti  possa  portare  ad  una  sindrome 
cronica  contraddistinta  da;  facile  stancabilità,  astenia,  cefalea 
continua  o intermittente,  dolori  muscolari,  lento  decadimento 
delle  condizioni  geiserali,  dispaea,  urine  transitoriamente  emo- 
globinunche.  anemia  ipocromica,  eie. 

d)  Terapia.  - T>ie\Vav%'elcnantenio  acuto  il  trattamento  im- 
mcdiaio  comporla:  sottrazione  del  paziente  daH'ambicntc  tos- 
sico: ossigenotcrapia:  carbogcnotcntpia;  respirazione  artifi- 
ciale; cmoirasfusioni  ripetute;  somministrazioni  di  BAL  (v.). 
attivazione  dcircmuntono  renale  con  sieri  glicosalt  tso-  e 
ipcrtonici.  il  trattamento  sintomatico  immediato  comprenderà 
l’uso  delia  morfina  contro  i dolori  e di  analettici  contro  l'ipo- 
tensione.  Il  trattamento  successivo  sarà  quello  aniianemico 
(estratti  epatici,  terapia  nvarziate.  vitaminici,  eie.)  oltre  che 
igienico  (cure  climatiche)  e dietetico. 

Neir<nvWenaiw»rw  crtuiico  Callontanamcnto  dalla  sorgente 
deiriniossicazione.  l'istituzione  di  una  terapia  aniianemica. 
il  cambiamento  d'arìa.  saranno  sufficienti  per  la  ripresa  sia  delle 
condizioni  generali  che  della  crasi  ematica. 

Impieydtl  terapeutici  degH  arscniaili  inontanici  ed  organici 
alienici 

La  posizione  terapeutica  di  questi  composti  è.  moderna- 
merne,  relegata  ad  un  ruolo  minore. 

l.'As  viene  occasionalmente  impiegato  nelle  leucosi  di 
ogni  tipo  c nella  lih/ogranulomatosi  sotto  forma  di  arse- 
nito  di  potassio  (liquore  di  Fowler).  Analogo  traiiamento 
viene  tentato  nella  malattia  di  MikuUcz.  Molle  riserve 
debbono  essere  avanzate  sulla  opportunità  di  impiegare 
l'As  nei  trattamenti  emopoietici  e ricostituemi. 

Preparazioni.  - La  VII  edizione  della  F.U.  mantiene 
la  soluzione  di  arseniro  di  pota.ssio  (liquore  arsenicale  di 
Fowler).  la  quale  contiene  I di  anidride  arscniosa 
(1  g =3  IO  mg  di  anidride  arscniosa  XXXII  git,  secondo 
la  Farmacopea  tedesca  o XXXVIII  secondo  la  Farmacopea 
elvetica).  NcII'VIII  edizione  della  F.U.  la  monografia  c 
stata  soppressa.  Liquido  limpido,  incolore,  di  reazione 
alcalina  al  tornasole,  miscibile  con  l'alcol  in  qualsiasi 
proporzione;  da  rinnovare  di  frequente;  incompatibile 
con  alcaloidi  c preparati  che  li  contengono. 

Dosi  usuali:  HI  gtt  continuando  fino  a XV  gtt.  2-3 
volte  al  giorno.  Questa  dose  viene  mantenuta  per  7-10 
giorni,  poi  leniamcme  ridotta.  Fra  i due  successivi  cicli, 
imerporre  un  periodo  di  riposo  non  inferiorca  15-20  giorni. 

Farmacologia  e tos.sÌcologia  degli  arsenicali  organici  aro- 
matici 

Farmacologia 

1 membri  della  serie  che  rivestono  tuttora  interesse  medico 
sono;  il  carbarsone  (ac.  4-urcidobcnzcnarsonico),  la  trh 
parsamide  (N-carbamilmctil-/i-amlnobcnzcnarsonato  di  so- 
dio), il  glicobiarsol  (bÌsmutossi-/>-N-glicolìlarscnÌlalo>. 
Vo.xofenarsina  (m-amino-p-idrossifcnilarscnossido)  cd  il  suo 
derivato  diclorofenarsina,  il  melarsenossido  (2-(4 -arscno- 
$oanilino]-4.6-dianìino-i-triazinadiidrato)  ed  il  derivato 
dtmcrcaprolico  melarsoprol  (lab.  II). 

I compivsti  peniavalentì  (carbarsone,  iriparsamide  e 
glicobiarsol)  agiscono  in  vivo  dopo  trasformazione  in 
composti  trivalenti;  tuttavia  cs.si  pos.sonn  essere  in  pane 
attivi,  nella  forma  originaria,  m viira  (carbarsone).  Gli 
altri  composti  ricordali  appartengono  al  gruppo  degli 
arsenossidi  (v.  sopra)  e sono  quindi  caraiieriz/ati  dalla 
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presenza  dell’As  trivalente.  Nel  melarsoprol  l'As  è combi- 
nato con  il  BAL  senza,  peraltro,  che  ne  sia  menomata 
l’attività  chemioterapica  o annullata  la  tossicità. 

L'interpretazione  dell'attività  chemioterapica  selet- 
tiva degli  arsenicali  aromatici  pone  tuttora  molti  quesiti. 
Nel  gruppo  dei  composti  pcntavalenti  il  carbarsonc  è 
amcbicida  ed  attivo  solo  sulle  forme  mobili;  il  glicobiarsol 
condivide  gli  effetti  del  carbarsone  ma  è attivo  anche  nelle 
vaginiti  da  Trìchomonas  e da  Monilia;  la  triparsamide 
è attiva  sul  T.  gambiense.  Tra  i trivalenti  il  melarsenossido 
ed  il  derivato  dimercaprolico  sono  tripanosomicidi,  l’oxo- 
fenarsina  e la  diclorooxofenarsina  treponemicidi. 

Si  ammette  che  il  meccanismo  di  base  sia  per  tutti  i 
composti  l'inattivazione  di  sulfìdrili  enzimatici  del  pa- 
rassita (v.  sopra).  La  elettività  di  azione  può  dipendere 
dalla  permeabilità  differenziale  dei  parassiti  verso  i singoli 
composti  (Eagle  e Doak,  I9SI)  o dal  potere  di  fissazione 
del  composto  nella  cellula  parassitarla  (Rollo  e Williamson, 
1951). 

L’indicazione  terapeutica  dei  diversi  arsenicali  aroma- 
tici non  è comunque  solamente  una  questione  di  speci- 
ficità di  azione  sul  microrganismo.  La  triparsamide,  ad  es„ 
conserva  tutt’oggi  la  sua  utilità  per  l'idoneità  ad  attra- 
versare la  barriera  ematoliquoralc  c per  la  conscguente 
efficacia  nelle  forme  tardive  di  tripanosomiasi. 

Tossicologia 

Gli  incidenti  tossici  da  arsenicali  pcntavalenti  sono  relativa- 
mente rari  c di  carattere  piuttosto  lieve,  se  si  eccettua  l’even- 
tualità delle  lesioni  del  nervo  ottico. 

Gli  incidenti  cutanei,  molto  più  rari  che  con  gli  arsenicali 
trivalenti,  sarebbero  tuttavia  più  frequenti  di  quanto  non  si 
sia  ammesso.  Essi  consistono  in  eritemi  fugaci,  dermatiti  orii- 

TAB.  II.  PRINCIPALI  ARSENICALI 
DI  INTERESSE  MEDICO 


■>  Il 

HO-As-ONa  HO-As-OH 


cale,  esantemi  fissi,  esantemi  pigmentati,  dermatiti  essudative 
gravi,  eritrodermie  generalizzate,  anche  mortali. 

Gli  incidenti  gastroenterici,  relativamente  frequenti  (7  con 
la  triparsamide)  sono  generalmente  di  carattere  lieve.  Anche 
l'ittero  decorre  con  una  relativa  benignità. 

La  sindrome  angioneurotica  è considerata  rara  con  gli  ar- 
senicali pcntavalenti,  opinione  peraltro  contraddetta  da  altri 
AA.  (Downs,  McDermoti  e Rebster),  che  l’avrebbero  os- 
servata nel  13,5%  dei  casi. 

Gli  incidenti  a carico  del  sistema  nervoso  (cefalea,  crampi, 
allucinazioni,  coma,  nevriti,  encefaliti)  sono  i più  importanti 
ed  in  particolare  il  frequente  interessamento  del  nervo  ottico 
(ambliopic  tossiche,  atrofia  ottica),  lesione  piuttosto  precoce 
c che  si  può  manifestare  generalmente  entro  le  prime  10  inie- 
zioni con  la  triparsamide.  ma  talvolta  anche  in  periodo  più 
tardivo.  II  perìcolo  di  queste  complicazioni  sconsiglia  l'uso 
degli  arsenicali  pcntavalenti  nei  casi  di  persistenti  lesioni  del 
nervo  ottico;  o ne  consiglia  la  sospensione  non  appena  insor- 
gano i sintomi  visivi  in  corso  di  trattamento. 

Gli  arsenossidi  sono  nell'animale  IO  volte  più  tossici 
degli  arscnobenzoli,  ma  alle  dosi  terapeutiche,  che  nel- 
l’uomo sono  10  volte  inferiori  a quelle  degli  arscnobenzoli, 
sono  meglio  tollerati. 

Fra  le  reazioni  immediate  o precoci,  piuttosto  frequenti, 
sono  da  ricordare  vari  disturbi  gastroenterici  (nausea, 
vomito,  gastralgia,  diarrea).  Le  cefalee  e le  eritrodermie 
sono  in  genere  di  breve  durata  e non  complicate  da  ri- 
sentimenti  epatici  e renali. 

Le  reazioni  febbrili,  quando  occorrano,  sono  di  scarsa 
entità  e di  breve  durata.  Esse  avrebbero  il  significato  di 
una  reazione  di  Herxheimer.  La  crisi  nitritoide  ò eccezio- 
nale. Le  reazioni  di  Herxheimer,  più  frequenti  nel  periodo 
secondario,  possono  essere  prevenute  facendo  precedere, 
al  trattamento  con  arsenossido,  qualche  iniezione  di  un 
preparato  bismutico. 

Fra  le  reazioni  tardive  sono  da  ricordare  gli  incidenti 
epatici,  quelli  renali  c del  sistema  ematopoietico,  possi- 
bili ma  molto  più  rari  c benigni  che  con  gli  arscnobenzoli. 
L’encefalopatia  mortale  è stata  constatata  in  qualche  caso 
e la  frequenza  ancora  imprecisata  di  questo  incidente 
impone  la  massima  cautela  nell’uso  degli  arsenossidi. 
Non  sono  state  invece  osservate  eritrodermie  vescicolo- 
edematose  da  arsenossidi. 


NH-CH-CO-NH, 

tripli  ruoMc 


NH-CO-NH, 


cartAfsone 


o 

II 


NH-C-CH.-OH 
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Assorbimento  e ripartizione  nelTorganismo 
L'assorbimento  degli  arsenicali  pentavalenti  è in  genere 
rapido  c,  data  la  loro  stabilità,  può  compiersi  anche  per 
via  orale. 

La  ripartizione  degli  arsenicali  pentavalenti  nell’orga- 
nismo non  è riducibile  ad  una  modalità  unica  poiché, 
a seconda  dei  radicali  di  sostituzione  all’amino  gruppo, 
i caratteri  di  solubilità  variano  notevolmente  da  prodotto 
a prodotto  e con  essi  i rapporti  di  ripartizione. 

L'eliminazione,  senza  poter  fare  schemi  validi  per  tutti 
i casi,  è abbastanza  simile  per  tutti  gli  arsenicali  pcnta- 
valenti. Essa  avviene  prevalentemente  per  via  renale  e 
con  rapidità  abbastanza  elevata  in  confronto  con  gli 
arsenicali  trivalenti.  Tuttavia,  dato  il  rapido  assorbimento, 
per  evitare  ogni  possibilità  d’accumulo,  la  somministra- 
zione orale  di  questi  preparati  viene  fatta  per  lo  più  oggi 
con  il  metodo  discontinuo  intermittente  proposto  da 
CI.  Simon  e Oppenheim  e cioè  intervallando  3-4  giorni 
di  cura  con  altrettanti  di  riposo.  Il  meccanismo  d'azione 
degli  arsenicali  pcntavalenti  è generalmente  riportato  alla 
formazione  di  ossido  d'arsina  (Voegtlin)  che  essi  possono 
promuovere  nei  tessuti,  per  riduzione.  Se  questa  tra- 
sformazione è indispensabile  per  un’azione  trcponcmicida, 
si  può  anche  ammettere  che  altri  protozoi  possano 
risentire  dell’effetto  della  molecola  immodificata. 
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L'assorbimento  del  mclarsenossido  e del  melarsoprol 
per  via  orale  à soddisfacente  anche  se  questi  composti 
vengono  sovente  somministrali  per  via  endovenosa.  Per 
tutti  gli  arsenossidi  la  ripartizione  si  fa  in  tutti  gli  organi 
con  prevalenza  nel  fegato  e nel  rene.  XSeUminazione  è 
molto  più  rapida  di  quella  degli  arsenobenzoli.  Inoltre 
la  eliminazione  renale  è notevolmente  maggiore  di  quella 
fecale  (Chauche,  1945).  Dallo  scarso  pericolo  di  accu- 
mulo deriva  uno  dei  principali  vantaggi  degli  arsenossidi. 
cioè  raccorciamento  della  durata  della  cura  arsenicale. 

Impieghi  terapeutici  degli  arsenicali  aromatici 

Sifilide 

L'uso  degli  arsenicali  in  questa  affezione  è stato  ovunque 
praticamente  soppiantato  dagli  antibiotici  (v.  sifilide, 
terapia).  Tra  gli  arsenicali  aromatici  attivi  presentano 
ancora  interesse  le  ossifcnarsinc.  arsenossidi  che  sono  la 
forma  attiva  degli  arscnobenzoll. 

Gli  arsenossidi,  oggi  raramente  utilizzati,  sono  di 
due  tipi,  il  primo  tipo  è rappresentato  dal  cloridrato 
del  3-amino-^ossifenilarsenossido  (N.  R.:  Mapharsen, 
Fontarsan);  è una  polvere  quasi  stabile  allo  stato  secco, 
che  per  contatto  con  Paria  diventa  gradualmente  bruna. 
Contiene  il  29**^  di  As.  Il  secondo  tipo  è rappresentalo 
dal  cloridrato  del  ^-amino-d-ossifcnildiciorarsina  (N.  K.: 
Halarsol,  Chlorarsen.  Foniarsol,  Arsenossido). 

La  somministrazione  degli  arsenossidi  si  fa  per  via 
endovenosa.  La  dose  da  iniettare  al  momento  dcH'uso 
è sciolta  in  IO  mi  di  acqua  bidisiillata  sterile.  Nella  si- 
ringa già  piena  della  soluzione  di  arsenossido,  si  aspirano 
1-2  mi  di  aria,  si  agita  e sì  elimina  poi  la  pmrte  gassosa. 
Ripetendo  la  manovra  un  paio  di  volte,  si  allontana  cosi 
Panidrìde  carbonica  che  si  libera  dalla  soluzione.  L'inie- 
zione endovenosa  va  eseguila  rapidamente,  in  8-10  sec, 
in  quanto  l'iniezione  lenta  determina  un  vivo  dolore  lungo 
la  vena. 

Tripanosomiasi 

Gli  arsenicali  aromatici  rappresentano  una  importante 
risorsa  terapeutica,  sotto  forma  di  triparsamide  c,  meglio, 
dei  due  più  moderni  arsenicali  melarsenossido  c melarsoprol. 

1.  TrìparsamìJe  (S.R,:  TriponanU,  OÌì/enar$ina).  AT-fenil- 
f]icinamido-/7-an»onaio  di  sodio;  polvere  cristallina  bianca  ino- 
dora. solubile  in  ca.  2,5  parti  d'acqua,  stabile  sotto  vuoto  o 
sotto  gas  neutro,  contenente  il  25  d’As  in  forma  pcntava- 
lente.  Preparata  daH'atoxil  da  Jacobs  e Hcidclbcrger  (1919) 
fu  studiata  farmacologicamente  da  Brown  e Pearce  (1919)  e 
clinicamente  da  Lorens  e Lovenhart  (1923). 

Priva  di  azione  locale  irriiantc,  la  triparsamidc  si  ditTonde 
rapidamcnic  in  lutti  i tessuti  con  particolare  clcttività  per  i 
tessuti  nervosi,  È relaiivamcnie  poco  tossica  causa  la  pronta 
sua  eliminazione  che,  per  una  dose  unica,  avviene  in  24  h per 
il  70%  nelle  urine,  in  gran  parie  immodilkata.  Tuttavia  nei 
dosaggi  terapeutici  può  produrre  disturbi  visivi  più  o nvcrvo 
gravi  e qualche  volta  anche  cecità  completa.  Raramente  può 
provocare  iUcro. 

La  dose  generalmente  usata  è da  I a 3 g.  sciolta  in  acqua 
distillata  o in  soluziorve  fisiologica  e iniettata  per  via  endo- 
venosa o intramuscolare.  Un  ciclo  di  cura  consiste,  di  norma, 
in  12  o più  iniezioni,  una  volta  per  settimana. 

2.  Melarsenossido.  Nella  tripanosomiasi  sperimentale 
mostra  un  ìndice  terapeutico  supcriore  a quello  della  tripar- 
samidc ed  è efficace  contro  i iripanivsomi  triparsamidoresi- 
stenti.  Il  ciclo  di  trattamento,  rteiruomo,  consiste  rtclla  som- 
ministrazione dì  3 mg  kg  al  giorno  per  I settimana  per  via 
orale,  o di  t mg  kg  al  giorno  per  via  intravenosa  per  la  stessa 
durala  di  tempo,  t.  altamente  attivo  negli  stadi  precoci  e nelle 
forme  cerebrali  da  Tryparuìsoma  ganiMense  ed  c'Tìcacc  nella 
infezione  da  T.  rhodesiense. 

713 


3.  Melarsoprol  {S.R.\  Arsobal,  Mei  B).  - L estremamente 
efficace  nello  stadio  cmolinfalìco  della  tripanosomiasi  da  T. 
gambiense  e da  T.  rhtxiesiense  e nello  stadio  meningoencefa- 
litico,  a)  cui  trattamento,  in  pratica,  viene  riservato. 

È privo  di  tossicità  per  il  nervo  ottico  ed  è attivo  suite  forme 
iriparsamidorcsistcnti.  Sono  nportati  però  casi  di  iripanoso- 
miasi  resistenti  al  melarsoprol, 

Il  farmaco  può  produrre  seri  effetti  tossici,  tra  i quali  pri- 
meggia la  meningocrKefatiie  (nei  primi  3 giorni  di  trattamento) 
talora  letale.  Possibili  ncuromiopatie,  degenerazione  dei  tu- 
buli seminireri,  reazioni  allergiche  emaiologìche  (anemia  emo- 
litica). coliche  addominali.  Vengono  pertanto  esclusi  dal  trat- 
tamento i pazienti  febbrili.  ciu;hctt»ci  o con  mcningociKcfaliic 
in  stadio  evoluto.  Il  melarsoprol  viene  scmiministraio  per  via 
endovenosa  in  soluzione  di  gticol  propiicnico,  lentamente,  in 
concentrazione  del  3,6%  (peso  volume).  La  somministrazione, 
neiradullo.  si  inizia  con  2 mi,  2.S  mi  e 3 mi,  rispettivamente 
per  i primi  3 pomi.  Dopo  una  pausa  di  1 settimana  il  tratta- 
mento viene  ripreso  per  cicli  dì  3 giorni  (2  cicli  intervallati  da 

1 settimana  di  pausa)  con  dosi  giornaliere  dì  volta  in  volta 
incrementale  di  O.S  mi. 

Un  denvalo  idrosolubile  del  melarsoprol  (Mei  W]  è tuttora 
allo  studio. 

V.  anche:  tripanosomiasj. 

Amehiasi 

Vi  trovano  tuttora  indicazioni  valide  l'ac.  p-carbamino- 
feniiarsinico  ed  il  glicobiarsof.  Questi  prodotti  trovano 
utile  applicazione  anche  nelle  vaginiii  da  Trichamonas. 

1.  Carharsone  {N.R.  \ Ameborsone,  Fenarsone).  - Ac.  p-car- 
bamidofcnilarsonico;  polvere  bianca,  cristallina,  stabile  alKaria. 
inodora,  dì  sapore  acidulo,  quasi  insolubile  in  acqua  fredda, 
solubile  in  acqua  calda.  Contiene  il  28  di  As.  Preparato  da 
Ehrlich,  fu  introdotto  nella  terapia  deiramebiasì  da  Anderson 
c Rccd  (1931). 

Si  assorbe  facilmente  per  somministrazione  orale  c sì  eli- 
mina lentamente  con  Turina,  con  possibilità  di  effetti  cumulativi 
tossici.  L direttamente  amcbicida  ed  è più  efficace  dello  sto- 
varsolo  del  quale  ha  indice  terapeutico  8 volle  più  elevato. 
Agisce  anche  sulle  forme  amebiche  mobili,  ma  con  azione 
meno  rapida  dcircmctma.  Non  agisce  invece  nelle  forme  ame- 
biche cxiraintcstinali,  mentre  è attivo  nelle  forme  ctsitche. 
È rclaiivamenic  poco  tossico.  I disturbi  visivi  sono  rari  ma 
possibili  e dovranno  essere  sempre  tenuti  presentì.  È contro- 
indicato negli  epatopatie!  c nei  ncfropatici. 

11  carbarsonc  è stato  usato  anche  per  il  traitamenio  di  alcune 
spirochetosi  (framboesia,  broncospirocheiosi,  spirocheiosi  inte- 
stinale). nelle  vaginiti  da  Trkhomonas  c,  come  coadiuvante, 
nella  cura  della  lambliasi  e della  malaria. 

La  somministrazione  può  essere  fatta  sia  per  via  orale  che 
rettale.  La  dose  orale  per  gli  adulti  è generalmente  di  0,25  g 

2 volte  al  giorno,  per  10  giorni.  Dovendo  ripetere  il  tratta- 
mento è ncccssana  una  pausa  di  IO  giorni.  Per  i bambini  il 
dosaggio  5varà  regolato  sul  peso.  Per  via  rettale,  si  introduce 
un  ciisma  di  200  mi  di  acqua  tiepida,  con  2 g di  bicarbonato 
di  sodio  e 2 g di  carbarsonc.  e si  ripete  a giorni  alterni,  prefe- 
ribilmente di  sera,  fino  ad  aver  somministrato  complessiva- 
menic  IO  g dì  prodotto. 

2.  CUinìhiarsol  (S.R.:  Mitibis).  - Fornisce  Ì migliori  risul- 
tati nell'atnebiasi  subacuta  e cronica  in  associazione  con  la 
clorochina.  Viene  eliminata  soprattutto  con  le  feci,  cui  impar- 
tisce una  colorazione  nera.  Gli  effetti  collaterali  sono  rari. 
Il  farmaco,  che  contiene  il  IS**,,  dì  As  pentavalenie  ed  il  42% 
di  Bi,  viene  somministrato  alia  dose  di  5(X)  mg.  3 volte  al  giorno, 
per  via  gastrica,  per  un  ciclo  di  7-10  giorni. 

Il  glicobiarsol  è attivo  nelle  vaginiii  da  Trichamonas  c da 
MonUia  c viene  somministrato  per  tali  indicazioni  in  supposte 
da  250  mg. 

V.  anche:  amfhiasi  (I,  1424). 

Ipersensibilità  e tolleranza  agli  arsenicali 

Sia  i prodotti  arsenicali  Inorganici  che  quelli  organici 
sono  suscettibili  di  indurre  stati  dì  ipersensibilità  allergica. 
Oltre  alle  manifestazioni  cutanee  (dalle  eruzioni  eritema- 
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tose  alla  dermatite  esfoliativa.  alle  varie  forme  di  derma- 
tite da  contatto)  sono  possibili  l'anemia  aplastica,  l'ence- 
falopatia allergica,  e la  porpora  trombocitopcnica. 

ipcrsensibilfià  non  allerfiiche  agli  arsenicali  possono 
riscontrarsi  specie  nelPambito  della  epatoiossicità.  Gli  stati 
di  denutrizione  e particolarmente  la  carenza  proteica  sono 
stati  chiamati  in  causa  (Messinger  e Hav^kins.  1940). 

Una  forma  di  ipersensibilità  non  allergica,  che  a li- 
vello sperimentale  risulta  legata  a fattori  genetici,  è la 
farmacotexauroxi  arsenicale  (Di  Mattei.  1960)  nella  quale 
l'As  si  fìssa  indefinitamente  nei  tessuti  (specie  cute  c fe- 
gato) determinando  a distanza  dì  decenni  lesioni  sclero- 
tiche contenenti  abnormi  quantità  di  As. 

Di  contro  ai  fenomeni  di  intolleranza  si  può  osservare 
il  fenomeno  inverso  di  aumentata  totierabUUà  ai  prepa- 
rati di  As.  Non  sempre  dosi  tossiche  di  As  sono  seguite  da 
morte,  e sono  noti  molti  casi  nei  quali  anche  con  inge- 
stione dì  forti  quantità  di  As  e sintomi  di  avvelenamento 
gravissimo  si  potè  avere  la  guarigione. 

Un  caso  del  lutto  particolare  di  tolleranza  all'As  è quello 
dei  montanan  della  Siiha  e del  Tirolo.  rivelato  da  antKhe 
osservazioni  (Tschudi,  ISSI;  Knapp,  I8'7S).  Questi  soggetti, 
cominciando  con  dosi  di  2 di  anidride  arscniosa  per  settimana, 
arrivavano,  dopo  anni  di  questa  abitudine,  a prenderne  in 
una  sola  volta  Ó.25-O.SO  g e più.  L'As  nei  soggetti  così  abituati 
diviene  un  indispensabile  bisogno  e la  soppressione  brusca 
di  esso  può  dare  luogo  a fenomeni  di  astinenza.  La  genesi  del 
fenomeno  è riferita  sia  ad  un'aumentata  escrezione  di  As 
(Hausmann).  sia  ad  un  diminuito  assorbimento  deit'As  per  il 
canale  digerente  (Cloctla).  Non  sarebbe  un’abitudine  propria- 
nseme  detta,  ma  una  faha  abitudine.  Infatti,  somministrando, 
sia  agli  animali  che  airuonso  cosi  abituati,  anche  la  dose  mi- 
nima tossica  per  via  parenterak,  non  si  evitano  ravvclenamento 
c la  morte.  L'osservazione  che  la  tolkranza  all’As  può  essere 
indotta  nei  ratti  per  iniezioni  iniraperìioneati  toglierebbe  al- 
l'ipoiesi  di  Cloctta  ogni  valore. 

Secondo  Goodman,  rabiiudine  degli  arsenkofagì  potrebbe 
stare  anche  in  rappono  col  fatto  che  essi  ingeriscono  l'As  in 
forma  relativamente  insolubile  (anidride  arscniosa).  si  che  per 
larga  pane  l'As  introdotto  potrebbe  sfuggire  airassorbimento. 
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DEFINIZIONE  E GENERALITÀ 

Si  definiscono  arterie  i vasi  che  trasportano  il  sangue  in 
direzione  centrifuga  dal  cuore  al  letto  capillare  di  tutto 
l'organismo. 

Poiché  due  sono  ì sistemi  circolatori,  si  distinguono  an- 
che due  sistemi  arteriosi  circolatori:  quello  dell'a.  polmo- 
nare, o della  piccola  circolazione,  che  si  origina  dal  ven- 
tricolo destro,  e quello  dell'aorta,  o della  grande  circo- 
lazione, che  si  origina  dal  ventricolo  sinistro. 

Lo  studio  anatomica  generate  delle  a.  comprende,  oltre 
alla  nomenclatura,  la  forma  e il  calibro,  la  direzione, 
la  situazione  generale,  i rapporti,  le  anastomosi,  le  ano- 
malie, le  modalità  di  terminazione,  la  struttura.  La  no- 
menclatura si  basa  su  criteri  diversi:  a)  sul  nome  dell'or- 
gano cui  il  vaso  si  distribuisce  (a.  tiroidea,  epatica,  lic- 
nalc);  b)  sulla  giacitura  o regione  attraversala  (a.  femo- 
rale, radiale);  c)  sulla  direzione  (a.  circonflessa,  coronaria, 
ricorrente). 

Le  a.  appaiono  come  tubi  elastici,  robusti,  beanti  al 
taglio,  di  colorito  bianco-roseo  e pulsanti  nel  vivente, 
di  tonalità  biancastra  e vuoti  nel  cadavere.  Di  solito  hanno 
forma  cilindrica  c il  diametro  non  si  modifica  sensibil- 
mente lungo  un  tratto  compreso  tra  due  collaterali  con- 
tigue; il  calibro  diminuisce  invece  improvvisamente  con 
l'emissione  di  una  collaterale  e si  mantiene  poi  uniforme 
fino  alla  collaterale  successiva^  Considerate  nel  loro  in- 
sieme le  a.  si  riducono  progressivamente  di  calibro  man 
mano  che  si  allontanano  dall'origine.  D'altra  parte  ogni 
a.  presa  singolarmente  appare  come  un  tronco  di  cono 
ovvero  come  una  serie  di  coni  di  calibro  decrescente.. 
In  quanto  a direzione,  le  a.,  specialmente  quelle  più  vo- 
luminose, seguono  il  decorso-  più  breve,  sono  rettilinee,! 
parallele  al  maggior  diametro  delle  regioni  attraversate.  . 
Alcune  tuttavia  presentano  qualche  inflessione  (a.  tiroidea 
inferiore^  ovvero  risultano  tortuose  (a.  Menale).  Di  solito 
le  a.  hanno  situazione  profonda  c sond  sottoaponeuroiiche. 
In  numero  più  limitato  sono  invece  quelle  superficiali; 
a.  epigastrica  superficiale,  a.  pudenda  esterna,  a.  tem- 
porale, ctc.-sRapporti  importanti  contraggono  le  a.  -con 
le  ossa,,  muscoli,  articolazioni,  cute,,  vene,  nervi.  Parti- 
colarmente stretti  sono  talora  quelli  con  lo  scheletro.- 
Mentre  di  solito  le  a.  sono  separate. dal  piano  osseo  per 
interposizione  di  muscoli,  in  certi  casi  si  adagiano  diret- 
tamente su  di  esso  ovvero  decorrono  in  docce,  incisore 
o canali. 

Per  quanto  riguarda  i muscoli,  le  a.  sono  situate  negli 
interstizi  tra  i singoli  ventri-  Tuttavia  sogliono  in  ge- 
nere contrarre  rapporti  più  intimi  con  un  ben  deter- 
minato muscolo, (muscolo  satellite),  di  prezioso  ausilio 
topografico  in  medicina  operatoria.!  Quando  le  a.  attra- 
versano un  muscolo,  esistono  dispositivi  morfologici  atti 
a sottrarre  il  vaso  all'Influenza  della  contrazione;  tale, 
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ad  es..  l'anello  del  soleo-  Alcune  a.  superficiali  sono  in 
intimi  rapporti  con  la  cute  (a.  temporale)  che  ne  lascia 
trasparire  il  rilievo.  Se  si  eccettua  il  tronco  dell'a.  pol- 
monare. i vasi  dcH'cptagono  del  Willis,  eie,,  le  a.  sono 
accompagnate  nel  loro  decorso  da  una  o due  vene  c da 
uno  o più  nervi  salcllitL  Si  formano  cosi  i fasci  vascolo- 
nervosi,  rivestili  esternamente  da  una  guaina  conneitivale 
comune.  Ogni  a.>  pur  avendo  un  ben  determinato  terri- 
torio di  distribuzione,  può  contrarre  rapporti  di  conti- 
nuità con  altre  vicine  mediante  rami  interposti,  detti 
anasiomoiicii  Si  conoscono  vari  tipi  di  anastomosi  (v.): 
per  inosculazione.  trasversale,  per  convergenza,  longitu- 
dinale. p>cr  a.  aberrante. 

« Le  a.  i cui  rami  non  contraggono  anastomosi  si  consi- 
derano terminali  (nel  senso  di  Cohnheim):  a.  terminale 
è quella  della  retina,  altre  se  ne  ritrovano  nel  cervello, 
nella  milza,  nei  polmoni.^ 

CENNI  DI  EMBRIOLOGIA 

Le  a.,  come  le  vene,  si  sviluppano  da  materiale  di  origine 
mcsodcrmica  ove  si  differenziano  cellule  vasoformaiivc  o an- 
gioblastiche.  Più  tardi,  in  seno  al  mcsenchima.  all'altezza  dei 
vari  tessuti  ed  organi,  si  sviluppano  le  reti  capillari. 

Quando  il  cuore  comincia  a funzionare,  i vasi  in  connessione 
con  esso  si  differenziano  in  arterie  e vene.  Il  ventricolo  cardiaco 
primitivo  (v,  cuore)  si  continua  col  suo  braccio  ascendente 
col  bulbo  arterioso  e questo  col  tronco  arterioso  (da  cui  derive- 
ranno l'arteria  polmonare  c l'aorta  primitiva).  Il  tronco  arte- 
rioso si  continua  cranialmente  dividendosi  in  2 rami,  i quali 
circondando,  rispettivamente  a destra  e a sinistra,  l'intestino 
si  continuano  verso  la  parte  distale  costituendo  le  aorte  primi- 
tive. 

Queste  danno  origine  alle  arterie  onfalomcsentcrichc  le 
quali  si  capillarizzano  nella  parete  del  sacco  vitellino  c danno 
origine  alle  vene  che,  in  seguito,  confluiscono  nelle  vene  onfa- 
lomcscntcriche  terminanti  nel  seno  venoso. 

Le  aorte  primitive,  quindi,  sono  rappresentate  da  2 tronchi 
simmetrici  a decorso  ascendente  che,  giunti  all'altezza  del 
primo  arco  branchiale,  si  ricurvano  all'indiclro  per  raggiun- 
gete la  parete  posteriore  della  faringe  e ridiscendere  dorsal- 
mente, formando  cosi  i due  primi  archi  aortici  c le  due  aorte 
discendenti.  Più  in  basso  le  due  aorte  discendenti  finiranno 
per  incontrarsi  c fondersi  di  nuovo  in  un  tronco  unico.  Succes- 
sivamente, inferiormente  al  primo  arco  aortico,  tra  le  aorte 
ascendenti  primitive  c le  aorte  discendenti,  si  formano  altri 
S archi  aortici.  Il  loro  sviluppo  non  è contemporaneo;  dapprima 
compare  il  2*.  poi  il  3*  ed  il  •!*,  infine  il  6*  e da  ultimo  il  5*. 

In  seguito  gli  archi  aortici  vanno  incontro  a modificazioni 
c alcuni  si  atrofizzano  e scompaiono  (prima  il  5',  poi  il  I*  e 
il  2*).  mentre  il  tronco  arterioso  si  sepimenta  formando,  con 
la  sua  parte  anteriore,  l'arteria  polmonare  c.  con  la  parte 
posteriore,  l'aorta. 

Riassumiamo  l'evoluzione  dei  singoli  archi  branchiali: 
il  1*  c il  2“  si  atrofizzano; 

il  3*  arco  permane  e costituisce  la  carotide  comune,  mentre 
la  primitiva  aorta  discendente  si  interrompe  nel  tratto  che  va 
dal  3*  al  4*  arco,  per  cui  il  sangue  che  raggiunge  il  3“  arco  viene 
convogliato  verso  la  testa,  e il  punto  di  biforcazione  della 
carotide  interna  con  la  carotide  esterna  viene  a corrispondere 
al  punto  nel  quale  il  3°  arco  si  staccava  dal  ramo  anteriore 
di  biforcazione  del  tronco  arterioso; 

il  4°  arco  aortico  persiste  e.  a sinistra,  si  continua  con  l'aorta 
discendente  primitiva  venendo  a costituire  l'aorta  definitiva; 
mentre,  a destra,  insieme  al  tratto  della  primitiva  aorta  ascen- 
dente. costituisce  l'arteria  anonima  e,  distalmente,  rappresenta 
l'arteria  succlavia,  venendosi  a perdere  la  comunicazione  con 
l'aorta  primitiva  discendente  di  destra; 
il  3°  arco  aortico  scompare  in  entrambi  i iati; 
il  6°  arco  forma,  a destra,  nella  sua  parte  mediale,  il  ramo 
destro  dell'arteria  polmonare,  perdendo  nella  parte  laterale 
i rapporti  con  l'aorta  discendente  primitiva;  a sinistra,  conia 
piorzionc  mediale,  forma  il  ramo  sinistro  dcH'aricria  polmonare 
e con  la  porzione  laterale  il  dotto  arterioso  di  Botallo. 
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Fig.  I.  Fvolu7ìonc  degli  archi  branchiali  e loro  rapporti  con  le 
a.  dcfìniiivc.  Nello  schema  i vasi  obliterali  sono  in  bianco, 
in  nero  i definitivi.  I.  II.  IH.  IV,  V,  VI;  archi  branchiali.  A) 
Aorta.  P>  A.  polmonare.  Psi  Ramo  sinistro  deit'a.  polmonare. 
Pd)  Ramo  destro  dcll'a.  polmonare.  B)  Dotto  di  Botallo. 
O A.  carotidi,  destra  e sinistra.  S)  A.  succlavie  destra  e si* 
nisira.  {Da  Arty.  mnlitHala). 


Da  quanto  sopra,  risulta  che  Taorta  primitiva  discendente 
di  destra  nel  tratto  distale  al  .ì*  arco  aortico  si  atrofizza,  mentre 
Taorla  primitiva  discendente  sinistra,  che  resta  in  continua* 
zione  del  4"  arco  aortico  di  sinistra,  forma  con  questo  l’arco 
aortico  definitivo  e si  continua  a formare  l'aorta  toracica  c 
quella  addominale. 

I rami  dcli'aorla  discendente  primitiva  si  dividono  in  ven- 
trali. dorsali  c laterali,  a seconda  della  loro  distribuzione  topo- 
grafica. Ai  rami  ventrali  appartengono  le  arteiie  vitelline  e le 
arterie  ombelicali,  la  cui  importarua  è legata  alla  nutrizione 
degli  annessi  embrionali.  La  loro  comparsa  è precocissima, 
tanto  da  essere  constatata  in  embrioni  di  2.S  mm  di  lunghezza. 
Le  arterie  vitelline  raggiungono  il  sacco  vitellino,  mentre  le 
arterie  ombelicali  danno  il  sangue  alla  placenta.  Dei  rami 
dorsali,  in  numero  di  6.  il  più  importante  è il  6*  che  partecipa, 
a destra,  con  l'aorta  primitiva,  alla  formazione  dell'arteria 
succlavia  di  questo  lato,  mentre,  a sinistra,  ne  costituisce  il 
tronco.  I rami  laterali  delie  aorte  primitive  costituiscono  il 
gruppo  delle  aitcrte  mcsonefriiicbe.  che  forniscono  sangue  a 
vari  organi  delfaddome.  tra  cui  i reni  dcfintiivi.  le  gonadi  e le 
ghiandole  surrenali. 

Gli  arti  superiori  ricevono  il  sangue  dalle  arterie  succlavie, 
la  cui  origirsc.  come  abbiamo  visto  sopra,  c diversa  nei  due  lati. 
Le  arterie  succlavie  si  continuano  nelle  corrispondenti  arterie 
brachiali;  queste,  con  successive  trasformazioni,  daranno  orì- 
gine alLartcria  ulnare  e a quella  radiale,  le  quali,  distalmente, 
a loro  volta,  finiranno  per  costituire  le  arcale  palmari  superfi- 
ciaie  e profonda. 

Gli  arti  inferiori  ricevono  il  sangue  da  un  tronco  comune, 
l'arteria  ischiatica,  mentre  inizialmente  Tartcria  femorale  è di 
calibro  ridotto  ed  ha  breve  tragitto;  in  un  secondo  tempo 
quest’ultimo  vaso  raggiunge  il  tronco  deH’arteria  ischiatica 
e VI  si  sostituisce  nell'importanza,  mentre,  distalmente,  si 
continua  nelle  arterie  della  gamba  e del  piede. 

Dopo  aver  dato  orìgine  alle  arterie  ombelicali  l'aorta  diventa 
di  calibro  molto  sottile  c si  continua  come  aorta  caudale,  che. 
neiradulto,  verrà  a costituire  Tarterìa  sacrale  media. 

V.  anche:  ciRCOi.AToato  apparato. 

STRUTTURA 

Le  a.  sono  costituite  dai3  tuniche  concentriche  cosi  sud- 
divise;* tunica  interna  o intima,  che  delimita  il  lume;^ 
tunica  esterna  o avventizia;  tunica  media,  interposta  tra 
le  prime  due  e che  é la  più  spessa  di  tutte.  La  struttura 
delle  pareti  arteriose  varia  a seconda  del  calibro,  della 
situazione  occupata  nell'albero  circolatorio,  dell'organo 
irrorato,  ma  soprattutto  in  funzione  delie  prestazioni  fi- 
siologiche che  il  vaso  deve  compiere.  In  generale  si  so- 
gliono distinguere:  a.  di  grande  calibro^  con  tunica  media 
a struttura  eminentemente  clastica  {a.  di  tipo  clastico)’, 
a.  di  medio  o piccolo  calibro,  con  tunica  media  a strut- 
tura eminentemente  muscolare  (a.  di  tipo  muscotare)  e 
arterioJe  (calibro  minore  di  0,2  mm)  con  (unica  media 
anch'essa  muscolare.  La  struttura  corrisponde  alle  esigenze 
funzionali  della  circolazioncv  Le  a.  clastiche  (aorta,  polmo- 
nare. innominata,  succlavia,  carotidi  comuni)  per  mezzo 
della  loro  distensione  elastica  possono  accogliere  e conte- 
nere il  flusso  del  sangue  sospinto  dal  cuore  durante  la  si-. 


Fig.  2.  Stadi  successivi  di  sviluppo  delle  a.  dell'ano  inferiore. 
Fi  a.  femorale.  I)  A.  ischiatica.  S)  A.  salina.  P)  A.  poplitea. 
ta)  A.  tibiale  anteriore,  tp)  A.  tibiale  posteriore,  f)  A.  pcro- 
nicra.  {Da  Chiarugi). 
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Fig.  5.  in  aito',  a.  dì  tipo  muscolare  <a.  pedidia).  Caratteri* 
stiche  strutture  delle  membrane  elastiche  interna  ed  esterna. 
Intima  cosi  poco  sviluppata  che  non  è quasi  distinguibile  tra 
le  pliche  della  membrana  elastica  interna  (a.  fortemente  con- 
tratta). Nella  media  abbondano  fibrille  elastiche  sparse  fra 
le  fibrocellule  muscolari.  At  emiro:  a.  di  tipo  muscolare  di 
piccolo  calibro  (a.  dorsale  della  verga  di  soggetto  giovane). 
Si  noti  la  netta  delimitazione  e regolarità  della  membrana 
elastica  interna,  mentre  è assente  una  vera  membrana  clastica 
esterna;  l*a.  e collabita  perche  svuotata  di  sangue  c il  suo  lume 
è ridotto  quasi  ad  una  fessura.  Neli’avventizta  lumi  beanti 
di  vasi  linfatici;  all'esterno  dell'avventizia,  cioè  dell'a..  ampia 
guaina  (lacuna)  linfatica  di  scorrimento,  in  basso:  piccola  a. 
media.  Dairinterno  verso  l'esterno  del  vaso  sì  osservano; 
la  (unica  intima  (endoteliale).  la  tunica  media  (muscolare)  e 
la  tunica  avventizia  (connettivale).  {Ossrrvazhnc  Vernoni). 
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Fig.  3.  Aorta  di  bambino  dì  13  mesi.  Fstrema  compattezza 
delle  lamine  elastiche  che  costituiscono  la  media  c che  arri- 
vano Quasi  fin  sotto  l'endotelio  intimale.  Nell'avventizia  urva 
vena  dei  vaso  vasorum.  un  grossissimo  vaso  linfatico  ed  ai- 
curie  artcnole.  {Osscrrazionf  Irrnoni). 


Fig.  4.  Aorta  di  uomo  adulto,  prototipo  dell'a.  di  tipo  cla- 
stico. Airinterno  della  media  elastica  si  e differenziata  (v.  fig.  3) 
una  spessa  tunica  intima.  {OsservazUmt  yernoni). 


. stole,  mentre  con  la  loro  retraziorve  lo  sospingono  in  avanti 
mantenendone  la  pressione.  Esse  svolgono  un  ruolo  al* 
! quanto  passivo,  essendo  l'elastina  solo  passivamente  con- 
trattile. Le  a.  muscolari,  ricche  di  terminazioni  nervose, 
simpatiche  e anche  parasimpatiche,  si  dilatano  e si  contrag- 
gono a seconda  dei  bisogni  particolari  dei  vari  organi; 
il  controllo  nervoso  dei  flusso  si  estrinseca  attraverso  il 
muscolo  liscio,  formalo  da  cellule,  che  si  contraggono 
attivamente,  modificando  il  calibro  del  lume.,  Le  ane- 
riole.  a lume  relativamente  stretto  rispetto  alla  spessa 
parete  muscolare,  offrono  una  certa  resistenza  alla  cir- 
colazione del  sangue.,  Con  la  variazione  del  loro  tono 
(regolato  dal  sistema  nervoso  autonomo)  regolano  e 
mantengono  piuttosto  costante  la  pressione  sanguigna 
nelle  zone  periferiche  precapìllari,  contribuendo  anche 
alia  regolazione  della  pressione  arteriosa  generale.  Ad  e$., 
la  (oro  contrazione  rificssa.  con  aumento  della  resistenza 
periferica  in  una  zona,  compensa  la  loro  dilatazione  in 
un’altra  regione  (riflesso  di  Lovén). 

Prendendo  come  prototipo  delle  a.  di  tipo  elastico 
l'aorta,  questa  appare  così  costituita:  Tinttma.  ricoperta 
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Fig.  6.  in  alili,  a sinhira:  aorta;  colorazione  per  le  fibre  elavliehe.  in  altu.u  ih'Mrii:  piccola  a.  muM.'olaiv.  Inha.xw.a  nniy/ra  : ar- 
icriola.  in  hassn,  a lifsrra:  arieriola  del  rene.  lOtsenmiow  Torrtì. 


da  uno  strato  semplice  di  cellule  cndotcliali  di  forma 
poligonale^  risulta  di  tessuto  connettivo  lasso  nelle  cui 
maglie  si  evidenziano  numerose  c delicate  fibre  elastiche 
disposte  longitudinalmente  e -alcuni  nuclei  di  fibroblasti 
e di  macrofagi;  nel  cosiddetto  strato  profondo  o esterno 
dell'intima  le  fibre  elastiche  sono  più  fìtte  e abbondanti 
e.  al  confine  con  la  media,  costituiscono  una  vera  e propria 
membrana  spessa  e fenestrata,  chiamala  iantina  elastica 
interna.. La  tunica  media  è costituita  da  lamine  elastiche 
fenestrate  a decorso  obliquo  ovvero  concentrico;  esse' 
sono  ca.  40  nel  neonato  e arrivano  a 70  neiradulla  Gli 
interstizi  tra  le  lamine  sono  occupali  da  tessuto  connettivo 
lasso,  delicate  fibrille  elastiche,  fibroceilule  muscolari  lisce 
varian^enie  orientale,  fibroblasti  c sostanza  fondamentale 
amorfa,  probabilmente  formata  da  mucopoiisaccaridi  acidi. 
La  lamina  più  periferica  della  media  è denominala  mem*  | 
bruna  elastica  esterna.  L'avventizia  è formala  da  tessuto 
connettivo  lasso  con  fibre  collagene  ed  elastiche  e rare 
fibre  muscolari  lisce;  in  essa  decorrono  i vasi  nutritizi 
(v.  sottol. 

Le  a.  muscolari  sono  cosi  formate:  Tintima  al  disotto 
deH'endoteiio  presenta  uno  strato  sottile  di  connettivo 
lasso  e poi  una  spessa  membrana  elastica  fenestrata 
{membrana  o lamina  elastica  interna),  che  nello  stalo 
di  contrazione  mostra,  in  sezione  trasversale,  un  ca- 
ratteristico aspetto  ondulalo;  in  alcune  a.  Timima  pre- 
senta fasci  di  fibriKcllule  muscolari  longitudinali.  La  mediai 
è costituita  da  fibroceilule  muscolari  lisce,  raccolte  in 
fasici  circolari,  talora  con  decorso  spiroidale,  tenute  in- 
sieme da  un  delicato  stroma  conncitivalc  con  fibrille  ela- 
stiche; la  media,  cohk  già  accennalo,  rappresenta  Tappa- 
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rato  motore  della  parete  vasale.  L'avventizia  risulta  di 
tessuto  connettivo  lasso  con  fibre  collagene  ed  elastiche;  » 
queste  ultime  sono  addensate  al  margine  della  media  ove 
formano  una  spessa  lamina  fenestrata  (membrana  limitante 
elastica  esterna).  NelTavvenii/ia  sono  presenti  i vaso  va- 
sontm.  soprattutto  nelle  a.  più  grandi. 

Nelle  aricriote  il  rapporto  medio  tra  Io  spessore  della 
parete  e il  diametro  del  lume  è di  I ;2.  con  vanazioni 
dall’ 1:1. 7 all' 1:2. 7.  L'intima  consiste  delTendoielio.  appli- 
calo sulla  lamina  elastica  interna,  con  Tinierposizione  di 
un  tenue  strato  di  connettivo;  la  media  è formata  da  fi- 
brocelliilc  muscolari  lisce  disposte  in  senso  circolare;  \ 
l'avventizia  può  avere  lo  stesso  spessore  della  media;  i 
limiti  tra  questi  due  strati  divengono  meno  netti  nelle 
a.  più  piccole  per  riduzione,  fino  a scomparsa,  della  limi-  | 
tante  elastica.  Le  artcriole  più  piccole  sfociano  nella  arte- 
riola  prccapillure.  il  cui  lume  è poco  più  grande  di  un'emazia 
e la  cui  parete  è costituita,  al  di  sotto  delTendotelio.  di 
un  solo  strato  di  muscolo  liscio  circondato  da  uno  strato- 
relio  di  connettivo. 

L'irrorazione  delle  pareti  delle  a.  di  calibro  maggiore  \ 
si  clTcllua  mediante  una  rete  arteriosa,  capillare  e venosa 
(vasa  rawrnmì.  li  territorio  di  distribuziorte  della  rete 
arteriosa,  la  quale  deriva  non  dall'a.  medesima,  ma  da 
un  vaso  contiguo,  corrisponde  soltanto  uli'avventizia  e 
agli  strati  esterni  della  media.  Gli  strati  interni  di  questa  \ 
c l'intima  sono  nutriti,  per  imbibiz.ione.  dal  sangue  che 
scorre  nel  lume.  Quest’uliima  modalità  vale  per  tutto  lo 
spessore  della  parete  nelle  a.  di  calibro  minore.  Esiste 
anche  una  circolazione  linfatica:  anzi  le  a.  di  alcuni  or- 
gani tinilzu.  cervello)  sono  dotale  di  guaina  linfatica. 
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Fig.  7.  PiLX'ula  a.  del  mcscmerc  vi^ta  m sezione  Irasversa.  Si  rileva  la  stessa  disposizione  generale  degli  strati  della  parete,  che  si 
osserva  in  lutti  i vasi  arteriosi.  L'endotelio,  che  si  alTaeeia  direttamente  nel  lume,  e costituito  da  un  sottile  strato  di  cellule  (Fd). 
circondato  da  una  sottile  membrana  basale,  che  può  contenere  elementi  fìbroso-clasiici  (In).  La  tunica  media  presenta  un  numero 
variabile  di  fìbrocellulc  muscolari  lisce  (Sm)  disposte  ad  elica  e che  a loro  volta  sono  circondate  da  una  rete  di  Kbre  elastiche,  la  mem- 
brana elastica  esterna  (Hx).  La  tunica  avventizia  (Ad)  di  tessuto  connettivo  areolarc  forma  lo  strato  più  esterno  della  parete  del 
vaso.  Lu)  lume  dell’a.  Ingrandimento  2600  x.  {Do  Rhoilin). 


Come  e Stato  già  accennato,  le  a.  hanno  innervazione 
motoria  simpatica  e parasimpatica  che,  nei  vasi  maggiori, 
costituisce  altrettanti  plessi  distribuiti  nelle  singole  tu- 
niche. 

Terminazioni  nervose  di  senso  sono  state  descritte  nel- 
l'avventizia dell'aorta. 

L'ultrastruttura  delle  a.,  studiala  mediante  la  micro- 
scopia elettronica,  è illustrata  nelle  figg.  7 e 8. 
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ANTONIO  ASCENZI  E CARMELA  TORRE 


Fig.  8.  Arteriola  dcH'avvcntizia  dcll'a.  femorale  (va.ta  vaso- 
rum):  particolare  di  una  sezione  longitudinale.  L'endotelio  (Ed), 
delimita  direttamente  il  lume  del  vaso  (Lu),  ò disteso  su  una 
membrana  basale  (Bm).  che  penetra  anche  tra  le  fìbrocellulc 
muscolari  lisce  (Sm).  Si  rilevano  abbondanti  fibroblasii  (Fib) 
c fibrille  collagene  (Co)  del  tessuto  avvcniizialc.  La  disposi- 
zione generale  c la  fine  struttura  delle  fìbrocellulc  muscolari 
lisce  della  tunica  media  sono  simili  sia  se  questa  c costituita 
da  un  solo  strato  sia  da  più  strati  di  fìbrocellulc  muscolari. 
Il  loro  citoplasma  contiene  mitocondri  (Mi),  miofìlamenti  (Fi), 
e zone  oblunghe  di  maggior  densità  (densità  fusiformi)  pe- 
culiari di  questi  clementi  cellulari.  Le  fìbrocellulc  muscolari 
lisce  stabiliscono  inoltre  connessioni  laterali  (Le)  mediante 
brevi  prolungamenti  citoplasmatici.  Ingrandimento  15.000  x. 
(Da  Rhodin). 
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l'arteria sacrale  media:  Rami  dell’arteria  iliaca  interna:  Rami 
dell'arteria  iliaca  esterna:  Rami  dell'arteria  femorale).  - Circo- 
lazione arteriosa  viscerale  del  tronco  (Cuore:  Apparato  respi- 
ratorio: Apparato  digerente:  Fegato:  Pancreas:  Milza:  Appa- 
rato urinario:  Apparato  genitale  maschile:  Apparato  genitale 
femminile:  Ghiandole  surrenali:  Midollo  spinale).  - Circolazione 
arteriosa  della  testa  e de!  collo  - Circolazione  arteriosa  dell'arto 
superiore.  - Circolazione  arteriosa  dell'arto  inferiore. 

SISTEMA  DEL  PICCOLO  CIRCOLO  col.  770 

Grossi  vasi  (col.  771):  Arteria  polmonare.  • DIsireitI  circola- 
tori (col.  771):  Circolazione  arteriosa  funzionale  del  polmone. 


Due  grandi  sezioni  costituiscono,  come  già  si  è detto, 
l'apparato  vascolare  arterioso,  quella  della  circolazione 
generate  o grande  circolazione  e quella  della  circolazione 
polmonare  o piccola  circolazione.  1 moderni  orientamenti 
funzionali  dell'anatomia  dell’apparato  vascolare  tendono 
ad  inquadrare,  nell'ambito  della  grande  c della  piccola 
circolazione,  diversi  « territori  » corporei  alla  cui  irrora- 
zione partecipano  a.  che  possono  originarsi  da  rami  diffe- 
renti dell'albero  arterioso,  ma  che  concorrono  tutte  alla 
vascolarizzazione  del  medesimo  distretto.  Si  rende  per- 
tanto necessaria,  a questo  scopo,  una  prima  classifica- 
zione delle  a.  in  grossi  vasi  e vasi  distrettuali.  I primi 
sono  costituiti  da  a.  di  grosso  calibro,  che,  con  le  loro 
collaterali  e con  i rami  terminali,  concorrono  alla  irro- 
razione di  diversi  distretti;  si  considerano  invece  distret- 
tuali quelle  a.  che,  originatesi  da  un  grosso  vaso,  si  di- 
stribuiscono per  la  massima  parte  ad  un  unico  distretto 
corporeo  alla  cui  irrorazione  possono  o nteno  partecipare 
anche  altre  a.,  sempre  distrettuali. 

Ambedue  le  circolazioni,  la  generale  e la  polmonare, 
fanno  capo  al  cuore  c sono  in  diretta  continuazione  una 
con  l'altra.  Più  precisamente  la  grande  circolazione  parte 
dal  ventricolo  sinistro  del  cuore  ed  il  sangue,  dopo  aver 
circolato  nei  distretti  arterioso,  capillare  e venoso,  torna 
al  cuore,  nell'atrio  destro;  la  piccola  circolazione  parte 
dal  ventricolo  destro  ed  il  sangue,  dopo  aver  circolato 
nei  polmoni,  toma  al  cuore,  nell'atrio  sinistro. 

SISTEMA  DEL  GRANDE  CIRCOLO 

Il  grande  circolo  ha  inizio  dal  ventricolo  sinistro  del  cuore 
con  una  grossa  a.,  Vaorta,  che  porta  il  sangue  con  le  sue 
a.  collaterali  a tutti  i distretti  corporei  periferici,  là  dove 
avvengono  gli  scambi  nutritivi  e respiratori  tra  sangue 
arterioso  e tessuti.  Il  sangue  cede  principi  nutritivi  e ossi- 
geno c si  carica  di  scorie  metaboliche  e anidride  carbonica, 
cambiando  in  tal  modo  la  propria  composizione  chimica 
e diventando  sangue  venoso. 

Nel  sistema  del  grande  circolo  distinguiamo  i seguenti 
grossi  vasi  arteriosi:  a.  aorta,  a.  anonima,  a.  carotidi 
comuni,  a.  carotidi  esterne,  a.  carotidi  interne,  a.  suc- 
clavie, a.  iliache  comuni,  a.  iliache  esterne,  a.  iliache 
interne.  Da  questi  principali  rami  arteriosi  traggono  ori- 
gine via  via  tutti  i vasi  distrettuali. 


chiali;  8)  a.  intercostali  (aortiche);  9)  rami  esofagei;  IO)  vena 
cava  supcriore;  11)  vena  azygos.  (Da  Testut  e Latarjet). 


Grossi  vasi 
Arteria  aorta 

È la  più  grossa  a.  deH'organismo  (fig.  9).  Nasce  dal  ventri- 
colo sinistro  del  cuore  e si  dirige  dapprima  in  alto,  poi  in- 
dietro talché  forma  un’ansa  a concavità  inferiore  e raggiunge 
il  corpo  della  IV  vertebra  toracica;  di  qui  scende  vertical- 
mente, fino  a raggiungere  il  corpo  della  IV  vertebra  lom- 
bare, dove  dà  origine  al  suo  ramo  terminale.  L'aorta  può 
pertanto  essere  divisa  in  diverse  porzioni  e precisamente: 
aorta  ascendente,  arco  dell’aorta,  aorta  di.-endente:  que- 
sTùltìma  porzione  può  ulteriormente  essere  suddivisa  in 
aorta  toracica  e aorta  addominale. 

1.  Aorta  ascendente.  - Nasce  dal  cono  arterioso  del  ven- 
tricolo di  sinistra  e si  dirige  in  alto  e a destra  fino  a rag- 
giungere il  secondo  spazio  intercostale,  sulla  linea  margino- 
sternalc  di  destra;  di  qui  cambia  direzione  e si  continua 
neH'arco  aortico.  Alla  sua  origine  presenta  una  dilata- 
zione, huiho  aortico,  in  corrispondenza  del  punto  di  at- 
tacco dei  tre  lembi  delle  valvole  scmilunari  che  impediscono 
il  deflusso  del  sangue  dalla  cavità  del  vaso  alla  cavità 
ventricolare.  L'aorta  ascendente,  quasi  completamente  in- 
trapericardica,  ò in  rapporto  diretto,  in  avanti,  con  _ il 
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cono  arterioso  del  ventricolo  destro  c con  l’a.  polmonare, 
mentre  rapporti  indiretti  contrae  con  la  faccia  posteriore 
dello  sterno;  indietro  è in  rapporto  con  l'atrio  sinistro 
e con  la  branca  destra  dclTa.  polmonare;  a destra  è in 
rapporto  dapprima  con  l'atrio  e con  l'auricola  destra  e 
poi  con  la  vena  cava  superiore;  a sinistra  con  l'a.  polmonare 
che  la  circonda  a spira.  Dall'aorta  ascendente,  subito  al 
di  sopra  della  linea  di  impianto  delle  valvole  scmilunari. 
partono  due  collaterali,  le  a.  coronane,  rispettivamente 
di  destra  c di  sinistra. 

2.  Arco  delVaoria.  - Facendo  seguito  all'aorta  ascen- 
dente si  dirige  indietro  e a sinistra  lino  alla  superfìcie 
laterale  del  corpo  della  IV  vertebra  dorsale,  dove  si  con- 
tinua con  il  tratto  toracico  dell  aorta  discendente.  De- 
scrive una  curva,  più  o meno  accentuala,  a concavità 
inferiore  c convessità  supcriore  c contorna  il  peduncolo 
polmonare  di  sinistra.  La  sua  faccia  anterolatcrale  è in 
rapporto.  daU'avanti  aH'indictro.  con  il  nervo  frenico  di 
sinistra,  i nervi  cardiaci  anteriori,  il  nervo  vago  di  sinistra, 
la  pleura  e il  lobo  supcriore  del  polmone  sinistro;  la  faccia 
postcromediale  contrae  rapporti  più  o meno  stretti  con 
la  trachea,  l'esofago,  il  dotto  toracico,  il  nervo  ricorrente 
di  sinistra  e il  corpo  della  IV  vertebra  toracica.  La  faccia 
inferiore  concava  è in  rapporto  con  il  ramo  destro  deU'a. 
polmonare,  con  l'ansa  del  nervo  ricorrente  di  sinistra, 
con  il  bronco  sinistro  ed  i collcgata  ai  ramo  sinistro  dall'a. 
polmonare  mediante  il  legamento  arterioso. 

Dalla  faccia  supcriore  convessa  dell'arco  aortico  na- 
scono l'fl.  anonima.  Va.  carotide  comune  sinistra  c Va. 
succhvia  sinistra-,  dalla  faccia  inferiore  concava  nascono 
2 o 3 fl.  bronchiali. 

3.  Aorta  toracica.  • Fa  seguito  all'arco  dell'aorta  a 
livello  del  corpo  della  IV  vertebra  toracica  c termina 
all'altezza  della  Xll  vertebra  toracica,  là  dove  il  vaso 
attraversa  l'orifìcio  aortico  del  diaframma.  Nel  discendere 
applicata  ai  corpi  vertebrali,  nel  mediastino  posteriore,  si 
porta  da  sinistra  verso  destra  talché  giace  nella  sua  ultima 
porzione  quasi  in  posizione  mediana.  Contrae  rapporti, 
in  avanti,  con  il  penducolo  polmonare  sinistro,  con  l’atrio 
sinistro  del  cuore  tramite  il  sacco  pericardico  e con  l'eso- 
fago; indietro  con  la  colonna  vertebrale  c con  la  vena 
emiazygos;  a destra  l'aorta  toracica  é in  rapporto  in  alto 
con  l'esofago  (che  poi  le  si  porta  sul  davanti),  con  il  dotto 
toracico  c la  vena  azygos;  a sinistra,  con  Tintcrmezzo 
della  pleura  mcdiastinica.  è in  rapporto  con  il  polmone 
di  quel  lato.  Dal  tratto  toracico  dell'aorta  discendente 
nascono  numerosi  rami  parietali  (a.  toraciche  o interco- 
stali) c viscerali  (a.  pericardiche,  a.  mediastiniche.  a.  fre- 
niche superiori  ed  a.  esofagee). 

4.  Aorta  addominale.  - La  pKirzionc  addominale  del- 
Taorta  discendente  va  dairorifìzio  aortico  del  diaframma 
al  corpo  della  IV  vertebra  lombare,  adagiata  sulla  faccia 
anteriore  del  corpo  delie  vertebre  lombari.  L'aorta  addo- 
minale è in  rapporto,  posteriormente,  oltreché  con  i corpi 
vertebrali  delle  prime  quattro  vertebre  lombari,  con  le 
verte  lombari  di  sinistra  che  la  incrociano  prima  di  ino- 
scularsi nella  vena  cava  ascendente;  in  avanti  con  il  pan- 
creas. con  la  porzione  orizzontale  del  duodeno,  con  la 
vena  itcnale.  la  vena  renale  dì  sinistra  c la  radice  del 
mesentere;  a destra,  con  la  vena  cava  inferiore  e,  in  alto, 
con  il  pilastro  mediale  destro  del  diaframma;  a sinistra, 
con  il  pilastro  diaframmatico  mediale  sinistro  e con  la 
vena  lombare  ascendente.  Al  davanti  dell’aorta  addominale 
sono  situati  alcuni  plessi  nervosi  del  simpatico  (celiaco, 
aortico,  mesenterico)  e la  catena  dei  linfonodi  preaor- 
tici. 

L'aorta  addominale  emette  numerosi  rami  collaterali 
viscerali  {a.  celiaca,  a.  mesenterica  .utperiore,  a.  surrenali 


medie,  a.  renali,  a.  genitali,  a.  mesenterica  inferiore,  a. 
iliache  comuni)  c parietali  (a.  freniche  inferiori,  a.  lombari). 
AH'altezza  del  corpo  della  IV  vertebra  lombare  si  conti- 
nua poi  nella  a.  sacrale  media,  che  è da  considerare  il 
suo  ramo  terminale.  V.  anche:  aorta. 

Arteria  anonima 

Detta  pure  tronco  arterioso  hrachiocefalico,  è il  primo  dei 
rami  arteriosi  che  nascono  dall’arco  deU’aorta.  Dopo  l'ori- 
gine si  porta  obliquamente  in  alto  a destra  fìno  a giungere 
posteriormente  ail'anicolazione  sternoclavicolare;  é al- 
l'altezza di  tale  articolazione  che  essa  termina,  dividendosi 
in  a.  carotide  comune  destra  c a.  succlavia  destra.  L'a. 
anonima  contrae  i seguenti  rapporti;  in  avanti  con  la  su- 
perfìcie posteriore  del  manubrio  dello  sterno  e dell'arti- 
colazione sternoclavicolare,  indietro  con  la  trachea  che 
incrocia  dal  basso  verso  l'alto  c da  sinistra  verso  destra, 
lateralmente  con  la  pleura  ed  il  polmone  di  destra,  medial- 
mente  con  la  carotide  comune  di  sinistra.  L'a.  anonima 
non  emette  generalmente  collaterali;  talvolta,  molto  rara- 
mente, dà  origine  alfe],  tiroidea  ima. 

Arterie  carotidi  comuni 

Sono  due.  destra  e sinistra,  e sì  originano  rispettivamente: 
quella  di  destra  dalla  divisione  terminale  dell'a.  anonima, 
(fìg.  IO),  quella  di  sinistra  direttamente  dalla  convessità 
dell  arco  aonko.  Differente  è.  naturalmente,  la  lunghezza 
delle  due  a.,  essendo  quella  di  destra  più  corta  della  sinistra 
di  tutta  la  lunghezza  dell'a.  anonima.  I due  vasi  si  dirigono 
in  altoc  latcralmcntccon  una  obliquità  più  accentuata  nella 
prima  porzione;  terminano  ca.  1 cm  al  di  sopra  del  mar- 
gine superiore  della  cartilagine  tiroidea  dividendosi  nei 
due  rami  terminali:  a.  carotide  esterna  e a.  carotide  in- 
terna. I rapporti  della  porzione  endotoracka  dell'a.  caro- 
tide comune  di  sinistra  sono  i seguenti;  in  avanti  è incro- 
ciata dalla  vena  anonima  di  sinistra,  indietro  corrisponde 
alla  trachea  e all'esofago;  lateralmente  é in  rapporto  con 
il  nervo  vago  di  sinistra;  mcdiaimcnte  forma  un  angolo 
acuto,  aperto  superiormente,  con  l’a.  anonima.  Nel  collo 
sono  identici  i rapporti  che  le  a.  carotidi  comuni  di  destra 
e di  sinistra  contraggono  con  gli  organi  vicini.  Con  la  vena 
giugulare  interna  e con  il  nervo  vago,  l'a.  carotide  comune 
di  ciascun  lato  forma  il  cosiddetto  fascio  neurovascolare 
del  collo,  avvolto  da  una  guaina  connettivale  comune  che 
manda  sepimenti  rtegli  interstizi  tra  le  tre  formazioni.  L'a. 
é posta  mcdiaimcnte.  la  vena  lateralmente,  e il  nervo  è 
situato  nell'angolo  posteriore  tra  i due  vasi.  II  fascio 
ncurovascolarc  é in  rapporto  In  avanti  con  il  nervo  ipo- 
glosso  ed  i nervi  cardiaci  superiori  ed  é incrociato  dall'al- 
to in  basso  e mediolateralmentc  dal  ventre  supcriore  del 
muscolo  omoioidco;  inferiormente  è ricop>crio,  sempre  sul 
davanti,  dal  muscolo  sternocleidomastoideo,  che  in  alto 
gli  si  porta  lateralmente,  c dalla  fascia  cervicale  media. 
Posteriormente  il  fascio  neurovuscolare  é in  rapporto  con 
la  catena  del  simpatico  cervicale  e con  i muscoli  prever- 
icbrali  e corrisponde  ai  processi  trasversi  delle  vertebre 
cervicali.  Dal  Iato  ntediale  l'a.  carotide  comune  é in  rap- 
porto con  faringe,  esofago,  laringe,  trachea,  ghiandola 
tiroidea  c nervi  ricorrenti. 

L'a.  carotide  comune  non  dà  normalmente  rami  col- 
laterali. I suoi  rami  terminali,  come  detto  sopra,  sono 
l'a.  carotide  esterna  e l’a.  carotide  interna. 

Arteria  carotide  esterna 

È uno  dei  rami  terminali  dell'a.  carotide  comune;  nasce 
I cm  al  di  sopra  del  margine  superiore  della  cartilagine 
tiroidea  c termina  al  di  sotto  del  condilo  della  mandì- 
bola risolvendosi  nei  suoi  due  rami  terminali,  l’a.  tem- 
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Fig.  IO.  A.  carotidi  « a.  succlavia  del 
lato  destro,  li  A.  carotide  comur>e:  2l  a. 
carotide  inierrta;  3)  a.  carotide  cMcrria  e 
suoi  rami;  4)  a.  tiroidea  superiore;  5i  a. 
I*nguale;  6i  a.  facciale;  7i  a.  occipitale; 
8l  a.  faringea  ascendente;  9|  a.  auricolare 
posteriore;  IO)  a.  succlavia  e suoi  rami; 
Ili  tronco  lireucervicale;  12l  a.  vene* 
brale;  12'l  a.  cerebrale  posteriore;  13)  a. 
cervicale  profonda;  14)  a.  soprascapolare 
o a.  trasversa  della  scapola;  15)  a.  inter* 
costale  suprema;  16)  a.  toracica  interna 
o a.  mammana  interna.  {Da  Trswi  v 
Laiarfetì. 


parale  superficiale  c To.  mascellare  interna.  Nella  prima 
porzione  Ta.  carotide  esterna  è situata  medialmente  all'a. 
carotide  interna,  ma  più  in  allo  la  incrocia  sul  davanti 
situandosi  lateralmente  ad  essa.  È incriKiata  sul  davanti 
dai  muscoli  digastrico  c siiloioideo,  dal  tronco  venoso 
lirolinguofacciale  e dal  nervo  ipoglosso.  Nella  porzione 
più  alla  Fa.  carotide  esterna  penetra  nel  contesto  delia 
ghiandola  paroiidc  e vi  decorre  fìno  quasi  alia  sua  ter* 
minazione.  Procedendo  dal  basso  verso  l'alto  l'a.  cariv 
tide  esterna  emette  le  seguenti  collaterali:  a.  tirohlea  su^ 
periore,  a.  linguale,  a.  siernacleiclomasioidea.  a.  mascefi 
lare  esterna,  a.  occipitale,  a.  faringomeningea,  a.  aurica^ 
lare  posteriore,  a.  parotUlee. 

Arteria  carotide  interna 

È il  secondo  ramo  terminale  della,  carotide  comune, 
nasce  I cm  al  di  sopra  del  margine  superiore  della  carti- 
lagine tiroidea  e termina,  airintemo  del  cranio,  lateral- 
mente ai  chiasma  ottico,  a livello  dei  processi  clinoidei 
anteriori  dello  sfenoide.  Nel  collo  incrocia,  in  senso  la- 
leromediale.  l'a.  carotide  esterna,  rispetto  alla  quale  as- 
sume una  posizione  profonda,  quasi  in  rapporto  diretto 
con  le  pareti  laterali  della  faringe.  È in  rapporto,  in  avanti, 
con  i muscoli  digastrico  e stiloioideo,  nonché  con  il  pro- 
lungamento faringeo  della  parotide.  Indietro  poggia  sui 
muscoli  prevertcbrali.  mentre  lateralmente  i muscoli  stilo- 
faringeo  e siiloglosso  la  separano  dall'a.  carotide  esterna. 
Più  stretti  sono  i rapporti  che  l'a.  contrae  con  la  vena 
giugulare  interna  e con  il  nervo  vago,  essendo  la  vena 
disposta  lateralmente  all'a..  c il  nervo  ncM'angolo  ante- 
riore formalo  dai  due  vasi.  Nella  porzione  superiore, 
prima  di  impegnarvi  nel  canale  carotideo  deH'osso  tem- 
porale. Fa.  carotide  interna  è m rapporto  posteriormente 
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con  I nervi  glossofaringeo  e ipoglosso  e con  alcune  dira- 
mazioni del  ganglio  cervicale  supcriore  del  simpatico.  Nel 
canale  carotideo  l'a.  é circondata  dal  plesso  carotideo  del 
simpatico  e dal  plesso  venoso  carotico  interno.  Perforata 
la  dura  madre  c penetrata  nell'endcKranio  attraverso  il 
forame  lacero  anteriore.  Fa.  carotide  interna  è contenuta 
nel  seno  cavernoso  a livello  del  quale  c incrociala  late- 
ralmente dai  nervi  oculomotore  comune,  irocleare.  abdu- 
cenie  e dalla  branca  oftalmica  del  nervo  tngcmcllo.  Là 
dove  Fa.  termina  è incrociata  medialmenie  dal  nervo 
ottico. 

L'a.  carotide  interna  emette  diverse  collaterali:  Fa. 
caroticofimpanica.  Fa.  oftalmica.  Fa.  cerebrale  ntedia.  Va. 
eorioidea  anteriore  e Fa.  comunicante  posteriore.  Suo  ramo 
terminale  è Fa.  cerebrale  anteriore. 

Arteria  succlavia 

Per  j particolari  rapporti  che  Fa.  succlavia  contrae  con 
j muscoli  scaleni,  é possibile  distinguere  nel  suo  decorso 
3 porzioni,  e precisamente  una  porzione  prescalenica,  una 
rerroscatenica  c una  posfscalenica.  A causa  della  differenie 
origine  che  esse  hanno,  sono  differenti  i rapporti  che  le 
a.  succlavie  di  destra  e di  sinistra  contraggono  con  gli 
organi  vicini. 

I.  Porzione  prescalenica.  - L'a.  succlavia  di  destra  nasce 
dalla  biforcazione  dclFa.  anonima  al  di  dietro  dell'arti- 
colazione sternoclavicolare.  Si  dirige  in  alto  c laterul- 
meme  passando  al  di  dietro  delle  inserzioni  stcmoclavi- 
colari  dei  muscoli  sternocleidomastoideo,  sternoioideo  c 
stemoiiroideo  e posteriormente  al  tronco  venoso  brachio- 
cefalico  destro;  é inoltre  incrociata  sul  davanti  dal  nervo 
vago  che  emette  a questo  livello  il  nervo  ricorrente  che. 
passando  al  di  sotto  dell'a..  si  fa  ascendente  situandosi 
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posteriormente  ad  essa;  allo  stesso  modo  l'a.  é contor- 
nata dalKansa  del  Vieiissens  del  simpatico.  Più  lateral* 
mente  l'a.  succlavia  destra  è incrociala  dal  nervo  frenico, 
in  avanti,  e dal  cordone  del  simpatico,  posteriormente. 
In  basso  l'a.  poggia  sulla  cupola  pleurica  e sull'apice  del 
polmone  destro.  L'a.  succlavia  di  sinistra  nasce  diretta- 
mente dall'arco  aortico  e nella  sua  porzione  toracica  è 
situata  lateralmente  e al  di  dietro  dell'a.  carotide  comune 
di  sinistra,  lateralmente  alla  trachea  e all'esofago,  ed  è 
in  stretto  rapporto,  posteriormente,  con  il  muscolo  lungo 
del  collo  che  la  separa  dalla  colonna  vertebrale  e,  late* 
ralmente,  con  la  pleura  mediastinica  che  riveste  il  lobo 
superiore  del  polmone  sinistro.  L'a.  è incrociata  sul  da- 
vanti dal  nervo  vago  ed  è scavalcala  superiormente  dal- 
l'ultima porzione  del  dotto  toracico. 

Nella  porzione  prescalenica  nascono  dalla  succlavia  l'u. 
vertebrale,  l'a.  toracica  interna  e il  tronca  tireocervieqle^ 

2.  Porzione  retroscaìenica.  - Le  due  a.  succlavie,  destra 
e sinistra,  una  volta  uscite  dal  torace  si  comportano  en- 
trambe nello  stesso  modo.  L’a.  si  adagia  sulla  faccia  su- 
periore della  I costa  (sulla  quale  lascia  una  impronta), 
compresa  tra  l'inserzione  costale  del  muscolo  scaleno  an- 
teriore. in  avanti,  e la  inserzione  costale  del  muscolo 
scaleno  medio,  indietro.  Con  rinicrposizione  del  tendine 
dello  scaleno  anteriore,  l'a.  i in  rapporto  in  avanti  con 
la  vena  omonima,  mentre  indietro  e in  alto  è in  diretto 
rapporto  con  i tronchi  primari  del  plesso  brachiale.  Da 
questa  porzione  della  succlavia  nascono  il  tronco  costo- 
cervicale c Va.  scalena  che  rapidamente  si  dividono  nel 
loro  rami  terminali. 


3.  Porzione  postscalenica.  - Nella  terza  porzione  l’a. 
succlavia,  superato  il  margine  laterale  del  tendine  costale 
del  muscolo  scaleno  anteriore,  si  fa  dapprima  superlìciale. 
situandosi  nel  triangolo  formato  dal  muscolo  scaleno  an- 
teriore, dal  muscolo  omoioideo  e dal  margine  superiore 
della  clavicola,  per  poi  dirigersi  profondamente  fino  a 
collocarsi  tra  la  clavicola  ed  il  muscolo  succlavio,  in  alto, 
e la  digitazione  superiore  del  muscolo  dentato  anteriore, 
in  basso.  A questo  livello  l'a.  si  continua  nell’a.  ascellare, 
suo  ramo  terminale.  Nella  porzione  pK>stscalenica  l'a.  suc- 
clavia dà  un'unica  collaterale,  l'a.  trasverso  del  collo. 

Arterie  iliache  comuni 

Le  a.  iliache  comuni  (fìg.  1 1)  sono  due  grossi  rami  colla- 
terali che  nascono  dall'aorta  addominale  a livello  del  corpo 
della  IV  vertebra  lombare,  una  per  lato.  Ciascuna  a.  si 
dirige  in  basso  e lateralmente  e termina  a livello  deU'artico- 
la/ione  sacroiliaca,  biforcandosi  nei  suoi  rami  terminali: 
l'a.  Uiaca  esterna  e l'a.  iliaca  interna  o ipogastrica.  Le  a. 
iliache  comuni  sono  ricoperte,  in  avanti,  dal  peritoneo 
parietale:  inoltre  l'a.  di  sinistra  ò di  solito  incrociata, 
prima  dalla  sua  terminazione.  daU'uretere  di  sinistra. 
Indietro,  le  due  a.  sono  in  rapporto  dapprima  con  i 
corpi  della  IV  e della  V vertebra  lombare  e.  più  in  basso, 
con  il  margine  del  muscolo  grande  psoas.  Particolari 
rapporti  le  a.  iliache  comuni  hanno  con  le  vene  iliache 
comuni.  La  vena  iliaca  comurte  di  destra  à situata  poste- 
riormente all’a.  omonima;  la  vena  iliaca  comune  sinistra, 
nel  salire  verso  l'alto,  è posta  dapprima  dietro  e poi 
medialmente  aU’a.  di  sinistra  e va  quindi  ad  incrociare  l'a. 


Fig.  11.  Le  a.  iliache  (lato  destro)  c i 
loro  rami.  Veduta  d’insieme  (semischc- 
maiica).  Un  bosso,  a sinistra  : particolare  per 
dimostrare  rincrociamento  del  dolio  de- 
ferente c dcH'a.  epigastrica  inferiorei. 
At  Vescica,  tirata  in  basso;  B>  retto,  un* 
cinato  e spostalo  in  basso  c a sinistra; 
C>  sinfisi  pubica;  D)  muscolo  piriforme; 
E)  mu-scolo  otturatore  interno;  F)  ori- 
ficio interno  del  canale  inguinale;  G)  foro 
otturato;  H)  legamento  sacrospinoso;  li 
uretere;  K)  dotto  deferente,  li  A.  aorta 
addominale;  2)  vena  cava  inferiore:  3i  e 
.^')  a.  iliache  comuni,  destra  c sinistra; 
4)  vene  iliache  comuni,  destra  c sinistra; 
.S)  a.  iliaca  esterna,  con  i suoi  due  rami; 
6)  a.  epigastrica  inferiore;  7)  a.  circon- 
flessa iliaca  profonda;  8i  a.  sacrale  media: 
*i)  a.  iliaca  interna  con  le  sue  collaicrali: 
IO)  a.  ilcolombare;  M)  a.  sacrale  laterale; 
12)  a.  otturatoria:  13)  a.  glutea  supcriore: 
14)  a.  glutea  inferiore;  IS)a.  pudenda  in- 
terna; 16)  a.  ombelicale;  |7)  a.  vescicalc 
inferiore:  18)  a.  rettale  o emorroidale 
media.  (Da  Tcstut  e Laiarjef), 
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di  destra  prima  di  riunirsi  alla  vena  omologa  dell'altro 
lato  per  formare  la  vena  cava  inferiore.  L’a.  iliaca  comune 
emette  esilissime  collaterali  per  il  muscolo  grande  psoas 
e per  ruretere. 

Arteria  iliaca  esterna 

Nasce  dall'a.  iliaca  comune  a livello  dcU'articolazione 
sacroiliaca,  si  porta  in  basso,  in  avanti  e lateralmente 
lungo  la  linea  innominata  e termina  al  disotto  del  lega- 
mento inguinale,  dove  si  continua  nel  suo  ramo  terminale. 
L'a.  iliaca  esterna  decorre  adagiata  sul  margine  mediale 
del  muscolo  grande  psoas  ed  è incrociata,  d’ambo  i lati, 
dal  nervo  genitofemorale,  dai  vasi  genitali  e,  a destra, 
dall'uretere;  sulla  faccia  anteriore  è ricoperta  dal  peri- 
toneo parietale  e,  mcdialmente,  è in  rapporto  con  la  vena 
iliaca  esterna.  Nel  maschio  l’a.  iliaca  esterna  è incrociata, 
lateromcdialmcnte,  dal  canale  deferente.  Lungo  il  suo  de- 
corso, l’a.  emette  due  collaterali,  l’o.  epigastrica  inferiore 
e l’a.  circonflessa  iliaca  profonda',  suo  ramo  terminale  è 
l’a.  femorale. 

Arteria  iliaca  interna 

Nata  dalla  biforcazione  dell'a.  iliaca  comune  davanti  al- 
l’articolazione sacroiliaca,  l’a.  iliaca  interna  (o  a.  ipoga- 
strica) incrocia  il  tratto  terminale  della  vena  iliaca  esterna 
e si  porta  in  basso  nel  piccolo  bacino,  descrivendo  una 
leggera  curva  a convessità  anteriore.  A livello  del  grande 
forame  ischiatico  si  risolve  nei  suoi  rami  terminali.  È in 
rapporto  posteriormente  con  la  vena  ipogastrica,  con  il 
margine  mediale  del  muscolo  grande  psoas,  con  il  sacro 
e con  il  nervo  lombosacrale.  In  avanti  è incrociata  dal- 
l’uretere ed  è ricoperta  dal  peritoneo  parietale  posteriore 
della  piccola  pelvi.  Prima  della  divisione  nei  suoi  due 
tronchi  terminali,  rispettivamente  anteriore  e posteriore, 
l'a.  iliaca  interna  emette  una  collaterale,  l’a.  ileolombare. 

Distretti  drcoUtori 

Circolazione  arteriosa  parietale  de!  tronco 

Alla  irrorazione  delle  pareti  del  tronco  partecipano,  con  le 
loro  collaterali  e rami  temiinali,  principalmente  quattro  grosse 
arterie  e precisamente  Vaorta.  Va.  succlavia,  l’a.  iliaca  esterna 
e l’a.  iliaca  interna  o ipogastrica.  I loro  rami  parietali  si  di- 
stribuiscono alla  cute,  al  sottocutaneo,  agli  strati  muscolari 
superficiali  e profondi,  ed  alcune  diramazioni  raggiungono  e 
irrorano  le  strutture  scheletriche.  Viene  qui  presa  in  conside- 
razione anche  la  vascolarizzazione  arteriosa  del  diaframma, 
muscolo  che  separa  la  cavità  toracica  da  quella  addominale, 
rappresentando  perciò  il  pavimento  della  prima  e,  nello  stesso 
tempo,  la  parete  superiore  della  seconda.  Esistono,  nei  di- 
stretti parietali  del  tronco,  numerose  anastomosi  che  mettono 
in  connessione  rami  vascolari  di  diversa  orìgine,  si  da  costi- 
tuire una  trama  a fìtto  intreccio  che  interessa  sia  i piani  super- 
ficiali che  quelli  profondi. 

AI  muscolo  diafraninw  giungono  rami  dall’aorta  toracica, 
dall’aorta  addominale  e dal  circolo  dell’a.  toracica  interna  della 
succlavia.  Dalla  porzione  inferiore  dell’aona  toracica  nascono 
le  a.  freniche  superiori  che  si  distribuiscono  alla  porzione  lom- 
bare del  diaframma.  Rami  frenici  nascono  anche  dalle  ultime 
a.  intercostali  e dalle  a.  mediastiniche  posteriori,  tutte  colla- 
terali dell’aorta  toracica.  Dalla  porzione  addominale  dell’aorta 
discendente,  appena  essa  ha  superato  io  hiatus  aorticus  del 
diaframma,  nascono  le  a.  freniche  inferiori  che,  dividendosi  in 
un  ramo  mediale  e uno  laterale,  si  distribuiscono  alla  faccia 
inferiore  del  diaframma;  esse  presentano  tratti  anastomotici 
con  l’o.  pericardicofrenica,  ramo  dell’a.  toracica  interna  della 
succlavia.  Sempre  dal  circolo  dell’a.  toracica  interna  giungono 
al  diaframma  dei  ramuscoli  per  mezzo  dell'a.  epigastrica  supe- 
riore e dell'a.  mtiscohfrenica. 

Passando  ora  a considerare  le  pareti  anteriore,  posteriore 
e laterali  del  tronco,  è da  rilevare  che  l’aorta  toracica  e la 
succlavia  provvedono,  con  numerose  collaterali,  alla  irrorazione 


parietale  di  quella  porzione  del  tronco  compresa  al  di  sopra 
di  un  piano  trasverso  passante  per  l’ombelico.  Le  collaterali 
aortiche  sono  le  a.  intercostali  posteriori  (dalla  III  alla  XII); 
i rami  parietali  della  succlavia  sono,  per  le  pareti  anteriore  e 
laterali,  l’o.  toracica  interna  e.  per  la  parete  posteriore,  il  tronco 
tireocervicale.  il  tronco  costoccrvicale  e l’a.  trasversa  de!  collo. 
Infine  bisogna  ricordare  che  rami  arteriosi  parietali  si  origi- 
nano anche  dall'a.  ascellare,  ramo  terminale  della  succlavia. 

Rami  dell'aorta  toracica 

Arterie  intercostali  posteriori  (dalla  III  alla  XII).  - Nate  in 
numero  di  IO  per  lato,  con  disposizione  segmentale,  si  insi- 
nuano nel  rispettivo  spazio  intercostale,  ad  iniziare  dal  III. 
Appena  dopo  la  loro  origine  esse  si  dividono  in  un  ramo  dor- 
sale e un  ramo  ventrale.  Il  ramo  dorsale,  a sua  volta,  si  biforca 
in  un  ramo  muscolocutaneo,  che  irrora  alcuni  muscoli  e la  cute 
del  dorso,  ed  un  ramo  vertehromidollare  che,  penetrato  nello 
speco  vertebrale,  si  distribuisce  al  midollo  spinale,  alle  meningi 
e alle  pareti  o.ssce  del  segmento  corrispondente.  Il  ramo  ven- 
trale, per  contro,  decorre  nello  spazio  intercostale,  compreso 
tra  la  vena  ed  il  nervo  omologhi,  la  vena  essendo  posta  al  di 
sopra,  il  nervo  al  di  sotto  dell’a.  I suoi  rami  di  divisione  si  di- 
stribuiscono ai  muscoli  intercostali,  alla  pleura  parietale,  alle 
coste  c alla  cute. 

Rami  dell'arteria  succlavia 

1.  Arteria  toracica  Interna.  - Nata  dalla  porzione  prescale- 
nica  dell’a.  succlavia,  si  dirige  in  basso,  in  avanti  e medial- 
mcnte,  situandosi  sulla  faccia  interna  della  parete  toracica 
anteriore,  sulla  linea  parastemalc.  Sì  esaurisce  a livello  del  6° 
spazio  intercostale  nei  suoi  rami  terminali;  l’o.  muscolofrenica 
e l’o.  epigastrica  supcriore.  Lungo  il  suo  decorso,  nei  primi 
sei  spazi  intercostali,  l’a.  toracica  interna  dà  origine  alle  a. 
intercostali  anteriori,  ciascuna  delle  quali,  dopo  un  breve  per- 
corso, si  divide  in  un  ramo  superiore  e un  ramo  inferiore  che 
si  anastomizzano  con  i corrispondenti  rami  delle  a.  intercostali 
posteriori  dell'aorta.  Agli  ultimi  cinque  spazJ  intercostali  for- 
nisce rami  l’o.  muscolofrenica.  L’o.  epigastrica  superiore,  nata 
a livello  del  6°  spazio  intercostale,  si  dirige  in  basso  e,  oltre- 
passata la  porzione  sternocostale  del  diaframma,  perfora  la 
fascia  del  muscolo  retto  dcH’addomc  per  decorrere  poi  tra  i 
fasci  carnosi  di  tale  muscolo.  A livello  dell’ombelico  termina, 
anastomizzandosi  con  l’a.  epigastrica  inferiore,  ramo  dell'iliaca 
esterna.  I suoi  numerosi  rami  collaterali  si  distribuiscono  al 
diaframma,  ai  muscoli  retti  e alla  cute  delle  pareti  anteriore 
e laterali  dcH’addomc:  alcune  diramazioni  giungono,  per  mezzo 
del  legamento  falciforme,  al  fegato  anastomizzandosi  con  i 
rami  dell'a.  epatica. 

2.  Tronco  tireocervicale.  - Si  origina  dall’a.  succlavia  quasi 
allo  stesso  livello  dell’a.  toracica  interna  e si  divide  presto 
nei  due  rami  terminali:  l’o.  tiroidea  inferiore  e l’o.  trasverso 
della  scapola.  Mentre  la  tiroidea  inferiore  si  porta  in  alto  per 
irrorare  la  ghiandola  tiroidea  e la  laringe,  la  seconda,  che 
dapprima  è in  rapporto  con  il  margine  posteriore  della  clavi- 
cola, si  porta  poi  posteriormente  e,  superato  il  margine  supe- 
riore della  scapola,  scende  lungo  il  margine  ascellare  di  quest’osso 
per  distribuirsi  ai  muscoli  vicini.  Presenta  anastomosi  con  rami 
dell’a.  sottoscapolarc  (ramo  dell’a.  ascellare)  c dell’a.  trasversa 
del  collo  (ramo  della  succlavia),  partecipando  in  tal  guisa 
alla  costituzione  di  un  importante  circolo  collaterale. 

3.  Tronco  costoccrvicale.  - Nasce  dalla  porzione  rctroscale- 
nica  della  succlavia  c si  divide  presto  nei  suoi  rami  terminali: 
l’o.  intercostale  suprema  e l’o.  cervicale  profonda.  L’a.  inter- 
costale suprema  si  dirìge  posteriormente  e in  basso  collocan- 
dosi lateralmente  alla  catena  del  simpatico.  Fornisce  rami  per 
il  1°  e il  2°  spazio  intercostale  che  si  anastomizzano  in  avanti 
con  i rispettivi  rami  intercostali  anteriori  dell'a.  toracica  in- 
terna. L’a.  intercostale  suprema  fornisce  inoltre  esili  ramascoli 
per  i muscoli  vertebrali  posteriori  e per  lo  speco  vertebrale. 
L’a.  cervicale  profonda  ha  una  direzione  ascendente  e provvede 
con  i suoi  rami  di  divisione  alla  vascolarizzazione  dei  muscoli 
della  nuca. 

4.  Arteria  trasversa  del  collo.  - Si  origina  dalla  succlavia, 
nella  sua  porzione  postscalenica.  Con  i suoi  rami  terminali, 
un  ramo  ascendente  e un  ramo  discendente,  si  distribuisce  ai 
muscoli  del  dorso  e più  precisamente  ai  muscoli  spleni,  tra- 
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Fjg.  12.  Vasi  della 
parete  ventrale  del  to> 
race  e deiraddome 
visti  daU'interno.  La 
parete  posteriore  del 
torace  c dcH'addomc 
è stata  asportata  con 
una  sezione  condotta 
su  di  un  piano  fron- 
tale: gli  organi  in- 
terni allontanati.  Il 
diaframma  è invece 
rimasto  (pur  essendo 
tuttavia  tagliato  se- 
condo i limiti  della 
sezione).  Si  può  os- 
servare la  superficie 
posteriore  della  pare- 
te ventrale  del  tron- 
co. A sinistra  sono 
state  mantenute  solo 
le  a.,  a destra  in- 
vece anche  le  vene. 
A destra,  inoltre,  e 
stato  asportato  il  mu- 
scolo trasverso  del 
torace  onde  mostrare 
chiaramente  i vasi  to- 
racici interni.  Lungo 
il  decorso  dei  rami 
dei  vasi  epigastrici 
(superiori  c inferiori) 
sono  state  incise  le 
fibre  muscolcU'i  del 
muscolo  retto  del- 
l'addome onde  mo- 
strare le  anastomosi. 
I ) Manubrio  dello 
sterno;  2)  a.  toracica 
interna;  3)  vena  to- 
racica interna;  4)  co- 
stole;  S)  vasi  inter- 
costali anteriori;  6) 
vasi  muscolodiafram- 
matici; 7)  diafram- 
ma; 8)  vasi  epigastrici 
superiori;  9)  muscolo 
addominale  trasverso 
e fascia  trasversale: 
IO)  vasi  epigastrici  in- 
feriori; II)  a.  iliaca 
esterna;  12)  a.  epi- 
gastrica inferiore;  13) 
vena  epi^trica  in- 
feriore; 14)  muscoli 
retti  deH'addome;  IS) 
a.  epigastrica  infe- 
riore; 16)  guaina  fi- 
brosa del  muscolo 
retto  addominale;  17) 
muscolo  retto  del- 
l'addome: 18)  a.  epi- 
gastrica supcriore; 
19)  a.  muscolofre- 
nica;  20)  rami  inter- 
costali dell'a.  tora- 
cica interna;  21)  mu- 
scolo trasverso  del 
torace;  22)  rami  per- 
foranti dell'a.  toraci- 
ca interna;  23)  a.  pc- 
ricardicofrenica;  24) 
a.  toracica  interna. 
Nella  figura  non  ò 
indicata  la  linea  ar- 
cuata del  Douglas. 
{Da  Soboi  la). 
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pezio,  romboide,  sopra*  c sottospinaco,  dentalo  posierosuperiore. 
scapolare  e grande  dorsale.  Contrae  importanti  anastomosi 
con  rami  dell'a.  vertebrale  e del  tronco  tireocervicaie. 

/fami  deU'arterìa  asctilare 

La.  ascellare,  ramo  terminale  dell'a.  succlavia,  è situata  nella 
cavità  ascellare  in  stretto  rapporto  con  i rami  del  plesso  bra-* 
chiale.  Dopo  la  sua  orìgine,  l'a.  si  dirìge  lateralmente  e m basso 
per  giungere  fino  all'altezza  del  margine  inferiore  del  icndirve 
del  muscolo  grande  pettorale  dove  si  continua  a pieno  canale 
nella,  brachiale,  suo  ramo  terminale,  possibile  distinguere, 
lungo  il  decorso  dell’a.,  } porzioni;  la  prima  porzione  c com- 
presa tra  il  punto  medio  del  margine  posteriore  delta  clavicola 
ed  il  margine  superiore  del  muscolo  picchio  pettorale,  la  se- 
conda porzione  è situata  posteriormente  al  suddetto  muscolo.l 
mentre  la  terza  porzione  va  dal  margine  inferiore  del  muscolo 
piccolo  pettorale  al  margine  inferiore  del  tendine  del  muscolo 
grande  pettorale.  In  avanti,  e procedendo  dall’alto  verso  il 
basso.  Va.  è in  rapporto  con  il  muscolo  succlavio,  con  la  fascia 
coracoclavicoiare,  con  il  muscolo  piccolo  pettorale  e,  in  ultimo, 
con  il  legamento  sospensore  deirascelia.  Indietro  l’a.  e in 
rapporto  con  i muscoli  sottoscapoiare.  grande  dorsale  e grande 
rotondo.  Mcdiaimcntc  è in  rapporto,  dapprima,  con  il  muscolo 
dentato  anteriore,  mentre  nell'ultima  porzione  si  fa  supertì-) 
ciaie  ed  c in  rapporto  con  la  fascia  ascellare.  Lateralmente 
l'a.  ascellare  corrisponde  al  l'articolazione  scapolo-omerale.  Più 
stretti  sono  i rapporti  che  l’a.  contrae  con  il  plesso  brachiale 
c con  la  vena  ascellare,  con  t quali  concorre  a formare  il  fascio 
ncurovascolare  dell’ascella.  La  vena  le  si  colloca  rrscdialmcnte 
e sul  davanti;  t nervi  del  plesso  brachiale  dapprima  sono  si- 
tuati indietro  c lateralmente  rispetto  all'a..  poi  si  divi- 
dono uno  dall’altro  e la  avvolgono.  Caratteristico  il  rapporto 
con  il  nervo  mediano  le  cui  due  radici,  mediale  e laterale, 
formano,  riunendosi,  un  angolo  attraverso  il  quale  passa  l'a. 
L'a.  ascellare  cmeiic,  lungo  il  suo  decorso,  i seguenti  rami 
collaterali  ; a,  loraeica  suprema,  a.  foracoacromiale,  a.  loranca^ 
laterale,  a.  sottoscapoiare,  a.  circonflesse  anteriore  e posteriore 
dell'omero,  a.  toracica  superficiale. 

1.  Arteria  toracica  suprema.  È un  piccolo  ramo  che  nasce 
a livello  del  muscolo  succlavio  e si  distribuisce  ai  muscoli 
dentato  anteriore,  grande  e piccolo  pettorale  cd  alla  cute  della 
regione  mammaria. 

2.  Arteria  toracoacrctmiale.  Nasce  a livello  del  margine 
supcriore  del  muscolo  piccolo  pettorale,  si  porta  quindi  dietro 
il  muscolo  grande  pettorale,  dove  si  divide  in  un  ranto  acro- 
miale  per  i muscoli  grande  pettorale  c deltoide  ed  un  ramo 
toracico  che  si  distribuisce  con  numerose  ramifìcaziom  ai 
muscoli  pettorali  e al  dentato  anteriore. 

3.  Arteria  toracica  laterale.  - Possiede  in  genere  un  discreto 
calibro  cd  ha  orìgine  a livello  del  margine  inferiore  del  muscolo 
piccolo  pettorale.  Si  dirige  in  basso  sulla  parete  iatcnilc  dell 
torace  e irrora  principalmente  il  muscolo  dentato  anteriore  c. 
con  alcuni  rami  mammari,  la  mammella. 

4.  Arteria  sottoscapoiare.  - Dopo  la  sua  origirte  segue  il 
margine  inferiore  dei  muscolo  sottoscapoiare  e si  divide  quindi 
nei  suol  rami  terminali,  l’a.  circonflessa  dello  scapota  (per  t 
muscoli  sottoscapoiare,  grande  c picxolo  rotondo,  sottospi- 
nato). ampiamente  anasiomizzaia  con  le  a.  trasverse  della 
scapola  c del  collo,  e l’a.  toracodorsale  che  si  distribuisce  ai 
muscoli  della  regione  lateroposterìorc  del  torace. 

5.  Arterie  circonflesse  anteriore  e posteriore  deU'omero.  - 
Nascono  entrambe  pressoché  allo  stesso  livello  c circondano 
il  collo  chirurgico  deiromcro,  una  sui  davanti  c l'altra  posicrior- 
mcnle.  Sono  ampiamente  anastomizzatc  tra  di  loro  e.  con 
numerosi  ramuscoli  collaterali,  provvedono  aH'irrorazione  del- 
repilìsì  prossimale  deU'omero.  dcirarticolazionc  scapolomc- 
ralc  c dei  muscoli  della  spaila. 

6.  Arteria  toracica  superficiale.  È l’ultima  collaterale  del- 
l’a.  ascellare,  scorre  nello  strato  sotiocularvco  e irrora  la  cute 
del  cavo  deirascelia,  della  parete  laterale  del  torace  e della 
zona  mammaria. 

Alla  circolazione  parietale  del  tronco,  nella  porzione  che 
sta  al  disotto  di  un  piano  trasversale  passante  per  rombeiico. 
provvedono  numerose  coiiaterah  óeWaitrta  addominale  c del 
suo  ramo  terminale,  l'a.  sacrale  medio,  dell'a.  Hiaea  interna, 
dell’a.  iliaca  esterna  c od  suo  ramo  terminale,  l’a.  femorale. 


Rami  deH'aoria  addooxinale 

Arterie  lombari.  - Omologhe  alle  a.  intercostali,  nascono, 
in  numero  di  4 per  lato,  dalla  faccia  posteriore  dell’aorta  addo- 
minale. Si  dirìgono  in  fuon.  comprese  tra  i prcK^si  costiformi 
delle  vertebre  lombari  e,  dopo  aver  fornito  alcune  sottili  dira- 
mazioni aJ  muscolo  psoas.  si  dividono  in  due  rami,  di  cui 
rantcriorc.  a.  lombare  propriamente  detta,  decorre  lungo  le 
pareti  lacerale  c anteriore  delTaddome,  neirinterstizio  tra  i 
muscoli  targhi,  fino  ad  esaurirsi  ali’inierno  dei  muscoli  reni; 
il  ramo  posteriore  o a,  dorsospinale  fornisce  un  ramo  verte' 
bromidoUare  per  lo  speco  vertebrale,  meningi  e midollo  spinale, 
c un  ramo  muscoUnutaneo  per  i muscoli  paravertcbrali  c per 
la  cute  sovrastante. 

Rami  deirarteria  sacrale  media 

L'a.  sacrale  media  rappresenta  il  ramo  terminale  dell'acrta 
addominale.  Si  origina  a livello  del  corpo  della  IV  vertebra 
lombare  c.  proseguendo  il  decorso  deU'aorta.  si  dirige  in  basso 
adagiata  alia  faccia  anteriore  del  sacro  c de)  coccige.  Lmette 
numerosi  esili  rami  collaterali  porietali  e viscerali',  questi  ul- 
timi si  distribuiscono  alia  faccia  p<.>sierÌore  del  retto  anasto- 
mizzandosi  con  i plessi  emorruidari. 

Arteria  lombare  ima.  - Omologhi  alle  a.  intercostali  c alle 
a.  lombari  sono  alcuni  ramuscoli  esili  che  si  originano  daH'a. 
sacrale  media  e si  portano  lateralmente  per  distribuirsi  all'osso 
c ai  muscoli  vicini.  11  primo  paio  di  queste  a.  è rappresentato 
appunto  datl’a.  lombare  ima  (detta  pure  5**  lombare)  che  na.scc 
a livello  del  corpo  della  V vertebra  lombare  c ha  un  percorso 
e una  distribuzione  simili  alle  già  descriiie  a.  lombari. 

Rami  deirarteria  ilioia  interna 

1.  Arteria  HeohrrAare.  È l'unica  collaterale  fornita  dall'a. 
iliaca  interna  prima  delta  sua  divisione  in  un  tronco  anteriore 
ed  un  tronco  posteriore.  L'a.  ikolombair  si  dirige  posterior- 
mente e in  alto  collocata  dietro  l'a.  iliaca  esterna  c il  muscolo 
psoas;  a quest'ulrimo  muscolo  l’a.  fornisce  un  ramo  nutritizio, 
per  poi  dividersi  nei  suoi  rami  terminali;  un  ramo  iliaco  e un 
ramo  lombare.  Il  primo  decorre  lungo  la  cresta  iliaca  distri- 
buendosi al  muscolo  c aH’osso  omonimi.  Il  ramo  lombare  si 
suddivide  a sua  volta  in  un  ramo  muscolare,  per  i muscoli 
quadrato  dei  lombi  e paravcrtcbrali.  e un  ramo  spinale,  per  lo 
speco  verichrale  e gli  organi  che  vi  sono  contenuti. 

2.  Ramo  Iliaco  inferiore.  ■ Questo  piccolo  ramuscoio  nasce 
dal  tronco  povieriore  di  biforcazione  dell'a.  iliaca  interna. 
Portandosi  daH’avanti  all'indietro,  distribuisce  fini  diramazioni 
alla  parete  posteriore  della  piccola  pelvi  cd  ai  muscoli  ottu- 
ratore interno  ed  ileopsoas. 

3.  ,4r/frir  sacrali  laterali.  Sono  identificabili  in  numero 
di  2 per  lato:  l’a.  sacrale  laterale  superiore  e l’a.  sacrale  laterale 
inferiore.  Nascono  entrambe  dal  irorKO  posteriore  dell'a.  iliaca 
interna,  talvolta  con  una  radice  comune.  L'a.  sacrale  laterale 
superiore,  dopo  aver  dato  alcuni  ramoscelli  per  il  muscolo 
pinformc.  penetra  nel  primo  forame  sacrale,  dividendosi  in 
un  ramo  venebritmidollare  per  il  canale  vertebrale  e gli  organi 
in  esso  conienuii.  e un  ramo  muscofocuraneo  per  i muscoli 
della  faccia  dorsale  del  sacro  c la  cute  sovrastante.  L’a.  sacrale 
laterale  inferiore  ha  un  decorso  discendente  e presenta  nume- 
rosi rami  anasiomotici  con  l'a.  sacrale  media.  Oltre  a rami  per 
i muscoli  piriforme  e ischiococcigeo  c per  I rami  del  plesso 
sacrale,  fornisce  rami  vertebromidollari  per  il  canale  vertebrale. 

4.  Arteria  glutea  superiore.  - È il  grosso  ramo  terminale  del 
tronco  posteriore  dell'a.  iliaca  inicma.  Rivolta  indietro  e in 
basso,  incrocia,  contornandoli  ad  ansa,  il  nervo  lombosacrale 
e il  muscolo  piriforme.  Fuoriesce  dalla  piccola  pelvi  per  mezzo 
del  grande  forame  ischiatico  e si  distribuisce  quindi  alla  re- 
gione glutea  con  i suoi  3 rami  terminali  : il  ramo  superficiale, 
per  il  grande  gluteo  e la  cute  sovrastante;  il  ramo  profondfs 
per  i muscoli  medio  c piccolo  gluteo,  per  l'osso  iliaco  e per 
l'anicoìazione  coxofemorale;  il  ramo  per  U piccolo  gluteo  che 
si  distribuisce  api!iumo  a tale  muscolo. 

5.  .4rieria  otturatoria.  > Nasce  dal  tronco  anteriore  di  suddi- 
visione dclfa.  iliaca  interna,  decorre  obliquamente  dall'alto  in 
basso  c daU’indieiro  in  avanti,  collocata  tra  il  nervo  ottura- 
torio che  le  sta  al  di  sopra  e la  vena  omonima  situata  inferior- 
mente. Fornisce,  lungo  il  suo  decorso,  un  ramo  pubico  che 
si  anastoiTuzza  con  quello  dcll'aliro  lato  c un  ramo  anastomo' 
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nco  per  l’a.  epigastrica  inferiore.  Penetrala  con  il  nervo  e la 
vena  omonimi  nel  canale  otturatorio,  si  risolve  nei  suoi  rami 
terminali:  il  ramo  anieriore  contorna  l'angolo  supcromediak 
del  forame  otturato  e si  distribuisce  ai  muscoli  otturatore 
esterna,  peltineo  e adduttori;  il  ramo  posteriore  segue  il  con* 
torno  posteriore  del  forame  otturato  c irrora  l'ischio,  l'aceta- 
bolo ed  i muscoli  otturatori  c adduttori.  Il  ramo  posteriore 
si  anastomizza  con  rami  dell'a.  glutea  inrertore  e deU’a.  cir- 
conflessa mediale  del  femore. 

6.  Arteria  glutea  inferiore.  - È il  più  grosso  del  rami  di  divi- 
sione del  troiKO  anteriore  dcil'a.  iliaca  interna.  Ha  un  decorso 
vcriK-aJc  cd  è in  rapporto,  posteriornteme,  con  il  muscolo 
piriforme  c con  il  plesso  sacrale.  Fuoriesce  dalla  piccola  pelvi, 
situata  nella  porzione  inferiore  del  grande  forame  ischiaitco. 
e si  distribuisce  alla  regione  glutea  c alla  regione  posteriore 
delta  coscia.  Fornisce  rami  posteriori  per  il  muscolo  grande 
gluteo  c per  il  legamento  sacrotubcroso  e rami  inferiori  per  i 
muscoli  posteriori  della  coscia  e per  il  nervo  ischiatico  (a.  .w- 
tellite  del  nervo  isehiaticoh 

7.  Arteria  pudenda  interna,  - Costituisce,  con  l'a.  glutea 
inferiore,  la  terminazione  del  tronco  anteriore  dcti'a.  iliaca 
interna.  L’a.  pudenda  interna  ha  un  decorso  caratteristico; 
discende  situata  al  davanti  del  plesso  sacrale  e fuoriesce  dalla 
piccola  pelvi,  insieme  all'a.  glutea  inferiore,  attraverso  la  por- 
zione inferiore  del  grande  forame  ischiatico;  contorna  quindi 
la  spina  ischiatica  per  rientrare  nella  pelvi  attraverso  il  piccolo 
forame  ischiatico  e situarsi  sulla  parete  laterale  della  fossa 
ischiorcttale;  di  qui  l'a.  volge  in  alto  c.  giunta  posienormcntc 
al  muscolo  trasverso  supctlkialc  del  perineo,  si  divide  nei 
suoi  rami  terminali.  L'a.  pudenda  interna  fornisce  le  seguenti 
collaterali:  a.  emorroidarìe  medie  e inferiori^  che  si  anavtomiz- 
sano  con  l'a.  cmorroidarìa  supcriore,  ramo  dcti'a.  mescnicrtca 
inferiore;  a.  prottatica  fncH'uomo)  o taginale  (nella  donna) 
per  la  vascolarizzazione  rispettivamente  delia  prostata  e delle 
pareti  vaginali.  I rami  terminali  dell'a.  pudenda  interna  sono: 
l'a.  del  pene  (neiruomo)o</«'//ar/i/arK/e(nclla  donrsa)  e l'a.  pe- 
rineale. Quest'ullima  decorre  superficialmente  dairindietro  in 
avanti,  neirinterstizio  tra  i muscoli  ischiocavernoso  e bulbo- 
cavernoso  e si  distribuisce  ai  muscoli  superficiali  e alta  cute 
del  perineo  c,  con  i suoi  ramuscoli  più  distali,  alla  cute  della 
porzione  posteriore  dei  genitali  esterni  (a.  urotali  posteriori, 
a.  labiali  posteriori  i. 

ftanii  dell'arteria  tliara  esterna 

1.  Arteria  epigasiriia  inferktre.  Nasce  dalla  faccia  antere- 
mediale  dell’a.  iliaca  esterna,  si  porta  dapprima  mcdiatmenie. 
quindi  in  alto,  descrivendo  in  tal  guisa  una  curva  a concavità 
superiore  che  contorna  in  basso  c mcdiaimcntc  lonfìzio  ingui- 
nale addominale;  nel  maschio  questa  prima  porzione  ricurva 
dcH'a.  è incrociata,  dall'alto  in  basso  e laieromcdialmenie.  dai 
funicolo  spermatK'o;  nella  femmina  l'ansa  arteriosa  è incro- 
ciala dal  Icganvcnto  rotondo  deirutero.  La  seconda  porzione 
dell'a.  ha  un  decorso  pressoché  verticale.  Decorre  tra  la  fascia 
tra.svers^e  che  le  sia  al  davanti  ed  il  peritoneo  parietale  ante- 
riore indietro.  Anzi,  a questo  livello.  Fa.  solleva  il  peritoneo 
in  una  leggera  piega,  la  piega  epigastrica,  che  divide  fra  loro 
le  fossette  inguinali,  rispcitivamcnie  mediale  c laterale  (v. 
Autx>MiNALf:  FAKCTE).  All'altezza  della  linea  semicircolare  del 
Douglas  l'a.  epigastrica  infenorc  perfora  la  fascia  tra.svcrsale 
e si  porta  nello  spessore  dei  muscolo  retto  deiraddome,  ana- 
siomizzandosi,  con  numerose  sue  diramazioni,  con  i rami 
dell'a.  epigastrica  superiore  della  toracica  interna.  Lungo  il 
suo  decorso,  l’a.  epigastrica  inferiore  fornisce  diversi  rami 
collaterali,  tra  i quali  sono  da  ricordare:  il  ramo  retropuhico 
che  si  porta  verso  la  sìnfìsi  del  pube  e fornisce  un  ramo  ana- 
slomotico  per  Fa.  otturatoria;  l’a.  spermatica  esterna  (nel- 
l'uomo) o Va.  de!  legamento  rotondo  (nella  donna);  infine  rami 
muscolari  per  I muscoli  larghi  dell'addome. 

2.  Arteria  circonflessa  iliaca  profonda,  - Nata  a qualche 
millimetro  dal  legamento  inguinale,  si  porta  obliquamente  in 
allo  e in  fuon,  compresa  ncH'angolo  che  la  fascia  ilìaca  forma 
in  avanti  con  la  fascia  trasversale,  fino  a raggiungere  la  spina 
iliaca  anteriore  supcrioie:  di  qui  va  a collocarsi  tra  i muscoli 
obliquo  interno  c trasverso  ai  quali  si  distribuisce.  Lungo  il 
suo  decorso  fornisce  alcuni  rami  per  i muscoli  iliaco,  sanono 
c tensore  della  fascia  lata.  A livello  della  spina  iliaca  antcro- 
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supcriore  emette  un  ramo  addominale  che  si  porta  verso  Fom- 
bciico  dove  si  anastomizza  con  alcuni  rami  delie  a.  epigastriche 
(superiore,  inferiore  c superficiale);  il  ramo  addominale  irrora 
pure  i muscoli  larghi  e la  cute  sovrastante. 

Rami  deU'arteria  femorale 

Va.  femortile,  ramo  terminale  dell'a.  iliaca  esterna,  fa  seguito 
ad  essa  allorché  sì  impegna  al  disotto  del  legamento  inguinale, 
allogata  nella  lacuna  vautrum.  I rami  parietali  nascono  dalla 
prima  porzione  dell'a.;  essi  sono  Fa.  epigastrica  superficiale, 
Fa,  circonflessa  iliaca  superficiale  e Fa.  pudenda  esterna. 

1.  Arteria  epigastrica  superficiale.  - Diretta  dal  basso  verso 
l'alio,  incrocia,  pass.'indogli  sul  davanti,  il  legamento  inguinale 
e.  mantenendosi  sempre  sottocutanea,  raggiunge  la  zona  om- 
belicale dove  si  anastomizza  con  i rami  dcircpigastrica  infe- 
riore c supcriore.  Lungo  il  suo  decorso  fornisce  esili  ramoscelli 
che  si  distribuiscono  alla  cute  sovrastante. 

2.  Arteria  circonflessa  iliaca  superficiale.  - Situala  nel  sotto- 
cutaneo. segue  il  decorso  del  legamento  inguinale  e arriva 
alla  spina  ilìaca  antcrosupcriorc  ; a questo  livello  sì  anasto- 
mi/za  con  rami  dell'a.  circonflessa  iliaca  profonda  dell’iliaca 
esterna. 

3.  .Arteria  pudenda  esterna.  - Con  un  rama  superiore  si  distri- 
buisce alla  cute  della  regione  pubica  e con  un  rumo  inferiore 
allo  scroto  nel  maschio  (a.  scrotali  anteriori)  e alle  grandi 
labbra  nella  femmina  (a.  labiali  anteriori)  anastomizzandosi 
con  i rami  omonimi  posteriori  dell'a.  iliaca  interna. 

Circolazione  arteriosa  viscerale  del  tronco 
Cuore 

Alla  irrorazione  nutritizia  del  muscolo  cardiaco  provvedono 
k due  a.  coronarie,  sinistra  c destra.  Esse  nascono  alla  ba.se 
delFaorta  e più  precisamente  a livello  dei  seni  del  ValsaJva. 
Alcuni  rami  sonili  sono  pure  fomiti  al  cuore  dalFa.  pericardico- 
frenica  della  toracica  interna. 

1.  Arteria  coronaria  sinistra.  - Ha  origine  a livello  del  seno 
aortico  sinistro  e decorre  tra  Fa.  polmonare  c la  faccia  mediale 
dell'auricola  di  sinistra.  Giunta  sulla  faccia  sternocostale  del 
cuore,  si  divide  in  due  rami;  circonflesso  e discendente  anteriore. 
Il  ramo  circonflesso  si  dirige  da  destra  verso  sinistra  situato 
nel  solco  airiovcntricolarc,  oltrepassa  il  margine  ottuso  del 
cuore  e giunge  alla  faccia  cardiaca  diaframmatica,  ove  termina 
alla  base  del  ventricolo  sinistro;  emette,  lungo  il  suo  decorso, 
numerosi  rami  collaterali  e precisamente  un  ra/m>  ventricolare 
sinistro  anteriore,  un  ramo  airiale  sinistro  anteriore,  un  ramo 
del  margine  ottuso,  un  rama  venrrUvIare  sinistro  posteriore  e 
un  ramo  afrìale  sinistro  posteriore.  Il  ramo  discendente  ante- 
riore e situato  nel  solco  mtcrvcntricolarc  anteriore  che  per- 
corre lungo  tutta  la  sua  lunghezza  fino  all'apice  cardiaco,  che 
talvolta  sorpassa  di  qualche  ceniinsetro.  portandosi  sulla  faccia 
diaframmatica.  Fornisce  un'a.  adiposa  sinistra  che  si  ramifica 
nel  soexo  sotiocpkardico,  rami  discendenti  per  la  parete  ante- 
riore del  ventricolo  sinistro,  e Fa.  de!  setto  che  irrora  i due 
terzi  amertori  del  seno  imervenincolare. 

2.  Arteria  coronaria  destra.  - Nasce  a livello  del  seno  aortico 
destro  e sì  porta  arKh'cssa  sulla  faccia  sternocostale  del  cuore, 
fkrcorrc  da  sinistra  a destra  il  soko  coronario,  supera  il  mar* 
ginc  acuto  del  cuore  e.  situata  sempre  nel  solco  ainovemnco- 
lare.  si  porta  sino  a metà  delta  t»sc  del  ventrìcolo  sinistro. 
Dà  ungine  ad  una  a.  adifìoxa  destra,  un  ranw  ventricolare  destro 
anteriore,  un  ramo  atriaie  destro  anteriore,  un  ramo  de!  margine 
acuto,  un  rahto  ventricolare  destro  ptisteriore.  un  ramo  de!  solco 
longitudinale  posteriore  che  giunge  Ano  quasi  all'apice  cardiaco, 
rami  atrtaii  e ventricolari  per  il  cuore  sinistro  e Infine  un  ramo 
settate  che  irrora  il  terzo  posteriore  del  setto  imerventricolare 
(v.  anche;  cuoat). 

3.  Arteria  pgricardicofrenica.  - Nasce  datl'a.  toracica  in- 
terna nella  porzione  aita  dei  torace  e si  porta  in  basso  e mediat- 
menie  seguendo  il  nervo  frenico.  Fornisce  rami  pleurici,  peri- 
cardici  e diarrammaik'i;  alcune  diramazioni  dei  tanti  pcrìcar- 
dtcì  si  anastomizzano  con  il  circolo  delle  a.  coronarie. 

Apparato  respiratorio 

I.  Cavità  nasali.  - La  volta  delle  cavità  nasali  é irrorata  dalle 
a.  ctmoùiali  dell'a.  oftalmica,  ramo  collaterale  della  carotide 
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interna.  Si  distinguono  in  a.  elmoitlale  anieriorr  c a.  tinioidate 
posteriore',  na.scono  come  un  tronco  comune  dall'a.  oftalmica 
dopo  che  questa  ha  incrociato  il  nervo  ottico.  1 ramuscoli  per 
la  mucosa  nasale  attraversano  i forami  della  lamina  cribrosa 
dcirctmoide  e si  distribuiscono  rispettivamente  alla  porzione 
anterosupcriorc  e posterosuperiore  delle  cavità  nasali.  Le  re- 
stanti pareti  delle  cavità  nasali  sono  irrorate  dall'a.  sfenopata- 
tina,  ramo  terminale  dell'a.  mascellare  interna;  qucsi'uliima, 
a sua  volta,  c il  ramo  terminale  dell'a.  carotide  esterna.  L'a. 
mascellare  interna  prende  il  nome  di  a.  sfenopalatina  allorché 
attraversa  il  forame  sfenopalatino  per  entrare  nella  fossa  nasale 
corrispondente.  L'a.  sfenopalatina  si  divide  presto  in  un  ramo 
mediale  che  fornisce  le  a.  nasali  posteriori  del  setto,  le  quali 
si  distribuiscono  al  setto  nasale,  ed  un  ramo  laterale  che  dà 
origine  alle  a.  nasali  posteriori  laterali  le  quali  si  distribuiscono 
alle  pareti  laterali  delle  fosse  nasali.  Sono  numerose,  a livello 
delle  cavità  nasali,  le  anastomosi  tra  il  circolo  della  carotide 
esterna  e quello  della  carotide  interna  (v.  anche:  naso  e seni 

PARANASALl). 

2.  Laringe.  - Alle  pareli  della  laringe  il  sangue  arriva  attra- 
verso il  circolo  dell'a.  carotide  esterna  ed  il  circolo  dell'a. 
succlavia.  Il  primo  ramo  collaterale  della  carotide  esterna,  l'a. 
tiroidea  superiore,  giunto  all'estremità  supcriore  del  lobo  ti- 
roideo, forniticc  l'a.  laringea  superiore;  quesl'ullima  dapprima 
si  colloca  Ira  il  muscolo  tiroioidco  e la  membrana  tiroidea, 
poi  perfora  questa  membrana  c penetra  nella  laringe  dove 
dà  un  ramo  ascendente  per  la  epiglottide  e rami  discendenti 
per  la  mucosa  c i muscoli  laringei.  Dal  tronco  tireoccrvi- 
cale  della  succlavia  si  origina  invece  l'a.  tiroidea  inferiore  che 
fornisce  l'a.  laringea  inferiore,  la  quale  si  porta  verso  l'alto 
accompagnata  dal  nervo  ricorrente  e si  esaurisce  in  un  ramo 
muscolare  per  il  muscolo  cricoaritenoidco  posteriore  e un 
ramo  che  si  anasiomizza  con  l'a.  laringea  superiore  (v.  anche: 

LARINGE). 

3.  Trachea  e grossi  bronchi.  - L'aorta  toracica  c la  succlavia 
provvedono,  con  alcune  loro  collaterali,  alla  va.scolarizzazionc 
della  trachea  e dei  grossi  bronchi  cxirapolmonarì.  Dall'aorta 
nascono  le  a.  bronchiali  e le  a.  mediastiniche  che,  con  alcuni 
rami,  si  distribuiscono  alle  pareti  della  porzione  inferiore  della 
trachea  c alle  prime  diramazioni  bronchiali.  Rami  tracheali 
e rami  bronchiali  provengono  inoltre,  come  già  detto,  dal  cir- 
colo delia  succlavia,  precisamente  tramite  l'a.  toracica  interna 
e l'a.  tiroidea  inferiore  del  tronco  tireoccrvicalc  (v.  anche 
BRONCHt;  trachea). 

4.  Polmoni.  - Alla  circolazione  nutritizia  dei  polmoni  prov- 
vedono le  a.  bronchiali.  Na.scono.  il  più  spesso  in  numero  di  3, 
dalla  concavità  dcH'arco  dell'aorta  o dal  primo  tratto  dcM'aorta 
discendente  e si  portano  due  al  polmone  sinistro  ed  una  al 
destro  (quest'ultima  può  nascere,  anziché  direttamente  dal- 
l'aorta, dalla  I'  a.  intercostale  aortica).  Dopo  l'origine  si  diri- 
gono in  basso  e si  accollano  alla  superfìcie  posteriore  del  bronco 
corrispondente,  penetrano  con  esso  nel  polmone  e si  distribui- 
scono seguendo  le  diramazioni  dell'albero  bronchiale  (v.  pol- 
mone). Sono  presenti  piccole  anastomosi  tra  il  circolo  delle  a. 
bronchiali  e quello  dell'a.  polmonare  che  fornisce  la  circolazione 
polmonare  funzionale  (v.  sotto). 

5.  Pleure.  - Alla  irrorazione  della  pleura  parietale  concor- 
rono vasellini  provenienti  da  alcuni  vasi  parietali  del  torace 
e precisamente  a.  intercostali,  anteriori  e posteriori,  a.  toracica 
interna,  a.  toracica  laterale,  a.  freniche  superiori.  I capillari 
arteriosi  della  pleura  viscerale  fanno  capo,  invece,  al  circolo 
delle  a.  bronchiali  (v.  anche;  pleura). 

Apparato  digerente 

1.  Cavità  orale  e suo  contenuto.  - Sarà  qui  presa  in  consi- 
derazione la  circolazione  arteriosa  della  cavità  orale,  esclu- 
dendo la  circolazione  delle  labbra  e guance,  per  le  quali  si 
rimanda  al  capitolo  circolazione  arteriosa  della  testa  e del 
collo  (v.  sotto).  Si  descriverà  quindi,  in  questo  capitolo,  l'irro- 
razione del  palato,  dei  denti,  della  lingua. 

Le  a.  per  il  palato  provengono  dalle  a.  mascellari  esterna  ed 
interna  della  carotide  esterna.  Dall’a.  mascellare  esterna  nasce, 
come  primo  ramo  collaterale,  l’a.  palatina  ascendente  che  si 
porta  verso  l'alto  e.  seguendo  il  muscolo  tensore  del  velo  del 
palato,  giunge  al  palato  molle  e vi  si  ramifica  fornendo  alcuni 
rami  anche  alla  tonsilla  palatina  (a.  tonsillari).  I rami  per  il 
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palato  che  nascono  dall'a.  mascellare  interna  sono  l'a.  palatina 
discendente  e l'a.  sfenopalatina,  rispettivamente  ultimo  ramo 
collaterale  e ramo  terminale  della  mascellare  interna.  L'a.  pa- 
latina ascendente,  subito  dopo  la  sua  orìgine,  si  divide  in  a. 
palatina  maggiore  e a.  palatina  minore;  mentre  quest'ultima 
sì  distribuisce  al  velo  del  palato,  la  prima  si  porta  in  avanti, 
sì  ramifica  nel  palato  duro  e si  anastomizza  con  un  ramo  del- 
l'a.  sfenopalatina  che  giunge  dalla  cavità  nasale  attraverso  il 
canale  incisivo  (v.  anche:  bocca;  palato). 

Alla  irrorazione  dei  denti  (v.)  provvede,  con  diversi  rami, 
l'a.  mascellare  interna.  Alla  mandibola  essa  fornisce  l'a.  alveo- 
lare inferiore,  la  quale  penetra  nel  foro  mandibolare,  percorre 
tutto  il  canale  omonimo  e fornisce  esili  ramuscoli  che  pene- 
trano, dalla  radice,  nella  cavità  dei  denti,  ramificandosi  nella 
polpa  dentaria.  Ai  denti  dell'arcata  mascellare  giungono,  pe- 
raltro, l’a.  alveolare  superoposteriore,  che  nasce  direttamente 
dalla  mascellare  interna,  c le  a.  alveolari  superoanteriori  che 
nascono  dall'a.  infraorbitale,  ramo  della  mascellare  interna. 

Alla  lingua  (v.)  provvede  l’o.  linguale,  ramo  dell'a.  carotide 
esterna.  Dopo  la  sua  orìgine  l'a.  si  porta  in  avanti  e medial- 
mente  verso  la  radice  della  lìngua,  compresa  tra  il  muscolo 
ioglosso  in  allo  ed  il  grande  corno  dell'osso  ioide  in  basso: 
da  questa  r>orzione  nasce  l'a.  dorsale  della  lingua  che  si  distri- 
buisce alla  mucosa  ed  ai  muscoli  della  base  dell'organo.  Pene- 
trala quindi  nel  corpo  della  lingua,  l'a.  linguale  si  continua 
con  il  nome  di  a.  profonda  della  lingua  c come  tale  si  dirìge 
in  avanti  fino  alla  punta  dell'urgano  ove  si  anastomizza  con 
l'a.  omonima  conirolaterale.  L'a.  linguale  fornisce  anche  un 
ramo  sottolinguale  che  irrora  i muscoli  del  pavimento  della  ca- 
vità orale  e la  ghiandola  sottomascellare.  È interessante  ricordare 
i due  punti  di  repere  per  l'eventuale  legatura  dell'a.  linguale,  uno 
posto  a livello  del  triangolo  di  Béclard  (delimitato  dal  ventre 
posteriore  del  muscolo  digastrico,  dall'a.  carotide  esterna  e 
dal  grande  corno  dell'osso  ioide)  e l'altro  a livello  del  triangolo 
di  Pirogoff  (delineato  dal  margine  posteriore  del  muscolo 
miloìoidco,  dal  tendine  intermedio  del  muscolo  digastrico  e 
dal  tronco  del  nervo  ipoglosso). 

2.  Faringe.  - Concorrono  alla  irrorazione  delle  pareti  della 
faringe  (v.)  alcuni  esili  rami  del  circolo  della  carotide  esterna 
che  nascono  dall’a.  faringomeningea  e dall’a.  palatina  discen- 
dente della  mascellare  interna.  Mentre  i primi  si  distribuiscono 
alle  pareti  posteriore  e laterali,  i rami  provenienti  dalla  ma- 
scellare interna  irrorano  la  volta  della  cavità  faringea. 

3.  Esofago.  - L’a.  succlavia  e l'aorta  forniscono,  con  le  loro 
collaterali,  rami  per  la  va.scolarìzzazione  delle  pareti  esofagee. 
Dal  circolo  della  succlavia  e precisamente  dall'a.  tiroidea  infe- 
riore del  tronco  tìreocervicale  nascono  ì rami  esofagei  che  si 
distribuiscono  alla  porzione  cervicale  dell'esofago.  Diretta- 
mente dalla  porzione  toracica  dell'a.  aorta  discendente  nascono 
le  a.  esofagee  in  numero  di  4 o S.  Hanno  origine  dalla  faccia 
anteriore  del  vaso  e,  dirìgendosi  obliquamente  in  basso,  rag- 
giungono l'esofago  dividendosi  in  rami  discendenti  e rami 
ascendenti  che  si  ramificano  nello  spessore  della  parete  eso- 
fagea. Rami  esofagei  sono  pure  fomiti  dalle  a.  mediastiniche. 
Nella  porzione  addominale  l'esofago  riceve  rami  delle  a.  fre- 
niche inferiori  e dell'a.  gastrica  sinistra  dell'aorta  addominale. 
È importante  sottolineare  la  presenza  di  anastomosi  cospicue 


Fig.  13.  Vasi  sanguigni  dello  stomaco  e del  fegato.  La  cavità 
addominale  è stata  aperta,  le  pareti  addominali  rovesciate, 
il  grande  omento  lasciato  nella  sua  posizione  naturale;  il  lobo 
sinistro  del  fegato  ed  in  parte  anche  il  destro  sono  stati  solle- 
vati in  alto;  il  tronco  celiaco  i^sto  allo  scoperto  al  livello 
della  sua  origine;  la  lamina  anteriore  del  grande  omento  incisa 
lungo  la  grande  curvatura  dello  stomaco;  il  piccolo  omento 
e il  peritoneo  del  vestibolo  della  borsa  omentale  asportati. 
I)  'Tronco  celiaco;  2)  a.  epatica  comune;  3)  a.  frenica  inferiore; 
4)  aorta  addominale;  5)  a.  lienale;  6)  milza;  7)  estremità  ante- 
riore della  milza;  8)  vasi  gastroepiploicì  di  sinistra;  9)  grande 
omento;  IO)  vena  gastrica  sinistra;  11)  pancreas;  12)  vasi  cpi- 
ploìcì;  13)  stomaco;  14)  vasi  gastroepiploicì  di  destra;  IS)  vena 
prepìlorica;  16) a.  gastroduodenale;  l7)dottocolcdoco;  I8)vena 
porta;  19)  lobo  epatico  di  destra;  20)  colccisti;  21)  le^mento 
rotondo  del  fegato;  22)  vasi  cistici;  23)  a.  epatica;  24)  lobo 
epatico  di  sinistra;  2S)  a.  gastrica  di  destra;  26)  lobo  caudato; 
27)  vena  cava  inferiore;  28)  diaframma;  29)  a.  gastrica  sinistra. 
{Da  Sohotta). 
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ira  i rami  delie  a.  esofagee  ed  i rami  delia  tiroidea  inferiore 
(in  aito)  e dell'a.  gastrica  sinistra  (in  basso)  (v.  anche:  isorAOO). 

4.  Sfomofo.  - Alia  circolazione  arteriosa  dello  stomaca  sono 
devolute  numerose  a.  le  quali  hanno  tutte  origine,  diretta* 
mente  o attraverso  delle  collaterali,  dal  tronco  celiaco  (Hg.  13).  È 
questo  un  grosso  vaso  che  si  distacca  dalla  faccia  anteriore  del* 
i’aona  addominale  u livello  del  disco  intervertebrale  tra  la  XII 
vertebra  toracica  c la  I lombare.  U vaso,  che  é lungo  di  norma 
2*3  cm.  si  dirige  in  avanti,  in  basso  e medialmentc  cd  e in  ra(v 
porto,  in  basso,  con  il  margine  supcriore  del  pancreas,  a destra 
con  il  lobo  caudato  del  fegato  e a sinistra  con  il  cardias;  è 
inoltre  in  stretto  rapporto  con  il  plesso  celìaco  del  simpatico. 
A metà  circa  del  suo  decorso  ha  onginc  lo.  gastrica  sinistra', 
il  tronco  celiaco  termina  biforcandosi  neiro.  gastroepatica  e 
nell’o.  gastrolienalc.  Va.  gastrica  unistra  (detta  anche  a.  coro^ 
noria  stomachica)  dopo  rorigine  si  porla  verso  la  porzione 
supcriore  della  piccola  curvatura  dello  stomaco  c.  prima  di 
raggiungerla,  dà  un  ramo  esofago  per  la  porzione  addomi* 
naie  di  quest'organo  Raggiunta  la  piccola  curvatura,  o cur- 
vatura destra,  delio  stomaco.  i*a.  gastrica  sinistra  la  segue 
portandosi  da  sinistra  a destra  c dall'alto  in  basss>;  in  questo 
tratto  Tu.  dà  origine  a diversi  rami  che  si  distribuiscono  alla 
parete  anteriore  e alla  parete  posteriore  dello  stomaco.  In 
basso,  Ta.  gastrica  sinistra  si  moscuia  a pieno  canale  nell'a 
gastrica  destra  dciro.  gastroepatua.  QucM'ultima.  dopo  la  sua 
origine  dal  tronco  celiaco,  si  dirige  in  avanti  e a destra  c.  a 
livello  del  nvargirve  superiore  del  bulbo  duodenale,  si  divide 
ncH'u.  rpalica.  che  si  porta  al  fegato,  c nciru.  gastrotltunlrnulc. 
Dall'a.  epatica  n^scc  un  sottile  ramo.  Tu.  gastrica  destra,  che 
percorre  dall'alto  in  basso  il  piccolo  omento  e.  arrivata. in  cor- 
rispondenza della  zona  pilonca,  prosegue  lungo  la  piccola 
curvatura  anastomizzandosi.  come  già  detto,  con  l'a.  gastrica 
sinistra.  L'a.  gastrica  destra  fornisce  ramoscelli  al  piccolo 
omento,  al  piloro  e alle  pareti  anteriore  c posteriore  dello 
stomaco.  Per  ciò  che  riguarda  l'a.  gastroduodenale,  essa,  una 
volta  staccatasi  dall'a.  epatica,  si  dirige  verticalmente  in  basso 
passando  al  di  dietro  del  duodeno  e.  giunta  al  margine  inferiore 
di  esso,  termina  dividendosi  in  una.  pancfcatìcoàuoelcnale  tu- 
periore  t uno.  gasiroepipfoica  destra:  quest'ultima  si  colloca 
a ca.  1 cm  di  distanza  dalla  grande  curvatura  dello  stomaco  e 
la  segue,  da  destra  verso  sinistra,  finche  termina  anasiomizzan- 
dosj  a pieno  canale  con  l'a.  gasirocpiploica  sinistra  dell’a. 
licnale,  Lungo  il  suo  decorso,  l'a.  gastroepiploica  destra  for- 
nisce rami  epiplaici  per  il  grande  omento  c rami  gastrici,  in 
numero  di  20*25.  per  le  pareti  dello  stomaco.  Il  terzo  ramo 
di  divisione  del  tronco  celiaco  c Va.  gastroiicnale-,  essa  è di 
calibro  cospicuo,  si  dirige  verso  sinistra  lungo  il  margine  su- 
periore del  pancreas  e.  a qualche  centimetro  dalla  sua  origine, 
fornisce  Fa.  gastrica  posteriore  e dà  da  4 a 8 rami  pancreatici. 
L'a.  gastrica  posteriore  si  dirìge  obliquamente  in  allo  e a si- 
nistra e raggiunge  la  faccia  posteriore  dello  stomaco  dove  si 
risolve  nei  suoi  rami  terminali.  L'a.  gastrolienalc  termina  in 
prossimità  dell'ilo  della  milza  dividendosi  In  rumi  fienali  c in 
una  a.  gastroepiploica  sinistra,  la  quale  si  porta  In  basso  c in 
avanti  fino  a raggiungere  la  grande  curvatura  gastrica,  che 
segue  portandosi  dall'alto  in  basso  e da  sinistra  a destra  per 
inoscul.'irsi  infine  ncM'a.  omonima  dell'altro  lato:  anche  l'a. 
gastroepiploica  sinistra,  come  la  desini,  fornisce  rami  epiphiei 
per  il  grande  onrtento  e rami  gastrici  per  le  pareti  dello  stomaco. 
V'è  infine  da  ricordare  che  dai  rami  Menali,  originatisi  dalla 
divisione  terminale  dell'a.  gastrolienalc,  nascono  3-4  a.  gastriche 
brevi  che  percorrono  il  legamento  gastrolienalc  c si  dislribui- 
scono  alle  pareti  del  fondo  dello  stomaco.  Le  anastomosi  esi- 
stenti tra  i rami  delle  a.  che  irrorano  le  pareti  gastriche  sono 
numerose,  c costituiscono  una  fitta  rete  di  capillari  arteriosi 
che  percorrono  tutta  la  superficie  gastrica  (v.  anche:  stoma(  o). 

5.  Dutnieno.  - Il  sangue  giunge  alle  pareti  del  duodeno  .‘ìttra- 
verso  un'arcata  arteriosa  che  segue  la  concavità  dcirancllo 
duodenale  c alla  cui  costituzione  partecipano  Va.  pancreatico- 
duodenale  superiore  c l'a,  pancreaticoduiHienole  inferiore.  L'a. 
pamreaticoduodenale  superiore,  come  già  detto  a proposito 
della  circolazione  gastrica,  si  origina  per  divisione  in  due  rami 
dell’a.  gastr»)diKKlcnalc  (ramo  della  gastroepatica).  Essa  nasce 
dietro  la  pt*r/ionc  superiore  del  duodeno,  si  porta  in  basso  e 
segue  la  concavità  dell'anello  duodenale  fino  ad  inoscularsi  a 
pieno  canale  nell'a.  paiicrcaticoduodcnalc  inferiore.  I ungo  i! 


suo  decorso,  oltre  a rami  pancreatici,' fornisce  appunto  nume- 
rosi rami  duodenali.  Va.  pancreatuoduodenale  inferiore  nasce 
dall'a.  mesenterica  superiore,  ramo  deiraorta  addominale,  e 
si  dinge  verso  destra  seguendo  il  margine  concavo  del  duodeno, 
compresa  tra  quest'organo  c la  testa  del  pancreas.  ArKh’essa, 
come  l'a.  parKreaticoduodcnalc  supcriore  con  la  quale  si  ana- 
stomizza  ad  arcata,  fornisce  rami  pancreatici  e rami  duodenali 
(V.  anche  OLOotso). 

6.  Intestino  tnesenteriaie.  - L'a.  mesenterica  superiore,  con  k 
sue  numerosissime  diramazioni,  fornisce  di  sangue  l'intestino 
mescnteriale.  Essa  nasce  dalla  faccia  anteriore  dell'acria  ad- 
dominale. qualche  centimetro  al  disotto  dell'ongine  del  tronco 
celiaco.  Si  dirige  in  basso  mantenendosi  in  rapporto  posterior- 
mente con  l'aorta;  in  avanti  essa  e in  rapporta  con  la  testa  del 
pancrco-s;  a livello  del  margine  infcnorc  di  quest'organo  si 
dirige  in  avanti  allogata  appunto  tra  il  pancreas  (sul  quale 
scava  un'impronta)  e il  margine  superiore  della  porzione  infe- 
riore del  duodeno.  Penetra  quindi  nella  radice  del  mesentere 
c la  percorre  tutta  fino  alia  fossa  iliaca  destra  ove  termina. 
In  tal  modo  descrive  una  curva  a concavità  rivolta  a destra, 
in  alto  e indietro.  Lungo  il  suo  decono  fornisce  numerose 
collaterali  c precisamente:  Fa.  paHtrcancodtuydenale  inferiore 
che.  come  si  c visto  nel  paragrafo  precedente,  fornisce  rami 
al  duodeno  cd  al  pancreas,  le  a.  inie.tiinali.  Fa.  ilcoiolica.  Fa. 
coiica  destra  e Va.  coiica  media. 

L'intestino  mcventerialc  viene  irrorato  dalle  a.  intestinali 
c da  un  ramo  dell’a.  ikocolica.  Le  a.  iniesitnalì  nascono  in 
numero  di  20-25  dalla  convessità  dell'a.  mescntencu  superiore; 
decorrono  nello  spessore  del  mesentere,  tra  i due  foglietti  peri- 
toneali che  lo  costituiscono,  e presentano  un  comportamento 
mollo  caraiterisiK'o.  Ogni  a.  si  divìde,  ad  un  certo  punto,  in  2 
rami  i quali  si  anastomizzano  con  i vicini  in  modo  da  formare 
una  serie  di  arcate  arteriose  con  la  convessità  rivolta  verso  il 
canale  intestinale  e la  concavità  verso  la  radice  del  mesentere. 
Peraltro,  dalla  convessità  dì  queste  arcate  si  dipartono  una 
cinquantina  di  artcnolc,  le  quali  a loro  volta  si  dividono  in 
2 rami;  questi  si  anastomizzano  tra  loro  formando  una  seconda 
serie  di  arcate  anastomotiche.  più  piccole  e più  numerose  delle 
precedenti;  sempre  allo  stesso  modo  si  costituisce  una  terza 
e,  talvolta,  una  quarta  sene  di  arcale.  Dall'ultima  di  esse  si 
originano  i ramoscelli,  tutti  di  ugual  calibro,  che  raggiungono 
la  parete  dell'intestino  tnescnieriak  c vi  si  distribuiscono.  L'a. 
mesemcnca  supcnurc  termina  a livello  della  fossa  iliaca  destra 
anavtomizzandosi  a pieno  canale  con  il  ramo  di\cendente  o 
ileafe  dell'a.  ileocolica,  collaierak  della  mesenterica,  c formando 
in  tal  modo  un'arcata  arteriosa  dalla  cui  convessità,  tramite 
sempre  una  serie  più  o meno  ricca  di  arcate  secondarie,  nascono 
i rami  che  irrorano  l'ultima  porzione  dclFintesiino  mcscnie- 
rialc  (V.  anche:  inusiino  ustE  i ckasso). 

7.  Intestino  crasso.  - Il  comportamenu»  delle  a.  che  irrorano 
l'intestino  crasso  ripete  quello  delle  a.  intestinali:  arcate  arte- 
riose maggiori  da  cui  si  formano  arcate  sempre  più  piccole 
che  danno  origine  poi  a rami  che  raggiungono  le  pareti  inte- 
stinali. È veramente  notevole  c degna  di  essere  sottolineata 
questa  serie  dì  tratti  anastomotici  di  discreto  calibro  che  inte- 
ressano il  canale  digerente  per  tutta  la  sua  lunghezza.  In  tal 
modo,  se  i vasi  di  un  dato  territorio  dovessero  per  una  qual- 
siasi ragione  venir  compressi,  il  sangue  può  affluire  copioso 
a quei  territorio  seguendo  la  strada  delk  numerose  arcate  una- 
slomotichc.  Questa  disposizione  assicura  una  sorprendente  re- 
golarità alla  circolazione  iniestin.ilc.  I.'imcstìno  crasso  riceve 
sangue  attraverso  diverse  a.  L'a.  ntesenterica  superiore  parte- 
cipa con  tre  delk  sue  collaterali  all'irrorazione  di  questo  tratto 
del  canale  digerente;  esse  sono'  I)  Fa.  ileocolica  che,  nata  dai 
lato  destro  della  mesenterica  superiore,  sì  porta  in  basso  e a 
destra  verso  la  fossa  iliaca  di  questo  lato  e.  li  giunta,  si  divide 
in  un  ramo  discendente  o Ueaie,  che.  oltre  all'ultimo  segmento 
delFintesiino  mesenierìak.  sì  distribuisce  al  cieco  (a.  cecali) 
e alFappendicc  vermiforme  (o.  appendicolare),  e un  ramo  ascen- 
dente o colico  che  si  anasiomtzza  con  Fa.  colica  destra  c si 
distribuisce  alla  prima  porzior>e  del  colon  ascendente;  2)  Fa. 
colica  destra,  che.  con  i suoi  rami  discendente  e ascendente, 
si  anasiomizza  in  basso,  come  detto  or  ora,  con  il  ramo  ascen- 
dente delFikocolica.  e in  alto  con  Fa.  colica  media  e irrora 
la  porzione  superiore  dei  colon  ascendente;  3)  Va.  colica  media 
che  si  divide  in  2 rami,  destro  c sinistro,  che  si  ana.stomizzano. 
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n»pcnivamcn(«,  con  l'a.  colica  destra  e con  l'a.  colica  sinistra; 
l’a.  colica  media  irrora  la  porzione  trasversa  del  colon.  La  metà 
sinistra  dcirintestino  crasso  e irrorata  dui  rami  ddl’o.  mesen- 
terica  inferiorr  che  nasce  dalla  faccia  anteriore  dclLaoria  c si 
porta  in  basso  e a sinistra  terminando  nell'a.  rmorroidaria 
suptrioTf.  Lungo  il  suo  tragitto  fornisce  l'a.  colica  sinistra  e 
l'a.  sigmoidea.  L'a.  cotica  sinistra  irrora  il  colon  discendente 
e presenta  tratti  anastomoiici  sia  con  l'a.  colica  media  della 
mesenterica  supeiiorc  (arcata  arteriosa  del  Riolano)  che  con  l'a. 
sigmoidea.  Quest'ullima.  diretta  in  basso  e a sinistra,  distribuisce 
le  sue  arcate  a tulio  il  colon  iliaco  e pelvico  cd  esse  sono  ana* 
stomizzate  in  basso  con  le  arcate  dell'a.  emorroidaria  superiore; 
in  alto  esse  si  anasiomizzano  con  l’a.  colica  sinistra.  L'a.  emor' 
roidaria  supcriore,  ramo  terminale  dell'a.  mesenterica  inferiore, 
incrocia  nel  suo  decorso  dall'alto  in  basso  i vasi  iliaci  di  sinistra. 
SI  porta  quindi  sulla  faccia  posteriore  del  retto,  dove  si  divide  in 
2 rami  che  discendono  sulle  pareti  laterali  del  retto,  fino  all'ano. 
1 due  rami  suddetti  si  anasiomizzano.  in  basso,  con  le  a.  cmor- 
roidarte  medie  cd  inferiori.  Oltre  che  dai  rami  della,  mcscnicnca 
infcriofc,  t'iniesiino  retto  é irrorato  da  vasi  provenienti  dall'a. 
ilio*  a interna  e dall'a.  sacrale  media,  Dall'a.  pudenda  interna 
dell'a.  iliaca  interna  nascono  le  a.  emorroidarie  malie  c k a. 
emorroidaric  infrrMri  le  quali  si  dividono  in  nunKrosi  rama- 
scoli  che  penetrano  nelle  pareti  deH'ampolla  rettale,  nella  parte 
perineale  del  retto,  anustumizzandosi  abbondantemente  tra 
loro  e con  l'a.  cmorroidana  superiore  della  mesenterica  infe* 
riore  (V.  anche:  «etto  f ano). 

Fegato 

Al  fegato  il  sangue  arterioso  perviene  principalmenie  per 
mezzo  dcH'a.  epatica,  ramo  di  divisione  dell'a.  gastroepatica 
che.  come  è stato  detto  a proposito  della  circolazione  dello 
stomaco,  prende  origine  dal  tronco  celiaco.  Dal  margine  su* 
pcnorc  del  bulbo  duodenale  l'a.  epatica  risale  a destra  verso 
l'ilo  del  fegato  contenuta  tra  i due  foglietti  del  legamento  cpato- 
duodenale.  Contrae  stretti  rapporti,  in  questa  porzione,  con 
altri  organi  che  arrivano  all'ilo  etilico,  o se  ne  dipartono,  e 
precisamente  con  la  vena  porta  ed  il  dotto  coledoco.  L'a.  è 
situata  ventralmente  alla  vena  e mcdiaimcnic  al  dotto  coledoco; 
insieme  a questi  organi  l'a.  occupa  i)  margine  libero  dei  lega- 
mento epatoduodenaie.  la  dove  il  foglietto  posteriore  si  ribatte 
sul  foglietto  anteriore.  Giunta  all'ilo  del  fegato,  l'a.  epatica, 
dopo  aver  fornito  fa.  gastrica  destra,  si  divide  in  un  ramo 
destro  e un  ramo  sinistro  che  penetrano  nel  parenchima  del- 
l'organo c si  ramificano,  rispcilivamente.  nei  lobo  destro  c 
nel  lobo  sinistro  del  fegato.  Dal  ramo  destro,  prima  che  esso 
penetri  ne)  fegato,  nasce  la  esile  a.  cistica  che  irrora  le  pareti 
della  cisitfellca.  Airiniemo  del  fegato  i rami  dell'a.  epatica  si 
suddividono  in  rami  via  via  più  sottili  Untertohari.  intertoòuhri, 
perifohutari,  etc.)  seguendo  esattamente  la  suddivisione  dei  rami 
della  vena  porla.  Oltre  che  dall'a.  epatica  il  fegato  riceve  sangue 
dall'a.  toracica  interna  e dalle  a.  /rcniche  inferiori  tramile  sottili 
vascllini  che  seguono  i legamenti  falciforme  c coronano  per 
arrivare  al  fegato.  All'ilo  epatico  giungono  anche  esili  dirama- 
zioni delle  a.  gastriche  <v.  anche;  fegato  f vie  biiiarO. 

Pancreas 

Diverse  a.  contribuiscono,  con  numcrmi  esili  rami,  alla  irrora- 
zione dei  pancreas.  È già  stata  descritta,  nel  capitolo  riguar- 
dante la  circola/ione  del  duodeno,  l'arcata  arteriosa  che  si 
forma  tra  la  concavità  di  qucM  organo  e la  testa  del  parvereas 
c che  e formata  dall'anastomosi  delle  due  a.  pamrcaitcttduo- 
drnali  superiore  (dell’a,  gastroduodenale)  c inferiore  (dell'a. 
mesenterica  supcnore).  Da  questa  arcata  anasiomotica  partono 
numerosi  rami  che  si  distnbuiscono  alla  testa  del  parscreas. 
Da  4 a 8 ramoscelli,  per  il  corpo  della  ghiandola,  nascono 
pure  dircitanicme  daH’a.  gasirohenaie.  Infine  è da  ricordare 
l'a.  pancreafii'u  suprenui  che  i da  considerare  come  l’a.  propria 
dcM'organo.  L'origine  di  questa  a.  non  è costante:  essa  nasce 
talvolta  direttamente  dal  iror>co  celiaco,  altre  volte  dalla  gastro- 
epatica o dalia  gasirolienale  o dall'a.  mesenterica  supcnore. 
Qualunque  sia  la  sua  origine,  essa  passa  con  decorso  sinuoso 
sul  margine  posterosupcriorc  del  pancreas  cd  ivi  si  divide 
in  un  ramo  destro  e un  ramo  sinistro  che  penetrano  nel- 
l'organo  c si  distribuiscono  a tulio  il  parenchima  (v.  anche; 
pancreas). 


\filza 

li  sangue  arterioso  alla  milza  è portato  dall'a.  gasfrolienate, 
ramo  dt  divisione  del  irorvco  celiaco.  È una  grossa  a.  che, 
dopo  l'origine,  si  porta  obliquamente  in  basso  verso  sinistra 
seguendo  il  margine  superiore  del  pancreas;  è posta  dietro 
il  peritoneo  parietale  che  costituisce  la  pareie  posteriore  della 
borsa  omcntak  e al  davanti  del  rene  sinistro.  Nella  porzione 
terminale  è situata  tra  i due  foglictii  penioncali  che  costitui- 
scono il  legamento  pancreaticolicnalc  e,  tramite  questo  kga- 
mento,  giunge  vicino  all'ilo  della  milza  ove  si  divide  nei  suoi 
rami  terminali,  superiore  e inferiore.  Da  ambedue  questi  rami 
prendono  origine  da  5 a IO  rami  lienali  che  penetrano  nella 
milza  e vi  si  ramificano  senza  contrarre  anastomosi  tra  loro; 
sono  da  considerare,  pertanto,  a.  di  tipo  terminale  (v.  anche: 

Mll.ZA). 

Apparato  urinario 

1.  Rene.  - Il  rene  c irrorato  dall'a.  renale,  grosso  ramo  colla- 
terale pari  dell'aorta  addominale,  dalla  cui  faccia  laterale  nasce 
appena  al  di  sotto  dell’a.  mesenterica  supcriore.  Leggermente 
obliqua  dall'alto  in  bosso,  si  dirige  lateralmente  verso  l'ilo 
renale.  Essendo  l'aorta  posta  a sinistra  rispetto  alta  linea  me- 
diana. ne  consegue  che  l'a.  renale  di  destra  è più  lunga  della 
sinistra.  Le  a.  renali  sono  reiropcritoncali  c poggiano,  indietro, 
SUI  pilastri  mediali  del  dioframnsa;  in  avanti  sono  in  stretto 
rapporto  con  k vene  renali  e inoltre  l'a.  di  destra  è incrociata, 
appena  dopo  la  sua  origine,  dalla  vena  cava  inferiore.  L'a. 
renale  di  entrambi  i lati,  in  prossimità  dell'ilo  rcnak.  si  divide 
in  2 rami.  ratiHi  prepielico  e ramo  postpieHco,  in  rapporto  alta 
loro  posizione  rispetto  alla  pelvi  renale.  Il  ramo  prepielico  a 
sua  volta  si  divide  in  3 ironchicini:  supcriore,  medio  cd  infe- 
riore. A livello  del  seno  renak  avvengono  ulteriori  ramifica- 
zioni dciralbcro  arterioso  che  portano  alla  formazione  delle 
a.  interlobori,  le  quali  si  approfondano  nei  parenchima  renale: 
dalle  loro  successive  ramificazioni  traggono  origine  via  via  le 
tf.  arciformi,  interlohulari.  rette  vere  c rette  spurie,  che  non 
solo  provvedono  alla  sanguificazione  arteriosa  deU'organo, 
ma  sono  aita  base  della  funzione  emuntoria  renale.  Accanto 
alfa,  renak  è frequente  la  presenza,  a livelio  del  rene,  di  pie- 
cok  a.  accessorie  che  penetrano  nel  parenchima  renale  o se- 
guendo k diramazioni  dell'a.  renale  oppure  perforando  la 
capsula  fibrosa  del  rene  c penetrando  quindi  direiiamenie 
nella  zona  conicalc  dclforgano.  Queste  piccole  a.  accessorie 
provengono  in  genere  dalle  prime  a.  lombari  (v.  anche:  rfne 

t BACINETTO). 

2.  Apparato  escretore  del  rene.  - Alcune  diramazioni  dell'a. 
renale  provvedono  alia  irroraziorK;  delle  pareti  dei  calici  c della 
pelvi  renale.  L'uretere,  nella  sua  porzione  addominale,  riceva 
il  sangue  attraverso  numerosi  ramoscelli  che  provengono  sia 
dall'a.  renale,  attraverso  un  ramuscoto  che  accompagna  per 
un  certo  tratto  l'urciere,  sia  dall’a.  genitale.  Nella  porzaonc 
pelvica  l'uretere  riceve  vasellini  nutritizi  dalle  a.  emorroidarie 
medie  e vescicale  inferiore  della  pudenda  interna. 

3.  l'evr/ca.  - Numerose  a.  concorrono  alla  vascolarizzazione 
delle  pareti  vescicali,  in  prinro  luogo  k a.  vescicali  sup^rtori. 
Nascono,  in  numero  di  2 per  Iato,  dalla  prima  porzione,  rimasta 
pervia,  dell'a.  ombelicale.  Qucst'ultima  c bene  sviluppala  du- 
rame la  vita  intrauterina  e veicola  sangue  venoso  dal  feto  alla 
placenta;  si  origina  dall'a.  iliaca  interna,  della  quale  segue 
la  direzione,  nvolta  in  basso  e in  avanti,  adagiata  sulla  parete 
laterale  della  piccola  pelvi;  superato  il  margine  laterale  del 
muscolo  retto  deH'addomc,  si  vol^  in  allo  c raggiunge  l'om- 
belico compresa  tra  la  parete  addominale  anteriore  e il  peri- 
toneo parietale,  sollevando  quest'ultimo  in  una  piega,  piega 
ombelirafe  laterale.  Al  momento  della  nascita,  con  la  legatura 
del  cordone  ombelicale,  ha  inizio  l'oblitcra/ionc  dell'a.  che  w 
trasforma  in  un  cordoncino  fibroso  c prende  il  nome  dì  lega- 
memo  ombelicale  laterale.  La  prima  porzione  dell’a.  ombe- 
licak  rimane  pervia  e fornisce  l'a.  vescicohdeferenziale  nel- 
l'uomo c l'a.  uterina  nella  donna,  e le  due  a.  vescicali  superiori. 
Queste  ultime  si  distinguono  in  posteriore  ed  artteriore'.  l'a. 
vesckak  superoposteriore  giunge  e si  distribuisce  alla  faccia 
posteriore  della  vescica,  diretta  dal  basso  verso  l’alto.  L’a. 
vescicak  supcroantenore.  invece,  si  dilìge  in  avanti  e in 
basso  sulle  pareti  vescicali  e,  giunta  sulla  faccia  anteriore  del- 
l'organo. con  rami  ascendenti,  si  ramifica,  anasiomizzandosì 
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Fig.  15.  A.  iliaca  esterna  e iliaca  interna 
del  lato  destro.  1)  A.  iliaca  comune; 
2)  vena  iliaca  comune;  3)  a.  iliaca  esterna, 
con  i suoi  rami;  4)  a.  epigastrica  inferiore; 
5)  a.  circonflessa  iliaca  profonda;  6)  vena 
iliaca  esterna;  7)  a.  ipogastrica,  con  i suoi 
vari  rami;  8)  a.  otturatoria;  9)  a.  ombe- 
licale; IO)  a.  ileolombare:  II)  a.  sacrale 
laterale;  12)  a.  glutea  superiore;  13)  a. 
vescicale;  14)  a.  glutea  inferiore;  15)  a. 
pudenda  interna;  16)  a.  sacrale  media. 
(Da  Testai  e Latarjet). 


abbondantemente  con  i rami  dell'a.  omologa  controlaterale 
e dell’a.  posteriore.  Non  è costante  la  presenza  di  un’a.  vesci- 
cale inferiore  che  prende  generalmente  origine  dall'a.  prostatica 
(a.  vaginale  nella  donna),  ramo  dell'a.  pudenda  interna  del- 
l’ipogastrica. L’a.  vescicale  inferiore  si  distribuisce  alla  base 
della  vescica  ed  alla  porzione  inferiore  della  faccia  anteriore 
dell’organo.  Sottili  vasellioi  giungono  pure  alle  pareti  vesci- 
cali  dall’a.  prosialica  (a.  vaginale  nella  donna),  dall’a.  vesci- 
colodeferenziale  (o,  nella  donna,  a.  uterina)  e dall’a.  pudenda 
interna  (v.  anche:  vescica  urinaria). 

4.  Uretra.  - L’uretra  femminile  riceve  esili  rami  arteriosi 
provenienti  dall’a.  vescicole  inferiore  (quando  essa  è presente), 
dall’a.  uterina,  per  mezzo  del  suo  ramo  cervicovaginale,  e dall’a. 
iliaca  interna  attraverso  rami  della  pudenda  interna.  Per  ciò 
che  concerne  la  circolazione  dell’uretra  maschile,  v.  sotto: 
apparato  genitale  maschile  (v.  anche:  uretra). 

Apparato  genitale  maschile 

1.  Testicolo.  - Il  sangue  arriva  al  testicolo  attraverso  l’a. 
genitale,  la  quale  nasce,  con  un  angolo  molto  acuto,  dall'aorta 


Fig.  14.  Ramiflcazione  del  tronco  celiaco,  radici  della  vena 
porta.  Preparazione  come  nella  fìg.  10.  Lo  stomaco  è stato 
sollevato  in  alto  previa  incisione  della  lamina  anteriore  del 
grande  omento,  perciò  la  sua  superficie  posteriore  guarda  in 
avanti;  il  pancreas  è staio  inciso  lungo  i vasi  mesenterici  su- 
periori. 1)  Piccolo  omento:  2)  a.  gastrica  sinistra;  3)  vasi  gastroe- 
piploici  di  sinistra;  4)  a.  gastrica  breve;  5)  a.  frenica  inferiore; 
6)  vasi  lienali;  7)  rami  fienali  ; 8)  a.  pancreaticoduodenale  infe- 
riore; 9)  pancreas;  10)  a.  mesenterica  superiore;  li)  legamento 
^trocolico;  12)  vena  mesenterica  superiore;  13)  pancreas; 
14)  vena  porla;  15)  a.  pancreaticoduodenale  superiore;  16)  a. 
gastroduodenale;  17)  vasi  gastroepiploici  di  destra;  18)  vena 
cava  inferiore;  19)  vasi  gastroepiploici  di  destra;  20)  a.  epa- 
tica; 21)  tronco  celiaco.  (Da  Sohotta). 
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addominale  a livello  della  II  vertebra  lombare.  Si  dirige  quindi 
in  basso  e lateralmente  adagiata  neH’inierstizio  tra  peritoneo 
parietale  posteriore  e muscoli  grande  e piccolo  psoas;  incrocia 
sul  davanti  l’uretere  e arriva  quindi  a livello  dello  stretto  su- 
periore del  bacino.  Di  qui  l’a.  genitale,  dopo  aver  incrocialo 
i vasi  iliaci  esterni,  si  dirige  verso  rorificio  inguinale  addomi- 
nale e vi  penetra;  percorre  tutto  il  canale  inguinale,  partecipando 
in  tal  modo  alla  costituzione  del  funicolo  spermatico,  e,  giunta 
nello  scroto,  in  prossimità  del  margine  posteriore  del  testicolo, 
si  sfiocca  nei  suoi  ramoscelli  terminali.  Lungo  il  suo  decorso, 
l’a.  genitale  fornisce  esili  rami  al  funicolo  spermatico  e all'epi- 
didimo, che  si  anastomizzano  con  rami  dell’a.  spermatica 
esterna  e dell’a.  vescicolodeferenziale  (v.  anche:  testicolo  ei> 
epididimo). 

2.  yie  spermatiche.  - Diversi  vasi  arteriosi  forniscono  i vari 
tratti  delle  vie  spermatiche;  come  detto  sopra  a proposito 
del  testicolo,  l’a.  genitale  fornisce  alcuni  rami  all’epididimo 
e particolarmente  uno  che  dalla  testa  dell’organo  si  dirige  verso 
la  coda  e si  anastomizza  con  un  ramo  dell'a.  spermatica  esterna 
e un  ramo  dell’a.  vescicolodeferenziale.  Sono  queste  ultime 
due  a.  che  partecipano  anch’esse  alla  irrorazione  delle  vie 
spermatiche;  l’a.  spermatica  esterna  (che  nella  femmina  corri- 
sponde all’a.  del  legamento  rotondo  dell'utero)  nasce  dall'a. 
epigastrica  inferiore,  ramo  dell’iliaca  esterna,  penetra  nel  canale 
inguinale  e fornisce  rami  alle  tonache  che  rivestono  il  funicolo 
spermatico  ed  il  testicolo.  L’a.  vescicolodeferenziale  (omologa 
dell’a.  uterina  della  donna)  prende  origine  dalla  porzione  pervia 
dell’a.  ombelicale,  appena  dopo  l’origine  di  questa  dall’a.  iliaca 
interna.  L’a.  vescicolodeferenziale  si  dirige  medialmenle  ed  in 
basso,  incrocia  l’uretere  e raggiunge  la  vescichetta  seminale 
alla  quale  si  distribuisce;  un  suo  ramo,  peraltro  molto  lungo, 
ramo  deferenziale,  risale  lungo  tutto  il  dotto  deferente,  al  quale 
dà  dei  rami,  fino  a giungere  all’epididimo  dove  si  anastomizza 
con  il  ramo  dell’a.  genitale.  Alle  vescichette  seminali  giungono, 
oltre  ai  rami  dell’a.  vescicolodeferenziale,  anche  ramoscelli 
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delle  a.  enìorroidarie  iuperiorf  c metik  e dcll'a.  re.uirak  m- 
feriore-,  quest'uliima  fornisce  alcuni  rami  anche  ai  dotti  eiacu* 
latori  (s‘.  anche:  si'iRMAfKiit  vii). 

3.  Uretra.  - L’uretra  maschile,  nella  sua  porzione  prostatica, 
è irrorata  da  alcuni  rami  provenienti  dalle  a.  entotroidarie 
medie  c dall'a.  prostatica,  rami  deila  pudenda  interna.  La 
porzione  trigonale  è irrorala  dalle  a.  emorroidane  medie  e 
daH'a.  de! perinev  anch'es-sa  ramo  della  pudenda  interna.  Sempre 
dali'a.  pudenda  interna  nascono  Ta.  de!  bulhtt  deU'uretra,  Ya. 
uretrale,  le  a.  dorsale  c profonda  del  pene  che  forniscono  rami 
per  le  porzioni  trigonale  e cavernosa  deirurctra  (v.). 

4.  Prostata.  - Alla  irrorazione  di  questa  ghiandola  provvede 
l'a.  prostatica.  ramo  dell’a.  pudenda  interna  dell'iliaca  interna; 
talvolta  l'a.  prostatica  si  origina  direitamenie  dal  ramo  anteriore 
dell'a.  iliaca  interna.  Decorre  obliquamente  in  avanti  ed  in 
basso  lungo  il  setto  rettovescicaie  e raggiunge  con  i suoi  rami 
la  superfìcie  della  prostata;  penetra  quindi  nell'interno  della 
ghiandola  seguendo  i setti  connettivomuscolan  c sì  distribuisce 
quindi  alle  pareti  degli  otricoli  prosiatici.  l ungo  il  suo  decorso 
fornisce  esili  ramuscoli  alle  vescichette  seminali  e ai  dotti 
eiaculatori  (v.  arschc:  rrosfata). 

5.  Pene.  Bisogna  distinguere,  nei  pene,  una  circolazione 
aneriosa  superficiale  e una  circolazione  arteriosa  profonda.  La 
prima  interessa  la  cute  e la  fascia  del  pene,  la  seconda  i corpi 
cavernosi;  esistono  sempre  numerose  anastomosi  tra  le  circo* 
lazioni  supcrhcialc  e profonda.  La  irrorazione  degli  involucri 
del  pene  è sostenuta  dalle  a.  pudende  esterne,  rami  collaterali 
dell’a.  femorale,  c dall'u.  dorsale  del  pene,  che  costituisce  uno 
dc)  rami  terminali  dell'a.  del  pene  della  pudenda  interna.  1 
corpi  cavernosi  del  pene,  come  pure  il  corpo  cavernoso  delTure* 
tra.  vengono  forniti  di  sangue  dall'a.  del  pene.  Questa  nasce 
dall’a.  pudenda  interna  e di  questa  u.  continua  la  direzione 
poriandsv»i  m avanti  fino  a giungere  ai  diaframma  urogenitale, 
a livello  del  quale  fornisce  due  rami  collaterali,  l'a.  del  hidbo 
deirurctra  per  il  bulbo  ed  il  terzo  ptvsteriore  del  corpo  cavernoso 
dcH’urctra  c l'o.  uretrale  sempre  per  il  corpo  cavernoso  deirurc- 
tra; l’a.  del  pene  si  prolunga  quindi  in  avanti  per  dividersi,  a 
livello  del  legamento  arcuato  del  pube,  nei  suoi  rami  terminali, 
che  sono  l'o.  dorsale  de!  pene  descritta  sopra  e la.  profonda 
del  pene  o a.  eavernosa.  Qucst’ultima,  dopo  la  sua  origine,  si 
dirige  in  avanti  e.  perforalo  il  trigono  urogenitale,  si  distri- 
buisce al  corpo  cavernoso  del  pene  dello  stesso  lato  con  un  ranto 
posteriore,  che  irrora  la  radice  del  corpt>  cavernoso,  cd  un  ratno 
anterkni’.  che  si  distnbuiscc  ai  due  terzi  anteriori  del  corpo 
cavernoso;  all’apice  di  quest'ultimo  La.  cavernosa  si  anasto- 
mizza  ad  arcata  con  l'a.  omologa  dell'altro  lato;  presenta  inoltre 
rami  anastomotici  per  l'a.  dorsale  del  pene  c l'a.  uretrale  (v. 
anche:  Ptvr». 

Apparato  genitale  femminile 

1.  Ovaio.  - Il  sangue  arriva  alla  gonade  femminile  per  mezzo 
dell'a.  genitale  c del  ramo  ovarico  dell'a.  uternta.  I.'a.  geni- 
tale. ramo  dell'acrta  addominale,  mostra  nella  donna  le  mede- 
sinve  caraneristiche  che  presenta  nell’uomo  nella  porzione  com- 
presa Ira  la  sua  origine,  a livello  della  11  vertebra  lombare,  e 
il  contorno  dello  stretto  superiore  del  bacino.  Nella  porzione 
pelvica  l'a.  genitale  ha  una  direzione  obliqua  dall'alto  in  basso 
c dall’indielro  in  avanti  c decorre  sulla  parete  laterale  del  pic- 
colo bacino  ricoperta  dal  perilorKO.  che  solleva  in  urta  piega 
detta  impropriamente  legamento  sospenutre  deH'ovaio.  Torma 
quindi  un  ginocchio,  dingcndosi  in  senso  mcdtolatcralc  c for- 
nisce. a questo  punto,  un  ramo  lubarieo  per  le  pareli  della  tuba 
uterina;  a livello  dell'ilo  ovarkro  si  anasiomiz/a  a pieno  canale 
con  il  ramo  ovarico  dell'a.  uterina  c da  questo  tratto  anasto- 
moiico  si  originano  numerosi  ramuscoli  che  penetrano,  con 
un  caratteristico  decorso  a spirale,  nell'ilo  dell'ovaio.  L'a. 
uterina  appartiene  al  circolo  dell'a.  iliaca  interna;  dopo  aver 
fornito,  con  le  sue  collaterali,  il  sangue  per  le  pareti  uterine, 
termina  con  un  ranm  ovarico.  che  giunge  alla  gonade  seguendo 
il  decorso  del  legamento  utcrovanco  c si  anaslomtz/a.  come 
detto  sopra,  con  l'a.  genitale  (v.  anche:  anmssi  lumini;  ovaio). 

2.  Tuba  uterina.  Anche  alla  irrorazione  della  tuba  di  Fai- 
loppio  provvedono  l'a.  genitale  c l'a.  uierimt.  mediante  due 
rami  tuharia  che  si  originano  rispettivamente  dall'a.  genitale 
a livello  del  mesovari<i  e dall'a.  uterina  a livello  dell'angolo 
superoidic'f.ile  deH  uicro.  Il  ramo  tubanco  deir.i.  genitale  e 
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quello  dell'a.  uterina  si  anasiomizzano  a pieno  canale  e for- 
niscono lungo  il  loro  decorso  numerose  collaierali  che  si  di- 
stribuiscono alla  parete  tubanca  (v.  anche:  annessi  LifRisi; 
TUBA  tTEMISA). 

3.  Utero.  - È un  organo  abbondantemente  vascolarìzzato  c 
alla  sua  irrorazione  provvede  l'a.  uterina.  Essa  trae  origine  dalla 
prima  porzione  dell'a.  ombelicale,  ramo  collaterale  del  tronco 
anteriore  di  biforcazione  ddl'a.  iliaca  interna.  Dopo  l'origine 
scende  lungo  la  parete  laterale  della  piccola  pelvi  fino  ai  limite 
posteriore  della  fossa  ovarica;  di  qui  piega  in  dentro  c percorre 
orizzontalmente  il  parametrio  incrociando  al  di  sopra  l'uretere, 
al  quale  fornisce  qualche  rammccllo;  da  questa  porzione  onz* 
zoniale  dell'a.  uterina  nascono  pure  esili  diramazioni  per  il 
legamento  largo  e per  la  parete  posteriore  della  vescica.  Giunta 
in  prossimità  del  coito  deirutero.  l'a.  uterina,  dopo  aver  fornito 
l'a.  cervicovagintile.  piega  bruscamente  c.  mantenendosi  a ca. 
0,3-1  cm  di  distanza  dal  margine  uterino,  lo  segue  dal  basso 
verso  l'alto  con  un  andamento  estremamente  tortuoso,  fino  a 
giungere  all'angolu  supcrnlaterak  dclforgano.  dove  si  divide 
nei  SUOI  rami  terminali:  ovarito  c tubanco.  Dalla  porzione 
verticale  ascendente  dell'a.  nascono  numerose  collaterali  che 
si  distribuiscono  alla  faccia  anteriore  e posteriore  deirutero 
c SI  anasiomizzano  copiivsamcmc  con  i rami  dcH'aliro  lato, 
assicurando  in  tal  modo  un  cospicuo  apporto  di  sangue  alle 
pareti  deH'organo.  sia  a livello  dei  colio  che  del  corpo  e del 
fondo  (v.  anche:  i:miu). 

4.  %'agina.  - Le  diverse  a.  che  corveorrono  ad  irrorare  le 
pareli  della  vagina  appartengono  tutte  al  circolo  dell'a.  iliaca 
interna:  esse  sono:  l’a.  cervicovaginale.  Va.  vaginale  c l'a.  del 
hulhtt  del  vestibolo.  Queste  a.  presentano  Ira  di  loro  numerose 
anastomosi  c non  c raro  il  caso  in  cui,  con  i loro  rami,  con- 
corrono a formare,  sulla  parete  posteriore  delta  vagina,  una 
a.  impari  mediana,  la  cosiddetta  a.  azygos  pinteriore  delia  va- 
gimt  alla  cui  costituzione  partecipano  sopraiiuno  le  a.  cervico- 
vaginali  dei  due  lati.  L'a.  eervnovaginale  è il  ramo  che  nasce 
dalla  porzione  orizzontale  dell'a.  uterina,  poco  prima  che 
questa  divenga  ascendente.  Si  dirige  in  basso  ed  in  avanti  e 
fornisce  un  ramo  p«r  il  collo  dell'utero  ed  un  ramo  che  si  di- 
stribuisce alla  parete  anteriore  della  vagina.  L’a.  vaginale,  che 
corrisponde  all'a.  prostatica  deH'uomo.  nasce  in  genere  dall'a. 
pudenda  interna,  talvolta  dirciiamcmc  dall'a.  iliaca  interna, 
c si  distribuisce  alle  pareti  laterali  e posteriore  della  vagina. 
L'a.  del  bulbi*  del  vrstibo'o  trac  origine  dall'a.  della  clitoride, 
ramo  dell'a.  pudenda  interna;  essa  si  distribuisce  alle  pareti 
vaginali  c al  bulbc>  del  vestibolo  tv,  anche:  vas<ina>. 

5.  rulva.  Alla  irroratone  dei  genitali  esterni  provvedono 
il  circolo  dell'a.  femorale  c quello  dell'a.  iliaca  interna.  Dalla 
femorale  si  originano  le  a.  pudende  esterne,  le  quali  irrorano 
il  monte  di  Venere  c forniscono  le  a.  labiali  anterniri  per  le 
grandi  labbra.  Dall'iliaca  interna,  o meglio  da  un  suo  ramo, 
l'a.  pudenda  hiterna.  nascono  le  a.  labiali  posteriori,  che  si 
distribuiscono  alte  piccok  ed  alle  grandi  labbra  anasiomiz- 
zandosi  con  te  a.  omonine  anteriori;  nasce  inoltre,  dalla  pu- 
denda interna,  l'a.  della  clitoride  (omologa  all'a.  del  pene 
deli'uomo)  che  fornisce.  ;ome  rami  collaterali,  l'a  uretrale 
per  Turcira  e fa.  de!  bulbo  de!  vestibolo  e.  come  rami  terminali, 
l'a.  profonda  della  clitorid--  per  il  corpo  cavernoso  di  questo 
organo  e l'a.  dorsale  della  eliforide  che  si  distribuisce  al  glande 
ed  al  prepuzio  delia  clitonde,  nonché  alle  piccole  labbra  (v. 
vin  VA). 

b.  Mammella.  - T.  un  organo  particobrn^nic  irrorato,  specie 
nel  periodo  di  attività  sc>  rctoria  della  ghiandola.  1 rami  per 
la  mammella  giungono  da  diverse  a.  e possono  essere  divisi  in 
rami  superficiali  c rami  profondi.  1 rami  superficiali  fanno 
capo  al  circolo  dell'a.  asicUare  c più  precisamente  da  ire  sue 
collaterali,  l'a.  loractstcri.miale,  l'a.  toracica  laterale  e l'a. 
toracica  suprema.  I rami  profondi  giungono,  invece,  alla  ghian- 
dola dal  circolo  àcìVaorta  toracica  c dcll'o.  succlavia,  rispiei- 
iivamcntc  attraverso  te  prime  a,  intercostali  posteriori  e le 
diramazioni  dell'a.  umicka  interna.  Mentre  i rami  superfi- 
ciali provvedono  ad  irrorare  le  parli  periferiche  della  mam- 
mella i rami  profondi  si  distribuiscono  alla  regione  deirarcola 
cd  al  capezzolo  dove  si  risolvono  in  una  ricca  rete  capillare. 
Queste  a.  profonde,  per  poter  penetrare  nel  contesto  della 
ghiandola,  devono  perforare  la  fascia  pettorale  (v.  anche: 
SlAStSim.A). 
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Ghiandole  surrenali 

Le  ghiandole  surrenali  sono  abbondaniemenie  vascolarìzzate 
per  mez70  di  3 a.  proprie:  i'0.  surrenale  supertore  nasce  dal 
tronco  laterale  dell'a.  frenica  inferiore,  ramo  parietale  del- 
l’aorta addominale,  e si  ramifica  sulla  faccia  anteriore  della 
ghiandola;  l’o.  surrenale  media  nasce  direttamente  datraona 
addominale,  raggiunge  il  margine  mediale  della  surrenale  e 
si  distribuisce  alla  faccia  posteriore  di  essa;  l'a.  surrenale  in^ 
feriore  trae  origine  dail'a.  renale  omolaierale,  si  dirige  in  allo 
e si  ramifica  anch’essa,  come  la  media,  sulla  faccia  posteriore 
della  ghiandola.  V'è  da  ricordare,  inlìne,  che  numerose  sono 
le  anastomosi  che  si  stabiliscono  tra  i rami  delle  tre  a.  sur- 
renali (V.  anche;  staatSAU  giuasixile). 

Midollo  spinale 

L’<}.  succiarla,  Vaorfa  loracica,  Vaorta  addominale  t l’o.  iliaca 
inierna  partecipano  tutte  alla  irrorazione  del  midollo  spinale 
per  mezzo  di  loro  rami  coliaicrali.  Le  a.  vrrfehrale  e interro' 
stale  suprema  (a.  succlavia),  le  a.  intercoitttli  posteriori  (aorta 
toracica),  le  a.  hmhari  (aorta  addominale)  e le  a.  sacrali  la- 
terali (a.  iliaca  interna)  forniscono  infatti  dei  rami  vertehro- 
midollari,  i quali  penetrano  nel  foranse  intervertebrale  meta- 
mericanKnte  corrispondente  e si  divìdono  quindi  in  un  ramo 
che  si  distribuisce  alte  pareti  dello  speco  vcnebrale  e una  a. 
midollare.  Qucsl'uliima  segue,  per  un  breve  tratto,  il  decorso 
del  nervo  spinale  e.  giunta  in  prossimità  della  dum  madre, 
si  divide  dicocomicamcnic  in  una  a.  radicohre  anteriore  e una 
a.  radicolare  ptisferhre.  le  quali  perforano  la  dura  madre  e 
seguono  quindi  le  radici,  rispeliivamenie  anteriore  c poslcriorc, 
del  nerso  spinale.  L’a.  radicolare  anteriore,  al  davanti  della 
fcssui^  mediana  anteriore  del  midollo,  fornisce  un  ramo  aseetf 
dente  e un  ramo  discendente  i quali,  rispetiivamenie.  si  anasfo- 
mizzano  con  il  ramo  discendente  e con  tl  ramo  ascendente 
delle  a.  omologhe  soprastante  e sottostante;  si  viene  a costi- 
tuire cosi  un  tratto  anastonunko  ariermso  anterUyre,  che  Ìl 
più  spesso  i im(Kiri  e raccoglie  lo  sbtKco  delle  a.  radicolari 
anteriori  dei  di^  lati.  La.  radicolare  posteriore,  giunta  in 
prossimità  del  solco  laterale  posteriore  del  midollo,  si  divide 
anch’essa  in  un  ramo  ascendente  e un  ramo  discendente  i quali 
si  anasiomir/ano  in  alto  ed  in  basso  con  i rami  omologhi 
dei  metamen  midollari  contigui  c vengono  così  a costituire 
il  tratto  anastomotico  ptìsterolaterale.  I tratti  anastomotici 
anteriore  e posierolaierali  forniscono  numerosi  vasellini.  a 
disposizione  pressoché  orizzontale,  che  vanno  a costituire  una 
fìtta  rete  perimìdoHare  su  tutta  la  superfìcie  del  midollo.  Dai 
tratti  anastomotici  c dalla  rete  arteriosa  pcrimidollare.  allogati 
nello  spessore  della  pia  madre,  prendono  origine  le  a.  penetranti', 
le  a.  penetranti  centrati  nascono  dal  tratto  arusvtomoiico  ante- 
riore. percorrono  onzzontalmentc  la  fessura  mediana  anteriore 
dairavanii  airindictro,  piegano  quindi  lateralmente,  penetrano 
nel  midollo,  e si  risolvono  in  rami  ascendenti  c rami  discendenti 
che  irrorano  la  zona  commessurale.  il  corno  anteriore  della 
sostanza  grigia  e la  base  del  corno  posteriore;  le  a.  penetranti 
periferiche  nascono  invece  dal  tratto  anastomotico  postcrola- 
cerale  c dalla  rete  arteriosa  perimidoliarc.  penetrano  diretta- 
mente nel  midollo  e.  risolvendosi  anch’esse  in  rami  ascendenti 
e discendenti,  si  capillarizzano  in  tutta  la  sostanza  biartca  e nel 
corno  posteriore  della  sostanza  grigia.  Le  a.  penetranti,  sia 
c'entrali  che  periferiche,  sono  del  lipis  delle  a.  terminali,  hanno 
cioè  tutte  un  proprio  territorio  di  distribuzione  e non  si  ana- 
stomizzano  con  quelle  vicine  (v.  anche:  miihm  lo  siisaii  ). 

Cireoiasione  orieriosa  della  testa  e dei  coÌh 
t.  possibile  distinguere,  a livello  della  testa  c del  collo,  due 
distrciii  circolatori  fondameniali;  il  distretto  emiiteranho.  che 
comprende  essenzialmente  la  circolazione  cerebrale  c meningea, 
e il  distretto  par/c7(>v/frrra/e,  che  iiK'lude  la  circolazione  delle 
regioni  del  collo,  delie  pareti  delia  testa  e delle  cavità  che  vi 
sono  accolte  (cavità  dclPorbiia.  orecchio)  c che  non  sono 
state  arKora  descritte. 

I.  Distretto endocranh'o  {fig.  i6).  - Tre  grossi  vasi,  con  alcune 
loro  collaterali,  provvedono  alTirrora/ione  dcircnccfalo  c delle 
meningi;  l‘«.  carotide  interna,  l’o.  carotide  esterna  e l'a.  succlavia. 
Piu  precisamente,  l'a.  carotide  interna  partecipa  alla  circolazione 


Fig.  If>  Disegno  sclicmaiKo  della  circola/ione  p;irieiatc  della 
testa,  in  nvsso  i rami  della  carotide  esterna,  in  azzurro  quelli 
della  carotide  interna. 


endocranica  con  le  a.  contunicante  posteriore,  corioidea  anteriore, 
cerebrale  media  e cerebrale  anteriore;  l'a.  carotide  esterna, 
con  i rami  dell’u.  farìnponteningea  e dell’a.  mascellare  interna; 
c infine  la  succlavia  con  Po.  vertebrale. 

a)  Mcninìti.  - Danno  rami  alle  meningi  Va.  farineomcninpea. 
l’cr.  ntasct'Ilare  interna  c ìl  rortM  meningeo  dell’a.  vertebrale. 
L’a.  faringomenln/iea  c un  esile  ramo  che  nasce  dail'a.  carotide 
esterna  e si  dirige  verso  l'alto  lungo  la  parete  laterale  della 
faringe  tino  a raggiungere  la  base  del  cranio  ove  si  continua  nel 
suo  ramo  terminale,  l’a.  nurningea  posterkfre;  qucsTultima  pe- 
netra nel  cranio  per  il  forame  giugulare  c si  distribuisce 
alla  dura  madre  della  fossa  cerebrale  pusieriore.  Dail'a.  ma- 
scellare interna,  poco  dopo  la  sua  origine  dail'a.  carotide 
esterrva,  nasce  l’a.  meningea  media,  un  lungo  vaso  che,  seguendo 
il  muscolo  pterigoideo  esterno,  raggiunge  la  base  del  cranio 
e vi  penetra  aiiraverso  il  forame  spinoso.  Si  divide  quindi  nei 
suoi  rami  terminali:  ramo  antermre  che  si  distribuisce  a tutta 
la  porzione  anteriore  c supcriore  della  dura  madre.  ana.sto- 
mi/zandosi  con  il  ramo  omologo  controlatcrale.  c ranut  poste- 
riore che  si  distribuisce  alla  regione  partetoicmporale  della 
dura  meninge.  Dail'a.  meningea  media  può  nascere  un’a. 
ntcningea  accessoria  che  pcrwtra  nc!  cranio  attraverso  il  forame 
ovale  e si  distribuisce  alia  zona  inferiore  della  meninge.  Ancora 
é da  ricordare  il  ranut  meningn>  che  si  stacca  dail'a.  vertebrale 
non  appena  essa  c penetrata  rtcl  cranio  attraverso  ÌI  forame 
occipitale;  il  ramo  meningeo  della  vertebrale  sì  ramihea  nella 
dura  madre  delle  fosse  cerebellari.  Viene  pure  descritta  un’o, 
nteninvea  antrrmre  del  circolo  dell'a.  oftalmica  della  carotide 
interna;  essa  si  distribuisce  alla  parte  anteriore,  frontale,  della 
dura  madre  (v.  anche:  summìi). 

b)  Encefalo.  • L'a.  vertebrale  della  succlavia  c ì rami  della 
carotide  interna  foiniscono  il  sangue  arterioso  al  cervello  c al 
ccrvcDetlo.  L’o.  vertebrale  nasce  dalla  porzione  prcscalenica 
dell'a.  succlavia;  c un  vaso  molto  lungo  che  presenta  un  decorso 
particolarmente  toriuostv.  Dopo  l'origine  si  dirige  di  Iato  in- 
dietro e.  raggiunto  il  forame  imertrasversarìo  della  VI  vertebra 
cervicale,  vi  penetra  dal  basso;  prosegue  quindi  il  suo  decorso 
verso  l'alto  attraversando  via  via  i forami  interirasvcrsali  delle 
altre  vertebre  cervicali  fino  a che.  passando  tra  l'arco  posteriore 
dcirailanic  ed  il  margine  del  forame  occipitale,  penetra  nel 
cranio.  Qui  giunto,  volge  in  allo  e in  avanti,  contorna  la  parete 
laterale  del  bulbo  c sulla  supeilicie  ventrale  del  pimie  si  ana- 
stomizza  per  convergenza  con  l’a.  dell’altro  lato  dando  origine 
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Fig.  17.  SupeHìcte  venirat«  del  diencefalo  e poligono  del  Willis. 
Rami  della  carotide  interna  in  rosso  più  chiaro;  rami  dei  cir- 
colo della  succlavia  in  rosso  più  scuro.  I)  A.  carotide  interna; 
2)  a.  basilare;  3)  a.  comunicante  anieriore;  4)  a.  cerebrale 
anteriore;  5)  a.  oftalmica;  6)  a.  cerebrale  media;  7>  a.  comu* 
nicante  posteriore;  8)  a.  cerebrale  posteriore;  9)  chiasma  ottico 
e peduncolo  ipofìsario;  IO)  corpi  mamiilarì.  {Da  Favory,  ri- 
disegnala). 


ad  un  tronco  impari  mediano,  l'a.  basilare,  che  a sua  volta, 
dopo  un  breve  tratto,  si  divide  nei  suoi  rami  terminali:  le  a. 
cerebrali  posteriori.  Dalla  porTìone  endocranica  dell'a.  vertebrale 
e dell'a.  basilare  nascono  k a.  cerebellari,  in  numero  di  3; 
l’a.  cerebellare  inferiore  posteriore  che  si  distribuisce  alla  super- 
ficie inferiore  del  cervelletto  e dà  un  ramo  per  i plessi  corioi- 
dei  del  IV  ventricolo,  l’a.  cerebellare  inferiore  anteriore  che 
irrora  la  parte  anteriore  della  superficie  inferiore  dell’organo, 
l’a.  cerebellare  superiore  che  fornisce  la  superfìcie  supcriore 
dei  cerveiktto,  il  pedurKolo  cerebrale,  la  lamina  quadrigemina 
e dà  origine  all’a.  corioidea  posteromediale  per  la  tela  ed  il  plesso 
corìoideo  del  III  ventricolo.  Per  quanto  concerne  i rami  cere- 
brali della  carotide  interna,  il  più  piccolo  di  essi  è rappresentato 
dall'a.  comunicante  posteriore  che  decorre  alla  base  del  cranio, 
dall’avanti  airindictro,  fornisce  le  a.  ipofisarie  superiori  per 
l’ipofisi  e si  anasiomizza  con  Ta,  cerebrale  posteriore  (della 
basilare)  omolaterale.  Alla  ipofisi  giungono,  peraltro,  anche  k 
a.  ipofisarie  inferiori  che  nascono  direttamente  dalla  carotide 
interna.  L'a.  corioidea  anteriore  si  porta  indietro  e lateralmente 
e si  distribuisce  ai  plessi  corioidei  laterali.  L’a.  cerebrale  media. 
detta  anche  a.  siìviana,  è il  più  grosso  ramo  collaterak  della 
carotide  interna;  fornisce  le  a.  centrali  anterolaterali  che  irro- 
rano il  corpo  striato  e k capsuk  interna  ed  esterna  (un'impor- 
tanza clinica  notevole,  specie  in  caso  di  rottura,  riveste  uno  di 
questi  rami;  l'a.  di  Charcot,  che  attraversa  la  capsula  interna); 
l'a.  cerebrak  media  si  impegna  quindi  nella  scissura  laterale 
di  Silvio,  percorrendola  tutta  e ramificandosi  nei  suoi  rami 
terminali:  le  a.  frontale  esterna  inferiore,  frontale  ascendente, 
parietale  ascendente,  parietotemporale.  Ultimo  ramo  deil'a.  ca- 
rotide interna  è l’a.  cerebrale  anieriore.  la  quale  si  dirìge  me- 
dialmenle  e in  avanti  fino  a raggiungere  la  fessura  interemi- 
sferica  e a questo  livello  si  anastomlzza  con  la  cerebrak  an- 
teriore dell’altro  lato,  mediante  un  vaso  diretto  in  senso  tra- 
sversale, l’a.  comunicante  anteriore:  proseguendo  lungo  la  fes- 
sura interemisferìca,  l’a.  cerebrak  anteriore  gira  attorno  al 
ginocchio  del  corpo  calloso  c.  dirigendosi  quindi  posterior- 
mente, ne  percorre  la  superfìcie  dorsale  dairavanii  airindieiro. 
Lungo  (1  suo  decorso  l’a.  cerebrale  anteriore  fornisce  k a. 
centrali  anuronicilutli  (che  irrorano  la  lesta  del  nucleo  cau- 


dato) e diverse  a.  corticali,  le  a.  frontali  Interne  inferiori,  an- 
teriore. media  e posteriore,  nonché  un’a.  del  corpo  calloso  che 
si  distribuisce  a questa  formazione  commessuralc.  Per  ciò  che 
concerne  i territori  di  distribuzione  delle  a.  cerebrali,  v.  fìgg.  17, 
18.  19. 

Le  a.  cerebrali  posteriori,  k a.  comunicanti  posteriori  c le  a. 
cerebrali  anteriori,  unite  dall'a.  comunicante  anteriore,  formano 
insiense  il  poligono  arterùìso  del  H'illis  che  rappresenta  un  fon- 
damentale circolo  anastomotico  tra  i diversi  vasi  cerebrali  del 
circolo  della  carotide  interna  e della  succlavia.  Ha  una  forma 
eptagonaic.  è posto  alla  base  del  cranio  in  corrispondenza  della 
scila  lurcicA  e contorna,  dall  interno  in  avanti,  t due  corpi 
mammillari,  il  penducolo  ipofìsario  e il  chiasma  dei  nervi 
ottici.  Tale  importante  circolo  anastomotico  assicura  una  uni- 
forme circolazione  anenosa  in  tutte  le  zone  cerebrali. 

2.  Distretto  pariehniscerale.  ~ Sarà  presa  in  considerazione, 
in  questo  capitolo,  la  circolazione  arteriosa  del  collo,  con  l’esclu- 
sione della  fannge.  esofago,  laringe  e trachea  (per  i quali  si 
rimanda  ai  capitoli  relativi  agli  apparati  digerente  e respiratono 
|v.  sopra]);  sarà  descritta,  inoltre,  la  circolazione  della  faccia, 
delk  pareti  del  neurocranio,  della  cavità  orbitaria  e deH'orecchio. 
Diversi  grossi  vasi  partecipano  airìrrorazione  di  questo  vasto 
distretto  e precisamente  l’a.  carotide  esterna,  l’a.  carotide  interna 
e l’a.  succlavia.  L’a.  carotide  esterna  fornisce  maggior  numero 
di  collaterali  al  distretto  parieiov  iscerak  della  lesta  e del  collo  ed 
il  suo  lerriiorìo  di  distribuzione  è molto  vasto;  essa  fornisce  le 
seguenti  a.:  tiroidea  superiore,  occipitale,  /aringomeningea,  ma- 
scellare esterna,  auricolare  superiore,  parotidee,  sternocteidofna- 
stoidea,  temporale  superficiale  e mascellare  iniema.  L’a.  carotide 
interna  fornisce  i seguenti  vasi  distrettuali:  ramo  caroiicotimpa- 
nieo  e a.  oftalmica.  Dall’a.  succlavia,  in  ultimo,  nascono  l’a.  ver- 
tebrale. il  tronco  tireocervtcale  ed  il  tronco  costocervicale.  Sono 
sempre  presenti,  a livello  dei  vosi  distrettuali  suddetti,  più  o 
meno  rilevanti  tratti  anastomotici  che  coikgano  i tre  circoli 
aneriosi  che  partecipano  alla  irrorazione  del  distretto  aite- 
rìoso  in  questione. 

a)  Distretto  parietale.  - Vi  partecipano  k a.  occipitale, 
faringomeningea,  mascellare  esterna,  auricolare  posteriore, 
stern(Kleidi>mastoidea,  mascellare  interna  c temporale  superfi- 
ciale dell’a.  carotide  esterna,  akuni  rami  dell'a.  oftalmica 
delia  carotide  interna  e infine  l'a.  vertebrale  ed  i tronchi  lireo- 
cervicale  c costocervicale  dell’a.  succlavia. 

La.  occipitale  possiede  un  discreto  calibro,  nasce  dalla 
faccia  posteriore  della  carotide  esterna,  nella  sua  prima  por- 
zione si  dirige  in  alto,  piega  quindi  posteriormente,  passando 
mcdiaJmente  al  processo  masloicko  deU'osso  temporale,  forni- 
sce alcuni  rami  per  il  padiglione  deirorecchio  e per  il  muscolo 
sternockidomastoidco  e si  risolve  quindi  nei  suoi  rami  terminali 
che  si  distribuiscono  ai  tegumenti  ed  ai  muscoli  della  regione 
posteriore  della  lesta. 

OaXVa.  faringomeningea  nascono  alcuni  rami  per  i muscoli 
paravertebraii. 

L'a.  mascellare  esterna  è il  più  cospicuo  vaso  collaterale 
dell’a.  carotide  esterna;  è diretta  dal  basso  verso  l'alto  e dal- 
l'indietro  in  avanti,  contorna  il  margine  inferiore  della  mandì- 
bola e quindi,  con  un  decorso  partkolarmencc  tortuoso,  si 
distribuisce  alle  pareti  della  cavità  orale  ed  ai  tegumenti  della 
faccia.  Fornisce,  lungo  il  suo  decorso,  un  ramo  pierigoideo 
per  il  muscolo  pterigoidco  interno,  l'a.  sottomentale  per  i mu- 
scoli e la  cute  de!  mento  e del  labbro  inferiore,  rami  muscolari 
per  i muscoli  massetere  e buccinaiore,  le  a.  labiali  superiore  ed 
inferiore  per  k labbra,  un  ramo  zigomaticotemporale  per  la 
cute  di  queste  regioni  e infine  l’a.  dell'ala  del  naso  che  si  anasto- 
mizza  con  l’a.  dorsale  del  naso  (dell’a.  oftalmica)  e con  l’a. 
del  setto  (deH'a.  mascellare  interna). 

L'a.  auricolare  posteriore  ha  un  decorso  ascendente,  pres- 
soché verticak,  attraverso  la  porzione  posteriore  della  ghian- 
dola paroiide  e si  colloca  quindi  tra  il  nteato  acustico  esterno 
ed  il  processo  masloideo  del  temporale  risolvendosi  nei  suoi 
rami  terminali,  i quali  si  distribuiscono  al  padiglione  dell'orec- 
chio  ed  alla  regione  temporoccipiiak.  Presenta  tratti  anasto- 
molici  con  l’a.  occipitale  e con  l'a.  temporak  superficiale  della 
carotide  interna. 

L’a.  sternoeleidomastoidea  è presente  nel  42°;  dei  casi  (Chia- 
rugi);  è un  esile  ramo  che  ha  decorso  disceisdente  e si  distribuisce 
al  muscolo  omonimo. 
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L'a.  mascellare  inierna  è uno  dei  due  rami  di  (erminazionc 
dell'a.  carotide  esterna.  Nasce  mcdiaitncntc  al  condilo  della 
mandibola  c con  decorso  ficssuo.so  si  dirige  in  avanti  e medial- 
mcnte  attraverso  la  fossa  infratemporale  e pierigopalutina;  si 
impegna  quindi  nel  forame  sfenopalatino,  continuandosi  nel  suo 
ramo  terminale,  l'a.  sfcnopalatina,  già  descritta  nel  capitolo 
riguardante  la  vascolarizzazione  delle  fosse  nasali.  Dall'a.  ma- 
scellare interna  nascono  i seguenti  rami  parietali:  l’a.  auricolare 
profonda  che  si  distribuisce  al  meato  acustico  esterno  ed  alla 
faccia  esterna  della  membrana  del  timpano,  l'a.  alveolare  infe- 
riore che,  oltre  ai  rami  alveolari,  fornisce  un  ramo  mentale  e un 
ramo  miloioideo  che  si  distribuiscono,  rispettivamente,  alla 
regione  del  mento  ed  al  muscolo  miloioideo,  l'a.  masseierina 
per  il  muscolo  massetere,  le  a.  temporali  profonde,  anteriore  e 
posteriore  che  decorrono  applicate  al  piano  osseo  e si  distri- 
buiscono al  muscolo  temporale,  rami  pterigoidei  per  i muscoli 
omonimi,  l’a.  buccinatoria  per  i muscoli  e la  cute  delle  guance 
e infine  l’a.  infraorhitale  che  fornisce  rami  alla  regione  zigo- 
matica, alla  regione  della  guancia  e alla  palpebra  inferioj;e. 

L’a.  temporale  superficiale,  secondo  ramo  terminale  dell’a. 
carotide  esterna,  nasce  a livello  del  condilo  della  mandibola, 
si  dirige  in  alto  passando  al  davanti  del  forame  acustico  esterno 
c,  giunta  nella  regione  temporale,  si  esaurisce  nei  suoi  rami  ter- 
minali. Essa  fornisce,  procedendo  dal  basso  verso  l’alto,  l’a. 
trasversa  della  faccia  per  i muscoli  e la  cute  della  guancia, 
rami  auricolari  anteriori  per  il  padiglione  deH’orccchio,  l'o. 
temporale  media  che  perfora  la  fascia  temporale:  sì  distribuisce 
al  muscolo  omonimo  anastomizzandosi  con  i rami  della  tempo- 
rale profonda,  l’a.  zigomaticorbitale  per  la  cute  della  regione 
zigomatica  e delle  palpebre  e infine  i due  rami  terminali,  uno 
frontale  cd  uno  parietale,  che  si  distribuiscono  alle  regioni 
anteriore,  superiore  e laterale  della  testa. 

L’a.  oftalmica  della  carotide  interna  provvede  alla  irrorazione 
degli  organi  contenuti  nel  cavo  dell'orbita  con  i suoi  nume- 
rasi rami,  alcuni  dei  quali,  peraltro,  escono  anteriormente 
dall’orbita  e si  distribuiscono  ai  tegumenti  della  regione  limi- 
trofa. Tra  i più  importanti  sono  le  a.  palpebrali  mediali  e late- 
rali, l’o.  frontale  e l’a.  dorsale  de!  naso. 

L’a.  vertebrale,  ramo  collaterale  dell’a.  succlavia,  già  de- 
scritta nel  capitolo  riguardante  la  circolazione  endocranica, 
fornisce,  lungo  il  suo  tratto  cervicale,  numerosi  rami  muscolari 
per  i muscoli  prcvcrtebrali  e paravertebrali. 

Il  tronco  tireocervicale  nasce  dalla  porzione  prcscalenica 
dell'a.  succlavia,  si  dirige  verso  l’alto  e si  divide  presto  nei 
suoi  rami  terminali:  l’a.  tiroidea  inferiore  che.  con  i suoi  rami 
parietali,  si  distribuisce  ai  muscoli  scaleno  anteriore,  lungo 
del  collo  e sottoioidei;  l’a.  cervicale  ascendente  che  irrora  i 
muscoli  scaleni,  elevatore  della  scapola  e lunghi  della  testa  e 
del  collo;  l'a.  cervicale  superficiale  che  si  distribuisce  al  muscolo 
trapezio;  l’a.  trasverso  della  scapola  che  fornisce  rami  per  i 
muscoli  scapolari  c rami  cutanei  per  le  regioni  sternale  ed 
acromialc. 

Il  tronco  costocervicak,  ramo  retroscalenico  dell’a.  suc- 
clavia, oltre  all’a.  intercostale  suprema  (v.  sopra:  circolazione 
parietale  arteriosa  de!  tronco),  dà  origine  alfa,  cervicale  pro- 
fonda la  quale  si  porta  nella  regione  della  nuca  c si  distribuisce 
ai  muscoli  di  questa  regione. 

b)  Distretto  viscerale.  - Per  completare  il  quadro  della  cir- 
colazione arteriosa  della  testa  c del  collo  rimangono  ora  da 
considerare  i territori  vascolari  a livello  delle  ghiandole  endo- 
crine del  collo,  delle  ghiandole  salivari  maggiori,  della  cavità 
dcU'orbiia  e dcU’orccchio. 

Alla  irrorazione  della  tiroide  e delle  paratiroidi  provvedono 
le  a.  tiroidee',  di  queste,  la  superiore  proviene  dall’a.  carotide 
esterna  e,  dopo  aver  dato  rami  muscolari  c rami  laringei, 
giunge  al  polo  supcriore  del  lobo  laterale  della  tiroide  c qui  si 
divide  in  un  ramo  anteriore  ed  un  ramo  posterolaterale  che  si 
ramificano  aH’intcrnu  dell’organo.  L'a.  tiroidea  inferiore  nasce 
invece  dal  tronco  tireocervicale  dell'a.  succlavia,  si  fa  ascen- 
dente, fornisce  ramuscoli  agli  organi  vicini  c termina  ramifi- 
candosi a livello  del  polo  inferiore  del  lobo  tiroideo  laterale. 
Non  è rara  la  presenza  di  una  terza  a.  tiroidea,  l'a.  tiroidea 
ima.  che  può  nascere  direttamente  dall'aorta  o dall’a.  anonima 
o dalla  succlavia  e si  dirige  in  alto,  applicata  alla  superfìcie 
anteriore  della  trachea,  fino  a raggiungere  la  ghiandola  tiroidea. 
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Fig.  18.  Disegno  schematico  della  superficie  laterale  (in  alto) 
c mediale  (in  basso)  del  cervello  in  cui  sono  indicati  i territori 
dì  di.stribuzìonc  delle  a.  cerebrali.  I)  Territorio  dell’a.  cere- 
brale anteriore;  2)  territorio  dell’a.  cerebrale  media;  3)  terri- 
torio dell’a.  cerebrale  posteriore. 


Fig.  19.  Superficie  ventrale  dell'emisfero  cerebrale  di  sinistra. 
Per  le  altre  indicazioni  v.  didascalia  fig.  18. 


Le  ghiandole  salivari  maggiori  sono  irrorate  tutte  da  rami 
dell’a.  carotide  esterna  e.  precisamente,  la  parotide  riceve  il 
sangue  da  numerosi  esili  vasellini  che  provengono  direttamente 
dall'a.  carotide  esterna  (a.  parotidee)  e da  alcuni  suoi  rami 
(a.  auricolare  posteriore,  a.  mascellare  interna,  a.  temporale 
superficiale)',  la  ghiandola  sottomascellare  c irrorata  da  ramuscoli 
dcH’o.  mascellare  esterna  c,  da  ultima,  la  ghiandola  sottolin- 
guale è fornita  da  vasi  che  nascono  dall'a.  profonda  della  lingua. 

Le  a.  che  si  distribuiscono  alle  strutture  contenute  nella 
cavità  dell'orbita  sono  tutte  diramazioni  dell’a.  oftalmica,  ramo 
della  carotide  interna.  Dopo  la  sua  origine,  l’a.  oftalmica  si 
dirige  in  avanti  accompagnandosi  al  nervo  ottico  c,  attraversato 
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20.  Schema  delle  a.  dell'ano  Miperiore.  Il  A.  ascellare; 
2)  a.  aeromioioraeica  con  i suoi  rami;  3l  a.  mammana  esterna; 
4)  a.  souoscapolarc  che  si  divide  nei  due  rami  terminali;  5)  a. 
circonlless;!  omerale  posteriore;  fi)  a.  circonflessa  omerale 
anteriore;  7)  a.  omerale;  8)  a.  nutritizia  deiromcro;  9)  a.  ome- 
rale profonda;  IO)  a.  collaterale  ulnare  superiore;  II)  a,  colla- 
terale ulnare  inferiore;  12)  ramo  sopraolcx'ranico;  13)  a.  radiale; 
14)  a.  ulnare;  I5i  a.  ricorrente  radiale  anteriore;  16)  tronco 
delle  ricorrenti  ulnari;  17)  tronco  delle  inicrosscc;  18)  a.  in- 
terossca  posteriore;  19)  a.  ricorrente  radiale  posteriore;  20)  a. 
inierossea  anteriore:  21)  a.  conies  del  nervo  mediano;  22)  ar- 
cata anteriore  del  carpo;  23)  a.  radiopulnmre. 
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il  canale  ottico,  penetra  nella  cavità  orbitaria,  dove  fornisce 
nuoKrosi  rami;  l'a.  centrale  della  retina  che.  decorrendo  nello 
spessore  del  nervo  ottico,  giunge  c si  distribuisce  alla  retina; 
le  a.  ciliari  ptniteriori  (hreri  e lunghe)  che  terminano  ramifi- 
candosi neiruvea  e ncITiridc;  l'rr.  lacrimale  per  la  ghiandola 
omonima;  c infine  le  a.  etmoidali  anteriore  e posteriore,  i rami 
muscolari  per  i muscoli  estrinseci  dell'occhio  ed  i già  descritti 
rami  cutanei  per  le  regioni  cutanee  pcriorbitarie  (o.  dorsale 
de!  naso,  a.  palpebrali,  a.  frontale). 

Vorecchio  medio  c irrorato  da  esili  arteriole  che  provengono 
dal  circolo  della  carotide  esterna  e.  precisamente,  l'a.  timpanica 
della  faringomeningea,  l'a.  siilomauoidea  dell'auricolare  poste- 
riore, le  a.  timpaniche  anteriore  c superiore  della  mascellare 
interna,  e inoltre  dal  ramo  caroticotimpanico  della  carotide 
interna.  Vorecchio  interno  riceve,  peraltro,  l'a.  auditiva  interna 
che  nasce  dal  tronco  basilare  dell'a.  vertebrale  c si  distribuisce 
sia  all'apparato  cocleare  che  al  vestibolare. 

Circolazione  arteriosa  deU'arto  superiore  Ifig.  20) 

1.  Arteria  brachiale.  - Alla  circolazione  arteriosa  dell'ano 
supcriore  provvede  l'a.  brachiate  che  rappresenta  il  ramo 
terminale  dell'a.  ascellare  della  quale  continua  la  direzione. 
Essa  si  estende  dal  margine  inferiore  del  mu.scolo  grande  pettorale 
fino  alla  regione  della  piega  del  gomito  dove  si  biforca  nei  suoi 
due  rami  terminali:  l'o.  radiale  c Tu.  ulnare.  Lungo  il  suo  de- 
corso l'a.  si  isorla  dalla  faccia  nKdialc  a quella  anteriore  del 
braccio  mettendosi  in  rapporto  con  il  margine  mediale  dei  mu- 
scoli bicipite  e coracubnichiatc.  Lungo  la  dialisi  omerale,  l'a. 
brachiale  c in  rapporto  con  le  due  vene  brachiali,  che  l'accom- 
pagnano nel  suo  decorso  c la  circondano,  in  alcuni  punti,  con  i 
loro  tratti  anastomotisi  e con  il  nervo  mediano,  che,  situalo 
dapprima  lateralmente  all'a..  la  incrocia  sul  davanti  a livello  del 
terzo  medio  del  braccio  per  colliKarsi  quindi  dal  lato  mediale 
di  essa.  Nella  metà  supcriore  del  braccio  l'a.  c in  rapporto, 
medialmeme.  con  la  vena  basilica  e con  il  nervo  cutaneo  mediale 
dcH'avambraccio:  nella  metà  inferiore  del  braccio,  invece,  la 
vena  Kasilica  c divisa  dall'a.  per  l'interposizione  della  fascia 
brachiale,  mentre  il  nervo  cutaneo  mediale  dcH'avambraccio 
|x:rfara  la  fascia,  diventa  superficiale  e perde  cosi  i (apporti 
con  l'a.  In  alto  l'a.  c situata  davanti  al  setto  intermuscolare 
mediale  che.  in  qticsta  regione,  la  separa  dai  nervi  ulnare  e 
radiale.  Infine,  nella  regione  della  piega  del  gomito,  l'a.  brachiale 
c in  rapporto,  anteriormente,  con  il  lacertiis  /ibrosus  del  muscolo 
bicipite,  posteriormente  poggia  sul  muscolo  brachiale  anteriore, 
lateralmente  corrisponde  al  tendine  del  muscolo  bicipite,  mc- 
dialmcnte  c separala  dal  nervo  mediano  per  l'interposizione  del 
capo  coronoideo  del  muscolo  pronatore  rotondo.  Lungo  il  suo 
decorso,  l'a.  brachiale  fornisce  numerosi  rami  collaterali  c. 
precisamente,  rami  cutanei  per  la  cute  del  braccio,  rami  muscolari 
per  I muscoli  deltoide,  brachiale,  coracobrachiale,  bicipite  e 
capo  mediale  del  tricipite,  l'a.  nutritizia  deiromcro',  nascono 
inoltre  dall'a.  brachiale  l'a.  profonda  de!  braccio,  l'a.  collaterale 
ulnare  superiore  C l'a.  cidlaterale  ulnare  inferiore.  L'a.  profonda 
del  braccio  é il  ramo  collaterale  più  cospicuo  dell'a.  brachiale; 
nasce  a livella  del  margine  inl'criore  del  muscolo  grande  rotondo 
c,  dopo  «aver  pcrfoiaio  il  setto  intermuscolare  mediale,  si  dirige 
in  btisso  e in  fuori  seguendo  il  solco  del  nervo  radiale  c,  giunta 
lateralmente  aH'umero.  si  risolve  nei  suoi  rami  terminali:  l'a. 
collaterale  radiale  c l'a.  collaterale  media,  che  partecipano  alla 
formazione  della  rete  arteriosa  del  gomito,  anastomizz.andosi 
con  l'a.  ricorrente  radiale.  L'a.  collaterale  ulnare  superiore 
nasce  più  in  basso  dell'a.  profonda  del  biaccu  si  accompagna 
al  nervo  ulnare  applicata  al  capo  mediale  de>  muscolo  trici- 
pite; termina  a livello  della  faccia  posteriore  dell'epitroclca 
c contribuisce  anch'essa  alla  formazione  della  rete  arteriosa 
periarticolarc.  L'a.  collaterale  ulnare  inferiore  nasce  qualche 
centiiiK'tro  al  di  sopra  della  piega  del  gomito,  si  dirige  in  bas.so 
applicala  sul  muscolo  brachiale  c termina  con  due  rami  che 
si  anastomizzano,  rispettivamente,  con  l'o.  ricorrente  ulnare  an- 
teriore C con  l'o.  ricorrente  ulnare  (Esteriore,  rami  dell'a.  ulnare. 

2.  Arteria  radiale.  - Rappresenta  il  ramo  terminale  laterale 
dell'a.  brachiale,  della  quale  continua  la  direzione.  Nasce  a 
livello  del  processo  coronoideo  dcH'iilna  c discende  verticalmente 
sulla  faccia  volare  deH'avambraccìo  fino  all'estremità  distale  del 
radio;  si  porta  quindi  sulla  faccia  dorsale  del  carpo  e da  qui, 
attraverso  lo  spazio  inierossco  tra  I c II  metacarpale,  raggiunge 
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Fig.  21.  A.  della  faccia  dorsale  della  mano.  I)  A.  interossea 
posteriore;  2)  ramo  carpeodorsale  dell'a.  ulnare:  .ì)  a.  radiale; 
4)  ramo  carpeodorsale  che  costituisce,  con  2).  l'arcata  dorsale 
del  carpo:  S>.  6),  7),  8)  a.  mct.acarpee  dorsali:  prima,  seconda, 
terza  c quarta;  9)  un'a.  perforante;  IO)  a.  digitali  dorsali. 
(Da  Tes/ul  r Lalarjel). 


il  palmo  della  mano,  ove  forma  l'arforo  palmare  profonda 
anastomizzandosi  a pieno  canale  con  un  ramo  dell'a.  ulnare. 
Nell'avambraccio  l'a.  radiale  c in  rapporto  lateralmente  con  il 
margine  mediale  del  muscolo  brachioradiale  e nel  terzo  medio 
deH'avambraccio  con  il  ramo  superficiale  del  nervo  radiale;  c in 
rapporto,  indietro,  con  il  tendine  del  bicipite  c,  proseguendo  in 
basso,  con  i muscoli  supinatore,  pronatore  rotondo,  flessore 
lungo  del  pollice  e pronatore  quadrato;  l'a.  c inoltre  accompa- 
gnata nel  suo  decorso  dalle  due  vene  radiali.  Nel  polso  l'a. 
radiale  resta  applicata  sul  piano  osseo  e coperta  soltanto  dalla 
fascia  antibrachiale  c dalla  cute;  allorché  si  dirige  in  fuori  e in- 
dietro, per  portarsi  sulla  faccia  dorsale  del  carpo,  passa  sotto  i 


Fig.  22.  A.  dcH'arto  inferiore.  I)  A.  circonflessa  iliaca  esterna; 
2)  a.  circonflessa  femorale  nKdiale;  .1)  a.  circonflessa  femorale 
laterale;  4)  a.  femorale  profonda;  S)  a.  del  quadricipite;  6)  a. 
articolari  superiori  mediale  c laterale;  7)  a.  articolare  media: 
8)  a.  articolari  inferiori  mediale  e laterale;  9)  a.‘  ricorrente 
tibiale  anteriore;  IO)  a.  tibiale  anteriore:  II)  a.  peronicra; 
12)  ramo  anteriore  dell'a.  pcroniera;  13)  a.  malleolare  laterale; 
14)  a.  dorsale  del  tarso;  15)  a.  malleolare  mediale;  16)  a.  ti- 
biale posteriore;  17)  tronco  tibioperoniero;  18)  a.  poplitea; 
19)  a.  grande  anastomotica;  20)  a.  femorale;  21)  a.  perforante; 
22)  a.  pudenda  esterna  inferiore;  23)  a.  pudenda  esterna  su- 
periore; 24)  a.  epigastrica  superficiale. 
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Fig.  23.  A sinisira:  a.  della  faccia  dorsale  del  piede.  DA.  tibiale  anteriore;  2)  a.  malleolare  mediale;  3)  a.  malleolare  laterale; 
4)  ramo  perforante;  S)  a.  dorsale  del  piede;  6)  rami  tarsali  mediali;  7)  a.  tarsea  laterale;  8)  a.  arcuata;  9).  IO),  II),  12)  le  quattro  a. 
metatarsee  dorsali;  1.3)  un'a.  perforante;  14)  a.  digitali  dorsali.  A destra:  a.  della  regione  della  pianta  del  piede.  DA.  tibiale  po- 
steriore; 2)  rami  calcaneali;  3)  a.  plantare  mediale;  4)  a.  plantare  laterale;  5)  arcata  plantare  con  5')  una  delle  a.  perforanti  ; 6)  a. 
metatarsee  perforanti;  7)  a.  digitale  mediale  dell'alluce;  8)  a.  digitale  laterale  del  quinto  dito;  9)  altre  a.  digitali.  {Da  Tfstut  e Laiarjet). 


tendini  dell'abduttore  lungo  e dell'estensore  breve  del  pollice  e 
poi.  prima  di  attraversare  il  I*  spa?io  inicrossco,  sotto  il  tendine 
del  muscolo  estensore  lungo  del  pollice.  L'arcata  palmare  pro- 
fonda c situata  posteriormente  ai  tendini  dei  muscoli  llessori 
delle  dita,  applicata  al  piano  osseo  formato  dalle  estremità 
prossimali  delle  ultime  quattro  os.sa  metacarpali.  Nel  suo  de- 
corso l'a.  radiale  fornisce  numerose  collaterali;  rami  cutanei, 
rami  muscolari,  l'a.  ricorrente  radiale  che  si  dirige  verso  la  piega 
del  gomito  e si  anastomizza  con  le  a.  collaterali  radiale  c media 
dell'a.  profonda  del  braccio,  il  ramo  carpicopolmare  che  decorre 
trasversalmente  a livello  del  polso  e si  anastomizza  con  il 
ramo  omonimo  dell'a.  ulnare,  il  ramo  palmare  superficiale  che 
si  anastomizza  con  l'arcata  palmare  superficiale  dell'a.  ulnare  ed 
infine,  nei  dorso  della  mano,  il  ramo  carpicodorsale  che  si  ana- 
stomizza con  un  ramo  omonimo  dcll'.-t.  ulnare,  con  il  quale 
concorre  a formare  la  rete  dorsale  del  carpo. 

3.  Arteria  ulnare.  - E il  ramo  mediale  di  biforcazione  dell'a. 
brachiale  e presenta  un  calibro  maggiore  rispetto  all'a.  r,adiale. 
Nasce  a livello  del  processo  coronoidco  dell'ulna  c si  dirige  in 
basso  c mcdiaintente  passando  dapprima  al  disotto  dei  muscoli 
cpitrocleari  e adagiandosi  poi  sulla  superficie  ventrale  del  mu- 
scolo ficssore  profondo  delle  dita  che  ricopre  la  faccia  anteriore 
dell'ulna  ; giunge  cosi  fino  al  polso,  passa  al  davanti  del  legamento 
trasverso  del  carpo  e,  arrivato  nel  palmo  della  mano,  piega 
lateralmente  formando  Varcata  palmare  superficiale,  che  si  ana- 
stomizza a pieno  canale  con  il  ramo  palm.arc  supcr.ìcialc  dell'a. 
radiale.  L'a.  c accompagnata,  lungo  il  suo  decorso,  da  due  vene 
ulnari,  ampiamente  anastomizzate  tra  loro;  nei  due  terzi  infe- 
riori dcH'avambraccio  c nel  polso  l'a.  c in  rapporto  mcdial- 
iiKnte  con  il  nervo  ulnare,  mentre  nel  terzo  superiore  c accom- 
pagnata dal  nervo  mediano  che  poi  la  scavalca  sul  davanti  diri- 
gendosi lateralmente.  Appena  dopo  la  sua  origine,  l'a.  ulnare 
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emette  due  collaterali,  le  a.  ricorrenti  ulnari  anteriore  e poste- 
riore, che  si  dirigono  in  alto  verso  la  regione  del  gomito  e ter- 
minano in  prossimità  dell'epitroclca  anastomizzandosì  con  l'a. 
collaterale  ulnare  inferiore,  ramo  dell'a.  brachiale.  L'a.  ulnare 
emette  numerose  altre  collaterali:  rami  cutanei  e rami  musco- 
lari-, l'a.  interassea  comune  nasce  a livello  della  tuberosità 
radiale  e,  giunta  presso  il  margine  supcriore  della  menbrana 
interossea,  si  divide  in  un'a.  interassea  palmare  c un'o.  inte- 
rassea dorsale;  l'interossea  palmare  fornisce  l'o.  mediana, 
satellite  del  nervo  mediano;  l'interossea  dorsale  dà  origine 
all'a.  interassea  ricorrente  che  si  dirige  in  alto  c contribuisce 
alla  formazione  della  rete  arteriosa  periarticolare  del  gomito; 
le  due  a.  interossee,  palmare  e dorsale,  terminano  entrambe 
sul  dorso  della  mano,  nella  rete  dorsale  de!  carpo;  il  rama 
carpico  dorsale  nasce  dall'ulnare  alcuni  centimetri  sopra 
la  linea  articolare  radiocarpica  e si  anastomizza  con  l'omo- 
nimo ramo  dell'a.  radiale  per  formare  la  rete  dorsale  del 
carpo;  il  ramo  carpico  palmare  si  anastomizza  con  il  ramo  car- 
pico palmare  dell'a.  radiale  e contribuisce  cosi  a formare  la 
rete  palmare  del  carpo.  Infine,  prima  di  formare  l'arcata  pal- 
mare superficiale,  l'a.  ulnare  fornisce  un  ramo  palmare  profondo 
che  si  anastomizza  a pieno  canale  con  il  ramo  terminale  dcl- 
l'a.  radiale,  chiudendo  in  questo  modo  l'arcata  palmare  pro- 
fonda. 

4.  Arcate  palmari  c rete  dorsale  del  earpo.  - Nella  regione 
palmare  della  mano  si  formano  l'arcata  palmare  superficiale 
e l'arc.ata  palmare  profonda,  mentre  nella  regione  dorsale 
della  mano  si  trova  la  rete  dorsale  del  carpo.  Dalle  arcate 
palmari  originano  le  a.  mctacarpce  palmari  ed  i rami  digitali 
palmari.  Per  la  formazione  della  rete  dorsale  del  carpo  ed  i 
rami  che  da  essa  si  originano,  v.  fig.  21. 

V.  anche:  arto. 
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Circolazione  arteriosa  dell'arto  inferiore  {fig.  22) 

1.  Arteria  femorale.  Facendo  seguilo  alfa.  iJiaca  esterna  a 
livello  del  legamento  inguinale,  l'a.  femorale  si  dirìge  in  basso 
e medialmentc,  seguendo  la  dìrerione  del  muscolo  sartorio,  fino 
a giungere  nel  canale  degli  adduttori,  superalo  il  quale  Va.  cam- 
bia nome  e diventa  a.  popliiea.  Alla  sua  orìgine  l'a.  femorale 
occupa  la  porzione  laterale  della  lacuna  vasorum,  compresa  tra 
il  legamento  inguinale  in  avanti,  la  benderella  ileopetiinea 
lateralmente  e indietro,  la  vena  femorale  medialmentc.  Nel  suo 
tragitto,  dairalto  verso  >1  basso,  l'a.  viene  a collocarsi  r>el 
triangolo  femorale  dello  Scarpa  ed  in  questa  porzione  e mollo 
superficiale,  tanto  che  è possibile  la  sua  palpazione  ed  auscul- 
tazione; è coperta  in  avanti  dal  foglietto  sur<rficialc  della 
fascia  lata  cd  è in  rapporto,  medialmentc  e un  po'  indietro,  con 
la  vena  femorale;  lateralmente  ad  e\sa  giace  il  nervo  femorale 
e.  più  profondamente,  l'a,  è in  rapporto  con  il  muscolo  ilco- 
psoas  dal  quale  comunque  resta  separata  per  l'intcrposirionc 
del  foglietto  profondo  della  fascia  lata.  Una  volta  uscita  dal 
triangolo  dello  Scarpa,  l'a.  femorale  è coperta  sui  davanti  dal 
muscolo  sartorio  che  l'incrocia  con  direzione  latcromcdialc; 
essa  si  impegna  quindi  nel  canale  degli  adduttori  c lo  percorre 
tutto  portandosi  sulla  faccia  posteriore  della  coscia.  Nel  canale 
degli  adduttori  cambiano  i rapporti  che  intercorrevano  tra  a. 
e vena  femorale,  nel  senso  che  la  vena,  da  una  posizione  mediale 
rispetto  all'a.  quale  aveva  nel  triangolo  dello  Scarpa,  le  si 
pt>nc  posteriormente.  Lungo  il  suo  tragitto  l’a.  femorale  forni- 
sce numerose  collaterali;  di  queste,  alcune  (a.  epigastrica  su- 
per/ìcialc,  a.  circonflessa  iliaca  superficiale  c a.  pudende  esterne) 
furono  descritte  nel  capitolo  concernente  la  circolazione  pa- 
rietale del  tronco  (v.  sopral.  Nascono,  inoltre,  dall'a.  femorale 
la.  femorale  profonda  c l’«.  suprema  iM  ginocchio.  La.  femo- 
rale profonda,  che  trac  origine  nel  triangolo  dello  Scarpa  dalla 
faccia  posteriore  dell'a.  femorale,  ha  un  discreto  calibro  c 
decorre  dall'alto  In  basso,  profondairicnte  situata  tra  i muscoli, 
lino  a rendersi  superficiale  sulla  fascia  posteriore  della  coscia; 
l'a.  femorale  profonda  fornisce  le  due  a.  circonflesse  del  femore, 
rispcitivamentc  medtale  c laterale,  le  quali,  oltre  a fornire 
esili  rami  per  i muscoli  vicini  <ad  e«.  l'a,  del  quodricipite),  cir- 
condano il  collo  chirurgico  del  femore  e si  anastomizzano 
tra  dì  loro  e con  rami  dell'a.  glutea  inferiore;  l'a.  femorale 
profonda  fornisce  inoltre  .1  a.  perforanti  le  quali,  superate 
a varia  altezza  le  arcale  aponeurotiche  di  inserzione  dei  mu- 
scoli adduttori,  si  portano  sulla  faccia  posteriore  della  coscia 
e si  dividono  ciascuna  in  un  ramo  ascendente  e un  ramo  di- 
scendente che  SI  anastomÌTzarK)  sia  tra  di  loro  che  con  il  cir- 
colo delle  a.  circonflevse  del  femore  e dell’a.  glutea  inferiore, 
in  alto,  e con  diramazioni  dell'a.  popliica.  in  basso.  Si  costi- 
tuisce; a questo  modo  un  ìmporianic  circolo  anastomotico  che. 
per  la  via  dell'a.  glutea  inferiore  e dell'a.  femorale  profonda, 
mette  in  connessione  l'a.  iliaca  interna  con  k a.  femorale  e 
poplitea.  La  terza  perforante  o perforante  inferiore  cmtitutsce 
il  ramo  terminale  dell'a.  femorale  profonda.  L'a.  suprenui  de! 
gintH'chiv  nasce  dall'a.  femorale  prima  che  questa  si  impegni 
nel  canale  degli  adduttori;  e di  calibro  cospicuo  e.  dopo  un 
breve  Iragillo.  si  divide  in  2 rami;  un  ramo  superficiale,  che  si 
accompagna  al  nervo  .safeno  c si  distribuisce  alla  porzione 
supcropostcrìore  della  gamba,  e un  ramo  profondo  che  si  di- 
rige in  basso  c.  giunto  presso  il  condilo  mediale  del  fenuire. 
si  anasiomizza  con  i rami  dell'a.  popiitea  che  partecipano  alla 
formazione  delia  rete  pcriariicolare  del  ginocchio. 

2.  Arteria  piìpliiea.  Fa  seguito  all'a.  femorale,  allorché 
questa  supera  il  canak  degli  adduttori,  c si  continua  verso  il 
basso,  con  direzione  pressoché  verticale  e rettilinea,  allogata 
nella  loggia  popliiea.  Termina  a livello  deiranello  tendineo 
del  muscolo  solco  dividendosi  in  2 rami  terminali  ; a.  tibiale 
anteriore  e a.  tibiale  posterùsre.  L'a.  corrisponde  in  avanti  alla 
superficie  popliica  del  femore  e della  tibia  ed  è in  rapporto, 
posteriormente,  con  le  vene  satelliti  e con  il  nervo  tibiale; 
questi  organi  ncurovascolarì  sono  circondati  da  grasso.  L'a. 
popliica  fornisce  nunKrose  collaterali  c.  precisamente,  rami 
periorttcohri  e rami  muscolari.  I rami  pcriariicolarì  sono 
rappreseniaii  dalle  5 a.  dei  gìncKchio  (o.  de!  ginocchio 
superiori,  nn-diale  c laterale,  a.  medta  del  ginocchio  c a. 
del  gimicchio  inferiori.  mrr/«r/r  c laterale)',  tra  i rami  mu- 
scolari ì più  sviluppali  sono  quelli  che  si  distribuisv^no  ai 
muscoli  gastrocnemi  (a.  surali).  l e a.  superiori  c inferiori  del 
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ginocchio  si  portano  in  avanti  sulla  regione  rotulea  circon- 
dando medialmente  e lateralmente  l'articolazione  del  ginocchio, 
si  anastomizzano  tra  loro  formando  la  rete  arteriosa  artico- 
lare de!  ginocchio  alla  cui  costituzionrc  panccipano  arvchc  la 
suddescricta  a.  suprema  del  ginocchio  dell'a.  femorale  e le  a. 
ricorremi  tibiali  che  saranno  descritte  nei  paragrafi  successivi. 
L'a.  media  del  ginocchio  c un  esile  ramo  che  nasce  dalla  faccia 
anteriore  della  popiitea.  alt'aticzza  della  rima  articolare  fc- 
morotibiale,  si  dirige  in  avanti  e si  distribuisce  alle  strutture 
membranose  e legamcniosc  deM'articolazione.  Le  a.  surali,  in 
numero  di  2.  nascono  indipendcntcmcnie  o con  un  tronco 
unico  dall'a.  popiitea  e si  distribuiscono  ai  muscoli  gastrocnemi; 
forniscono,  inoltre,  qualche  ramo  ai  muscoli  poptiieo.  solco 
e plantare. 

y.  Arteria  tibiale  anteriore.  Rappresenta  il  ramo  anteriore 
di  biforcazione  dell'a.  popiitea.  Naia  a livello  dell'anello  ten- 
dineo del  muscolo  solco,  si  dirige  in  basso  sulla  superficie 
anteriore  della  gamba  fino  al  icgamcnio  crociato  c da  qui  si 
continua  in  basso  con  il  nome  di  a.  dtnsale  de!  piede.  Nei  due 
ter2i  superiori  della  gamba  l'a.  decorre  nello  spazio  compreso 
tra  la  membrana  inlcrossca  ed  i muscoli  estensore  lungo  delle 
dila  e tibiale  anteriore;  nella  porzione  inferiore  si  fa  più  super- 
ficiale e si  applica  alla  superlkie  anteriore  della  diafisi  tibiale. 
È accompagnala,  lungo  il  suo  decorso,  dalle  vene  tibiali  anic- 
rtori  c.  nella  sua  metà  inferiore,  dal  nervo  pcroniero  profondo. 
Fornisce  numerosi  rami  muscoheutanei,  2 a.  ricorrenti  c 2 
a.  malleolari.  Le  a.  ricorrenti  (a.  ricorrente  tibiale  anirrhre 
e a.  ricorrente  tibiale  posteriore)  si  dirigono  in  alto  e si  anasto- 
mizzano con  le  a.  satelliti  della  popiitea.  concorrendo  alla 
formazione  della  rete  arterrnsa  articolare  del  ginocchio.  Le  a. 
malleolari,  anteromediale  e anrerolaterole,  nascono  poco  ai 
disopra  dell'anicolazione  tibiotarsica,  si  dirigono  in  basso, 
rispctiivamcntc  fino  al  malleolo  mediale  ed  al  malleolo  laterale 
e concorrono,  con  i rami  dell'a.  tibiale  posteriore  c dell'a.  dor- 
sale del  piede,  alla  formazione  delle  reti  malleolari  mediale  e 
laterale. 

4,  Arteria  tibiale  posteriore.  - Cosiiluiscc  il  ramo  posteriore 
di  biforcazione  dell'a.  popiitea;  nata  sotto  l'anello  tendineo 
del  muscolo  soko.  si  dirige  postcriunneme  in  basso,  situata  tra 
il  muscolo  tricipite  suralc  ed  i muscoli  profondi  posteriori  della 
gamba;  é accompagnata  nel  suo  decorso  da  due  vene  saielliii 
e dal  nervo  tibiale.  Nella  porzione  inferiore  della  gamba,  l'a. 
tibiale  postcnore  si  fa  più  supcrfìctalc  e decorre  nKdiaImcntc 
al  tendine  di  Achille.  Giunta  nella  doccia  cateaneuk.  si 
divide  nei  suoi  rami  terminali;  a.  plantari  mediale  e laterale. 
Oltre  a rami  muscoheutanei,  l’a.  tibiale  ptssteriorc  dà  un’a. 
rimrrente  tibiale  mediale,  che  si  dirige  in  allo  c si  anastomi/za 
con  i vasi  della  rete  pcrianicolarc  del  ginocchio,  un'a.  pero- 
niera,  l'a.  nutritizia  deila  tibia,  l'a.  malleoiare  posteromedkile 
che  concorre  alla  formazione  della  rete  malleolare  mediak  ed 
infine  rami  caitcmeali  mediali  che  si  diramano  per  formare  la 
rete  arteriosa  cotcaneule.  L’a.  peronìera  è.  fra  tutu,  il  ramo  più 
cospicuo  dcH’a.  tibiale  posteriore.  Nasce  subito  dopo  rorigiru; 
di  quest'a.  e discende  verso  il  calcagno  seguendo  la  fibula. 
Fornisce  rami  muscolari,  l'ii.  nutritizia  deila  fibula,  un  ramo 
perforante  che  partecipa  aita  costituzione  delle  reti  calcaneak 
c malleolare  laterale.  Va.  ntalleolare  posierolaterale  cd  infine 
rami  malleolari. 

5,  .Arterie  dei  piede.  Sono  esse  l'ti.  dorsale  de!  piede.  Tu. 
plantare  mediale  t l'a.  plantare  laterale.  Per  ciò  che  concerne 
il  loro  decorso  c i loro  rami  collaterali,  v.  fig.  2.V 

V.  anche:  arto. 

SISTEMA  DEL  PICCOLO  CIRCOLO 

I)  sistema  arterioso  del  piccolo  circolo  ha  inizio  a livello 
del  ventricolo  destro  del  cuore  dove  il  sangue  arriva  dal- 
l'atrio cardiaco  omolaierale  e quindi  dalla  circoluzioi>e 
ven(>sa  generale;  dal  ventricolo  il  sangue  imbocca  la  grossa 
a.  polmonare,  la  quale  si  ramifica  poi  a livello  del  paren- 
chima polmonare.  A livello  dei  polmoni  si  viene  quindi  a 
costituire  un  distretto  circolatorio,  da  non  confondere  o 
assimilare  a quello  nutritivo  che  fa  capo  alle  a.  bronchiali. 
Esso  ha  infatti  significato  funzionale,  in  quanto  che  costi- 
tuisce la  base  anatomica  degli  scambi  respiratori  esterni; 
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il  sangue  venoso  cede,  a livello  del  distretto  polmonare, 
le  scorie  gassose  e assume  ossigeno  dall'aria  alveolare. 

Grossi  vasi 
Arteria  polmonare 

Nasce  dal  cono  arterioso  del  ventricolo  cardiaco  di  destra 
e presenta  una  direzione  fortemente  obliqua  in  alto,  in- 
dietro e a sinistra.  Ha  una  lunghezza  di  ca.  5-6  cm  e pre- 
senta nel  suo  tratto  di  origine,  al  disopra  dei  lembi  delle 
valvole  semilunari  che  dividono  il  suo  lume  da  quello 
del  ventricolo,  tre  insenature  emisferiche  della  parete 
(seni  del  Valsalva)  poste  in  corrispondenza  del  cui  di  sacco 
delle  valvole  semilunari.  A livello  della  V-VI  vertebra 
toracica  l'a.  polmonare  si  divide  in  2 rami,  destro  e si- 
nistro, che  si  portano  al  rispettivo  polmone.  Per  quasi 
tutta  la  sua  lunghezza  l'a.  polmonare  è avvolta  dal  fo- 
glietto viscerale  del  pericardio  che  le  forma  una  guaina 
comune  con  l'aorta.  In  avanti,  con  l'interposizione  del 
pericardio  e del  margine  anteriore  del  polmone  sinistro, 
l'a.  è in  rapporto  con  la  parete  toracica  anteriore  sulla 
quale  si  proietta  a livello  del  2°  spazio  intercostale  e della 
2'  cartilagine  costale  sulla  linea  parasternale  sinistra. 
Lateralmente,  da  ciascun  lato,  è in  rapporto  con  la  ri- 
spettiva a.  coronaria  e,  a sinistra,  la  sua  base  è contor- 
nata dall'auricola  di  questo  lato;  sempre  a sinistra,  sopra 
l'auricola,  l'a.  polmonare  è in  rapporto  con  la  faccia 
mediastinica  del  polmone  sinistro.  Un  rapporto  carat- 
teristico l'a.  polmonare  contrae  con  l'aorta;  posta  dap- 
prima anteriormente  ad  essa,  la  contorna  poi  a spirale 
in  senso  antiorario  fino  a portarsi  in  un  piano  comple- 
tamente posteriore  alla  porzione  iniziale  dell'aorta.  Po- 
steriormente e in  basso,  l'a.  polmonare  i in  rapporto 
con  l'atrio  sinistro  del  cuore.  Dei  rami  di  biforcazione 
dell'a.,  il  ramo  destro,  per  la  particolare  posizione  dell'a. 
polmonare  che  ò spostata  a sinistra  rispetto  al  piano 
sagittale  mediano,  é più  lungo  del  ramo  dell'altro  lato, 
si  dirige  trasversalmente  verso  l'ilo  del  polmone  destro 
e,  li  giunto,  si  suddivide  in  3 rami  per  i 3 lobi  polmonari; 
talvolta,  anziché  3 rami  se  ne  originano  2.  di  cui  il  supc- 
riore si  distribuisce  al  lobo  polmonare  supcriore  e l'infe- 
riore provvede,  da  solo,  alla  irrorazione  del  lobo  medio 
e del  lobo  inferiore.  Nel  suo  decorso,  il  ramo  polmonare 
destro  è in  rapporto,  indietro,  con  ii  bronco  destro,  in 
avanti  con  l'aorta  ascendente  c con  la  vena  cava  sup>c- 
riorc.  in  basso  con  l'atrio  destro  del  cuore  c,  in  allo, 
con  l'arco  deH'aoria  e con  l'arco  della  vena  azygos.  Il 
ramo  polmonare  sinistro  è anch’esso  diretto  mediolatcral- 
mcntc.  in  senso  trasversale,  per  raggiungere  l'ilo  del  pol- 
mone sinistro  dove  si  divide  in  due  rami,  rispettivamente 
per  il  lobo  polmonare  supcriore  c per  il  lobo  inferiore. 
Il  ramo  polmonare  sinistro  contrae  rapporti,  in  avanti, 
con  la  pleura  mediastinica  sinistra,  indietro  con  il  bronco 
sinistro  che  poi  però,  a livello  dell'ilo  polmonare,  gli  si 
colIcKa  inferiormente,  in  alto  è in  rapporto  con  l'arco 
aortico  ed  in  basso  con  l'atrio  sinistro  del  cuore. 

V.  poLNtoNARE  arteria;  V.  anchc:  circolatorio  appa- 
rato. 

Distretti  circolatori 

Circolazione  arteriosa  funzionale  de!  polmone 

I rami  di  suddivisione  dell'a.  polmonare,  come  descrìtto  dianzi, 
una  volta  arrivati  all'ilo  del  polmone  si  dividono  in  rami  lo- 
hari  che  penetrano  nel  parenchima  polmonare  accompagnan- 
dosi al  rispettivo  bronco  lobarc.  Del  bronco  il  vaso  segue  le 
ulteriori  diramazioni,  dividendosi  in  tronchi  denominati  a.  zo- 
nali. che  si  distribuiscono  appunto  alle  cosiddette  zone  pol- 
monari: sono  queste  delle  porzioni  più  o meno  estese  di  lobo 
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polmonare  dotale  di  autonomia  anatomica  e funzionale  con- 
dizionata all'esistenza  di  un  bronco  zonale,  di  un'a.  zonale  e 
di  una  rete  venosa  perizonalc  propri  del  territorio  in  questione. 
Ciascuna  zona  polmonare  è,  a sua  volta,  costituita  di  unità 
analomofunzionali  più  semplici,  i lobuli  polmonari.  Nel  lobulo 
polmonare  penetra  un'a.  lobulare  che  distribuisce  i suoi  nume- 
rosi rami  ai  bronchioli  c ai  dotti  alveolari;  questi  ultimi  rami 
si  risolvono  infine  in  una  fittissima  rete  di  capillari  che  entrano 
in  rapporto  con  la  parete  degli  alveoli  polmonari.  I capillari 
sono  estremamente  sottili  e la  loro  parete  é molto  appiattita 
talché,  a loro  livello,  sono  possibili  gli  scambi  respiratori  tra 
sangue  e aria  alveolare  attraverso  l'endotelio  e l'epitelio  re- 
spiratorio degli  alveoli.  I capillari  perialveolari  sono  cospi- 
cuamente anastomizzati  tra  loro  e qualche  anastomosi,  peraltro 
non  molto  importante,  esiste  anche  tra  questi  capillari  e quelli 
del  circolo  delle  a.  bronchiali. 

V.  anchc:  BRONCHt;  polmone. 
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Classificazione 

La  frequenza  delle  lesioni  traumatiche  arteriose  sia  nella 
vita  civile  che  in  guerra  è,  senza  dubbio,  molto  alta  e 
ciò  impone  una  conoscenza  ed  una  preparazione  quali- 
ficate del  chirurgo  che  deve  alTrontare  uno  dei  più  diffi- 
cili compiti  della  chirurgia  d'urgenza. 

È opportuno  distinguere  i traumi  che  determinano  una 
discontinuità  della  parete  vascolare  (traumi  aperti)  da 
quelli  che  non  la  interrompono  (traumi  chiusi). 

Tra  i primi  le  ferite  da  punta,  poco  frequenti  anche  a 
causa  della  mobilità  dei  vasi,  possono  interessare  tutta 
la  parete  vasale  o le  sole  tuniche  esterne:  le  conseguenze 
sono  trascurabili  e la  lesione  di  continuità  parietale  si 
occlude  spontaneamente  e la  complicazione,  abituale  se 
lo  strumento  feritore  è grosso  ed  infetto,  è la  trombosi. 
In  questo  tipo  di  lesione,  pur  essendo  l'emorragia  esterna 
di  lieve  entità,  a causa  della  compressione  esercitata  dai 
piani  fasciali  dopo  il  ferimento,  una  complicanza  fre- 
quente è la  formazione  di  ematomi  pulsanti  o,  se  è inte- 
ressata anche  la  vena  adiacente,  di  fistole  arterovenosc 
che,  poiché  non  interrompono  il  flusso  sanguigno,  non 
permettono  il  precoce  riconoscimento  del  danno  per  l'as- 
senza dei  segni  di  ischemia. 

Le  ferite  da  taglio  possono  interessare  soltanto  alcune 
tuniche  della  parete  o tutta  la  parete.  A differenza  dei 
traumi  chiusi  la  lesione  interessa  il  vaso  dall'esterno  al- 
l'interno, cioè  daH'awcntizia  all'intima  per  cui  si  può 
avere  la  sola  separazione  dell'avventizia  e della  tunica 
media  senza  interessamento  dcH'intima  ovvero  un  inte- 
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ressamenio  della  parete  a tutto  spessore,  ma  non  per 
tutta  la  circonferenza:  si  determina  cosi  una  profusa 
emorragia  poiché  le  fibre  longitudinali  della  tunica  ela- 
stica interna  tendono,  retraendosì,  a divaricare  i lembi 
della  ferita.  Un  interessamento,  invece,  della  parete  a 
tutto  spessore  e per  l'intera  circonferenza  del  vaso  de- 
termina inizialnnente  un'abbondante  emorragia  che  può 
arrestarsi  anche  dopo  pochi  minuti  per  spasmo  della 
muscolare  e per  la  trombosi,  ottenendosi  una  retrazione 
dei  capi  recisi  dell'a.  (fig.  24,  in  aito). 

Le  ferite  da  arma  da  fuoco  sono  generalmente  perforanti 
e possono  produrre  un'ampia  varietà  di  lesioni  spesso 
con  estesa  distruzione  anche  di  tessuti  e organi  vicini 
dovuta  alla  notevole  forza  viva  del  mezzo  vulnerante 
(v.  sotto).  Il  proiettile,  o la  scheggia,  può  rimanere  localiz- 
zato nella  parete  del  vaso  o cadere  liberamente  nel  lume 
potendo  migrare  anche  a considerevole  distanza. 

Con  un  meccanismo  del  tutto  opposto  agiscono  i 
traumi  chiusi  ove  l'agente  vulnerante  interessa  un  tratto 
più  esteso  di  a.  la  quale,  generalmente,  viene  contusa 
per  compressione  contro  una  formazione  anatomica  ri- 
gida. in  genere  ossea.  L’intensità  del  danno  alla  parete 
decresce  progressivamente  dagli  strati  più  interni  a quelli 
più  esterni. 

Linder  F.  e Vollmar  J.  (1965)  distinguono  una  contu- 
sione di  I.  11  e MI  grado.  Nella  contusione  di  I grado  la 
lesione  é rappresentata  da  un'alterazione  dell'intima,  senza 
interruzione  della  sua  continuità,  con  assenza  di  disturbi 
circolatori  a valle.  Nella  contusione  di  li  grado,  oltre 
aH’intima.  colpita  in  modo  ancora  più  grave,  è lesa  anche 
la  media;  in  tal  caso  l'intima  può  scollarsi  anche  circon- 
fcrenzialmente  e provocare,  col  suo  arrotolamento,  l'oc- 
clusione completa  del  lume:  in  ogni  caso  la  trombosi 
è la  regola  e la  restitutio  ad  integrum  spontanea  é impossi- 
bile (Moore  T.  C,  1958).  Un  trauma  ancor  più  violento 
(III  grado)  provoca  la  simultanea  retrazione  dell'intima 
e della  media  aU'intcrno  della  tunica  awentiziale  per 
l’intera  circonferenza  del  vaso  con  completa  interruzione 
del  flusso  sanguigno  in  esso  (fig.  24.  in  basso). 

Le  contusioni  arteriose  sono  di  diagnosi  diffìcile  e di 
solito  non  vengono  riconosciute  prima  che  si  presenti 
il  danno  ischemico.  Muchi  H.  (1965)  riporta  un  caso  di 
trombosi  traumatica  dell'a.  femorale  sinistra  i cui  segni 
di  ischemia  (ctaudicatio  iniermittens)  s'iniziarono  dopo  5 
giorni  dal  trauma;  all'esplorazione  chirurgica  fu  accer- 
tata la  protrusione  intraluminale  dell'Intima  compieta- 
mente  distrutta. 

È opportuno  accennare  al  cosiddetto  « arteriospasmo 
segmentano  traumatico  »,  evento  estremamente  raro,  ca- 
ratterizzato oggettivamente  dalla  soppressiorte  dei  segni  ar- 
teriosi della  circolazione  senza  alterazione  anatomica  della 
parete  arteriosa;  l’a.  é contratta  per  un  tratto  più  o meno 
esteso  e manca  la  pulsazione.  E.V.S.  Koskinen  ( 1963),  rife- 
rendosi ad  uno  studio  di  38  casi  di  traumi  arteriosi,  ne  de- 
scrive IO;  altri  casi  particolarmente  interessanti  sono  stati 
riportati  anche  da  Staples  (1965).  Secondo  Owens  (1963) 
lo  spasmo  arterioso  è frequente  in  pazienti  con  fratture 
delle  ossa  degli  ani;  lo  stesso  A.  su  47  traumi  arteriosi 
ne  etichetta  10  come  spasmi  senza  peraltro  fornire  dati 
più  sicuri  su  tale  tipo  di  lesione.  Stipa  e Biscardi  (1969) 
in  una  attenta  revisione  di  tutta  la  letteratura  hanno 
trovato  soltanto  31  casi  sufficientemente  documentati  nei 
quali  vi  era  la  sicurezza,  sulla  base  del  controllo  arte- 
riografico  prima  o dopo  il  trattamento,  o la  ragione- 
vole presunzione,  sulla  base  del  controllo  intraoperatorio. 
che  si  trattasse  di  spasmo  e non  di  contusione  con  trom- 
bosi o di  compressione  da  ematoma  o da  frammento  di 
frattura. 
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Fig.  24.  tn  alto:  rottura  completa  con  retrazione  delle  estre- 
mità dei  capi  recisi  che  assicura  l'emostasi,  in  hasw.  rottura 
deH'infima  e della  media  nei  traumi  chiusi  delle  a.  In  A)  ah 
resicrno  il  vaso  appare  spastico.  In  B)  dopo  aver  inciso  longi- 
tudinalmente il  vaso  si  osserva  in  basso  riniima  distaccata 
ed  introflessa  e in  alto  il  trombo.  In  C)  sezione  longitudinale 
del  vaso. 


È utile  fin  d ora  tener  separati  i traumi  arteriosi  che 
occorrono  nella  vita  civile  da  quelli  dovuti  a cause  bel- 
liche; in  questi  ultimi  infatti  Teffetio  caviiazionale,  dovuto 
a proiettili  dotali  di  alla  velocità,  determina  frequente- 
mente la  distruzione  di  estesi  segmenti  vascolari  causando 
altresi  lesioni  dei  tessuti  molli  e dei  vasi  collaterali. 

Traumi  della  vita  citile 

Sono  senza  dubbio  aumentati  in  relazione  all'intensifi- 
carsi  del  traffico  e soprattutto  alla  meccanizzazione  del 
lavoro.  Lena  e D'Allaines  riferiscono  una  incidenza  di 
lesioni  arteriose  di  ca.  il  sul  numero  totale  dei  traumi 
riportali:  Fineschi  G.  riporta  una  percentuale  del  4\ 
di  lesioni  arteriose  su  1400  traumatizzati;  Vollmar  J.  e 
Linder  F.  (19651  su  una  statistica  di  145  casi  hanno  tro- 
vato che  il  36%  era  dovuto  ad  infortuni  sul  lavoro,  il  25% 
ad  incidenti  occasionali,  il  21  a suicidi,  il  13*»  a inci- 
denti del  traffico,  il  5*ó  a cause  iatrogene.  Stipa  S.  e Bi- 
scardi  A.  (1969)  dai  dati  raccolti  dalla  letteratura  degli 

774 


Digitized  by  Google 


ARTERIE 


Fìk-  25.  Sede  delle  lesioni  arteriose  desunte  dai  dati  raccolti 
dalla  letteratura  dal  1950  al  1970,  relativi  ai  traumi  della  vita 
civile. 


Copyrighted  irrage 


Fig.  26.  Fratture  e lussazioni  che  possono  interessare  le  a.: 
a)  a.  succlavia  per  frattura  della  clavicola;  b)  a.  ascellare  per 
frattura  o lussazione  deiromcro;  c)  a.  omerale  per  frattura 
deiromcro  c lussazione  del  gomito;  d)  a.  iliaca  esterna  per 
frattura  del  pube;  e)  a.  femorale  o a.  poplitea  per  frattura  del 
femore;  f)  a.  poplitea  per  lussazione  del  ginocchio;  g)  a.  ti- 
biali |>er  frattura  della  tibia  e del  perone. 
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ultimi  20  anni  (2030  casi)  hanno  rilevato,  tra  l’altro, 
l’assoluta  preponderanza  del  sesso  maschile  su  quello 
femminile  (9:1)  in  soggetti  con  traumi  delle  a.  periferiche. 
Le  a.  periferiche  più  colpite  erano  l’omerale  c la  femo- 
rale seguite  nell'ordine  dalla  poplitea,  radiale  e ulnare, 
ascellare,  tibiale  e iliaca  esterna  (fig.  2S). 

Particolarmente  importanti  perché  sempre  più  frequenti 
per  l'abituale  uso  dei  mezzi  di  locomozione  i traumi 
arteriosi  (specialmente  dei  grossi  vasi  intratoracici)  che 
si  producono  con  il  meccanismo  della  brusca  decelera- 
zione in  senso  sia  verticale  che  orizzontale.  In  ambedue 
i casi  il  brusco  spostamento  in  blocco  degli  organi  intra- 
toracici può  provocare  lacerazioni  a carico  dell’aorta 
ascendente  o del  tratto  terminale  dell’arco  aortico  con 
scarsissima  possibilità  di  sopravvivenza. 

Traumi  associali 

Ai  fini  del  trattamento  e della  prognosi  riveste  particolare 
importanza  l’associazione  con  altri  traumi.  Nelle  stati- 
stiche più  importanti  sull'argomento  soltanto  nel  25% 
dei  casi  non  vi  è alcun  trauma  as.sociato;  in  ca.  il  70% 
vi  è una  concomitante  lesione  venosa,  nel  60%  un  danno 
muscolare  importante,  nel  35%  una  lesione  nervosa,  nel 
20%  una  lesione  osteoarticolare. 

Traumi  associali  a fraiiure  elo  lussazioni.  - Il  danno  va- 
scolare è una  complicazione  frequente  delle  fratture  (fig.  26). 
La  gravità  della  lesione  è in  rapporto  all’entità  dello  spo- 
stamento dei  frammenti  di  frattura  e all'intervallo  di  tempo 
tra  il  trauma  e la  riduzione  della  frattura;  spesso  il  danno 
vascolare  è dovuto  ad  una  semplice  compressione  dei 
vasi  che  viene  risolta,  con  completo  ripristino  del  flusso 
arterioso,  dopo  riduzione;  alcune  volte  la  manipolazione 
dei  frammenti  di  frattura,  per  ottenerne  la  riduzione, 
può  ledere  secondariamente  il  vaso. 

L’a.  succlavia  può  essere  lacerata  dal  frammento  late- 
rale di  una  frattura  della  clavicola;  la  frattura  del  collo 
deiromcro  può  lacerare  l'a.  ascellare  c quella  omerale 
(fig.  27,  a .sinisira);  le  fratture  sopracondiloidee  deH'omero 
non  infrequentemente  sono  associate  a lesioni  dcll'a.  ome- 
rale. Le  fratture  delle  diafisi  femorali  possono  provocare 
lesioni  dell’a.  corrispondente,  specialmente  nel  canale  di 
llunter;  la  frattura  della  tibia  c del  perone  può  determi- 
nare la  lacerazione  dcll'a.  tibiale  anteriore  c di  quella 
posteriore. 

Anche  le  lussazioni  sono  spesso  associate  a lesioni  di 
vasi  arteriosi;  ovviamente  ciò  si  verifica  per  quelle  arti- 
colazioni  che  consentono  ampie  escursioni  dei  capi  arti- 
colari; cosi  la  lussazione  di  spalla,  anche  se  non  fre- 
quentemente, può  associarsi  a lesione  dell’a.  ascellare, 
tuttavia  la  frequenza  di  questa  complicazione  diminui- 
sce se  la  riduzione  della  lussazione  viene  eseguita  cor- 
rettamente e in  anestesia  generale;  generalmente  la 
sede  è tipica:  un  grosso  ramo  è leso  all'emergenza  del- 
l’a.  ascellare,  spesso  la  sottoscapolarc  o la  circonflessa 
omerale.  La  lussazione  del  gomito  frequentemente  causa 
la  lesione  dell'a.  omerale  e di  quella  ulnare.  Particolar- 
mente la  lussazione  posteriore  determina  lo  stiramento 
della  omerale  che  viene  ad  atteggiarsi  come  una  corda 
di  violino,  sostenuta  superiormente  dal  condilo  omerale 
fino  a interrompersi. 

Le  lussazioni  del  ginocchio  sono  accompagnate,  se- 
condo Peltier  (1967),  da  lesioni  dell'a.  poplitea  nel  50 
dei  casi:  particolarmente  nella  lussazione  posteriore  del 
ginocchio  l’a.  poplitea  può  venire  stirata  e addirittura 
discontinuata  per  lo  spostamento  posteriore  del  capo  arti- 
colare tibiale  (fig.  27,  a desira).  Hoover  (1961)  riporta  9 le- 
sioni traumatiche  dell'a.  poplitea  in  14  pazienti  con  lussa- 
zione del  ginocchio.  8 dei  quali  richiesero  l'amputazione. 
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io  stiramento  e torsione  dell'a.  con  possibile  lacerazione 
deiriniima  a cui  può  aggiungersi  la  compressione  da 
parte  del  tendine  del  piccolo  pettorale  ipertrofìco. 

Traumi  iatrogeni 

Queste  lesioni  sono  attualmente  divenute  più  frequenti 
con  l'estendersi  delle  tecniche  di  diagnostica  specialmente 
nelPambito  delle  malattie  cardiovascolari  ove  l'esplora’ 
zione  funzionale  si  avvale  della  cateterizzazione  arteriosa  a 
cielo  scoperto  ocon  puntura  percutanea.  L'ematoma,  anche 
se  il  più  delle  volte  è di  piccola  entità  e non  provoca  di- 
sturbi, t una  sequela  obbligata  della  puntura  arteriosa: 
in  alcuni  casi  il  liquido  di  contrasto,  immesso  a forte 
pressione  nell'a.,  cosi  da  formare  un  vero  embolo  radio- 
paco. può  provocare  la  lesione  dell'iniima;  in  altri  casi 
può'  verifìcarsi  la  rottura  del  mandrino  o la  ritenzione  del 


Fig.  27.  A sinistra:  compre^^sione  dell'a.  omerale  per  frattura  de)  terzo  inferiore  deironf>cro.  A destra:  lacerazione  dell'a.  poplilca 
per  lussazione  del  ginocchio. 


Traumi  ripetuti  e microtraumi 

Occorrono  con  una  certa  frequenza  nella  pratica  corrente 
e vengono  osservati  più  particolarmente  in  soggetti  de- 
diti ad  un  particolare  tipo  di  attività  lavorativa  o sportiva 
ove  il  servirsi  continuamente  di  un  utensile  o la  ripeti- 
zione di  gestì  particolari  provoca  ripetuti  microtraumi 
a un  segmento  arterioso  tanto  da  determinarne  l'occlu- 
sionc  trombotica;  tuttavia  raramente  si  avrà  gangrena.  a 
causa  di  una  circolazione  collaterale  adeguata  che  ha  il 
tempo  di  svilupparsi.  L'a.  ascellare  e quella  brachiale  pos- 
sono essere  frequentemente  lese  dall'uso  prolungato  di 
grucce.  Anche  la  sindrome  clinica  che  colpisce  gli  operai 
che  si  servono  de)  martello  pneumatico  rientra  in  questo 
tipo  di  lesione  che  consiste  generalmente  in  ischemia 
delle  dita  da  trombosi  delle  a.  digitali.  Anche  soggetti 
portatori  per  lungo  tempo  di  apparecchi  contentivi  per 
ernia  inguinale  possono  andare  incontro  a lesioni  dell'a. 
femorale  comune.  Nel  campo  dello  sport,  specialmente 
agonistico.  ì giocatori  di  baseball,  e in  modo  particolare 
i battilori,  possono  andare  incontro  a disturbi  vascolari 
delle  dita;  recentemente  sono  stati  riportali  anche  alcuni 
casi  di  trombosi  dell'a.  ascellare  nei  battitori  di  baseball 
in  cui  l'esagerata  abduzione  del  braccio  può  determinare 
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catetere.  D'altra  parte  la  punta  stessa  delTago,  durante 
l'esecuzione  di  aortografìa  translombare,  non  penetrata 
completamente  nel  lume  del  vaso,  può  provocarne  lo 
scollamento  delle  tuniche  fino  a formare  un  vero  aneu- 
risma dissecante;  tuttavia  questo  accidente,  piuttosto 
raro,  occorre  più  frequentemente  nei  cateterismi  retro- 
gradi di  pazienti  con  lesioni  vascolari  arteriosclerotiche. 

L'impiego  della  circolazione  extracorporea  in  chirurgia 
a cuore  aperto  può  determinare  la  trombosi  deH'a.  iliaca 
esterna  incannulata.  Nella  terapia  del  cancro,  la  perfu- 
sione selettiva  di  organi  o di  arti  con  antimitotici  può 
determinare  per  azione  stessa  del  farmaco,  associata  al 
trauma  meccanico  del  catetere,  un  danno  arterioso  locale 
cui  possono  seguire  emorragia  e formazione  di  falsi  aneu- 
rismi. 

infine  non  vanno  dimenticate  in  questa  sede  le  possi- 
bili lesioni  delle  a.  quando  si  operi  in  vicinanza  di  esse 
(lesione  dell'iliaca  esterna  per  plastica  di  ernia  inguinale; 
emorragia  acuta  dell'a.  femorale  per  erosione  della  sua 
parete  a causa  di  un  chiodo  di  Steinmann  posto  a contatto 
dcH'a.;  formazione  di  fistola  arterovenosa  per  infissione 
di  chiodo  intramidollare;  lesione  dell'a.  iliaca  comune 
nella  chirurgia  del  disco  intervertebrale;  accidentale  j/r/pp- 
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Fi^.  28.  /O  Frcquenu  in  percentuale  dei  vari  tipi  di  traiiamenlo  nei  traumi  civili  dal  1950  al  1970.  Bì  Risultati  complessivi  della 
chirurgia  riparativa  dei  traumi  civili:  esperienze  dal  1950  al  1970.  Otrinur.  tutti  i polsi  presenti  al  disotto  della  riparazione  del  tratto 
leso.  Nessun  disturbo  funzionale.  Diurrto:  polsi  assenti  al  disotto  della  riparazione  del  tratto  leso  nva  senza  disturbi  funzionali. 
Mediocre:  polsi  assenti  al  dis4>tto  della  riparazione  del  tratto  leso.  Chudicatio  presente  ed  eventualmente  necrosi  parcellari  che 
hanno  richiesto  amputazioni  a livello  del  piede  o della  mano.  Catiiur.  amputazione  di  arto  o morte  del  paziente. 


ing  dclTa.  femorale  durante  interventi  chirurgici  per  va> 
rici  e così  via). 

Traumi  di  guerra 

Dairinizio  della  1 guerra  mondiale  a quella  recente  del 
Vietnam  i feriti  per  traumi  delle  a.  sono  andati  progres* 
sivamcnie  e percentualmente  aumentando.  Dopo  la  II 
guerra  mondiale  si  é infatti  passali  daU’1%  su  tutte  le 
ferite  osservate  in  quella  guerra  al  6.2**ó  nella  guerra  di 
Corca.  Spelta  a De  Bake>  e Simeone  (1946)  il  primo  la- 
voro organico  suH'argomcnto  in  cui  sono  raccolti  2471 
casi  di  traumi  arteriosi  occorsi  durante  la  II  guerra  mon- 
diale. La  caratteristica  dei  traumi  arteriosi  di  guerra  è 
la  loro  frequente  associazione  con  fratture  c con  lesioni 
delle  vene  e dei  nervi;  nella  guerra  del  Vietnam,  ad  es.. 
le  lesioni  arteriose  sono  state  associate  a fratture  net  32  !ó 
dei  casi;  nel  43 **0  <lci  casi  vi  era  una  lesione  nervosa 
associala  c nel  60%  una  lesione  venosa.  Questa  alta  inci- 
denza delle  lesioni  associate  è facilmente  spiegata  dal 
tipo  di  trauma:  le  pallotiole  e le  schegge  metalliche  che 
viaggiano  ad  alta  velocità  provocano  una  estesa  distru- 
zione dei  tessuti  non  soltanto  nel  tragitto  in  cui  passano, 
ma  anche  per  diversi  centimetri  intorno. 

Sintomatologia  e diagnosi  ddle  lesioni  traumatiche  delle 
arterie 

11  quadro  clinico  conseguente  ad  un  trauma  che  colpisce 
un’importante  a.  varia  a seconda  che  si  tratti  di  un  trauma 
aperto  o chiuso.  Nel  primo  caso,  se  la  ferita  comunica 
con  restemo.  la  copiosa  emorragia  non  lascia  alcun  dub- 
bio; talvolta  però,  quando  l'a.  ò profonda  ed  ò circon* 
data  da  masse  muscolari  ed  il  tramite  con  rcsicrno  è 
sottile.  Temorragia  esterna  può  essere  anche  mode.sta. 
ma  si  formerà  un  ematoma  che  potrà  raggiungere  dimen- 
sioni anche  notevoli,  nmutomi  pulsanti  possono  anche 
osscivars!  nei  traumi  aperti  delle  a.  in  cui  però  non  vi 
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sia  comunicazione  con  rumbiente  esterno,  come  il  ca.so 
tipico,  e non  del  tutto  infrequente,  di  ferite  di  a.  ad  oprerà 
di  monconi  ossei.  Se,  invece,  il  flusso  di  un'a.  viene  com- 
pletamente interrotto,  possono  comparire  tutti  i segni 
deU'ischemia:  pallore,  dolore,  ipoiermta,  assenza  dei  polsi 
c in  seguilo  ipoestesia  fino  -.sW'anesiesia  e paralisi.  I disturbi 
della  sensibilità  sono  molto  più  precoci  di  quelli  della 
funzione  muscolare;  la  sensibilità  tattile  è spesso  più 
interessata  di  quella  dolorifica  e si  estende  progressiv.a- 
menie  dai  segmenti  più  distali  a quelli  prossimali  dclParto. 
Tuttavia  prima  di  concludere  che  ÌI  flusso  arterioso  di 
un  arto  è interrotto  ò opportuno  che  venga  prontamente 
corretto  Io  stato  di  shock  eventualmente  presente:  infatti 
la  vasocostrizione,  presente  nello  shock,  può  provocare 
la  scomparsa  dei  polsi  periferici  che  ricompariranno  dopo 
il  ripristino  del  volume  ematico.  Al  contrario,  l'interru- 
zione completa  di  un'a.  non  comporta  necessariamente 
la  comparsa  di  tutti  i segni  di  ischemia  e,  anche  se  i polsi 
a valle  saranno  necessariamente  assenti,  gli  altri  segni 
possono  mancare  se  il  circolo  collaterale  è sufficiente- 
mente esteso. 

La  sintomatologia  delle  occlusioni  che  si  instaurano 
gradualmente  a seguito  dì  microtraumi  è molto  sfumata 
e raramente  si  avrà  gangrcna  per  Tinslaurarsi  di  un  cir- 
colo collaterale  che  ha  il  tempo  di  stabilirsi;  nei  porta- 
tori di  grucce  la  diagnosi  non  offre  diflicoltà  e la  malattia 
si  manifesta  abitualmente  con  una  sindrome  di  Raynaud. 
Il  corteo  sintomaiologico  delle  flstole  arierovenose  è ti- 
pico per  il  prodursi  dì  un  cortocircuito  circolatorio;  la 
sintomatologia  obicttiva  ò particolarmente  ricca:  aumento 
di  volume  dell’ano  interessato,  tortuosità  e turgore  delle 
vene  sottocutanee  al  di  sotto  della  lesione,  eventuale 
presenza  di  una  tumefazione  animala  da  pulsazioni  espan- 
sive, caratteristico  soflio  in  sede  di  lesione,  aumento  della 
temperatura  cutanea. 

L’artcriogratìa  d utile  nei  traumi  chiusi,  anche  se  non 
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Fig.  29.  Sopra:  rìpanuion«  di  una  piccola  ferita  contusa.  Ài 
Ferita  lacera  con  contusione  della  parete.  Bi  Escissione  del 
tratto  contuso.  O Chiusura  della  pcrdiu  di  sosunza  con  patcfi 
venoso.  A drsira:  riparazione  di  una  ferita  contusa  che  ri* 
chiede  resezione  del  tratto  leso.  Ai  Si  osserva  come  la  rese* 
zione  della  zona  contusa  deve  comprendere  dall’una  e dall’altra 
parte  O.S  cm  di  parete  sana.  B)  Sutura  a punti  staccati.  O La 
sutura  non  può  essere  effettuata  se  non  con  il  sacrifìcio  di 
due  piccoli  vasi  collaterali  che  non  permetterebbero  altrimenti 
l'affrontamento.  /»  li  sacrifìcio  dei  rami  collaterali  ha  per* 
messo  una  sutura  senza  tensiorte. 


necessaria,  specialmente  per  pianificare  rimcrvento  chi* 
rurgico  riparativo. 

Complicazioni 

A parte  le  sequele  fìsiopatologiche  consecutive  all'emor- 
ragia e aii’arresto  del  flusso  ematico  di  un  vaso  arterioso, 
di  cui  si  è accennato  più  sopra,  è opportuno  qui  conside- 
rare le  complicanze  tardive;  queste  sono  essenzialmente 
rappresentate  dai  falsi  aneurismi  e dalle  fìstole  arterovc* 
nose.  I falsi  aneurismi  sono  complicazioni  che  sì  riscon- 
trano con  una  certa  frequenza  nella  pratica  clinica.  Craw- 
fordccoli.  (l9S9)su  107  casi  di  aneurismi  di  a.  periferiche 
riportò  37  casi  di  aneurismi  traumatici  (34*«).  Stipa  e 
Biscardi  <19691  su  2030  casi  raccolti  dalla  letteratura 
mondiale  degli  ultimi  20  anni  hanno  trovato  141  fistole 
arierovenose  e 129  aneurismi  a seguilo  di  traumi  di  a. 
periferiche  occorsi  nella  vita  civile;  questi  numeri  rap- 
presentano rispettivamente  il  7 e il  6%  di  tutti  i traumi 
delle  a.  (v.  anche:  fistole  arterovenose). 

Fra  le  complicazioni  tardive  dei  traumi  arteriosi  va 
inserita  anche  la  sindrome  di  Volkman  consistente,  come 
è nolo,  in  una  contrattura  delle  masse  muscolari  dell'avam- 
braccio  per  un  inadeguato  flusso  ematico  ai  muscoli  fles- 
sori; un  danno  simile  può  verificarsi  per  i muscoli  della 
gamba. 

Indirizzo  generale  sul  Franamento 

Il  trattamento  di  una  lesione  arteriosa  si  prefìgge  due 
scopi  fondamentali:  l’arresto  dciremorragia  c contempo- 
raneamente il  ripristino  del  volume  ematico  perduto  e la 
ricostruzione  dcll'a.  lesa. 

L'emostasi  provvisoria  con  la  compressione  digitale  o 
con  un  laccio  emostatico  (o  meglio  con  manicotto  gon- 
fiabile) è utile  per  il  trasporto  in  ospedale,  ma  il  laccio 
può  essere  pericoloso  perché  occlude  il  circolo  collaterale; 
le  pinze  emostatiche  sono  in  genere  controindicate  perché 
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possono  rendere  più  difficoltosa  la  successiva  ricostru- 
zione del  vaso.  Dopo  aver  arrestato  l’emorragia  e riequi- 
libralo il  paziente  bisogna  accertarsi  che  non  abbia  altre 
lesioni  che  possano  mettere  in  pericolo  la  sua  vita  e che 
quindi  richiedano  un  immediato  trattamento:  in  genere 
le  lesioni  compressive  cerebrali,  i traumi  aperti  del  torace, 
le  lesioni  delle  vie  aeree  prirtcipali  e dei  visceri  addominali 
avranno  sempre  la  precedenza  sulle  lesioni  arteriose  con 
emorragia  arrestata.  In  attesa  della  ricostruzione  arte- 
riosa di  un’a.  periferica  l’arto  non  deve  essere  sollevato 
al  di  sopra  del  livello  del  torace  e inoltre  non  deve  essere 
né  riscaldato  né  raffreddato  poiché  sia  un  aumento  che 
una  diminuzione  di  temperatura  comportano  una  esten- 
sione della  necrosi.  Prima  deirintervento  rartertografia 
non  é sistematicamente  impiegata  da  tutti  ì chirurghi; 
essa  non  é necessaria  quando  la  diagnosi  clinica  c la 
sede  sono  evidenti;  quando  invece  si  temono  lesioni 
multiple  su  una  stessa  a.  questa  indagine  diventa  neces- 
saria; può  accadere  anche  che  l’a.  sia  stata  lesa  solo 
tangenzialmente  e l’ematoma  non  sia  stato  messo  clini- 
camente in  evidenza.  In  questo  caso  l'arieriografìa  può 
dimostrare  la  lesione,  ma  solo  dopo  che  parte  dell’ema- 
toma sia  stato  riassorbito  e che  si  sia  formata  una  cavità 
in  comunica/ione  con  l’a. 

La  necessità  del  trattamento  delle  lesioni  associale  e 
di  una  precisa  diagnosi  di  sede  non  deve  però  far  rinviare 
l'intervento  riparativo  a oltre  6 h dal  trauma. 

L'esposizione  dcll'a.  lesa  devessere  ampia  per  poter 
controllare  facilmente  il  tratto  a monte  e a valle  del 
trauma;  in  alcuni  casi  la  ferita  stessa  può  essere  opportu- 
namente ampliata,  tuttavìa  è opportuno  utilizzare  inci- 
sioni preordinate  lungo  il  decorso  dell’a. 

Riguardo  alle  lesioni  delle  a.  periferiche  il  trattamento 
chirurgico  definitivo  si  pone  in  maniera  differente  a se- 
conda che  si  tratti  di  a.  prossimali  al  ginocchio  o al  go- 
mito o distali  a questi.  Nel  primo  caso  é sempre  possibile 
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Fig.  30.  A sinistra:  rìpara/ione  di  una  ferita  contusa  arteriosa 
e venosa  (a.  e vena  femorale).  In  Ai  stato  della  lesione;  in  Bì 
e stata  effeiiuaia  la  riparazione  con  un  tratto  di  vena  safena. 
Si  noia  come  i segmenti  della  vena  sono  stati  posti  a polarità 
invertita.  Il  tratto  della  safena  più  vicino  al  golfo  (I)  rista- 
biliscc  la  continuità  arteriosa.  I due  segmenti  di  safena  sotto- 
stante (2  e 3),  più  sottili,  sono  stati  raddoppiali  longitudinal- 
mente per  essere  adeguati  alla  riparazione  della  vena.  A drstra: 
in  A)  contusione  dcli'a.  poplitea  alla  sua  biforcazione.  Non  à 
possibile  praticare  Texeresi  del  tratto  contuso  se  non  con  il 
sacrifìcio  di  importanti  collaterali  (A);  in  C)  esecuzione  di 
un  hy-pass. 


ricostruire  la  continuità  del  vaso,  mentre  nei  secondo, 
se  è interessata  solo  un*a..  è possibile  procedere  alla  sem- 
plice legatura. 

Le  tecniche  di  ricostruzione  arteriosa  sono  essenzial- 
mente: la.  sutura  laterale  nei  difetti  parziali,  la  sutura 
terminoterminale  c i trapianti  di  tipo  patch,  terminotermi- 
noli,  a ponte  (fìgg.  2^31).  Nelle  contusioni  delle  a.  De 
Bakeyecoll.  (1965)  hanno  usalo  con  successo  la  semplice 
arteriotomia  con  sutura  deirintima  distaccata  e riparazione 
con  patch  venoso,  li  trattamento  dei  falsi  aneurismi  e delle 
fìstole  arterovenose  sarà  sempre  il  più  possibile  conservatore. 


In  genere  queste  lesioni  sono  riconosciute  tardivamente 
e specialn^nte  per  gli  aneurismi  traumatici  si  sarà  formata 
una  parete  fibrosa  aderente  ai  tessuti  circostanti  che  ne 
renderà  più  complesso  il  trattamento;  se  l’aneurisma 
è infetto  si  dovrà  in  ogni  caso  legare  l'a.,  aprire  il  sacco, 
evacuare  Tematoma  e far  guarire  per  seconda  intenzione 
la  ferita,  mentre  la  continuità  dell’a.  sarà  assicurata  da 
un  by-pass  che  attraverserà  tessuti  indenni.  Le  fìstole 
arterovenose  possono  essere  trattate  con  diverse  tecniche 
(V.  FISTOLE  arterovenose;  V.  anche  sotto:  chirurgia). 

Se,  oltre  l’a..  sono  interessate  le  vene  adiacenti  à oppor- 
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Fig.  31.  Ai  Percentuale  dei  risultali  nel  trattamento  delle  singole  arterie.  B)  Percentuale  dei  risultati  In  funzione  dei  diversi  tipi  di 
traunu  (I9.^(H9?0).  Per  il  significato  da  dare  agli  aggettivi  (ottimo,  discreto,  mediocre,  cattivo)  v.  fìg.  28. 
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tuno  riparare  la  vena  quando  la  lesione  sia  nel  braccio 
o nella  coscia  o addirittura  più  centralmente.  Se  le  ossa 
sono  interessate  dal  trauma,  esse  dovranno  essere  trat* 
tate  per  prime  in  modo  da  evitare  il  movimento  a livello 
delle  anastomosi  vasai!  (Koskincn.  1962;  Kirkup.  1963; 
Nolan.  1968);  talvolta  può  accadere  che  fa.  sia  solo 
compressa  da  un  frammento  di  frattura  e il  semplice 
allineamento  dei  monconi  permette  il  ripristino  del  flusso 
arterioso.  Se  vi  ò una  frattura  associala  alla  lesione  arte- 
riosa, è da  preferirsi  la  fissazione  intramidollare  alla 
/ confezione  deH'apparecchio  gessato,  poiché  questo  non 
consente  una  perfetta  immobilizzazione  dell’osso,  può 
edemizzare  Tarto  o l'arto  stesso  può  cdemizzarsi  al  ri* 
prìstino  della  circolazione,  e inoltre  non  permette  la 
continua  ispezione  della  ferita  (v.  anche  sotto;  chirurgia). 
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generalità  sulle  ostruzioni 
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OstnixkNil  acute  (col.  785).  - Ostruzioni  cronklie  (col.  790). 


Ostniziooi  acute 

Le  cause  delle  ostruzioni  acute  sono:  cr)  embolia;  6)  trom- 
bosi; c)  spasmo  arterioso;  d)  aneurisma  dissecante;  e) 
trauma  arterioso;  /)  pMegmasia  caerulea  doiens. 

L’embolia  comprende  ca.  r80*'o  de»  casi  ma  in  alcune 
a.,  come  la  poplitea,  si  osserva  con  particolare  frequenza 
la  trombosi. 

L'embolia  può  essere  costituita  da  aria,  tessuto  adi- 
poso, corpi  estranei  metallici,  frammenti  di  tumore,  ma 
nel  95%  dei  casi  è costituita  da  un  trombo  che  si  distacca 
dal  cuore  sinistro.  E precisamente  nei  70-75%  dall’atrio 
sinistro  nella  stenoinsuffìcienza  mitralica.  net  10-20% 
dalla  parete  dei  ventricoli  e dall’atrio  sinistro  nella  ma- 
lattia coronarica.  Nel  5%  dei  casi  l’origine  dell'embolo 
rimane  indeterminata  o vi  è il  distacco  di  un  trombo 
depositato  in  una  placca  atcromasica  aortica  o nella  sacca 
di  un  aneurisma. 

Eccezionalmente  l'embolo  deriva  dal  sistema  venoso 
periferico  con  passaggio  attraverso  il  forame  di  Botallo 
pervio  (embolia  paradossa). 

In  questa  sede  vengono  trattate  soltanto  le  ostruzioni 
arteriose  della  grande  circolazione;  per  ciò  che  riguarda 
l'embolia  dell'a.  polmonare  v.  la  voce  embolia,  ove  l'ar- 
gomento è svolto  particolareggiatamente. 

Il  sesso  femminile  è interessato  nel  60%  dei  casi  c l’età 
più  colpita  varia  tra  i 50  ed  i 70  anni.  Nelle  statistiche 

785 


chirurgiche  il  tratto  compreso  tra  la  biforcazione  aorti^ 
c la  poplitea  è interessato  nel  50-75?i  dei  casi,  e almeno 
nel  20%  dei  casi  é colpito  più  di  un  vaso.  In  ca.  il  30% 
dei  casi  Tembolia  è recidivante. 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  dalla  improvvisa  com- 
parsa dei  segni  dell'ischemia  nel  territorio  di  distribuzione 
delle  a.  colpite,  con  pallore,  dolore,  parestesia,  assenza 
dei  polsi,  ipotermia  cutanea,  ipo-  o anestesia  c paralisi 
muscolare  <flg.  32). 

La  gravità  dcirischemia  dipende  da:  a)  localizzazione 
ed  estensione  del  blocco  arterioso;  6}  esistenza  di  un 
circolo  collaterale;  r)  condizioni  del  circolo  generale 
(presen/.a  di  shock  e di  insufficienza  cardiaca). 

È di  fondamentale  importanza  la  distinzione  tra  ischemia 
pallida  c ischemia  cianotica.  La  prima  precede  la  seconda, 
può  durare  ore  o giorni,  può  addirittura  recedere  spon- 
taneamente o sotto  l'influenza  della  terapia  medica  o la 
presenza  di  un  ottimo  circolo  collaterale,  ed  è caratteriz- 
zata dallo  svuotamento  delle  vene  supcrfìcialL  Quando 
ha  inizio  la  cianosi,  in  genere  a chiazze  che  sì  diffondono, 
le  vene  superficiali  si  riempiono  e i segni  deirischemia  si 
aggravano  Ano  alla  comparsa  della  contrattura  muscolare, 
dell'anestesia  completa  e di  bolle  sottoepidermiche.  A 
questo  stadio  le  possibilità  di  recupero  dell'arto  diventano 
sempre  più  esigue. 

La  diagnosi  di  localizzazione  è quasi  sempre  possibile 
con  i soli  mezzi  clinici.  L'arteriografia  (che  dimostra  nei 
casi  tipici  un  difetto  cupoliforme  nel  punto  di  arresto 
dcU'embolo.  l'assenza  di  un  circolo  collaterale  e di  segni 
di  malattia  arteriosclerotica)  è utile  solo  nei  casi  di  dia- 
gnosi dubbia,  quando,  ad  cs..  la  siniomaiologia  è insorta 
gradualmente  e^i  può  pensare  che  si  tratti  di  trombosi. 

Il  trattamento  chirurgico  delle  embolie  è stato  rivolu- 
zionalo dall'impiego  del  catetere  di  Fogarthy  che  permette, 
nella  grande  maggioranza  dei  casi,  in  anestesia  locale  e 
con  brevi  incisioni  cutanee,  di  liberare  un  tratto  anche 
molto  esteso  di  a.,  ad  es.  dalla  biforcazione  aortica  alle 
tibiali. 

La  prognosi  ttuoad  vitam  e quoad  valerudinem  dipende 
da  diversi  fattori;  a)  causa  dell'embolia;  b)  sede  del- 
l'embolia; c)  età  del  paziente;  d)  tempo  di  inizio  c tipo 
di  trattamento. 

L'embolia  nei  pazienti  con  malattia  reumatica  com- 
porta una  mortalità  del  5%  mentre  nell’embolia  consc- 
guente ad  infarto  miocardico  la  mortalità  é del  25%. 
La  mortalità  aumenta  nettamente  oltre  i 60  anni  e quanto 
più  alta  è la  sede  dell'embolia. 

La  prognosi  quoad  vaietudinem  dipende  fondamental- 
mente dainmervallo  di  tempo  fra  l'inizio  della  sintoma- 
tologia e il  trattamento.  In  tutti  i pazienti  operati  entro 
le  6 h il  danno  ischemico  è molto  modesto  e il  ripristino 
funzionale  pronto  e completo.  Quando  l'intervallo  è mag- 
giore si  osservano  vari  gradi  di  lesioni  neurologiche  e 
muscolari  che  rendono  lento  il  recupero.  Quando  rischemia 
t stata  grave  il  ripristino  del  flusso  arterioso  comporta 
il  passaggio  in  circolo  di  meiaboliti  acidi,  mioglobina  e 
notevoli  quantità  di  potassio  che  possono  causare  com- 
plicanze renali  e cardiache.  Inoltre  i muscoli  subiscono 
una  necrosi  più  o meno  estesa  e.  a distanza  di  tempo 
dairintervemo.  vengono  parzialmente  sostituiti  da  tes- 
suto fibroso,  fpoestesia,  anestesia,  parestesia  e paralisi 
muscolari  sono  frequenti  sequele  neurologiche  che  re- 
grediscono lentamente. 

La  mortalità  complessiva  nelle  statistiche  più  recenti 
si  aggira  tra  il  10  e il  15%  dei  casi,  e la  percentuale  di 
amputazioni  intorno  al  10%.  Tutto  questo  vale  per  gli 
arti  inferiori. 

Per  quanto  riguarda  gli  arti  superiori  la  prognosi  è 
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Fig.  32.  h alto,  a sinistra',  zona  di  ipoiermta  e pallore  nelle  embolie  della  biforcazione  aortica;  talvolta  questa  zona  può  estemtersi 
anche  ail'ipoi^slrìo.  L'occlusione  bilaterale  delle  a.  iliache  comuni  può  provocare,  in  caso  di  notevole  componente  arteriospastica. 
urta  zona  di  ipotermia  edi  pallore  che  simula  una  occlusione  della  biforcazione  aortica,  in  alto,  a destra:  zone  di  ipotermia  c di 
pallore  nelle  embolie  delle  a.  degli  arti  infertorì:  a)  occlusione  a.  iliaca;  6)  occlusione  a.  femorale;  r)  occlusione  a.  poplitea;  dì  oc- 
clusione a.  tibiale.  Queste  zone  di  ipotermia  e pallore  subiscono  notevoli  variazioni  in  rapporto  alla  diversa  reattività  vasospasiica 
individuale,  si  estendono  approssimativamente  fino  a 20  cm  al  di  sotto  della  sede  dcirembolo:  per  la  diagnosi  di  sede  hanno  solo 
un  valore  orientativo,  in  basso:  zone  di  ipotermia  e di  pallore  nelle  embolie  delle  a.  dell’ano  superiore:  at  occlusione  della  a.  suc- 
clavia e della  ascellare;  la  zona  di  ipotermia  e pallore  é molto  simile  per  le  due  localizzazioni  dell’embolo;  spesso  è difficile  stabi- 
lire con  precisione  il  limite  superiore  di  questa  zona  poiché  essa  di  solito  sfuma  gradatamente  verso  la  spalla;  ò)  occlusione  dell'a. 
omerale  comune  alla  biforcazione  in  superficiale  e profonda  oppure  a livello  del  punto  di  partenza  dei  rami  bicipitali;  c)  occlu- 
sione della  biforcazione  deH'onserale  superficiale  al  gomito;  dì  occlusione  dell’a.  ulnare;  e)  occlusione  dell'a.  radiale. 


sensibilinente  migliore  perché  più  ricco  é il  circolo  colla- 
terale (V.  anche:  embolia). 

La  trombosi  arteriosa  in  ordine  di  frequenza  viene 
subito  dopo  Tembolìa  trapporto  6-7:1).  Essa  appare  pra- 
ticamente sempre  in  un’a.  con  pareti  alterate,  in  genere 
dall.i  malattia  arteriosclerotica,  con  evidenti  placche  atero- 
masiche  sporuenti  nel  lun>e,  più  raramente  dalla  ma- 


lattia di  Bùrger,  o da  un  trauma.  Eccezionale  é la  trom- 
bosi in  un'a.  sana. 

Il  quadro  clinico  è molto  simile  a quello  deirembolia 
e nella  diagnosi  differenziale  i criteri  .fondamentali  sono 
l’assenza  di  malattie  cardiache,  un'anamnesi  invece  po- 
sitiva per  insufficienza  vascolare  periferica  e i segni  di 
questa  neirarto  controlaterale. 
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Dal  punto  di  vista  radiologico  i segni  principali  sono 
le  calcificazioni  delle  a.,  la  presenza  di  un  esteso  circolo 
collaterale  e di  placche  ateromasiche  nelle  pareti  arte- 
riose a monte  c a valle  dell'occlusione. 

Questi  criteri  valgono  in  molti  casi  ma  non  è raro 
che  il  chirurgo,  perfino  aH'intcrvento,  non  riesca  a di- 
rimere  il  dubbio  tra  embolia  e trombosi  (v.  embolia; 

TROMBOSI). 

Il  trattamento  delle  trombosi  arteriose  non  è quasi  mai 
urgente,  dato  che  il  circolo  collaterale  formatosi  in  con- 
seguenza della  malattia  delle  a.  permette  la  sopravvivenza 
dell'arto.  È quindi  possibile  molto  spesso  differire  l'in- 
tervento che  comunque  comporterà  la  ricostruzione  del- 
l'a.  con  una  cndoartericctomia  o con  un  by-pass  in  vena 
se  la  lesione  è a livello  delle  femorali  o al  di  sotto  di 
queste,  e una  cndoartericctomia  o un  trapianto  in  dacron 
se  la  lesione  è a livello  aortoiliaco. 

Lo  spasmo  arterioso,  considerato  in  passato  piuttosto 
frequente,  si  è dimostrato  negli  ultimi  anni,  dopo  l'uso 
sistematico  dell'arteriografia  e del  controllo  diretto  delle 
a.,  di  eccezionale  rarità.  I pochi  casi  accettabili  descritti 
in  letteratura  riguardano  pazienti  che  avevano  subito  un 
trauma  degli  arti,  con  conseguente  lesione  meccanica  delle 
a.,  o ad  opera  di  un  frammento  osseo  se  vi  era  stata  una 
frattura,  o ad  opera  di  un  proiettile  che  aveva  attraversato 
i tessuti  in  vicinanza  del  vaso. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  in  cui  si  sospetta  la  pre- 
senza di  uno  spasmo,  l'esplorazione  dell'a.  mette  in  evi- 
denza una  trombosi  o una  compressione. 

L'aneurisma  dissecante  interessa  le  a.  periferiche  solo 
nei  casi  in  cui  la  dissecazione  ha  inizio  a livello  della  suc- 
clavia sinistra. 

Di  questi,  solo  I su  2 ca.  presentano  occlusione  delle  ilìa- 
che, quando  la  «testa»  della  dissecazione  della  media  arri- 
va a questo  livello.  L'occlusione  è multo  rapida  e il  quadro 
ischemico,  simile  a quello  dell'embolia,  complicato  però 
dagli  altri  sintomi  caratteristici  della  condizione  morbosa. 
La  mortalità  operatoria  nell'aneurisma  dissecante  si  ag- 
gira attualmente  intorno  al  20%  (v.  aneurismi). 

Nei  traumi  arteriosi  chiusi  si  può  osservare  una  com- 
pressione delle  a.  come  conseguenza  dello  spostamento 
di  un  segmento  osseo  lussato  o fratturato.  Le  sedi  più 
frequenti  sono  il  ginocchio  (a.  poplitea),  il  gomito  (a. 
omerale)  e la  spalla  (a.  ascellare). 

Le  conseguenze  sono  quelle  di  una  ischemia  acuta  si- 
mile all'embolia.  Lo  spostamento  del  segmento  di  osso 
può  creare  solo  una  contusione  dell'a.,  le  cui  sequele 
sono  però  altrettanto  gravi.  In  queste  condizioni,  infatti, 
si  assiste  spesso  alla  rottura  e distacco  dell'intima  con 
occlusione  e trombosi  del  vaso.  Una  contusione  si  può 
avere  anche  per  trauma  diretto,  nel  qual  caso  lo  schiaccia- 
mento del  vaso,  in  genere  contro  una  superfìcie  ossea, 
comporta  ugualmente  la  rottura  dell'intima  e l'occlu- 
sione. Un'ischemia  completa  si  può  osservare  anche  nei 
traumi  aperti,  quando  l'a.  è interrotta  completamente; 
l'interruzione  parziale,  specie  se  l'a.  è profonda,  comporta 
invece  lo  sviluppo  di  un  falso  aneurisma  e la  circola- 
zione degli  arti  è ben  poco  compromessa.  V.  anche  sopra: 
traumi. 

La  phiegmasia  caerulea  Jolens  è caratterizzata  dalla 
occlusione  trombotica  di  gran  parte  delle  vene  profonde 
e superficiali  deH'arto  con  conscguente  impedimento  alla 
circolazione  e pericolo  di  gangrena.  Questa  é in  genere 
limitata  alle  dita  e aH'avampicdc.  L'afflusso  arterioso  è 
compromesso  sia  dalle  difficoltà  del  deflusso  che  dalla 
compressione  che  le  a.  subiscono  F>er  aumento  della  pres- 
sione. La  diminuzione  di  calibro  delle  a.  ha  fatto  erronea- 
mente ritenere  in  passato  che  si  trattasse  di  spasmo. 
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La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  le  embolie  c in 
genere  non  è difficile.  Depongono  per  la  flegmasia  una 
storia  dì  flebiti  recidivanti  e il  reperto  obicttivo  di  edema 
dell'arto  c di  vene  superficiali  distese.  In  caso  di  dubbio 
l'arteriografìa,  con  la  dimostrazione  di  a.  « spastiche  » 
senza  occlusione,  sarà  conclusiva. 

La  terapia  Ano  a pochi  anni  fa  era  solo  conserva- 
tiva, a base  di  anticoagulanti  c fibrinolitici,  con  una 
mortalità  intorno  al  .f0%  e una  percentuale  di  amputa- 
zioni simile. 

Attualmente  si  tende  ad  operare  asportando  il  trombo 
per  via  femorale  con  i cateteri  di  Fogarthy.  I risultati 
immediati  sono  molto  favorevoli  ma  la  sindrome  post- 
flcbitica  a distanza  di  tempo  non  viene  quasi  mai  evitata. 

Ostruzioni  croniche 

Le  cause  delle  ostruzioni  croniche  possono  dividersi  in 
organiche  c funzionali.  Queste  ultime  sono  rappresentate 
dalla  sindrome  e malattìa  di  Raynaud  e da  varie  condi- 
zioni morbose  come  la  livedo  reiicalaris  c l'acrocianosi, 
che  sono  trattate  in  altra  sede. 

Le  ostruzioni  organiche  sono  nella  grande  maggioranza 
dei  casi  su  basi  artcriosclerotiche  (v.  arterio.sclerosi). 
l-a  malattia  di  Bùrger  (v.  tromboangioite  obliterante) 
si  osserva  nel  3-4°^  dei  casi  mentre  eccezionali  sono  le 
altre  cause,  come  le  arteriti  in  corso  di  malattia  del  colla- 
geno,  le  atresie  e aplasie  congenite,  l'ìpcrplasìa  fibromu- 
scolarc,  le  compressioni  estrinseche  e la  degenerazione 
cistica  della  media. 

Le  lesioni  possono  interessare  qualsiasi  a.  ma  in  base 
alla  loro  relativa  frequenza  si  possono  considerare  al- 
cuni gruppi  principali;  per  gli  arti  superiori  le  lesioni 
dei  tronchi  ascendenti  c quelle  più  periferiche;  per  gli 
arti  inferiori  le  lesioni  aortoiliache.  quelle  delle  femorali 
e quelle  delle  tibiali.  Utile  c anche  la  distinzione  tra  le- 
sioni scgmcntaric  c lesioni  estese,  tra  lesioni  singole  e mul- 
tiple e tra  lesioni  stenosanti  e occlusive. 

In  ca.  il  75%  dei  casi  sono  interessati  gli  arti  inferiori, 
nel  2%  gli  arti  superiori  e nel  resto  la  localizzazione  è 
duplice.  Per  quanto  riguarda  gli  arti  inferiori,  in  ca.  1/3 
dei  casi  la  lesione  c a livello  aortoiliaco  e in  2/3  in  sede 
più  distale. 

La  sintomatologia  può  es.sere  divisa  in  4 stadi  a seconda 
della  gravità  deH'ischemia.  II  I stadio  è asintomatico 
perché  il  circolo  collaterale  è sufficiente  a compensare 
l'occlusione  o la  stenosi  dell'a.  Nel  II  stadio  vi  è claudi- 
catio  intermittente,  nel  III  stadio  dolore  anche  a riposo, 
e nel  IV  stadio  necrosi. 

Il  dolore  nella  claudicatio  ha  sedi  caratteristiche:  nel 
piede  se  la  lesione  è a livello  delle  tibiali,  nel  polpaccio 
se  a livello  femoropopliteo  e nel  polpaccio,  nella  coscia 
e nella  natica  se  a livello  aortoiliaco.  Nella  valutazione 
soggettiva  è anche  importante  accertare  la  distanza  che 
il  paziente  è in  grado  di  percorrere  prima  di  fermarsi. 
Negli  stadi  iniziali  il  dolore  può  essere  modesto  e il  pa- 
ziente è allora  in  grado  di  continuare  a camminare  anche 
se  deve  ridurre  l'andatura.  Inoltre  il  disturbo  può  variare 
a seconda  della  velocità  di  movimento:  ad  es.  nelle  occlu- 
sioni aortoiliache  il  dolore  può  comparire  nel  polpaccio, 
ma  se  il  paziente  corre,  compare  più  in  alto. 

II  dolore  a riposo  è in  genere  localizzato  nelle  parti 
più  distali  dell'arto,  nella  sede  in  cui  comparirà  la  necrosi: 
questa  s'inizia  o come  conseguenza  di  una  piccola  infe- 
zione periungueale  o in  un  punto  del  piede  soggetto  alla 
prcs-sione  della  calzatura.  L'estensione  della  necrosi  è 
causata  da  una  qualsiasi  condizione  che  alteri  l'equilibrio 
della  malattia,  come  l'occlusione  di  a.  più  prossimali  c 
il  diabete. 

790 


Digitized  by  Google 


ARTERIE 


L'esame  obicttivo  è di  importanza  fondamentale  perché 
con  la  palpazione  dei  polsi  e con  l'ascoltazione  di  even* 
tuali  soffi,  che  indicano  la  presenza  di  stenosi,  si  può 
ottenere  una  mappa  della  malattia  che  si  awicìna  molto 
a quella  osservabile  nelle  arteriogralìe.  Naturalmente  que- 
sto esame  rimane  indispensabile,  specie  nelle  occlusioni 
femoropoplitee  e tibiali  dove  è impossibile  con  l'esame 
obicttivo  accertare  la  presenza  dì  un  tratto  arterioso 
pervio,  condizione  indispensabile  per  una  chirurgia  rico- 
struttiva. Altri  esami,  come  la  pletismografia,  rosciilo- 
grafìa  c la  determinazione  dei  flussi  arteriosi  con  isotopi, 
sono  utili  n\a  non  indispensabili. 

La  progressione  della  malattia  artcriosclcrotica  è più 
rapida  nelle  occlusioni  femoropoplitee  che  in  quelle  aorto- 
iliachc;  in  queste  l'ischemia  acuta  si  osserva  nel  6-8% 
dei  casi,  mentre  nelle  prime  si  osserva  in  ca.  il  30%, 
La  percentuale  dei  casi  in  cui  la  malattia  progredisce 
lentamente  é del  JO-35%  nel  primo  gruppo  c del  60% 
nel  secondo,  nel  resto  dei  casi  la  malattia  rimane  stazio- 
naria per  molti  anni. 

Il  rischio  complessivo  di  amputazioni  é del  7%  entro 
S anni  e del  12%  entro  IO  anni.  Il  50%  dei  pazienti  muo- 
iono entro  10  anni,  in  genere  per  complicanze  cardiache 
o cerebrali. 

La  prognosi  della  malattia  di  Bùrger  é leggermente 
peggiore  per  quanto  riguarda  le  amputazioni  ma  netta- 
mente migliore  per  quanto  riguarda  la  vita,  tanto  che 
attualmente  sì  ritiene  che  non  vi  sia  sostanziale  differenza 
tra  i pazienti  e il  resto  della  popolazione. 

Il  trattamento  chirurgico  é ormai  defìnitivamente  im- 
postalo su  una  rìcostruz.ione  radicale  delle  a.  ogni  volta 
che  sia  possibile,  limitando  la  simpaticectomia  ai  casi 
in  cui  rocclusionc  delle  a.  distali  é tale  che  non  vi  è la 
possibilità  di  anastomizzare  un  trapianto  né  di  eseguire 
una  endoartcricctomia.  Taluni  chirurghi  eseguono  la  sim- 
paticeciomia  contemporaneamente  alla  ricostruzione  del- 
i’a.  L'indicazione  operatoria  va  posta  solo  negli  stadi  II, 
III  e IV,  lenendo  presente  che  nello  stadio  II  è solo  rela- 
tiva, in  dipendenza  della  gravità  del  disturbo  e dei  ri- 
flessi che  questo  ha  sul  paziente,  mentre  nel  III  c nel  IV  è 
assoluta.  I risultati  nelle  mani  di  chirurghi  esperti  sono 
molto  soddisfacenti,  con  una  mortalità  del  4-5  ^ una 

pervietà  del  tratto  ricostruttivo,  a 5 anni  dairinlcrs'cnto, 
del  70-80%  dei  casi. 

Per  gli  aspetti  più  spccifìcatamcnte  chirurgici,  v.  sotto: 
chirurgia. 
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Generalità 

Carrcl  nel  1907  prelevò  c conservò  In  soluzione  salina 
isoionica,  intorno  a 0 *C,  un’aorta  di  cane,  e dopo  30 
giorni  la  innestò  con  successo  in  un  altro  cane.  La  chi- 
rurgia delle  a.  si  può  considerare  aperta  con  questo  primo 
successo  sperimentale.  Da  allora  sono  stati  fatti  notevoli 
progressi  che  hanno  migliorato  la  prognosi  c consentito 
il  trattamento:  a)  delle  ferite  arteriose,  in  cui  il  perfezio- 
namento delle  suture  ha  p»crmesso  di  ridurre  la  percen- 
tuale delle  amputazioni  degli  arti;  h)  delle  embolie  (em- 
holectomia);  r)  delle  trombosi  arteriose,  nelle  quali  l'ag- 
grcssionc  diretta  dciroslruzionc  vasalc  idisosfrusione  ar- 
terio.sa)  ha  portato  alla  diminuzione  del  numero  degli 
interventi  palliativi  indiretti  {simpaticeaomie  penarieriosc, 
ganglieciomie  simpatiche)  c delle  demolizioni  arteriose 
(arferìcctvmie  senza  ricostruzione  della  continuità  vasale); 
d)  di  molte  cardiopatie  congenite  non  cianotizzanti  (pcr- 
victà  del  dotto,  coartazione  aortica,  anomalie  congenite 
dell'arco  aortico)  e cianotizzanti  (tetralogia  di  Fallot, 
atresia  tricuspidale,  trasposizione  dei  grandi  vasi)  e degli 
aneurismi  con  la  ricostruzione  integrale  della  continuità 
vasaio  dopo  asportazione  radicale  della  sacca  patologica 
(innesti  e trapianti  arteriosi,  protesi  vascolari).  A questi 
progressi  hanno  contribuito  i miglioramenti  della  tecnica 
chirurgica,  le  approfondite  conoscenze  di  biologia  gene- 
rale sui  trapianti  e ic  recenti  acquisizioni  di  fisiopatologia 
circolatoria,  ma  soprattutto:  a)  l'anestesia  c le  nuove 
tecniche  di  rianimazione  intra-  e postoperatoria;  h)  l'or- 
ganizzazione medico-ospedaliera  per  l'approntamento  dei 
trapianti  arteriosi  (banca  delle  a.  per  gli  innesti  arteriosi 
e venosi)  e quella  tecnologica  per  la  preparazione  delle 
protesi  vascolari. 

Strumenlario 

Lo  sviluppo  della  chirurgia  vascolare  ha  portato  alla 
costruzione  di  strumenti  adeguati  alle  delicate  strutture 
da  tratture.  Essi  sono  di  vario  tipo  anche  se  ciascun  chi- 
rurgo ha  preferenze  personali.  Allo  strumentario  della 
chirurgia  generale  e della  chirurgia  toracica  si  sono  ag- 
giunti pochi  altri  elementi  indispensabili.  Esistono  molte 
pinze  per  la  emostasi  temporanea  delle  a.  (pinze  bulldog, 
pinze  di  Carrel,  pinze  di  Blalock,  di  Poits-Smith.  di  Sa- 
tinsky,  di  Dogliotti.  di  De  Bakcy,  etc.)  (fìg.  33).  Per  le 
suture  arteriose  sono  indispensabili  aghi  leggeri  e sottili 
(atraumatici,  con  seta  vascolare  S/0  c 6/0).  Per  la  sutura 
della  parete  aortica  è indicato  lo  stesso  tipo  di  seta  3/0  e 
4/0;  fra  i materiali  di  sutura  si  vanno  dilTondcndo  con 
vantaggio,  per  la  loro  elasticità,  il  mersilene,  il  teyvdek, 
il  teflon.  Fra  gli  strumenti  per  la  disostruzione  arteriosa 
é utile  disporre  di  una  serie  di  dissettori  ad  anello  per 
tromboendoartcriectomia.  Se  le  pinze  per  Tcmosiasi  tem- 
poranea possono  danneggiare  la  parete  arteriosa,  fragile 
per  l'aterosclerosi,  le  fettucce  di  cotone  c i sottili  tubi 
di  gomma  rispondono  bene  allo  scopo  e comportano 
minori  rischi  (fìg.  34).  Gli  aghi  possono  essere  usali, 
indifferentemente,  retti  o curvi,  singoli  o doppi  sulle  due 
estremità  de)  filo  (aghi  airaloc). 

Anestesia  e riaolmazione 

L'anestesia  generale  è indispensabile  nella  grande  maggio- 
ranza degli  interventi  di  chirurgia  vascolare;  i pazienti  con 
affezioni  circolatorie  presentano  una  cospicua  sensibilità  del 
centro  vasomotorio  all'accumulo  di  CO^  (specialmente  se  sono 
ipertesi  e con  marcala  instabilità  pressoria).  Essi  inoltre  sono 
molto  sensibili  agli  anestetici  c ai  farmaci  usali  per  la  prc- 
medicazione,  soprattutto  se  hanno  superato  da  poco  emorragie 
massive  o se  sono  vecchi  artcriosderolict  con  funzionalità  epa- 
tica depressa  c diminuita  portata  circolatoria  cerebrale.  L'ipoten- 
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sione  controllata,  per  meuo  dei  derivati  del  metonio  (ad  es.  tri- 
metafon,  Arfonad®),  può  essere  oltremodo  utile  in  certi  in- 
terventi di  chirurgia  arteriosa,  specie  aortica,  in  quanto  limita 
l'emorragia  intraoperatoria  e contribuisce  a controllare  l'iperten- 
sione che  consegue  al  clampaggio  protratto  dell'aorta.  L'ado- 
zione però  di  questi  farmaci  non  ò scevra  di  pericoli.  L'iperten- 
sione grave  comporta  complicazioni  a carico  del  S.N.C.  (insor- 
genza di  trombosi)  per  cui  deve  essere  controllata  da  anestesisti 
esperti.  L'ipotensione  controllata  può  essere  utilmente  associata 
all'ipotermia  che  già  di  per  sé  induce  ipotensione  arteriosa. 
Alcune  tecniche  complementari  di  rianimazione  sono  poi  in- 
dispensabili quando  il  flusso  aortico  deve  essere  interrotto  per 
un  prolungato  periodo  di  tempo.  Esse  vengono  poste  in  atto 
per  preservare  l'integrità  funzionale  di  tre  organi:  il  cervello, 
la  cui  spiccata  sensibilità  all'ipossia  provoca,  nel  giro  di  .1-4  min 
di  deficiente  irrorazione,  segni  di  danno  cerebrale  irreversibile 
(drcrrebrazionef,  il  midollo  spinale,  la  cui  lesione  ipossica 
provoca  l'insorgenza  di  paraplegia;  e i reni  che  dal  mancato 
apporto  sanguigno  riportano  lesioni  che  si  manifestano  con 
anuria.  Queste  tecniche  consistono  nell'uso  dell'ipotermia  e 
nella  preparazione  di  circolazioni  extracorporee,  parziali  o 
totali,  a seconda  della  porzione  aortica  il  cui  flusso  sanguigno 
deve  essere  interrotto  temporaneamente.  L’ipotermia  è un  pro- 
cedimento semplice  ed  efficace,  che  consente  di  operare  con 
il  paziente  ad  una  temperatura  corporea  intorno  ai  28-10 
(immersione  in  acqua  ghiacciata,  materassino  refrigerante,  re- 
frigerazione diretta  del  sangue  venoso).  Essa  è generalmente 
sufficiente  per  proteggere  il  midollo  spinale  e i reni  da  una 
interruzione  della  durata  di  ca.  I h sia  della  porzione  discen- 
dente dell'aorta  toracica  che  dell'aorta  addominale.  L'ipotermia 
non  è invece  sufficiente  a proteggere  dall'ipossia  i casi  che 
richiedono  un'interruzione  protratta  del  flusso  sanguigno  ce- 
falico. Alla  temperatura  di  28-.10  *C  infatti  sono  consentiti 
soltanto  5-8  min  di  interruzione  del  flusso  al  cervello  senza 
reliquati.  Quando  è indispensabile  interrompere  la  circolazione 
a livello  dell'arco  aortico  (dal  tratto  ascendente  fino  alla  por- 
zione comprendente  le  origini  delle  carotidi  primitive)  bisogna 
mettere  in  atto  procedimenti  di  circolazione  extracorporea 
completa  o,  piti  raramente,  parziale.  Questi  procedimenti  sono 
complessi  e si  avvalgono  nei  limiti  del  possibile  di  flussi  pulsanti 
attraverso  apparecchi  pompa-ossigenatore  (v.  CARDtociiiRi.RciiA: 

CtRCOLAZtONr  EXTRACORPORLA). 

Interruzione  del  flusso  sanguigno  nell’aorta  e nei  suoi  rami 

La  maggior  parte  degli  interventi  di  ricostruzione  sui 
grossi  tronchi  arteriosi  che  originano  dall'aorta  presup- 
pone l'interruzione  temporanea  ma  completa  del  circolo. 
Più  il  clampaggio  dcH'artcria  è prossimo  al  cuore,  mag- 
giori sono  le  ripercussioni  meccanocircolatorie  e le  con- 
seguenze ischemiche  periferiche.  È necessario  quindi  pren- 
dere speciali  misure  p>er  prevenire  nei  limili  del  possibile 
entrambi  i pericoli.  Per  la  chirurgia  ricostruttiva  ogni 
segmento  aortico  presenta  problemi  particolari  e le  mi- 
sure protettive  variano,  di  volta  in  volta,  a seconda  del- 
l'intervento  progettato. 

Dovendo  intervenire  sui  primi  due  segmenti  dell'aorta 
la  circolazione  extracorporea  è indispensabile.  In  questi 
casi  l'interruzione  della  circolazione  interessa  l'aorta  (dal- 
l'origine fino  all'insorgenza  dell'a.  anonima)  e comporta 
l’utilizzazione  della  circolazione  extracorporea  per  mezzo 
della  macchina  cuore-polmone  (aspirazione  del  sangue 
dalle  cave  e reimmissione  nell’a.  femorale  o nell'a.  iliaca). 
Per  il  2°  segmento  dell’aorta,  comprendente  l’origine  del- 
l'a.  anonima,  della  carotide  comune  e della  succlavia  di 
sinistra,  si  rende  necessaria  la  perfusione  supplementare 
del  tronco  brachiocefalico  e dell'a.  carotide  comune.  Per 
le  resezioni  di  questo  2*  segmento  aortico  De  Bakcy  ha 
messo  a punto  il  metodo  combinato  by-pass-resezione. 
Prima  di  procedere  alia  resezione  dell'arco  aortico  si 
applica  un  by-pass  aorto-aortico  di  dacron  o teflon. 
Questo  arco  sostitutivo  può  fungere  da  by-pass  tempo- 
raneo nel  corso  dell’intervento  oppure  può  venire  tra- 
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Fig.  11.  Esempio  di  pinza  per  la  emostasi  temporanea. 


sformato  in  by-pass  permanente  collegandolo  poi  ai 
tronchi  sopraortici.  Nelle  resezioni  del  3°  segmento  aor- 
tico, compreso  fra  l'origine  della  carotide  comune  di 
sinistra  e la  porzione  dell'arco  e dell'aorta  toracica  fino  a 
7-8  cm  distalmente  alla  succlavia  di  sinistra,  l'arresto 
della  corrente  ematica  non  interferisce  nella  circolazione 
cerebrale.  In  questa  sede  un'interruzione  completa  del 
circolo  può  essere  tollerata  fino  a 20-45  min.  Esiste  pe- 
ricolo di  lesioni  ischemiche  del  midollo  spinale  e dei  reni 
se  il  clampaggio  aortico  è più  protratto,  specialmente  nel 
trattamento  degli  aneurismi,  mentre  nella  coartazione 
aortica  la  tolleranza  dell'occlusione  è abbastanza  buona 


Copynghted  imege 


Fig.  14.  A siniiira:  costrizione  di  un  vaso  sanguigno  mediante 
pinza  e laccio.  A destra:  metodo  secondo  Smith  per  la  costri- 
zione di  un  vaso  sanguigno  mediante  tubo  di  gomma  e pinza. 


a causa  dello  sviluppo  spontaneo  della  circolazione  colla- 
terale. Nel  caso  degli  aneurismi  si  preferisce  come  misura 
protettiva,  e come  si  è già  detto,  il  by-pass  atriofemorale, 
cioè  la  derivazione  del  sangue  ossigenato  dall'atrio  sinistro 
e la  sua  reimmissione  nell'aorta  caudale  attraverso  l'a. 
femorale  o l'a.  iliaca. 

Nel  4°  segmento  dell'aorta,  porzione  soprarenale,  il 
tempo  di  clampaggio  non  può  oltrepassare  30-45  min. 
Non  sono  da  temere  in  genere  lesioni  del  midollo  spinale 
in  quanto  dall'aorta  si  staccano  a questo  livello  solo 
poche  a.  dirette  al  midollo  e per  lo  più  prive  di  importanza. 
Per  questo  segmento  il  pericolo  principale  è rappresen- 
tato. dall'ischemia  dei  vasi  renali  per  cui  gli  interventi 
ricostruttivi  a carico  del  segmento  soprarcnale  dell'aorta 
addominale  sono  di  poco  inferiori,  come  gravità  e come 
rischio,  a quelli  sull'arco  aortico.  Anche  per  questo  seg- 
mento viene  utilizzato,  come  misura  protettiva,  soprat- 
tutto il  by-pass  sinistro  airiofemorale.  Il  5*  segmento, 
tratto  sottorenale  dell'aorta,  consente  invece  clampaggi 
protratti  fino  a 4-S  h per  cui  gli  interventi  in  questa  sede 
non  richiedono  mai  una  preparazione  particolarmente 
affrettata.  In  tutti  gli  interventi  sull'aorta  nei  quali  sia 
stata  effettuata  una  prolungata  interruzione  del  flusso 
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ematico  6 indispensabile  ripristinare  poi  la  circolazione 
evitando  l'improvvisa  caduta  della  pressione  al  momento 
del  declampaggio.  Questo  ha  importanza  soprattutto  nei 
malati  affetti  da  arteriosclerosi  generalizzata  nei  quali 
il  rapido  rilasciamento  delle  pinze  occludenti  può  deter> 
minare  una  rapida  caduta  di  pressione  con  gravi  riper- 
cussioni miocardiche  e cerebrali  (infarto  miocardico,  ische- 
mia cerebrale). 

Anticoagulanti 

L*utilizzazione  intra-  o postoperatoria  deireparìna  ò ormai 
pressoché  abbandonata  perché  responsabile  di  emorragie 
postoperatorie  gravi  specialmente  se  si  adottano  protesi 
vascolari  porose.  Gli  anticoagulanti  (eparina,  cumarìnici) 
rimangono  però  un  prezioso  sussidio  terapeutico  nella 
cura  e nella  prevenzione  di  molte  manifestazioni  trombo- 
tiche al  di  fuori  dell'immediato  perìodo  postoperatorio. 

Operazioni  sulle  arterie 

Le  ferite,  gli  aneurismi  e le  ostruzioni  arteriose  costitui- 
scono le  indicazioni  fondamentali  della  chirurgia  delle  a. 
Essa  mira  costantemente  al  ripristino  della  integrità  della 
parete  e della  pervietà  del  lume  arterioso.  Per  raggiungere 
questi  scopi  sono  disponibili  tre  metodi:  a)  la  sutura  ar- 
teriosa diretta;  b)  la  ricostruzione  delle  a.  mediante  tra- 
pianti vasali,  sia  con  interposizione  del  trapianto,  sia  con 
derivazione  protesica  a ponte  (by-pass  arterioso);  c)  i pro- 
cedimenti di  disostruzione  (o  disobliterazione  arteriosa) 
rappresentati  dall'embolectomia,  dalla  trombectomia  e 
dalla  trombocndoartcrìcctomia  (slaminamento  iniramu- 
rale  per  ristabilire  la  canalizzazione  vascolare).  La  scelta 
del  metodo  varia  di  volta  in  volta  in  base  al  tipo  e alla 
sede  della  lesione  arteriosa. 

Ogni  operazione  sulle  a.  mira  ad  uno  di  questi  scopi: 

1)  soppressione  del  flusso  sanguigno  (legatura  arteriosa); 

2)  ripristino  del  flusso  arterioso  interrotto  (arteriotomia 
seguita  da  embolectomia  e disostruzione  arteriosa,  aggira- 
mento di  un'ostruzione  arteriosa  con  innesto  a ponte 
by-pass);  3)  demolizione  di  un'a.  in  parte  o in  tota  (arte- 
riectomia);  4)  ristabilimento  della  continuità  del  vaso 
arterioso  con  metodi  semplici  (sutura,  anastomosi  arte- 
riosa) o complessi  (interposizione  di  un  innesto  o di  una 
protesi  vascolare);  5)  modificazione  del  regime  circola- 
torio di  un  determinato  distretto  vascolare  (anastomosi 
arterovenose,  arterìalizzazione  di  vasi  venosi):  indicazione 
indubbiamente  rara. 

Oltre  a questi  interventi  indiretti  sulle  a.  si  può  ricorrere 
anche  a operazioni  indirette  (ganglieciomie  simpatiche, 
simpaticeciomie  periarteriosc,  neurectomia  dcH'a.  epa- 
tica) che  ottengono  solo  modificazioni  di  ordine  funzio- 
nale e per  lo  più  temporanee.  Questi  interventi  indiretti 
hanno  eflicacia  soprattutto  sullo  sviluppo  della  circola- 
zione collaterale  (v.  neurovecetativo  sistema,  chirurgia) 
per  cui  possono  precedere,  seguire  o venire  associati  con 
vantaggio  alle  operazioni  dirette.  In  linea  generale,  però, 
le  operazioni  indirette  sull'albero  arterioso  sono  state 
progressivamente  abbandonate  in  questi  ultimi  anni  dai 
chirurghi  vascolari. 

Tra  gli  interv’enti  diretti  rientrano  anche  le  cosiddette 
operazioni  di  rivascolarizzazione.  Esse  consistono  nella 
creazione  di  situazioni  tali  da  provocare  la  formazione 
di  aderenze  fra  organo  c organo  per  modo  che  il  tessuto 
ncoformato  apporti  nuovi  vasi  arteriosi  ai  visceri  con 
irrorazione  arteriosa  delìcitaria  (cardiopneumopessia,  car- 
diontiopessia,  lalcaggio  del  |>ericardio  per  rivascolariz- 
z.izM>nc  miocardica,  rivascolariz/a/ionc  del  rene  grinzo): 
a c.uisa  della  esiguità  delle  a.  ncoformalc.  queste  opera- 
zumi  sono  sempre  di  scarsa  eflicacia. 
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Ricerca  delle  arrerie 

Ogni  operazione  su  di  un  tronco  arterioso  presuppone 
la  ricerca,  l'identificazione  e Pisolamento  del  vaso.  Per  la 
ricerca  delle  singole  a.  esistono  canoni  precisi  dettati  dal- 
l'anatomia chirurgica,  che  permettono  di  identificare  il  vaso 
nella  maniera  più  opportuna.  La  chirurgia  delle  a.,  forse 
più  di  ogni  altra  branca  della  chirurgia,  richiede  spazio 
e visione  perfetta  per  realizzare  nel  modo  migliore  la 
emostasi  necessaria  a eseguire  l'intervento  voluto  e perché 
sia  sempre  agevolmente  dominabile  qualunque  emorragia. 

Legatura  delie  arterie 

Realizza  la  soppressione  del  flusso  sanguigno  di  un'a. 
che  viene  instradalo  in  un  circolo  collaterale.  La  pulsa- 
lilità  dcH'a.  a valle  della  legatura  ne  risulta  soppressa 
(v.  LEGATURA).  Vale  come  regola  generale  il  concetto  che 
una  legatura  comporla  rìschi  tanto  minori  quanto  più 
essa  viene  disposta  in  prossimità  deirorìgine  del  vaso. 

Sutura  e anastomosi  arteriose 

Il  termine  di  sutura  arteriosa  indica  i procedimenti  te- 
cnici che  realizzano  la  sintesi  di  una  parete  arteriosa  di- 
scontinuata; essa  può  essere  indicata  per  soluzioni  di 
continuità  traumatiche  o per  riparare  incisioni  volonta- 
riamente praticale  in  sede  operatoria.  Per  l'esecuzione 
di  una  sutura  arteriosa  sono  indispensabili  Temostasi 
preventiva  completa  per  mezzo  di  pinze  adeguate,  l'aspor- 
tazione deH'awentizia  per  ca.  3 mm  dal  margine  da  su- 
turare. il  rispetto  deH'intima  che  deve  essere  trattata  con 
la  massima  cura,  l'adozione  di  materiale  da  sutura  op- 


Fig.  3S.  4ì  Sutura  continua  a sopraggitto.  B)  Sutura  continua 
da  maieras'iaio. 


portuno.  Le  suture  arteriose  pos.sono  essere  eseguile  con 
pumi  staccati,  semplici,  o per  mezzo  di  suture  continue, 
a sopraggitto  o da  materassaio,  (flg.  35).  È opportuno 
che  le  suture  siano  evertenti  per  realizz.are  quindi  un'appK>- 
sizione  il  più  possibile  precisa  delle  supei^ci  intimali.  Il 
calibro  minimo  delle  a.  per  le  quali  c possibile  una  rico- 
struzione per  mezzo  di  una  sutura  é di  ca.  1/2  cm.  Lo 
spazio  ottimale  fra  punto  c punto  è di  ca.  1 mm. 

L'anastorrtosi  arteriosa  é la  creazione  di  una  comunica- 
zione artificiale  fra  due  a.  per  mezzo  di  una  sutura; 
le  indicazioni  possono  essere  diverse.  L'anastomosi  può 
essere(fìgg.  .36e  37):  terminoterminale.laterolaierale.termi- 
nolatcralc  e può  mettere  in  comunicazione  segmenti  dello 
stesso  vaso,  o di  vasi  diversi,  direttamente  o per  mezzo  di 
un  innesto  o di  una  protesi  vascolare.  Il  piano  di  sutura 
delle  anastomosi  arteriose  è unico,  cioè  su  di  un  solo  strato. 
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Fig.  36.  .Anastomosi  arteriosa  terminotcrminalc  dimostrante; 
ai  posizione  di  3 punti  d'arresto  equidistanti  sulla  circonfe- 
renza; b)  la  loro  legatura  trasforma  in  triangolare  la  sezione 
del  margine  vascolare  precedentemente  ovale:  ciò  facilita  la 
sutura.  Trazione  sui  punti  di  arresto;  c)  ogni  lato  della  se- 
zione triangolare  c suturato  con  sopraggitto  continuo  o (<f) 
con  sutura  continua  da  materassaio. 


Fig.  37.  Anastomosi  vasali:  a)  anastomosi  artero-arteriosa 
terminoterminale;  6)  anastomosi  arteriosa  terminolaterale; 
c)  anastomosi  arteriosa  laterolateralc;  dì  anastomosi  artero- 
venosa. 
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a tutto  spessore.  Le  anastomosi  con  interposizione  di  tubi 
rigidi  (tubi  di  vitallio)  sono  ormai  abbandonate  per  l'alta 
percentuale  di  trombosi  secondarie.  Le  anastomosi  ar- 
teriose vengono  eseguite  a mano  dall'operalore.  Attual- 
mente vengono  usati  anche,  con  buoni  risultati,  strumenti 
per  sutura  vasalc  automatica  con  disposizione  immediata 
di  minuscole  agrafes  metalliche.  Questo  strumentario  però 
(inora  non  ha  avuto  una  notevole  diffusione  pratica. 

Talvolta  è indispensabile  ricorrere  a procedimento  di 
plastica  arteriosa  a toppa  (patch)  per  evitare  una  stenosi. 
Fra  i margini  della  soluzione  di  continuità  della  parete 
arteriosa  viene  inserita  una  striscia  di  materiale  sinte- 
tico o di  vena  autoplastica  a forma  di  fuso,  la  quale  viene 
suturata  in  maniera  da  rispettare  il  calibro  dell'a.  (fig.  38). 

Aricriectomia 

È la  demolizione  arteriosa  che  consiste  nella  rimozione 
parziale  o totale  di  un'a.;  le  indicazioni  a questo  inter- 
vento sono  diverse:  infiltrazione  del  vaso  da  parte  di 
una  neoplasia  maligna,  alterazioni  trombotiche  gravi  ed 
estese,  dilatazione  aneurismatica  di  un  segmento  arte- 
rioso, lesione  traumatica  grave.  Attualmente  ad  ogni 
arteriectomia,  eseguita  per  qualunque  indicazione,  deve 
fare  seguito  la  ricostruzione  della  continuità  vasalc,  me- 
diante anastomosi  diretta  dei  due  capi  dell'a.  resecata, 
se  essi  sono  agevolmente  avvicinabili,  o mediante  inter- 
posizione di  un  omotrapianto  arterioso  e di  una  protesi. 
La  demolizione  di  un'a.,  cioè  l'artcricctomia  non  seguita 
dal  ripristino  della  continuità  vasale,  sopprime  la  vaso- 
costrizione arteriosa  nei  territori  viciniori. 


Fig.  38.  A)  Lsecuzione  di  un  innesto  a toppa  secondo  Dos 
Santos.  B)  Tecnica  corretta  ed  errata  della  sistemazione  del 
moncone  di  intima  distale.  Se  il  margine  deH'intima  fosse 
trasversale  invece  che  obliquo  e non  suturalo,  questa  potrebbe 
rimanere  fluttuante  nel  lume. 


Disostruzione  arteriosa 

Gli  interventi  di  disostruzione  mirano  a ristabilire  la  pcr- 
vietà  del  lume  di  un'a.  occlusa,  ripristinando  il  flusso  san- 
guigno attraverso  di  essa.  La  disostruzione  può  essere 
eseguita  aH'intemo  del  lume  vascolare  in  caso  di  embolia 
e di  trombosi  vascolare  recente,  mentre  viene  eseguita 
slaminando  la  parete  arteriosa  c procedendo  ad  una  di- 
sobliterazione intramurale  nelle  ostruzioni  alerosclero- 
tiche  contrassegnate  da  trombosi  inveterate.  La  diso- 
struzione arteriosa  endoluminale  consiste  nei  due  pro- 
cedimenti di  cmbolcctomia  c di  trombcclomia;  questi 
metodi  possono  essere  distinti  in  diretti  e indiretti.  Per  l'em- 
bolectomia  diretta  si  esegue  un'arteriotomia,cioè  l'incisione 
del  vaso  arterioso  interessato,  longitudinalmente  rispetto 
all'asse  del  vaso  per  un  tratto  di  1,5-2  cm  (fìg.  39).  Ogni 

798 


Digitizea  by  Google 


ARTERIE 


Fìk.  39.  Tecnica  di  una  embolcclomia  arteriosa;  a)  tracciato 
dcTrnrterioiomia;  b)  emostasi  temporanea  e identificazione  del- 
l'embolo; <•)  embolectomia;  rimozione  dell'embolo;  </)  inizio 
della  sutura  sotto  emostasi  temporanea;  e)  sutura  arteriosa 
ad  operazione  ultimata. 


arteriotomia  viene  eseguita  sotto  emostasi  temporanea 
con  pinze  vascolari  o con  fettucce  e tubi  di  gomma. 
L'incisione  della  parete  arteriosa  viene  eseguita  in  corri- 
spondenza del  punto  dove  si  è arrestalo  l'embolo  al  di- 
sotto del  quale  l'a.  non  è pulsante  oppure  nel  tratto  in 
cui  può  essere  migrato  un  corpo  estraneo. 

Nella  maggioranza  dei  casi  l'arteriotomia  rappresenta  la 
prima  fase  dell'embolcctomia.  L'embolo  è generalmente 
sceso  in  corrispondenza  di  una  biforcazione  arteriosa; 


Hg.  40.  Tecnica  dcll.a  tromhocndoartericclomia  (disostruzione 
arteriosa». 


il  vaso  appare  in  quei  punto  disteso,  molle,  non  pul- 
sante. 

Eseguita  l'arteriotomia  si  cerca,  con  lieve  massaggio 
dal  basso  verso  l'alto,  di  spremere  la  porzione  dell'embolo 
disposto  distalmente  rispetto  all'incisione.  Dopo  esito 
positivo  della  manovra  si  eseguono  gli  stessi  movimenti 
dall’alto  verso  il  basso  sulla  porzione  arteriosa  prossi- 
male aH’arteriotomia.  Liberato  il  lume  va.sale  si  può  proce- 
dere con  la  cannula  dell'aspiratore  alla  rimozione  di  even- 
tuali frammenti  embolici  residui,  in  direzione  sia  distale 
che  craniale  (fig.  40).  Terminata  l'embolectomia  si  controlla 
che  la  disostruzione  del  vaso  sia  completa  rilasciando 
prima  la  pinza  distale  da  sola  e poi  la  sola  pinza  prossi- 
male. Se  con  questi  procedimenti  si  ottiene  un  forte  getto 
di  sangue  in  entrambe  le  direzioni  si  può  procedere  alla 
sutura  dell’a.  La  positività  di  questa  manovra  sta  a di- 
mostrare. infatti,  che  anche  le  vie  collaterali  sono  suffi- 
cientemente pervie  e adeguate.  Se  invece  al  rilascio  della 
pinza  distale  si  ottiene  un  getto  sanguigno  scarso  o nullo, 
è indispensabile  liberare  ulteriormente  la  porzione  arte- 
riosa periferica  rispetto  all'incisione.  In  questi  casi  è 
consigliabile  eseguire  una  nuova  piccola  arteriotomia  più 
a valle  della  precedente  e,  procedendo  da  questa  a quella 
più  prossimale,  è possibile  rimuovere  frammenti  residui 
di  embolo  con  il  getto  di  una  siringa  da  SO  mi  di  solu- 
zione fisiologica  eparinizzata.  Nel  complesso  i risultati 
degli  interventi  di  embolectomia  diretta  non  sono  molto 
buoni  e si  c registrato  un  numero  non  indifferente  di 
insuccessi,  anche  in  mano  di  chirurghi  vascolari  esperti, 
donde  l'opportunità  di  eseguire  le  operazioni  secondo 
metodi  indiretti. 

Nel  metodo  indiretto  i vasi  vengono  preparati  e aperti 
in  un  tratto  facilmente  accessibile  a monte  e a valle  del 
punto  di  occlusione.  Infilando  nel  lume  vascolare  uno 
strumento  (un  dissettore  ad  anello  o un  catetere  a pallon- 
cino di  Fogarthy)  in  direzione  contraria  e parallela  a 
quella  della  corrente  sanguigna  si  riescono  a disobliterare 
i vasi  per  io  più  senza  dovere  eseguire  un'artcriotomìa 
supplementare.  La  disostruzione  arteriosa  indiretta  con 
l'uso  di  un  dissettore  ad  anello  (fig.  41)  è oggi  considerata 


Fig.  41.  T«xTiica  della  irombocndoanerìeciomia  con  dissettori 
ad  anello. 
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Fig.  42.  D(<>ob4itcrazione  a ciclo  aperto  dcll'a.  femorale  superficiale.  In  .4)  la  parete  dcll'a.  viene  compictamcnic  incisa  a livello 
del  tratto  occluso.  In  B)  asportazione  del  cilindro  obliterante  per  via  retrograda.  In  O ampliamento  del  lume  vasaio  previo  inse- 
rimento di  un  patch  venoso  autoiogo  (si  noti  la  fissazione  dell'intima  a punti  staccali).  In  /?)  il  metodo  e combinato  più  hy~ 

pass\.  Il  tratto  più  ristretto  della  vena  safena  e usato  come  patch,  il  tratto  a lume  più  ampio  funge  da  hy-pass  nel  tratto  distale  del- 
rocclusionc  arleriosa.  Inserimento  della  vena  a polarità  invertita. 


preferibile  e superiore  a quella  con  catetere  a palloncino  di 
Fogarthy.  per  attuare  un'adeguata  vlisobliterazionc  in> 
traluminale;  questo  procedimento  è parlicolanneme  indi- 
cato nelle  ostruzioni  di  segmenti  arteriosi  difficilmente 
accessibili  come  la  succlavia,  il  tronco  brachiocefalìco, 
il  segmento  distale  della  carotide  interna,  il  tratto  iniziale 
dell'a.  mesenterica  superiore  e la  biforcaziorK  dclTaoria. 
Quando  i vasi  sono  ostruiti  per  lungo  tratto,  e si  procede 
ad  una  embolectomia  tardiva,  al  di  là  cioè  delle  IO  h 
dairepisodio  acuto,  rintcrvenio  viene  praticato  attra- 
verso il  lume  arterioso  per  via  strumentale  anche  se  l'esten- 
sione dell'ostruzione  e notevole.  L'azione  di  lieve  raschia- 
mento che  il  dissettore  ad  anello  esercita  in  corrispondenza 
deH'intima  vasale  non  é ottenibile  con  nessun  altro  mezzo. 
Ciò  spiega  la  superiorità  tecnica  di  questo  metodo  sulle 
altre  tecniche  di  disoblitera/ione  arterio.sa.  Le  nuove  pos- 
sibilità delle  embolectomie  indirette,  con  il  dissettore  ad 
anello  o con  il  catetere  a palloncino  di  Fogarihy,  consen- 
tono di  allargare  le  indicazioni  operatorie  per  cui  l'indi- 
cazione della  cnibolectomia  può  essere  posta  anche  dopo 
le  prime  6-12  h daH'cpisodio  acuto.  L'indicazione  per 
Tembolectomia  tardiva  ò legata  perciò  non  tanto  al  tempo 
trascorso  dall'episodio  acuto  quanto  e soprattutto  a) 
grado  delle  manifestazioni  ischemiche  ncll'anibito  del 
territorio  colpito. 

La  disostruzionc  arteriosa  indiretta  con  catetere  a pal- 
loncino di  Fogarthy  fornisce  risultati  altreliamo  buoni 
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di  quelli  con  il  dissettore  ad  anello.  Il  catetere  di  Fog- 
arthy, però,  in  una  certa  percentuale  di  casi  fallisce  nel 
corso  delle  embolectomie  tardive  dato  che  non  esercita 
quella  importante  azione  di  raschiamento  intimale  che 
invece  6 ottenibile  con  l'utilizzazione  del  dissettore  ad 
anello. 

La  trombocndoartcriectomia  costituisce  l'intervento  di 
disosiruzione  arteriosa  iniramurale;  è stata  eseguita  per 
la  prima  volta  da  Dos  Santos  e da  lui  sistematizzata  nel 
1947.  Essa  consiste  nella  rimozione  del  trombo,  che  viene 
scollato  attraverso  un  piano  di  clivaggio  che  passa  nello 
spessore  della  tunica  media,  (n  tal  modo  vengono  rimossi 
il  trombo,  più  o meno  antico,  riniima  c la  porzione  più 
interna  della  media.  Rimangono  a costituire  la  nuova 
parete  arteriosa  l'aNTcntizia  e gli  strati  più  esterni  della 
tunica  media.  Con  questo  metodo  il  trombo  ostruente  viene 
rimosso  insieme  allo  strato  vasale  interno  patologicaoKnte 
alteralo.  Il  piano  di  scollamento  ò situalo  nella  parete 
vascolare  e per  questo  si  parla  di  disostruzione  imramu- 
rale.  L'esistenza  di  due  lamine  elastiche  limitanti,  interna 
cd  esterna,  al  confine  della  tunica  media,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  offre  la  possibilità  di  trovare  nella  parete 
vascolare  un  piano  di  scollamento  che  rende  possibile 
l’asportazione  dell’intero  cilindro  ostruente,  l/opcraz.ione 
riesce  pariicolarmente  bene  nelle  a.  di  tipo  muscolare, 
cioè  con  clastica  interna  ben  sviluppata.  Tre  sono  i metodi 
con  cui  la  tromboendourieriectoinia  viene  eseguita:  a)  si 
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Fif.  43.  Trombocndraricricclomia  con  proccdimcnio  semi- 
chiuso. Previa  esecuzione  di  una  urteriotomia  distale,  si  asp<>ria 
il  cilindro  occludente  previo  isolamento  circolare  dal  piano 
di  scollamento  con  un  movimento  rotatorio  impresso  all'anello. 
Un'altra  arteriotomia  viene  eseguita  a livello  prossimale  per 
controllare  con  la  vista  il  completo  avanzamento  dciraneilo. 


può  eseguire  la  disostruzione  a cielo  aperto,  con  una  o 
più  incisioni,  trasversali  o longitudinali,  sul  decorso  del 
va.so  arterioso;  h)  si  può  procedere  alla  disosiruzione  a cielo 
aperto  previa  incisione  trasversa  completa  dell'a.  (fìg.  41); 
r)  oppure  si  può  prcKedere  alla  disobliterazione  con  il 
procedimento  semichiuso,  cioè  di  tipo  misto,  mediante 
leggero  raschiamento  coni  dissettori  adanellolfigg.  42 e 43). 
L'a.  in  corrispondenza  dell’estremo  distale  dell’occlusione 
viene  sezionata  per  lo  più  a pieno  canale.  Dall'estremo 
distale,  dopo  aver  trovato  il  piano  di  clivaggio  su  tutta  la 
circonferenza  del  vaso,  si  procede  con  gli  scollatori  ad  anello 
fino  a superare  l'estremo  prossimale  dcirosiruzione.  Qui 
giunti,  attraverso  una  piccola  arteriotomia  longitudinale 
di  ca.  2 cm.  si  procede  all'estrazione  dello  stampo  interno 
dei  vaso  comprendente  il  trombo,  l'intima  e lo  strato 
interno  della  media.  Terminata  la  disostruzione  si  ristabili- 
sce la  continuità  arteriosa  con  un’anastomosi  termino-termi- 
nale  (tig.  41).  Nella  esecuzione  di  questa  anastomosi  è 
indispensabile  non  lasciare  scollamenti  fra  intima  e media 
sul  tratto  distale  dell’a.,  i quali  potrebbero  provocare  gravi 
dissccamcnii  secondari.  Il  trattamento  anticoagulante 
postoperatorio  è oggi  abbandonato  a causa  delle  com- 
plicazioni emorragiche  cui  ha  dato  luogo.  Se  è tecnica- 
mente ben  eseguita,  la  tromboendoartcricctomia  con- 
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sente  notevoli  successi  e una  buona  ricanalizzazione  va- 
scolare arteriosa.  L'indicazione  più  frequente  dell'inter- 
venio  è rappresentata  dalle  ostruzioni  brevi  su  vasi  di 
calibro  cospicuo  come  l'iliaca  comune  e l'iliaca  esterna; 
i vantaggi  maggiori  del  l'operazione  consistono  ncll'utiliz- 
za/ione  della  parete  arteriosa  del  soggetto  e nella  possi- 
bilità di  rispettare  i vasi  collaterali  che  si  dipartono  dal 
tronco  da  disostruire.  L’ostruzione  trombotica  procede 
in  genere  solo  per  qualche  millimetro  nelle  collaterali 
che  possono  quindi  essere  riattivate  con  discreta  facilità. 
Dopo  la  trombiscndoarieriectomia  la  parete  rimane  inde- 
bolita per  cui  esiste  la  possibilità  di  sviluppo  secondario 
di  un  aneurisma;  questo  pericolo  di  formazione  di  un  aneu- 
risma è stato  forse  sopravvalutato.  Per  lo  più  l'aneurisma 
si  sviluppa  quando  prccsiste  una  dilatazione  dell'a.  in 
corrispondenza  dcU'ostmzionc. 

La  rigenera/ione  dcH'intima  a seguito  della  disostru- 
zionc  intramuralc  avviene  più  rapidamente  c più  comple- 
tamente di  quanto  non  si  verifichi  allorché  si  procede 
ad  un  trapianto  arterioso  con  materiale  sintetico.  Questo 
costituisce  un  grosso  vantaggio  dal  punto  di  vista  del 
decorso  postoperatorio. 

Trapianti 

I recenti  progressi  della  chirurgia  vascolare  sono  dovuti 
in  buona  pane  alla  diffusione  di  diversi  metodi  di  rico- 
struzione arteriosa  per  mezzo  di  trapianti  e di  protesi. 
In  questo  settore  il  cammino  è stato  rapido  ma  non  tutti 
I problemi  sono  risolti.  Non  si  conoscono  ancora  i risul- 
tati a notevole  distanza  di  tempo  dall'operazione.  La  so- 
stituzione dei  segmenti  arteriosi  per  mezzo  di  un  trapianto 
può  essere  eseguita  con  a.  di  provenienza  animale,  con 
a.  di  soggetti  della  stessa  specie  oppure  con  protesi  arti- 
ficiali. I risultati  sono  profondamente  diversi  da  caso  a 
caso.  I trapianti  di  a.  c di  vene  di  soggetti  di  specie  di- 
versa (i  trapianti  arteriosi  e venosi  eteroplastici,  freschi 
o consers'aii)  hanno  dato  complessivamente  risultati  sfa- 
vorevoli. I trapianti  autoplastici  rappresentano  in  sede 
biologica  la  risoluzione  ideale  del  problema.  Le  banche 
di  a.  si  sono  rese  sempre  meno  indispensabili  in  seguito 
allo  sviluppo  delle  protesi  vascolari.  Gli  autoinnesti  arte- 
riosi invece  non  sono  eseguibili  in  pratica  per  la  impossi- 
bilità di  ottenere  frammenti  di  a.  sunìcientementc  grandi 
c di  fornta  adatta  allo  scopo.  Gli  autoinnesti  venosi  inter- 
posti su  di  una  a.  sono  limitati  in  pratica  alla  possibilità 
di  prelievo  della  safena  interna. 

A causa  di  ciò  i calibri  ottenibili  sono  notevolmente 
angusti.  Allo  stato  attuale  della  chirurgia,  in  conclusione, 
sono  utili  per  la  ricostruzione  delle  a.  i trapianti  auto- 
plastici  venosi,  i trapianti  omoplastici  arteriosi  e venosi 
(provenienti  cioè  da  soggetti  della  stes.sa  specie  dcH'ospite, 
freschi  o conservati)  e soprattutto  le  protesi,  che  oggi  sono 
le  più  frequentemente  utilizzate. 

1.  Innesti  venosi  omoplastici.  - Una  vena  trapiantata 
sul  decorso  di  un’a.  sopravsive  incorporata  nella  parete 
arteriosa.  Questi  innesti  venosi  omoplastici  riescono  più 
soddisfacenti  in  teoria  che  in  pratica  per  le  limitazioni 
di  calibro  e di  lunghezza  cui  già  si  è fatto  cenno.  Essi 
sono  adottati  meno  degli  autoplastici,  perche  presentano 
gli  stessi  inconvenienti  senza  averne  i pregi  e sono  esposti 
con  particolare  frequenza  alPinsorgenza  della  trombosi 
postoperatoria. 

2.  Innesti  arteriosi  omoplastici.  - Sono  i più  utilizzati 
nella  pratica  chirurgica  corrente.  Per  la  scarsa  disponi- 
bilità che  presuppone  l'esistenza  di  una  banca  di  a.  si 
registra  in  questi  ultimi  tempi  la  tendenza  a preferire  le 
protesi  vascolari.  Mentre  un  trapianto  autoplastico  di  vena 
o di  a.  sopravvive  e forma  un'unione  permanente  vivente 
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Fig.  44.  Proicst  aricm>NC  in  dacron  di  vario  calibro  e forma. 


con  l'ospite  (dopo  mesi  o anni  esso  non  é più  distinguibile 
né  macroscopicamente  né  microscopicamente  dalla  parete 
arteriosa  su  cui  è stato  inserito),  gli  innesti  arteriosi  omo- 
loghi invece,  pur  dando  eccellenti  risultali  funzionali,  non 
formano  un'unione  vitale  con  l'ospite.  A distanza  di 
tempo  dairiniervento  i tessuti  dell'innesto  arterioso  scom- 
paiono e il  tessuto  fibroso  deU'ospite  li  sostituisce.  Le  sole 
strutture  che  rimangono  apparentemente  immodificatc 
(anche  per  anni)  sono  le  fibre  elastiche  (che  sono  forma- 
zioni extraceilulari).  Non  sempre  poi  tutto  decorre  in 
modo  favorevole,  tanto  che  in  alcuni  casi  si  assiste  a 
distanza  di  mesi  a modificazioni  gravi  dell'Innesto,  che 
può  andare  incontro  a calcificazione  e a rottura.  La  per- 
sistenza delle  fibre  elastiche  rappresenta  comunque  la  ra- 
gione fondamentale  per  cui  gli  innesti  arteriosi  omologhi 
consentono  buoni  risultati  clinici.  La  banca  delle  a.  co- 
stituisce un'organizzazione  indispensabile  per  la  loro  uti- 
lizzazione. Non  tutti  i centri  ospedalieri  hanno  il  mate- 
riale di  autopsia  e i fondi  sufficienti  per  organizzare  un 
servizio  del  genere,  che  è bene  sia  centralizzato  su  basi 
cittadine  o addirittura  regionali.  presumibile  che  la 
vita  di  queste  banche  sarà  piuttosto  breve  se  continuerà 
la  preferenza  per  le  protesi,  che  presentano  molti  e indi- 
scutibili vantaggi.  La  banca  delle  a.  é deputata  a racco- 
gliere il  materiale  arterioso,  a sterilizzarlo,  a conservarlo 
e a distribuirlo. 

Protfsi 

Rappresentano  una  delle  risorse  più  interessanti  delta  chi- 
rurgia vascolare(fig.44>.  Ulteriori  progressi  tecnologici  faci- 
literanno ancor  più  la  diffusione  di  queste  protesi  inerti. 
In  commercio  ne  esistono  numerosi  tipi  e qualità;  a) 
protesi  in  tessuto  che  può  essere  taglialo  e cucito  estem- 
poraneamente secondo  le  necessità;  h)  protesi  tubolari 
in  tessuto  con  pieghettatura  a fisarmonica,  che  impedisce 
le  angolature  fonte  di  trombosi  (nailon,  orlon,  perlon, 
dacron  e soprattutto  teflon).  Le  protesi  di  spugna  sinte- 
tica (ivalon)  hanno  dato  invece  risultati  sfavorevoli. 
Le  caratteristiche  degli  innesti  lobulari  in  fibre  sintetiche 
possono  essere  così  riassunte:  porosità  della  parete,  che 
determina  al  momento  del  rilascio  delle  pinze  emosta- 
tiche (a  filtrazione  di  una  discreta  quantità  di  sangue  che 
si  arresta  però  rapidamente;  il  gemizio  sanguigno  é tanto 
maggiore  quanto  maggiore  è la  porosità  del  vaso;  questa 
permette  però  che  la  protesi  venga  rapidamente  invasa 
dal  tessuto  fibroso  deU'ospite  che  si  insinua  tra  le  maglie 
della  fibra  sintetica  assicurando  una  buona  coesione  con 
il  vaso  ricevente.  I tessuti  artificiali  utilizzati  offrono  una 


notevole  inerzia  chimica  verso  i tessuti  circostanti  per  cui 
non  si  verificano  reazioni  di  intolleranza  da  parte  del- 
l'ospite. 1 tubi  vascolari  sintetici  presentano  una  resi- 
stenza molto  elevala  alla  rottura  e alla  dilatazione.  La 
forma  a fisarmonica  o a soffietto  è particolarmente  utile 
perché  previene  le  angolature.  La  conservazione  di  queste 
protesi  è facile  e praticamente  indefinita;  la  sterilizzazione 
é semplicissima  e ottenibile  in  autoclave,  a socco.  Gli 
inconvenienti  maggiori  sono  rappresentati  dalla  difficoltà 
di  sutura,  a causa  della  diversità  delle  caratteristiche  fì- 
siche de)  tessuto  arterioso  naturale  al  quale  viene  unito 
il  tubo  protesico.  L'alto  costo  delle  protesi  vascolari  è 
un  fattore  negativo  specie  per  il  lefion.  che  sembra  rispon- 
dere meglio  alle  necessità.  Queste  protesi  vascolari  hanno 
una  scarsa  attività  trombotica.  Quando  si  é verificata  una 
buona  canalizzazione  del  trapianto  protesico,  la  pervietà 
di  esso  è generaimenic  assicurata  per  lungo  tempo.  L'iner- 
zia di  questi  tessuti  protesici  é tale  che  la  reazione  da  corpo 
estraneo  dei  tessuti  deU'ospite  è fortunatamente  scarsa. 
Un'accuratissima  sterilizzazione  del  trapianto  è indi- 
spensabile ad  evitare  gli  inconvenienti  settici,  di  parti- 
colare gravità,  che  compromettono  il  risultato  funzionale 
della  protesi.  La  neoformazione  di  endotelio  sulla  super- 
fìcie interna  del  tubo  protesico  é legala,  oltre  che  al  tipo 
di  protesi,  al  suo  spessore  e porosità,  alta  capacità  bio- 
logica dell'organismo  ospite.  Questa  tendenza  è maggiore 
nei  giovani  e nei  soggetti  in  tenera  età.  Infatti,  mentre 
nei  giovani  la  cndotclizzazione  è completa  dopo  7-8  mesi 
dairintervcnto,  nei  soggetti  arleriosclerotici  o anziani 
(oltre  i SO  anni)  la  endoielizzazione  non  si  verifica  affatto. 
Probabilmente  con  l'avanzare  deH'ctà  la  formazione  di 
endotelio  diminuisce  sempre  più.  Quanto  al  potere  bla- 
stogeno  (formazione  di  sarcomi)  da  parte  dei  trapianti 
vascolari  protesici,  una  tendenza  oncogena  non  é stata 
dimostrata  con  sicurezza.  È sempre  po.ssibile  però  che 
il  corpo  estraneo  comporti  tale  eventualità.  Malgrado 
queste  riserve  il  trapianto  vascolare  protesico  é relativa- 
mente innocuo  nella  grande  maggioranza  dei  pazienti; 
soprattutto  nei  pazienti  vascolari  che  non  hanno  prospettive 
di  vita  particolarmente  lunga.  L'utilizzazione  di  queste 
protesi  sintetiche  deve  essere  più  cauta  nei  giovani  e nei 
giovanissimi  perché,  in  linea  teorica.  la  possibilità  onco- 
gena potrebbe  es.sere  maggiore.  Le  protesi  vascolari  sul- 
Taoria,  per  tratti  più  o meno  lunghi,  e sui  suoi  grossi 
rami  si  sono  dimostrate  nettamente  superiori  ai  trapianti 
arteriosi  omologhi  (figg.  45, 46. 47).  In  onerale  bi.sogna  pre- 
ferire le  protesi  a grossi  pori,  con  pareli  il  più  possibile 
sottili.  Attraverso  i pori  mollo  ampi  l'emorragia  immediata 
può  essere  particolarmente  abbondante  ma  facilmente  fron- 
leggiabile  nei  minuti  che  seguono  al  declampaggio  del  vaso. 
Può  essere  utile  provvedimento,  prima  di  utilizzare  un  tra- 
pianto protesico,  procedere  alla  precoagulazione  di  esso 
immergendolo  nel  sangue  proprio  del  paziente.  Questa 
tecnica  riesce  a contenere  remorragia  entro  limiti  ragio- 
nevoli. La  riattivazione  di  grossi  tronchi  arteriosi  ostruiti, 
per  mezzo  di  trapianti  vascolari  protesici,  viene  concre- 
tizzata sotto  due  forme:  facendo  la  sosiitu/ione  diretta  del 
vaso  ostruito  con  una  protesi,  dopo  averlo  resecato  o 
abbandonato  a se  stesso  cd  escluso  lasciandolo  in  sito 
(aneurismi),  oppure  disponendo  il  trapianto  protesico  in 
derivazione  ad  aggirare  l'ostacolo:  il  cosiddetto  trapianto 
a by-pass  (innesto  a ponte). 

Protesi  a by-pass.  - In  alcune  ostruzioni  arteriose  com- 
plete non  occorre  procedere  alla  rimozione  di  tutto  il 
segmento  occluso.  F.  sufficiente  aggirare  l'ostacolo  con 
un  innesto  che  viene  anastomizzato  all'a.  ostruita,  pros- 
simalmente  e distalmente  all'occlusione.  Prossimalmente 
all'occlusione  si  asporta  un  frammento  di  parete  arteriosa 
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Fig.  45.  Asporta/ionc  un* 
gcn2ialc  di  un  ancumma  sac* 
ciformc  dellaorta  ascendente. 
In  .4)  previa  chiusura  con  una 
pinza  di  Satinsky  del  collo 
dell’aneurisma,  questo  viene 
asportalo,  in  Bì  chiusura  dei 
colletio  deiraneurisma  con 
due  suture  continue.  In  C> 
invece,  poiché  il  colletto  del* 
l'aneurisma  era  molto  ampio, 
e stalo  eseguilo  un  trapianto 
a toppa  in  dacron. 


Fig.  46.  In  Ai  asportaziorsc  di 
un  aneurisma  deH'aoria  ascen* 
dente  in  circolarione  enira- 
corporea.  Si  notino  le  a.  co- 
ronane incannulaie.  In  B) 
pontaggio  con  protesi  di  da- 
cron con  sutura  tcrmino-ier- 
minale. 


Fig.  47.  Aneurisma  deH'arco 
aortico.  Completa  sostituzio- 
ne deH'arco  aortico  con  un 
pontaggio  in  dacron  sotto 
protezione  di  circolazione  ex- 
tracorporea. Si  noli  la  per- 
fusione selettiva  del  tronco 
brachioceraiico  c dell'a.  caro- 
tide comune  di  sinistra  e delle 
coronarie. 
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che  viene  anastomizzata  iatcro-terminalmentc  alla  protesi; 
le  estremità  di  questa  vengono  sezionate  obliquamente  per 
consentire  un  calibro  maggiore  dell'anastomosi  (fig.  48).  Il 
capo  distale  deH  inncsto  viene  analogamente  anasiumiz/ato 
termino'lateralmente  sull'a.  a valle  deM'ostruzione.  Il  van- 
taggio di  queste  operazioni  consiste  nel  creare  anastomosi 
ampie  che  forniscono  una  larga  via  di  supplenza  senza 
rimuovere  le  collaterali  già  spontaneamente  sviluppatesi. 
t indispensabile  che  la  tecnica  del  by-pass  sia  adottata 
solo  in  quei  casi  nei  quali  esiste  un'ostruzione  arteriosa 
completa.  Se  esiste  una  semplice  stenosi  arteriosa  il  by-pass 
aggiunge  una  nuova  via  collaterale  che  suddivide  la  cor- 
rente sanguigna  su  due  strade,  a pressione  più 'bassa; 
ciò  può  esporre  alla  contemporar>ea  trombosi  di  entrambe 
le  vie  di  deflusso  con  minaccia  di  ischemia  grave.  L’in- 
nesto a ponte  arresta  lo  sviluppo  spontaneo  delle  colla- 
terali che  sono  in  via  di  accrescimento  sotto  la  sollecita- 
zione della  stenosi. 

Anastomosi  arterovenose 

Sono  comunicazioni  artificiali  che  vengono  create  fra  una 
a.  e una  vena.  Tecnicamente  sono  eseguite  in  modo  corri- 
spondente alle  anastomosi  arteriose;  le  indicazioni  sono 
molle  ed  i risultati  diversi  a seconda  dei  territori.  Al  collo 
sono  state  preparate  anastomosi  arterovenose  carotido- 
giugulari  in  soggetti  cercbropatici  con  rintento  di  miglio- 
rare l'irrora/ione  arteriosa  del  cervello.  I risultati  com- 
plessivamente sono  stali  scoraggianti.  Nel  torace  le  ana- 
stomosi arterovenose  di  Blalock  fsucclavia-polmonare), 
di  Potis-Smith,  di  Waterston  (aorta-polmonare)  per  la 
correzione  di  alcune  cardiopatie  cianolizzanti  costituiscono 
una  pietra  miliare  del  progresso  della  cardiochirurgia  (v.) 
e della  chirurgia  vascolare.  Altrettanto  non  può  dirsi  per 
altre  operazioni  tendenti  in  altri  icrhiori  a migliorare  la  de- 
ficiente irrorazione  di  alcuni  visceri  arterializzando  l'albero 
venoso.  Per  mezzo  di  un'anastomosi  arterovenosa  il  sangue 
ossigenato  viene  immesso  r»el  sistema  venoso  di  un  or- 
gano o di  un  distretto.  Questi  interventi  sono  stati  eseguiti 
per  ischemia  del  miocardio  con  l'artcrializzazione  del  seno 
coronano  (chirurgia  delle  a.  coronarie  per  la  quale  si  ri- 
manda alla  voce  rARDiocniRURCiA). 

Giirurgia  delle  malformazioni  arteriose 

Anomalie  arteriose  si  possono  osservare  in  ogni  regione 
corporea  e possono  dar  luogo  a complicazioni  diverse 
come  emorragie,  trombosi,  sindromi  dolorose  gravi.  Ra- 
ramente la  malformazione  interessa  le  sole  a.  ; spesso  sono 
interessati  le  vene  viciniori  ed  il  territorio  lini^atico  rela- 
tivo (anomalie  linfatiche  vascolari).  Alcune  malformazioni 
arteriose  congenite  vanno  incontro  a dilatazione  progres- 
siva. cavernosa,  e possono  accrescersi  in  modo  cosi  di- 
struttivo da  invadere  e necrotizzare  l'osso.  La  maggior 
parte  di  queste  malformazioni  congenite  arteriose  deve 
essere  trattata  prccoccmcnic  con  rasporiazione  chirur- 
gica (v.  ANGinMi;  ANGIOBLASTICI  TUMORI). 

Le  malformazioni  arteriose  più  frequenti  sono  le  fìstole 
congenite  arterovenose.  per  le  quali  si  rimanda  al  capitolo 
della  chirurgia  relativa  (v.  fistole  arterovlnose).  t op- 
portuno ricordare  comunque  che  la  semplice  legatura 
dell'a.  prossimalmente  alla  fìstola  può  avere  disastrosi 
effetti  sui  territori  disposti  più  distalmente  nei  quali  è 
frequente  l'insorgenza  di  gangrena  per  ischemia.  Fra  le 
malformazioni  congenite  delle  a.  vanno  annoverate  le 


Fig.  48.  Aggiramento  di  urr'ostruzionc  arteriosa  con  la  tecnica 
del  by-past:  innesto  protesico  in  dacron. 


dolico-  e le  megarterie  che,  per  lungo  tempo  e lino  alla  ge- 
neralizzazione dei  metodi  di  indagine  arterìografìca.  sono 
state  confuse  con  gli  aneurismi.  Si  tratta  di  allungamenti 
e dilala/ioni  patologici  e di  angolature  anomale  che  non 
costituiscono  semplici  curiosità  perché  possono  causare 
disturbi  importanti  che  talvolta  comportano  decisioni 
chirurgiche  (v.  anche:  displasie  vascolari). 

Chirurgia  delia  ostruzione  arteriosa  acuta 

Le  cause  più  frequenti  di  ostruzione  ariertosa  acuta  sono 
fomite  dall'embolia  o dalla  trombosi  fv.  sopra:  generafitù 
sulle  ostruzioni  </f He  arterie',  v.  anche:  fmbolia;  irombosi). 

Embolia 

Per  embolia  arteriosa  si  intende  il  passaggio  di  materiale 
abnorme  per  via  ematica  e l'arresto  circolatorio  conse- 
guente con  manifestazioni  ischemichc  nel  territorio  arte- 
rioso relativo. 

La  diagnosi  di  sede  deH’embolia,  ideniifìcando  il  punto 
del  blocco  embolico,  è decisiva  ai  Ani  della  terapia  chi- 
rurgica. Nella  maggior  parte  dei  casi  essa  può  essere  sta- 
bilita in  base  ad  elementi  cimici  (l'esatto  reperto  sfigmico 
palpatorio  c l'oscillografìa).  Nella  maggior  parte  degli 
embolizzati  rarieriografìa  rappresenta  un  procedimento 
insostituibile  per  porre  la  diagnosi. 

Trombosi 

La  trombosi  arteriosa  acuta  costituisce  insieme  all’embolia 
la  causa  più  frequente  di  occlusione  arteriosa.  La  trom- 
bosi arteriosa  insorge  sul  terreno  di  una  preesistente  alte- 
razione deirìniima  abitualmente  sostenuta  da  un'àrte- 
riopatìa  obliterante,  più  raramente  come  conseguenza  di 
una  lesione  traumatica  della  parete  arteriosa. 

L'esame  radiografico  può  fornire  elementi  indiretti  che  pos- 
sono convalidare  la  diagnosi  di  trombosi  arteriosa  acuta; 
calcifìcazioni  vasaiì.  circolo  collulcrale  bene  sviluppato,  alte- 
razioni degenerative  nelle  pareli  arteriose,  condizioni  che  pos- 
sono essere  messe  in  evidenza  dairaricrìografìa.  La  diagnosi 
differenziale  fra  embolia  e trombosi  arteriosa  acuta  può  essere 
diffìcile  e talvolta  impossibile.  Ciò  avviene  sopraltuUo  quando 
alcuni  cardiopatici  con  vizi  valvolari  e con  infarto  miocardico 
recente  siano  coniemporaneamentc  affetti  da  un’arteriosclerosi 
sistemica,  k diffìcile  questa  diagnosi  specialmente  nei  soggetti 
colpiti  da  embolia  in  età  piuttosto  avanzala,  oltre  i 50  anni; 
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in  tali  casi  anche  l'indagine  arieriografica  può  non  essere  prò* 
banle.  Qualche  volta  perfino  nel  corso  dcirimervcnio  il  chi* 
rurgo  non  rie^  a risolvere  il  problema  se  si  sìa  trattato  di 
un'embolia  o di  una  trombosi  acuta  spontaneamente  insorta 
in  un  determinato  territorio.  Nella  trombosi  arteriosa  acuta, 
soprattutto  dei  rami  aortici,  l’Indicazione  operatoria  è meno 
frequente  che  nel  caso  dell'embolia  arteriosa.  La  ricostruzione 
della  via  circolatoria  è possibile  soltanto  eseguendo  una  Irom- 
boendoariericctomia  o un  trapianto  vascolare;  l'indicazione 
operatoria  é quindi  maggiormente  limitata  dal  timore  di  non 
conseguire  un  successo  completo.  La  ncostruzione  del  vaso 
mediante  intervento  chirurgico  urgente  è indicata  se  è colpita 
un'a.  viscerale  d’importanza  vitale  (carotide,  a.  mesenterica 
supcriore)  o quando  una  sindrome  ischcmica  pregiudica  la 
sopravvivenza  di  un  arto.  L'indicazione  operatoria  si  impone 
anche  quando  un  trattamento  conservativo.  efTeiiuaio  nelle 
prime  4>S  h dall'insorgenza  della  trombosi,  si  dimostra  inef- 
ficace. 

Una  trombosi  arteriosa  che  debba  essere  sottoposta  ad  un 
intervento  di  ricostruzione  presuppone  un’indagine  arierio- 
grafica  prcopcratoria  completa.  L'arlerìospiasmo  rappresenta 
un  evento  secondario,  praticamente  costante,  che  accompagna 
la  trombosi  spontanea  di  un  segmento  arterioso  come  anche 
la  trombosi  della  sua  vena  satellite.  L'arteriospasmo  di  per  sò 
é un  evento  estremamente  raro;  nella  maggior  parte  dei  ca.si 
la  revisione  del  segmento  arterioso  relativo  pone  in  evidenza 
una  lesione  organica  della  parete.  La  /tr^masia  cMnofica  dolo‘ 
rosa  t caratterizzata  da  sintomatologia  combinata  arterovenosa. 
Si  verifica  l'arresto  massivo  della  circolazione  venosa  per  trom- 
bosi completa  delle  vene  profonde  e delle  vene  superficiali, 
cui  in  un  secondo  tempo  consegue  anche  l'arresto  deU'afflusso 
arterioso.  La  situazione  estremamente  grave  è caratterizzala 
dalTarresio  completo  delia  circolazione  dell'ano  con  comparsa 
di  necrosi  grave:  cosiddetta  gangrena  venosa.  La  diagnosi  è 
relativamente  semplice,  ciò  nonostante  la  malattia  viene  con- 
fusa con  una  embolia  arteriosa  soprattutto  nella  fase  di  ischemia 
cianotica.  Nell’anamnesi  preesisiono  per  Io  più  flebiti  recidi- 
vanti o altri  disturbi  che  predispongono  alla  trombosi  venosa. 
La  terapia  è inizialmente  conservativa  (posizione  sollevata  del- 
l’ano, fasciature  umide,  fibrinoliiici.  anticoagulanti,  blocco  dei 
gangli  simpatici),  ma  se  la  sintomatologia  non  regredisce  si 
deve  prospettare  rcventualità  di  intervenire  chirurgicamente, 
con  un'incisione  longitudinale,  per  decomprimere  i vasi  n>c- 
dianlc  fasciotomia.  I risultati  nel  complesso  non  sono  né  in- 
coraggianti né  buoni. 

La  trombosi  arteriosa  acuta,  cosi  come  l’embolia,  può  por- 
tare airobliterazionc  improvvisa  dell'aona  e dei  suoi  grossi 
rami,  specialmente  la  biforcazione  e le  a.  iliache.  Da  queste 
sedi  possono  insorgere  anche  aneurismi  dissecanti;  l'evento 
si  verifica  soprattutto  nei  soggetti  ipcnesi,  con  tumefazione 
pulsante,  talora  avvertibile  lungo  il  decorso  dell’aorta  addomi- 
nale. II  trattamento  della  Irombocmbolìa  arteriosa  mira  so- 
prattutto ad  allontanare  l'immediato  pericolo  di  morie  per 
shock  e insufficienza  circolatoria,  e subito  dopo  aH’eliminazione 
dell’occlusione  arteriosa  (che  può  compromettere  la  sopravvi- 
venza) e del  focolaio  di  disseminazione  embolica.  Il  trattamento 
delle  tromboembolie  acute  è inizialmente  medico:  eliminazione 
del  dolore  mediante  sedativi  morfìnici.  cardiotonici,  strofan- 
lina  e digitale  per  il  trattamento  di  insufficienza  cardiaca,  posi- 
zione bassa  dcH’arto  ischemico,  eparinizzazione  endovenosa  per 
evitare  l’insorgenza  di  trombi  da  apposizjone  fino  al  momento 
tn  cui  si  può  prospettare  l'opportunità  deirinicrvcnto  chirur- 
gico. La  decisione  operatoria  deve  essere  presa  nei  limiti  del 
possibile  congiuntamente  fra  riniemista  e il  chirurgo.  Soprat- 
tutto neil’cmbolla  l'intervento  chirurgico  ha  la  precedenza  su 
tutte  le  altre  decisioni;  il  trattamento  conservativo  deve  essere 
preso  in  considerazione  soltanto  quando  non  esistono  le  pre- 
messe locali  c generali  per  un  intervento  operatorio. 

Indicazioni  dcil' intervento  chirurgico 
La  disobliierazione  chirurgica  delle  a.  periferiche  é indi- 
cata quando  esiste  ostruzione  di  un  vaso  principale  a 
livello  del  cavo  popiitco  o dal  gomito  in  su;  quando 
esiste  rosinizione  dei  tronchi  sopraoriici  (porzione  cx- 
tracranica  della  carotide  e delle  vie  atTcrenti  del  cervello) 


o di  grosse  a.  viscerali  (a.  mesemcnca  supcriore,  a.  renale, 
a.  mesenterica  inferiore).  Il  trattamento  fibrinolitico  e 
anticoagulante  non  è riuscito  finora  a limitare  le  indica- 
zioni chirurgiche  immediate. 

La  maggior  parte  dei  soggetti  colpiti  da  embolia  arte- 
riosa é costituita  da  cardiopazienii  con  a.  sane,  e questo 
giustifica  l’indicazione  chirurgica  immediata.  A difTcrenza 
della  trombosi  arteriosa,  nell'embolia  recente  é possibile 
di.sobliterare  i vasi  con  un  intervento  breve  poco  trau- 
matizzante. eseguendo  l'embolcctomia  diretta,  Pembolec- 
tomia  indiretta,  mediante  dissettori  ad  anello,  oppure 
mediante  catetere  a palloncino  di  Foganhy.  L’embolec- 
tomia  dell'a.  ascellare  e dcll'a.  succlavia  richiede  per  Io 
più  la  disobliterazione  retrograda  dall’a.  brachiale,  facil- 
mente accessibile  a destra;  per  evitare  la  disseminazione 
di  trombi  in  direzione  de)  cervello  è necessario  compri- 
mere le  a.  carotidi. 

L'embolectomia  dell'a.  carotide  interna  nel  suo  seg- 
mento extracranico  comporta  l'apertura  dell’a.  carotide 
comune  e la  disobliterazione  fino  al  seno  carotideo,  oltre 
che  la  disobliterazione  retrograda  sino  all’arco  aortico. 
L’embolectomia  deH'aona  addominale  e delle  a.  iliache 
può  essere  eseguita  per  disostruzione  retrograda  attra- 
verso le  a.  femorali  comuni,  evitando  cosi  Pintcrvento 
laparotomico.  L'embolectomia  deU'a.  femorale  e dell’a. 
poplitea  si  esegue  con  disobliterazione  anterograda  dalla 
piega  inguinale  e retrograda  dalla  poplitea  procedendo 
attraverso  una  incisione  longitudinale  tibiale.  La  diso- 
blUerazìone  delle  a.  deH'avambraccio  e della  gamba  è 
indicata  solo  eccezionalmente:  quando  tutte  e due  le  a., 
dell’avumbraccio  e della  gamba,  siano  ostruite,  per  cui  può 
realizzarsi  una  minaccia  grav'emcnie  ischemica  per  la  conn- 
plcta  impossibilità  di  instaurazione  di  un  circolo  colla- 
terale adeguato.  L'embolectomia  dell'a.  mesenterica  su- 
periore comporta  la  laparotomia  mediana  e Tintrodu- 
zionc  retrograda  dei  dissettore  ad  anello  dal  segmento 
infracolico  dell'a.  mesenterica,  abitualmente  bene  acces- 
sibile. 

La  regola  secondo  la  quale  oltre  il  limite  di  IO  h l’embo- 
lectomia  sarebbe  sconsigliabile  non  è più  valida.  Qur  .ta 
impostazione  è valida  da  quando  si  c diffusa  l’embolec- 
tomia  retrograda  indiretta  sia  per  mezzo  del  dissettore 
ad  anello  sia  per  mezzo  del  catetere  a palloncino  di  fog- 
arthy.  L'elemento  determinante  per  porre  l'indicazione 
operatoria  non  è dato  più  dall'intervallo  intercorso  fra 
l'episodio  acuto  e la  manifestazione  ischemica.  ma  dalla 
gravità  delle  lesioni  ischcmichc  tessutali  già  costituitesi. 
La  ricostruzione  delta  via  circolatoria  è indicata  attual- 
mente in  lutti  i casi  in  cui  esiste  ancora  la  possibilità  di 
recuperare  il  segmento  di  arto  colpito  da  ischemia.  Nella 
disostru/ione  delle  embolie  delle  a.  viscerali  il  fattore 
tempo  é di  nuovo  determinante  perché  molto  spesso,  sia 
ncH'ostruzione  delle  a.  mesenteriche  che  neirostruzione 
delle  a.  renali,  l'ischemia  di  organi  fondamentali  mette  a 
repentaglio  l'esistenza  del  paziente  in  maniera  estrema- 
mente rapida. 

Chirurgia  dHk  arteiiopatie  obliteranti 
L’utilizzazione  dei  trapianti  arteriosi  nelle  arteriopatie 
obliteranti  non  è nuova,  ma  soltanto  in  questi  ultimi  anni 
si  é assistito  ad  una  diffusione  dcH'indicazionc  chirurgica. 
La  soluzione  logica  per  curare  l'ostruzione  di  una  a.  col- 
pita da  un  processo  obliterante  è rappresentala  dall'uso 
di  un  innesto  che  ristabilisce  il  regime  circolatorio.  Questa 
concezione  in  verità  semplicistica  del  trattamento  delle 
arteriopatie  obliteranti  non  risolve  però  tutto  il  problema. 
Molte  manifestazioni  sono  dovute  a malattie  di  ordine 
generale  che  possono  interes.sarc  tutto  l'albero  arterioso, 
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per  cui  l'indicazione  per  la  utilizzazione  di  un  innesto 
nelle  arieriopatie  obliteranti  è fornita  dai  casi  di  trombosi 
segmentarie,  situate  su  a.  di  calibro  sufficientemente 
ampio.  È indispensabile  inoltre  che  il  vaso  sia  completa- 
mente permeabile  tanto  prossimalmente  che  distalmente 
all'ostruzione.  I trapianti  arteriosi  non  sono  utili2:zabili 
nelle  trombosi  più  periferiche  che  colpiscono  i vasi  di 
calibro  più  piccolo  come  si  verifica  nella  tromboangioite 
obliterante. 

Le  gangliectomie  simpatiche  rimuovono  in  questi  casi 
la  componente  vasomotoria  e migliorano  la  circolazione 
collaterale  del  territorio  ischemico. 

Nella  malattia  arteriosclerotica  la  chirurgia  di  restau- 
razione sta  assumendo  proporzioni  vaste  per  le  localiz- 
zazioni segmentarie,  per  quanto  non  sia  ancora  risolto 
il  problema  medico  della  prevenzione  dell'ulteriore  evo- 
luzione dell'affezione  fondamentale.  Le  localizzazioni 
dell'arteriosclerosi  preferiscono  le  biforcazioni  e possono 
dare  segni  circoscritti  di  sofferenza.  Esistono  spesso  fo- 
colai multipli  che  variano  da  individuo  a individuo  e che 
prediligono,  oltre  che  le  biforcazioni,  il  margine  interno 
della  convessità  delle  a.  e i punti  fisiologicamente  più 
ristretti  di  esse  (anello  del  III  adduttore,  fessura  inter- 
scalenica).  Negli  arti  l'affezione  obliterante  arteriosa  è 
quasi  invariabilmente  bilaterale  e spesso  la  terapia  chi- 
rurgica è in  grado  di  prevenire  il  progredire  delle  lesioni 
nell'arto  apparentemente  indenne  ma  non  di  migliorare 
le  condizioni  di  quello  più  colpito.  Le  occlusioni  seg- 
mcntarie,  inoltre,  sono  spesso  multiple  e quando  si  sop- 
prime una  di  queste  occlusioni  con  l'inserimento  di  un 
trapianto  è indispensabile,  per  evitare  un  insuccesso  si- 
curo, sopprimere  anche  un'eventuale  situazione  stenotica 
più  prossimale.  Frequentemente  poi  i malati  vengono  alle 
osservazioni  con  interessamento  grave  del  cuore,  del  cer- 
vello e dei  reni:  in  questi  casi  è più  urgente  prevenire  e 
combattere  la  manifestazione  gangrenosa  piuttosto  che 
attuare  una  ricostruzione  arteriosa  ideale  per  cui  può 
essere  più  indicata  la  tromboendoarieriectomia. 

Il  quadro  clinico  e il  decorso  delle  malattie  obliteranti 
delle  a.  dipendono  non  solo  dal  tipo  di  processo  vasco- 
lare, ma  anche  e soprattutto  dalla  localizzazione  ed  esten- 
sione di  esso.  Per  la  localizzazione  si  possono  distinguere: 
un  tipo  periferico  localizzato  interessante  la  gamba  e 
l'avambraccio;  un  tipo  femorale  con  obliterazione  fe- 
moropoplitca;  un  tipo  iliaco  con  obliterazione  aortoiliaca; 
ed  un  tipo  del  circolo  scapolare.  La  sindrome  deH'arco 
aortico  presenta  due  sottotipi  fondamentali:  il  tipo  ca- 
rotideo e il  tipo  vertebrale.  In  linea  di  massima  quanto 
più  grossa  è l'a.  tanto  più  breve  è il  tratto  obliterato  e 
più  favorevoli  sono  le  premesse  della  ricostruzione  chi- 
rurgica. Le  occlusioni  multiple  sono  invece  tipiche  della 
malattia  sistemica  arteriosclerotica,  che  per  lo  più  è no- 
tevolmente avanzata.  La  prognosi  quoad  vitam  di  queste 
arterìopatie  è legata  essenzialmente  all'a.  colpita  dalla 
obliterazione  e alla  gravità  delle  turbe  di  irrorazione  arte- 
riosa dell'organo  interessato.  Per  queste  ragioni  l'inte- 
ressamento dei  grossi  vasi  degli  organi  vitali  fondamentali 
(rene,  cuore,  cervello)  è determinante  per  la  valutazione 
prognostica  dcH'artcriopatia.  I capisaldi  diagnostici  delle 
arterìopatie  obliteranti,  oltre  che  sui  dati  anamnestici  e 
sull'indagine  clinica  completa,  si  fondano  sull'esame  fun- 
zionale del  soggetto  integrato  daH'oscillografìa  c da  altre 
indagini  strumentali:  arteriografia.  reografia,  misura- 
zione della  temperatura  cutanea,  pletismografìa  dell'arto 
interessato,  esame  mediante  isotopi. 

L'arteriografìa  può  non  essere  indispensabile  per  porre 
la  diagnosi  di  occlusione  delle  a.  degli  arti  e dei  grossi 
rami  sopraortici,  ma  è essenziale  per  stabilire  l'operabilità 
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Fig.  49.  I sistemi  collaterali  che  consentono  di  compensare 
processi  obliterativi  aortoiliaci. 


locale.  L'indagine  arteriografìca  i comunque  sempre  con- 
sigliabile, anche  se  poi  il  paziente  rifiuta  di  affrontare  la 
cura  chirurgica  della  sua  affezione  vascolare.  L’arterio- 
grafia  è indicata  soprattutto  nelle  manifestazioni  ostrut- 
tive a carico  delle  a.  viscerali  (a.  cerebrali,  a.  renali,  tronco 
celiaco,  a.  mesenteriche);  per  questi  distretti  vascolari  essa 
rappresenta  l'unico  metodo  diagnostico  che  consenta  di 
porre  indicazioni  operatorie  valide. 

Chirurgia  delle  arterìopatie  ostruttive 
Le  ostruzioni  arteriose,  aortoiliache  e femoropoplitee  co- 
stituiscono il  campo  fondamentale  di  azione  della  chi- 
rurgia vascolare  arteriosa. 

Osiruzioni  aortoiliache 

Sono  molto  frequenti  e colpiscono  essenzialmente  il  sesso 
maschile.  Possono  essere  determinate  da  manifestazioni 
arteriopatiche  obliteranti  arteriosclerotiche  o endoangio- 
itiche.da  trombosi  primarie,  da  obliterazioni  {K>stemboliche 
e da  trombosi  traumatiche.  Talvolta  sono  in  causa  stenosi 
o aplasie  congenite,  più  o meno  limitate.  In  linea  di  mas- 
sima le  alterazioni  prevalgono  in  corrispondenza  dei  set- 
tori periferici  dell'albero  arterioso  e,  via  via  che  si  risale 
lungo  l'aorta  verso  l'origine  delle  a.  renali,  le  alterazioni 
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Fig.  50.  Aorlografìa  iranslombarc.  A)  L'aorta  addominale  e 
le  due  a.  iliache  presentano  ntcvanle  irregolarità  e tortuosità 
del  calibro;  l*a.  iliaca  di  sinistra  e interrolla  con  discreta  rìa- 
biiaaione  a valle.  B)  Occlusione  dell'a.  iliaca  sinistra  con  evi* 
dente  e ricco  circolo  collaterale  con  riabitazione  dell’iliaca 
esterna.  Il  circolo  collaterale  si  è rìstabiiiio  attraverso  l’a.  me- 
senterica inferiore.  C)  Evidenti  lacune  ateromasiche  della  bi* 
forcazionc;  blocco  dell'a.  femorale  supcriìdalc  con  buon  cir* 
colo  suppletivo  che  consente  la  riabitaziorK  dell'a.  al  livello 
dcirusciia  del  canale  degli  adduttori.  (Osservazione  A.  Biscardi). 


patologiche  diminuiscono.  Spesso  il  segmento  aortico  sot* 
torenale  presenta  pareti  con  scarse  alterazioni  o addirittura 
normali.  Questa  circostanza  costituisce  un  grosso  van- 
taggio. dato  che  le  anastomosi  per  realizzare  le  disostru- 
zioni arteriose  debbono  essere  praticate  in  corrispondenza 
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Fjg.  51.  Sostituzione  con  protesi  del  tratto  aortoiliaco.  In  A)  si  esegue  il  flash  della  protesi  casale  per  la  precoagulazione.  L'angio- 
stato  aortico  centrale  e aperto.  In  B)  dopo  chiusura  dcll'angiostato  si  prosciuga  con  un  aspiratore  la  protesi  e si  asportano  tutti 
i coaguli.  In  C)  esecuzione  deiranastomosi  distale  che  deve  essere  tcrmino-terminale  con  sutura  leggermente  obliqua. 


di  questo  segmento,  il  più  possibile  lontano  dalla  bifor- 
cazione aortica.  Tre  forme  fondamentali  d'ostruzione  aor- 
toiliaca  si  osservano;  a)  un  primo  tipo  segmeniarìo,  cioè 
limitato,  è l'obliterazione  dell’aorta  caudale  e delle  a. 
iliache;  b)  un  secondo  tipo  è quello  che  interessa  la  bi- 
forcazione dcH'aorla,  cosiddetto  tipo  della  biforcazione, 
responsabile  della  sindrome  di  Leriche:  il  processo  ostrut- 
tivo interessa  essenzialmente  la  biforcazione  dell'aorta  con 
stenosi  o addirittura  ostruzione  totale  dell'origine  delle  a. 
iliache  comuni;  c)  un  terzo  tipo,  definito  trombosi  aortica, 
costituisce  l'aspetto  evolutivo  della  sindrome  di  Leriche; 
il  processo  trombotico  od  ostruttivo  si  sposta  verso  l'alto, 
in  direzione  delle  a.  renali,  minacciando  rapidamente 
la  vita  del  paziente. 

in  più  della  metà  dei  casi  di  ostruzione  aortoiliaca  il 
precesso  è bilaterale.  A seconda  della  mono-  o bilatera- 
lità delle  localizzazioni  si  possono  avere  aspetti  diversi 
nel  quadro  clinico,  che  sono  determinanti  per  stabilire 
l'operabilità  del  paziente  e la  scelta  del  tipo  di  intervento 
migliore.  Le  ostruzioni  dei  segmento  aortoiliaco  si  ac- 
compagnano a tipi  diversi  di  circolazione  collaterale. 

L.U  circolazione  collaterale  può  essere  incanalata  at- 
traverso; a)  il  sistema  epigastrico  (dall'a.  epigastrica  su- 
pcriore verso  l'epigastrica  inferiore,  verso  la  femorale 
comune);  h)  il  sistema  lombare  (dalie  lombari  all'a.  cir- 
conflessa iliaca  profonda,  all'a.  femorale  comune,  all'a. 
iliolombare)  verso  l'iliaca  interna;  c)  il  sistema  mesenterico 
(dall'a.  mesenterica  superiore  alla  mesenterica  inferiore) 
verso  l'a.  iliaca  interna  (fig.  49).  La  circolazione  collaterale 
può  essere  altresì  convogliala  attraverso  il  sistema  iliofemo- 
rale, cioè  dai  rami  dell'a.  iliaca  interna  (dalla  glutea  supe- 
riore alla  glutea  inferiore  e l'otturatoria  verso  i rami  dell'a. 
femorale  profonda,  attraverso  le  a.  circonflesse  femorali, 
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sia  mediale  che  laterale).  Altte  vie  di  circolazione  colla- 
terale arteriosa  possono  essere  rappresentate  dai  vasi 
spermatici  che  mettono  in  comunicazione  fra  loro  l'aorta 
e i rami  dell'a.  iliaca  interna. 

Il  quadro  clinico  delle  ostruzioni  aortoiliachc  è contras- 
segnato  dalla  diminuita  irrorazione  arteriosa  della  metà 
inferiore  del  corpo  e sostanzialmente  degli  organi  pelvici 
c dei  muscoli  glutei  oltre  che  degli  arti  inferiori.  Le  stenosi 
e le  obliterazioni  singole  delle  a.  iliache  comuni  possono 
invece  avere  un  decorso  clinico  completamente  muto. 
Nelle  forme  più  complete  l'interessamento  ostruttivo,  nella 
biforcazione  aortica  come  nella  sindrome  di  Leriche,  in- 
sorge con  la  claudicazione  intermittente  che  in  questo 
caso  è di  tipo  schiettamente  iliaco,  cioè  con  manifesta- 
zioni dolorose  nel  corso  della  deambulazione  a carico 
della  muscolatura  glutea.  In  linea  generale,  a proposito 
delle  ostruzioni  aortoiliache,  si  può  dire  che  quanto  più 
centrale  è l'ostruzione  vascolare  tanto  migliori  sono  le 
possibilità  di  compenso,  F>erchc  le  possibilità  di  una  buona 
supplenza  attraverso  il  circolo  collaterale  sono  tanto 
maggiori.  L'impotenza  sessuale,  sotto  forma  di  scom- 
parsa della  potentia  coeundi,  accompagna  frequentemente 
le  ostruzioni  aortoiliache  e quindi  fa  parte  integrante  della 
sindrome  di  Leriche.  Non  sempre  essa  è dovuta  ad  alte- 
razioni dirette  della  vascolarizzazione  degli  organi  geni- 
tali maschili;  talvolta  esiste  una  componente  funzionale 
per  cui  ristabilita  la  irrorazione  degli  organi  pelvici  non 
sempre  la  funzione  sessuale  ritorna.  Nelle  ostruzioni 
aortoiliachc  possono  insorgere  anche  sindromi  dolorose 
addominali,  legate  a manifestazioni  ischcmiche  a carico 
dell'intestino  tenue.  Esse  sono  dovute  essenzialmente  a 
un  difetto  relativo  di  irrorazione  del  pacchetto  intestinale 
tenue.  conscguenz.a  di  una  sottrazione  di  sangue  dal  ter- 

818 


Digillzeb  by  Google 


ARTERIE 


Fig.  52.  Esecuzione  di  by-pasi  della  biforcazione  aorlofcmo- 
ralc.  In  alto:  l'aorta  viene  pinzettata  mediante  presa  tangen- 
ziale cd  incisa  per  il  lungo.  Al  centro:  si  nota  come  le  due  su- 
ture continue  si  incontrino  in  corrispondenza  della  parete 
anteriore  dove  vengono  annodate.  In  basso:  terminata  l'ana- 
stomosi viene  ripristinato  il  totale  flusso  ematico  attraverso 
l'aorta  c si  trasferisce  l'angiostato  alla  base  della  protesi. 


ritorto  dcll'a.  mesenterica;  e si  parla  in  questi  casi  di  sin- 
drome da  sottrazione  mesenterica  o ntesenteric  steal 
(Vollmar).  Frequentemente  le  ostruzioni  aortoiliache  si 
accompagnarlo  a ipertensione  arteriosa,  che  talvolta  assume 
caratteristiche  di  vera  c propria  ipertensione  nefrovasco- 
lare. 

Quando  la  coesistente  compromissione  delle  a.  coronarie 
o delle  a.  cerebrali  è importante,  la  diagnosi  clinica  viene 
posta  con  facilità  in  base  al  solo  quadro  clinico,  e tanto 
più  se  si  riscontra  anche  la  presenza  di  soffi  arteriosi  do- 
vuti a stenosi  di  alcuni  segmenti  vascolari.  È caratteri- 
stica dcH'oblitcrazionc  dell'aorta  terminale  e della  bifor- 
eazione  (sindrome  di  Leriche)  l'assenza  dei  polsi  agii  arti 
inferiori.  Questi  però  mantengono  un  aspetto  normale 
dato  che  il  loro  trofismo  è assicurato  da  una  circolazione 
collaterale  sufficiente  e adeguata.  I mezzi  per  diagnosticare 
le  ostruzioni  aortoiliache  sono  quelli  di  tutta  la  patologia 
arteriosa;  l'aortografia  (fig.  50)  rappresenta  quindi  l'inda- 
gine fondamentale  c fornisce  gli  elementi  essenziali  quando 
SI  deve  decidere  l'intervento  (v.  arteriourafia).  Nei  casi 
inoperabili  o nei  soggetti  che  non  intendono  poi  sottoporsi 


un'intervento  può  diventare  superflua  l’esecuzione  dcl- 
l'aortografia  per  non  esporre  a pericoli  inutili.  È sempre 
importante  differenziare  il  quadro  della  claudicazione 
intermittente  per  ostruzione  aortoiliaca  dalla  claudica- 
zione nevritica  della  sciatalgia  e dalla  claudicazione  pro- 
vocata da  alterazioni  patologiche  delle  articolazioni  fe- 
morali (v.  CIRCOLATORIO  APPARATO).  Nel  Complesso  la  pro- 
gnosi d'ostruzione  aortoiliaca  non  c favorevole.  Sono  pre- 
senti per  lo  più  alterazioni  vascolari  estese,  per  interessa- 
mento sistemico  dell'albero  arterioso.  È facile  che  questi 
pazienti,  anche  se  operati  con  successo,  vadano  incontro 
a morte,  a distanza  maggiore  o minore  di  tempo,  spesso 
entro  S anni  dall'intervento,  per  complicazioni  a carico 
di  altri  distretti  vascolari:  miocardico,  cerebrale  o renale. 

Quando  un'ostruzione  aortoiliaca  coesiste  con  una 
sindrome  di  difettosa  irrorazione  cerebrale,  bisogna  dare 
la  precedenza  all'accertamento  del  quadro  vascolare  ence- 
falico; infatti  ogni  provvedimento  chirurgico  deve  essere 
diretto  prima  sul  territorio  cefalico  e successivamente  sul 
territorio  periferico  aortoiliaco.  La  valutazione  dcH'ope- 
rabilità  di  questi  malati  è fondamentale  trattandosi  abi- 
tualmente di  malati  anziani,  spesso  obesi,  talvolta  epato- 
pazienti  (cirrotici),  miocardiosclerotici,  spesso  con  insuf- 
ficienza polmonare.  Le  possibilità  operatorie  vanno  va- 
lutate caso  per  caso. 

In  genere  però  non  è opportuno  porre  indicazioni  ope- 
ratorie nei  soggetti  al  di  là  dei  65  anni,  anche  se  questo 
non  costituisce  un  limite  rigido  ed  invalicabile  tfigg.  51-54). 

Ostruzioni  femoropoplitee 

Fra  le  obliterazioni  arteriose  degli  arti  inferiori  queste 
sono  le  più  frequenti,  soprattutto  il  tipo  femorale.  L'a. 
femorale  ha  un  calibro  inferiore  agli  8 mm  e appartiene 
pertanto  alle  a.  di  calibro  medio  ma  presenta  una  tunica 
muscolare  robusta  fra  intima  e media.  La  limitante  ela- 
stica c molto  ben  sviluppata  e costituisce  una  condizione 
caratteristica  e utile  perché  la  tromboendoarteriectomia 
possa  venire  eseguita  con  facilità  su  questa  a.  Le  cause 
delle  ostruzioni  croniche  femoropoplitee  sono  rappresen- 
tate dalle  arteriopatie  obliteranti  (arteriosclerosi  e,  a grande 
distanza,  la  tromboangioite  di  Bùrger),  più  raramente  dalle 
trombosi  traumatiche,  solo  eccezionalmente  dalle  trom- 
bosi di  un'aneurisma  arteriosclerotico.  Considerazione  a 
parte  merita  la  degenerazione  cistica  dell'avventizia  dell'a. 
femorale  caratterizjmta  dalla  formazione  intramurale  di 
cisti,  che  sono  situate  esternamente  alla  media.  Esse  pro- 
vocano secondariamente  la  compressione  del  lume  dell'a. 
Il  liquido  contenuto  nelle  cisti  sotto  forte  pressione  c di 
consistenza  gelatinosa  per  cui  si  è parlato  di  degenerazione 
mucoide  del  connettivo  avventiziale.  Le  localizzazioni  spe- 
cifiche delle  ostruzioni  femoropoplitee  evidenziano  zone 
predilette  dalla  trombosi.  Esse  sono:  a)  i punti  ristretti 
fisiologici  (tratto  terminale  del  canale  di  Hunter,  solco 
intergemellare);  h)  la  biforcazione  alta  dell'a.  popliteacon 
origine  alta  dell'a.  tibiale  anteriore;  c)  il  decorso  anomalo 
dell'a.  poplitea  dorsalmente  all'estremità  prossimale  del 
gemello  interno  (anomalia  congenita);  d)  le  modificazioni 
improvvise  del  lume  vasale  per  la  comparsa  di  aneurismi 
per  lo  più  arteriosclerotici,  che  provocano  rallentamento 
della  corrente  sanguigna.  Dal  punto  di  vista  della  morfo- 
logia le  ostruzioni  arteriose  femoropoplitee  possono  essere: 
brevi,  lunghe  e di  tipo  intermedio.  Le  obliterazioni  brevi 
si  chiamano  obliterazioni  seginentarie  e prediligono  so- 
prattutto l'a.  femorale  superficiale  nel  tratto  terminale  del 
canale  di  Hunter.  Le  obliterazioni  lunghe  prediligono 
invece  l'a.  femorale  superficiale  dalla  sua  origine  c dai 
tratto  iniziale  dell'a.  femorale  profonda  fino  all'a.  poplitea. 
Le  forme  intermedie  evidentemente  costituiscono  una  ca- 
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tcgoria  mista.  Nelle  ostruzioni  femoropoplitee  la  via  colla- 
terale essenziale  per  la  conservazione  dell'ano  inferiore 
è rappresentala  solo  dall'a.  femorale  profonda,  la  quale 
assicura  un  circolo  adeguato  per  scongiurare  l’ischemia 
dell'ano.  Dal  punto  di  vista  prognostico,  le  ostruzioni 
segmentane  del  tratto  femoropopliteo  sono  generalmente 
abbastanza  favorevoli  sia  per  quello  che  riguarda  la  fun- 
zione che  per  quello  che  riguarda  la  minaccia  vitale.  Nelle 
ostruzioni  lunghe  invece,  venendo  molto  spesso  a mancare 
un  adeguato  circolo  collaterale,  la  prognosi  è soprattutto 
infausta  dal  punto  di  vista  funzionale.  Spesso  infatti  non 
è possibile  conservare  l’arto  e bisogna  procedere  a inter- 
venti demolitori  (amputazione). 

La  sintomatologia  clinica  delle  ostruzioni  femoropoplitee 
è contrassegnata  dall'insufficienza  di  irrorazione  più  o 
meno  accentuata  della  gamba  e del  piede.  Essa  è domi- 
nata dalla  claudicazione  intermittente  di  tipo  femorale 
con  dolori  alla  sura,  sensazioni  di  freddo  c parestesia  alle 
dita  dei  piedi  e talvolta  necrosi  distali  delle  dita  dei  piedi 
(scomparsa  del  polso  dell'a.  pedidia  dorsale  del  piede, 
dell'a.  tibiale  posteriore).  La  sintomatologia  spesso  è di- 
chiarata da  un  solo  lato,  ma  molto  spesso  la  manifesta- 
zione ostruttiva  è bilaterale. 
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Fìg.  53.  Esecuzione  di  un  by-pass  della  biforcazione  aoriofe- 
morale.  Anastomosi  distale.  Una  pinza  viene  introdotta  at- 
traverso una  incisione  inguinale  e viene  guidata  dall'altra  mano 
del  chirurgo  posteriormente  c cranialmente  aH'uretcrc,  fino  ad 
aflTcrrarc  l'estremità  della  protesi. 


Ai  fini  di  una  terapia  chirurgica  è opportuno  eseguire 
l'arterìografia  di  tutto  il  distretto  caudale,  dall'aorta  ad- 
dominale fino  alla  metà  della  gamba,  in  maniera  da  poter 
valutare  l'efficienza  e la  possibilità  di  una  riabitazione  della 
via  arteriosa  al  di  sotto  dell'ostruzione  (fig.  50).  Sotto  il 
profilo  tecnico  la  chirurgia  dell’asse  femoropopliteo  verte 
su  di  un'a.  di  calibro  medio.  È quindi  essenziale  che  la 
valutazione  preoperatoria  prenda  in  considerazione  in-' 
nanzitutto  la  pervietà  del  sistema  vascolare  sopra  e sotto 
l'obliterazione  ed  in  secondo  luogo  la  situazione  funzio- 
nale dell’arto  sotto  sforzo  (momento  di  insorgenza  della 
claudicazione  intermittente).  Non  sempre  l'intervento  pro- 
filattico è raccomandabile  in  questi  casi,  perché  non 
sempre  la  manifestazione  di  insufficienza  riesce  ad  essere 
superata.  La  fase  invece  contrassegnata  da  importante  e 
persistente  compromissione  funzionale,  con  claudicazione 
intermittente  ad  insorgenza  rapida  dopo  sforzo,  fornisce 
un’indicazione  operatoria  indiscussa.  In  questi  casi  è 
indispensabile  cercare  di  ristabilire  la  pervietà  della  via 
arteriosa.  Però,  malgrado  tutto,  la  ricostruzione  arteriosa 
porta  ad  una  percentuale  elevata  di  insuccessi  nel  giro 
di  1-2  anni.  La  scelta  deiroperazione  deve  essere  basata 
su  principi  ricostruttivi  che  sono  specifici  delle  a.  di  medio 


Fig.  54.  Descrizione  schematica  della  possibilità  di  vari  by-pass: 
a)  by-pass  aortoiliaco;  b)  by-pass  aortofemorale;  e)  by-pass 
iliofcmorale;  d)  by-pass  axillofcmorale;  r)  by-pass  otturatorio 
(iliofcmorale): /)  by-pass  trasverso  femorofcmorale;  g)  by-pass 
diagonale  (ilioiliaco). 
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Fig.  55.  Evx'uztone  dì  un  by-pass  femoropoplitco  con  vena 
saferu.  Viene  prima  cfTclluau  un'anaslomoM  tcrmino«lateralc 
tra  vena  e a.  poplitca;  successivamente  la  vena  viene  fatta  pas* 
sarc  attraverso  la  loggia  del  muscolo  sartorio  fino  alt‘irKÌsione 
ingumak:  ove  viene  praticata  l'anastomosi  tcrminodaierale  con 
(‘a.  femorale  comune. 


c piccolo  calitH'o;  nei  riguardi  dcirasse  femoropoplitco 
bisogna  cercare  di  dare  la  preferenza  ai  prixredimenti 
auioplaslici,  cioè  alia  irombocndoarlcricctomia,  al  tra- 
pianto aulopiaslico,  al  by-pass  autoplastico,  generalmente 
di  tipo  venoso.  La  interposizione  di  protesi  vascolari,  i 
trapianti  omologhi  o eterologhi,  la  derivazione  per  nrtezzo 
di  un  by-pass  protesico  debbono  essere  il  più  possibile 
evitati,  perche  abitualmente  sono  destinati  airinsucces.so 
(trombosi).  Procedendo  alla  trombocndoarteri^tomia  nel 
settore  fcmoropopliteo,  oppure  a un  by-pass  venoso  au- 
lologo,  c opportuno  lasciare  le  porte  aperte  ad  un  secondo 
intervento  chirurgico,  ove  si  dovesse  verificare  il  falli- 
mento del  primo. 

Per  correggere  un'ostruzione  scgnHrniaria  breve,  il  mezzo 
di  elezione  è rappresentato  dalla  irombocndoaricriec- 
tomia.  Si  eseguono  un'artcrioiomia  a valle  dell  ostruzione 
c una  u monte,  con  incisioni  abitualmente  localizzate  in 
sede  crurale  cd  in  sede  popliiea.  Si  priK'edc  alla  trombo- 
endt>aricneLU>ima  per  mezzo  del  dissettore  ad  anello 
asp<iriando  il  cilindro  irombosato.  c si  ricostruisce  com- 
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pictamcme  la  linea  arteriosa  dopo  rimozione  dell  ispcssi- 
memo  concentrico  dcirintima.  Nel  trattamento  delle  obli- 
terazioni di  lunghezza  media,  l'arteriotomia  viene  eseguita 
distalmente  alTostruzione;  si  risale  poi  prisssimalmcnte 
praticando  un ‘arterioiomia  più  piossimale  (fìgg.  42  e 43). 
Nelle  obliterazioni  lunghe  invece  bisogna  cercare  di  ese- 
guire arleriotomie  brevi,  anche  se  multiple,  oppure  ricor- 
rere al  trapianto  auioplastico  di  vena  safena.  Alla  fine 
dcirintcrvcnio  è altrettanto  utile  ampliare  la  porzione 
terminale  del  canale  di  Hunicr  f^rché  questo  non  abbia 
più  azione  stenosante  sul  vaso.  È essenrialc  poi  che  una 
sieno.si  eventuale  dell'origine  dell’a.  femorale  profonda 
sia  corretta  nella  stessa  seduta  operatoria  perché  il  rista- 
bilimento del  circolo  della  femorale  profonda  assicura  la 
viiaìiià  dell  arto  in  caso  di  insuccesso  della  plastica  va- 
scolare. 

(Quando  è indicato  un  innesto  a pome  la  preferenza  va 
al  by-pass  autoplaslico  venoso  della  grande  safena  (figg.  55 
e 56).  Tutto  il  flusso  fcmoropopliteo  viene  derivato  nei  tra- 
pianto di  safena  con  un'anastomosi  centrale  ed  un’altra 
distale  rispetto  aH’ostruzione.  costruite  con  tecnica  tcr- 
mino-iaterale.  I risultati  abitualmente  sono  buoni  c an- 
che ottimi,  c possono  riuscire  persistenti  anche  a distanza 
di  mollo  tempo.  Non  sempre  però  si  riesce  a ristabilire 
una  circolazione  adeguata  per  lungo  periodo  di  tempo  per 
mezzo  degli  interventi  di  protesi  autoplastiche  venose.  Le 
operazioni  dirette  sulle  a.  possono  essere  compicmcntaic  al- 
lora dalla  ganglieciomia  simpatica  lombare,  intervento 
che  può  essere  eseguilo  con  vantaggio  per  migliorare  la 
situazione  circolatoria  collaterale.  Questo  intervento  c in- 
dicato anche  ivei  casi  in  cui  non  si  possa  più  procedere  ad 
un  intervento  diretto  sulle  a.  Quando  poi  la  cura  chirurgica 
fallisce  e la  circolazione  collaterale  attraverso  l'a.  femo- 
rale profonda  non  viene  ristabilita  in  maniera  adeguata, 
l'ischemia  dcirarlo  si  accentua  c si  aggrava.  Ciò  non  com- 
porta altra  possibilità  che  quella  di  prospettare  l'amputa- 
zione limitata  all'estremità  dcH’arto,  o l'amputazione  al 
ginocchio  o alla  coscia.  Ma  qualunque  intervento  demo- 
litore dovrà  essere  proposto  e messo  in  atto  soltanto 
quando  la  conscrv^azionc  dclParto  con  procedimenti  di 
plastica  arteriosa,  di  gangliectomia,  di  trattamento  in- 
fusorio endoarteriosiì  abbia  avuto  un  chiaro  fallimento. 

Ostruzioni  dei  tronchi  arteriosi  sopraortici 
Le  manifestazioni  ostruttive  dei  rami  sopraortici  compor- 
tano una  diminuzione  di  irrorazione  del  capo,  del  collo 
e degli  ani  superiori.  La  ridotta  irrorazione  del  cervellcv 
mette  in  evidenza  la  grande  sensibilità  di  questo  organo 
alla  ischemia.  Le  a.  preposte  aita  irrorazione  cerebrale 
sono  essenzialmente  quattro  per  lato:  le  a.  carotidi  e le 
a.  v'criebrali.  I deficit  di  perfusione  del  cervello  possono 
esprimersi  con  turbe  funzionali  più  o meno  transitorie, 
reversibili,  che  sono  state  definite  claudicazione  cerebrale. 
Le  manifestazioni  ostruttive  dei  tronchi  arteriosi  che  par- 
tono dall'arco  aortico  sono  abbastanza  frequenti  ed  in 
aumento  anche  per  la  migliorata  possibilità  diagnostica. 
Fssc  prevalgono  decisamente  nel  scssti  maschile,  provo- 
cate sopraiiuuo  dalf'arteriosclerosi,  ma  sono  meno  fn;* 
quenti  delle  manifestazioni  ostruttive  dell’estremità  di- 
stale dcH'aorta  mentre  la  sintomatologia  è molto  più 
evidente  c più  precc>cc  che  in  queste  ultime.  Le  sedi  più 
frequentemente  colpite  sono  rappresentate  dalla  bifotea- 
/ione  carotidea  della  porzione  extracranica,  dalla  carotide, 
dai  tronchi  succlavi  e dall  a,  vertebrale:  qucst’ulhma  pre- 
senta spesso  delle  stenosi  in  corrispondenza  della  sua  ori- 
gine. Le  cause  delle  ostruzioni  sopraortiche  sono  rap- 
presentate dairarterioscierosi,  dalla  tromboangioile  obli- 
terante. dulTarterite  giovanile,  dalla  malattia  di  Taka- 
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Fig.  56.  Esecuzione  di  un  by-pass  di  vena  m sUu.  Per  ovviare 
all'cstacolo  che  le  valvole  venose,  dirette  in  senso  contrario, 
eserciterebbero  sulla  corrente  ematica,  queste  vengono  distrutte. 
Si  notino  le  incisioni  all’uopo  praticate  sulla  vena  (a)  per  esclu* 
dcrc  le  valvole.  Anche  i rami  coltatcrali  della  vena  vengono 
legali. 


yasu,  daU'artcrite  a cellule  giganti  della  temporale,  dagli 
aneurismi  deH'arco  aortico  con  stenosi  secondaria  dei  rami 
sopraortici  (tue,  arteriosclerosi,  aneurisma  dissecante),  dalle 
alterazioni  arteriose  traumatiche,  dalla  compressione  delle 
a.  ad  opera  di  costole  cervicali  o tumori  media.stinicì, 
dalle  anomalie  vasali  congenite,  dalle  modificazioni  va^ 
scolari  determinate  da  procedimenti  chirurgici  (opera> 
zione  di  Blalock.  resezione  di  coartazione  aortica).  I pro- 
cessi ostruttivi  dei  rami  arteriosi  sopraortici  possono  cau- 
sare isctemia  in  tre  distretti  s^scolari  distinti:  a)  nel  si- 
stema sucdavia-brachialc  per  l'irrorauone  dell'arto  su- 
pcriore; 6)  nel  sistema  vertebrobasilarc  con  difetto  di 
irrorazione  dei  distretti  posteriori  del  cervello  e del- 
Torecchio;  c)  nel  sistema  carotideo  con  difetto  dì  irrora- 
zione dei  distretti  cerebrali,  anteriore  e medio,  della  faccia 
e dell'occhio.  L'ostruzione  di  alcuni  rami  arteriosi  può 
provocare  modificazioni  tali  della  distribuzione  del  sangue 
per  cui  un  relativo  aumento  di  esso  in  determinati  distretti 
nei  territori  postenotici  che  offrono  una  ridotta  resi- 
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sien/a  al  flusso  della  corrente  sanguigna  si  verifica  at- 
traverso il  circolo  collaterale  sottraendo  una  quota  di 
sangue  al  distretto  principale  con  relativa  ischemia  isin- 
(frome  da  sottrazione  o fenomeno  dei  prestito).  La  gra- 
vità dctl'ischemia  è in  rapporto  alla  rapidità  con  cui  si 
instaura  il  blocco  vascolare:  anche  per  i rami  sopraortici 
come  per  gli  altri  territori  arteriosi  vale  l'affermazione 
che  quanto  più  periferica  è l'interruzione  del  circolo  tanto 
minori  sono  le  possibilità  di  compenso.  Quanto  più  cioè 
le  obliterazioni  dei  rami  sopraortici  sono  perirerichc  tanto 
più  è inimaneme  il  pericolo  della  morte  dei  tessuti  con 
focolai  dì  rammolUmerno  cerebrale.  Nelle  stenosi  caro- 
tidee c nelle  obliterazioni  del  segmento  più  pros.simalc 
dei  rami  sopraortici,  il  difetto  di  irrorazione  può  essere 
compensato  in  modo  tale  da  decorrere,  anche  per  parecchio 
tempo,  in  maniera  clinicamente  muta.  Nelle  ostruzioni 
di  un  singolo  o gros.se  ramo  sopraortico  in  genere  il 
compenso  è perfetto  e la  sintomatologia  totalmente  as- 
sente. Se  invece  è obliterata  roriginc  di  tutti  c tre  i grossi 
rami  sopraortici  si  instaura  la  cosiddetta  sindrome  com- 
pieta dett'arco  aortico  nella  quale  le  possibilità  di  com- 
penso sono  molto  scarse.  Il  cìrcolo  collaterale  attraverso 
le  intercostali  e le  scapolari  si  viene  a sviluppare  in  dire- 
zione caudocranialc  (ascendente),  cioè  in  direzione  inver- 
tita rispetto  a quanto  si  verifica  nelle  coartazioni  conge- 
nite dcM'istmo  aortico.  In  questi  casi  si  parla  di  coarta- 
zione invertita,  proprio  perché  il  circolo  collaterale  è 
orientato  in  senso  caudocranialc.  anziché  in  senso  cra- 
niocaudale come  si  verifica  nella  coartazione  congenita 
deiraorta. 

1 sintomi  di  ischemia  nella  sindrome  completa  dell'arco 
aortico  interessano  la  metà  supcriore  del  corpo,  e sono 
quasi  sempre  più  pronunciati  di  quelli  a carico  della 
metà  inferiore,  che  si  verificano  invece  nella  stenosi  del- 
i'istmo  aortico,  cioè  nella  coartazione.  Spesso  esistono  feno- 
meni ischemie]  a carico  di  tutti  e tre  i territori  di  distribu- 
zione dei  rami  sopraortìci,  ma  poiché  il  cervello  è più  sen- 
sibile degli  arti  alla  diminuzione  della  portala  sanguigna  i 
sìntomi  di  insuffìciente  irrorazione  cerebrale  sono  spesso 
più  marcati  in  questo  settore.  I segni  di  ischemia  cerebrale 
insorgono  generalmente  quando  il  valore  prcssorio  si  ab- 
bassa del  50%  rispetto  ai  dati  abituali.  Negli  artcriosclc- 
rotici  però  questa  soglia  critica  pressoria  si  abbassa  no- 
tevolmente a causa  della  rigidità  c della  scarsa  adattabi- 
lità dell'albero  arterioso.  La  breve  durata  e rentità  lieve 
dcirischemìa  possono  compromettere  nel  tessuto  nervoso 
soltanto  il  metabolismo  funzionale,  mentre  la  .struttura 
della  compagine  tessutale  non  viene  interessata.  Quando, 
viceversa,  la  situazione  ischemica  si  protrae,  allora  insor- 
gono danneggiamenti  gravi  ed  irreversibili  che  possono 
portare  a danni  anatomici  permanenti.  In  alcuni  casi, 
jn  base  allo  sviluppo  di  un  certo  tipo  di  circolazione 
collaterale,  con  notevole  gradiente  di  pressione  fra  due 
distretti  vicini,  si  possono  avere  sintomi  di  ischemia  nel 
distretto  fornitore  per  effetto  di  sottrazione.  Questo  suc- 
cede in  maniera  caratteristica  a spese  del  territorio  ca- 
rotideo nella  sindrome  da  sottrazione  della  succlavia 
{sindrome  delia  succiavia  ladra  Q suhciavian  steal  syndrome). 
Nei  proc^si  occlusivi  del  segmento  prossimale  dell'a. 
succlavia,  a monte  dcH'originc  dell'a.  vertebrale  e del 
tronco  brachioccfalico,  si  verifica  una  inversione  della 
corrente  nell'a.  vertebrale  con  effetto  dì  sottrazione  nel 
distretto  di  distribuzione  di  questa.  Alla  irrorazione  colla- 
terale dell'arto  ischemico  provvede  in  questo  caso  l'a. 
vertebrale:  il  braccio  cioè  drena  il  sangue  dal  circolo 
cerebrale.  Sotto  sforzo,  nel  lavoro  fìsico,  facendo  aprire 
e chiudere  il  pugno  frequentemente,  si  verìfica  una  sot- 
trazione di  sangue  dalla  vertebrale  a favore  del  braccio. 
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Fik.  57.  Schema  rapprcMmiame  i 4 principali  tipi  di  ihum 
nella  sindrome  della  succlavia  ladra  (v.  (es(o). 


Insorgono  allora  in  questi  malati  i disturbi  tipici  della 
insuflkienza  basilare  relativa  con  cefalea,  vertigini  e di- 
sturbi visivi  a carico  di  entrambi  gli  occhi.  L'effetto  di 
sottrazione  può  venire  compensato  per  vie  collaterali  di- 
verse. attraverso  shunts  vertebrovertcbrali  o caroiidobasi- 
lari  oppure  shunts  carotide  esierna-vcncbrale  o carotide- 
succlavia  (fig.  S7). 

La  compressione  dcH'a.  carotide  dallo  stesso  lato  del- 
l'ostruzione può  provocare  omologamente  l'insorgenza 
dei  sintomi.  La  sintomatologia  clinica  delle  ostruzioni 
carotidee  dipende  dal  livello  della  obliterazione,  dalla 
velocità  di  insorgenza  di  questa  e dalla  qualità  del  circolo 
collaterale.  L’ischemia  cerebrale  può  presentarsi  in  vario 
modo:  I)  è perfettamente  tollerata  nelle  stenosi  asinio- 
matiche  (una  indicazione  operatoria  non  sarebbe  altro 
che  prolìlattica);  2)  può  verificarsi  invece  sotto  forma  di 
insufficienza  relativa  intermittente  con  paralisi  transitoria 
(l'indicazione  chirurgica  à necessaria  per  evitare  il  pro- 
gredire del  quadro  di  insufficienza  circolatoria);  3)  si  può 
verifìcare  una  insufficienza  manifesta  di  lunga  durala  in 
cui  i disturbi  nervosi  si  instaurano  in  modo  acuto  e sub- 
acuto (colpo  apoplettico)  con  sintomi  più  o meno  mar- 
cati che  possono  durare  ore  o giorni  e che  possono  anche 
rendersi  permanenti;  nel  cervello  si  verificano  focolai 
Ischemici  di  ramniol^mcnio  più  o meno  pronunciati  e 
persiMcnii  m quoto  caso  rinlcrxcnio  è indicato  solo 
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entro  le  prime  ore  daH'episodio:  4)  il  4”  stadio  è viceversa 
quello  dei  sintomi  nervosi  permanenti,  stazionari,  per  i 
quali  qualunque  operazione  o ricostruzione  chirurgica  non 
verrebbe  ad  apportare  alcun  vantaggio. 

Nelle  insufficienze  intermittenti  di  tipo  carotideo,  il 
quadro  clinico  è dominato  dai  sintomi  motoriosensoriali 
(afasia,  cefalea,  sincopi,  sincope  ortostaiica,  sintomo  delta 
tenda  con  amaurosi  fugace,  scintillio  oculare  e visione 
indistinta).  Tipica  deH'insufficienza  carotidea  è la  mono- 
lateralilà  dei  disturbi  visivi,  con  diminuita  pressione  nel- 
l'a.  retinica  dal  lato  deirobliterazione,  e laconirolateralità 
degli  altri  sintomi  nervosi  (emiparesi,  emiplegie  e disturbi 
della  sensibilità  emilaterali).  Altri  sintomi  caratteristici 
deH'ischemìa  carotidea  sono  la  claudicazione  masticatoria, 
l'atroha  facciale  con  occhio  infossato  e scomparsa  del 
tessuto  adiposo  dell’orbita,  tendenza  alla  paradentosì. 
Tali  sintomi  si  manifestano  in  forma  grave  soltanto  nella 
sindrome  dell'arco  aortico  completa. 

Quando  insorgono  i disturbi  e i sintomi  che  possono 
far  pensare  ad  un'ischemia  cerebrale,  la  prima  cosa  che 
deve  essere  considerata  ò quella  di  stabilire  se  l'oblitera- 
zione sia  extracranica  o intracranica,  ovvero  se  sia  possi- 
bile prospettare  un  trattamento  chirurgico,  che  è realiz- 
zabile soltanto  nelle  forme  extracraniche.  L'esplorazione 
di  tutti  quanti  i polsi  (carotidei,  succlavi,  vertebrali), 
lascoltazione  del  collo  per  la  valutazione  dei  soffi,  l'ascol- 
tazione dei  bulbi  oculari  e la  determinazione  della  pres- 
sione in  seno  all'a.  centrale  della  retina  sono  elementi 
fondamentali  per  stabilire  l'esistenza  di  una  ostruzione 
extracranica  della  carotide  o comunque  di  un  territorio 
sopraonico.  Il  soccorso  d'urgenza  consiste  neH'immedialo 
invio  del  malato  in  un  reparto  di  chirurgia  vascolare  per 
poter  subire  l'eventuale  trattamento  necessario  nel  giro 
di  6 h dall'insorgenza  del  disturbo.  Nell'ischemia  cerebrale 
di  tipo  veriebrobasilare,  l'arteria  basilare  prowede  all'irro- 
razione dell'isimo  deirencefalo,  del  cervelletto,  di  parte 
del  lobo  occipitale  e dell'orecchio  interno.  Le  cause  di 
insufficiente  irrorazione  possono  essere:  le  stenosi,  le 
obliterazioni  ad  opera  di  processi  tromboangioitici  o per 
lo  più  arteriosclerotici.  la  sindrome  da  sottrazione  della 
succlavia  e la  compressione  delle  a.  vertebrali  ad  opera 
di  becchi  artrosici  della  colonna  vertebrale.  L'ischemia 
del  sistema  basilare  provoca  spesso  fenomeni  nervosi  da 
deficit  bilaterali  e decussati  a impronta  cerebellare;  anche 
questi  possono  essere  permanenti  oppure  transitori  e 
fugaci.  Nell  ischemia  di  tipo  brachiale  prevalgono  invece 
le  parestesie  e la  stancabilità  a carico  degli  arti  superiori, 
con  sensazioni  di  freddo  ed  eventuale  insorgenza  di  fe- 
nomeno di  Raynaud  con  turbe  distrofiche  a carico  dei 
polpastrelli  delle  dita. 

È fondamentale  stabilire  se  Victus  apoplettico  sia  so- 
stenuto da  una  ostruzione  intracranica  o extracranica 
perche  la  rapidità  deiriniervento  può  portare  a guari- 
gioni spettacolose  come  nelle  embolie  e nelle  trombosi 
arteriose  carotidee.  L'emorragia  endocranica  profusa  de- 
termina Victus  apoplettico  con  profonda  perdita  di  co- 
scienza. ipertensione  arteriosa  e stato  pletorico;  i sintomi 
dell'ic/i/j  ischemico  invece  si  instaurano  quasi  sempre  len- 
tamente e non  di  rado  con  episodi  recidivanti.  11  malato 
di  solilo  non  è in  coma  profondo  ed  è per  lo  più  pallido  ; 
l'esame  obiettivo  evidenzia  spesso  la  presenza  di  oblitera- 
zioni arteriose,  anche  in  altre  sedi,  specie  agii  arti  infe- 
riori. L’aortografìa  per  via  transarteriosa  consente  lo 
studio  dell'arco  aortico  con  una  visione  precisa  della 
entità  delle  ostruzioni  nel  settore  cefalico  deH’organismo. 
L'indicazione  all'esecuzione  dell'arteriografia  è posta  in 
funzione  di  un’eventuale  possibilità  operatoria  (v.  arte- 
RKXiRAEiA).  Anche  nelle  obliterazioni  della  succlavia  che 
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Fig.  S8.  Trombocniioartcricclomia  della  birorcazionc  carotidea.  In  A)  linea  di  incisione  e applicazione  dei  tourniquets.  In  B)  ar- 
Icriotomia  c disoblitcrazionc  del  cilindro  intimale  stenosante.  In  O inserimento  di  un  tubicino  intraluminalc  che  consente  la  per- 
fusione dcH'arteria  carotide  comune  a valle  (shimi  intraluminale).  In  D)  patch  venoso  e succevsivo  allontandmento  del  tubicino 
prima  che  la  sutura  venga  chiusa  completamente. 


interferiscono  nella  circolazione  cerebrale  (sindrome  da 
sottrazione  della  succlavia)  l'intervento  profilattico  é indi- 
cato. In  linea  di  massima  la  disostruzionc  di  un  tronco 
arterioso  sopraorlico  i indicata  ogni  qual  volta  una  delle 
4 arterie  principali  è stenosata  o ostruita  per  più  del  S0\. 
Nei  pazienti  in  stato  più  avanzato  di  malattia,  con  sin- 
tomi nervosi,  l'intervcmo  è indicato  in  linea  assoluta: 
questi  malati  infatti  sono  direttamente  minacciati  dalla 
manifestazione  ischemica  cerebrale  c sono  i candidati  mi- 
gliori all'intervento.  Nei  soggetti  con  sintomi  nervosi  per- 
manenti. in  fase  di  ictus,  l'intervento  è indicato  solo 
quando  l'esame  obiettivo  autorizza  il  sospetto  di  un'obli- 
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terazione  arteriosa  extracranica,  quando  il  coma  non  è 
molto  profondo  e quando  l'intervento  può  essere  effet- 
tuato entro  le  prime  6h  dall'accesso.  Al  di  là  di  questi 
termini  non  c'è  ragione  di  intervenire  anche  perché  po- 
trebbe insorgere  edema  cerebrale  che  potrebbe  peggio- 
rare anziché  migliorare  la  situazione.  Nel  4°  stadio,  con 
manifestazioni  nervose  in  esito,  cioè  irreversibili,  l'arte- 
riografia  è indicata  soltanto  in  due  circostanze:  I)  se  il 
quadro  dei  sintomi  nervosi  tende  a migliorare  e si  può 
prospettare  l'eventualità  di  una  ricostruzione  circolatoria: 
2)  quando  sono  certamente  presenti  processi  occlusivi, 
extracranici,  bilaterali.  In  questo  ultimo  caso  si  può 
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Fig.  59.  Ricmtru/ìonr  dei  rami  sopraortici  mediante  fn-’pn.w. 
u fi  Successione  cronologica  delle  anastomosi.  In  genere  non 
e consigliabile  ncorrcrc  a protesi  ramificate  già  approntate 
per  evitare  ringinocchiamcnlo  dei  vari  rami. 


prospettare  l'eventualità  di  eseguire  la  ricosiru7Ìone  dal 
lato  non  colpito  da  infarto,  per  cercare  di  evitare  che 
un  secondo  epistidio  possa  essere  letale.  ! processi  oc- 
clusivi circoscriiii  delie  a.  del  territorio  brachiale  hanno 
minore  tendenza  airaggravamento  progressivo  e.  grazie 
ad  un  buon  circolo  coilatemlc,  offrono  una  prognosi  mi- 
gliore dal  punto  di  vista  funzionate  (la  percentuale  delle 
amputazioni  dell'ano  superiore  è estremamente  bassa). 

Un  posto  a parte  occupano  le  obliterazioni  pro^i- 
mali  della  succlavia  che  compromettono  la  irrorazione 
in  direzione  del  cervello.  Ouesii  casi  dal  punto  di  vista 
della  prognosi  debbono  essere  giudicati  alla  stessa  stregua 
dei  processi  occlusivi  del  sistema  carotideo  anche  se  per 
essi  non  c ancora  molto  precisa  Tindicazlone  operatoria. 
In  linea  di  ma.s-sima  si  tende  a porre  un'indicazione  ope- 
ratoria profilattica  prima  che  siano  insorte  manifestazioni 
ischcmichc  cerebrali  persistenti. 

Per  la  riparazione  operatoria  delle  ostruzioni  dei  tronchi 
sopraoriici  il  metodo  migliore  è rappresentato  dalla  trom- 
bocndoartcricciomia  a cielo  scopeno,  con  o senza  pla- 
stica di  allargamento.  A scopo  preventivo,  per  evitare 
danni  cerebrali,  si  deve  prendere  in  considerazione  l'op- 
portunità di  disporre  unoi/nmr  intraluminaic  durante  l'inter- 
vcnio  (fig.  58).  La  derivazione  sotto  forma  di  shunt  inira- 
lumtnaie  rappreventa  una  misura  proiettiva  sicura  e sem- 
plice cd  è soprattutto  indicata  nel  trattamento  delle  stenosi 
cariiiidcc.  quando  esistano  contcmi>orancanìentc  stenosi 
e oblacra/ioni  controluierali  o quando  si  presuma  che  la 
durala  deirinicrvcnto  richieda  un'occlusione  della  ca- 
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rotide  supcriore  ai  IO  min.  Lo  shunt  non  è indispensabile 
invece  quando  l'obliterazione  è totale  oppure  quando  la 
carotide  stcnosuia  è di  calibro  ancora  grosso  e si  può 
presumere  che  la  disobliterazionc  richieda  soltanto  7-8  min. 

La  tromboendoarteriectomia  per  la  disostruzionc  del 
crocicxhio  carotideo  rappresenta  dunque  la  tecnica  di 
elezione.  Nei  prtKCssi  occlusivi  dei  grossi  rami  sopraoriici, 
tronco  brachiocefalico.  carotide  comune,  succlavia,  la 
scelta  deH'intcrvcnto  è legata  alla  sede  c all’estensione 
dei  processo.  Le  stenosi  e le  obliterazioni  dei  tre  grossi 
tronchi  sopraoriici  possono  venire  corrette  o direiiamcntc. 
per  via  Iransioracica,  mediante  disobliterazione  diretta, 
oppure  mediante  hy-pass  protesico,  extratoracico  o tora- 
cico (metodo  indiretto).  È essenziale  comunque  che  esista 
un’a.  fornitrice  adatta  come  la  carotide  comune,  l'a.  suc- 
clavia oppure  l'arco  stessi>  dcM'aorta.  In  questi  ultimi 
anni  il  by-pass  i diventato  c costituisce  il  principio  ri- 
costruttivo di  eiezione.  I suoi  principali  vantaggi  sono  la 
grande  possibilità  di  variazione  con  adattamento  a se- 
conda della  necessità;  la  tecnica  in  definitiva  é semplice 
e anche  la  durala  deirintervenio  è breve  (hgg.  59  c 60). 

L'anastomosi  centrale  viene  eseguila  in  genere  .sull'aorta 
usccndcmc  mentre  la  cstnrmità  distale  del  bypass  protesico 
(semplice  o ramincatu)  viene  anastomizzata  a valle  del 
segmento  vusale  stcnosato  od  obliterato.  La  ricostruzione 
del  sistema  carotideo  ha  la  precedenza  su  quella  del  si- 
stema della  succlavia.  Gli  interventi  indiretti  sotto  forma 
di  simpaticectomta  tendono  ad  essere  abbandonati  mentre 
si  dà  la  precedenza  ai  metodi  di  ricostruzione  diretta 
delia  via  arteriosa  cerebrale. 

Ostruzioni  Jelie  arterie  renali 

Le  ostruzioni  croniche  delle  a.  renali  determinano  in 
un'alta  percentuale  di  casi  una  ipertensione  arteriosa 
ncfrovascolarc.  Se  l'ostruzione  è totale  si  verifica  la  ne- 
crosi del  rene  con  totale  perdita  della  sua  funzione.  L’iper- 
tensione nefrovascolare  é una  fonna  particolare  d'ipcr- 
tcnsionc  renale.  Mentre  in  tutte  le  altre  forme  di  iperten- 
sione renale  la  possibilità  chirurgica  di  cura  risiede  ncl- 
l'asporiazione  parziale  o totale  del  rene  colpito  dal  pro- 
cesso patologico,  nciripcricnsione  nefrovascolare,  se  esiste 
una  stenosi  dell'a.  renale,  l'ipertensione  è correggibile  e 
può  essere  totalmente  soppressa  con  la  plastica  va.scolare 
c si  ristabilisce  cosi  una  normalità  circolatoria  in  seno  all'a. 
Cause  che  sono  alla  base  deiripcrtensione  nefrov^ascolare 
sono  rappresentate  daH'ipoplasia  congenita  deh'a.  renale, 
dall’ipcrpiasia  fibromuscolarc  di  essa  c da  tutte  le  arie- 
riopatie  obliteranti  (aterosclerosi,  endoangioite  di  Burger), 
dalle  embolie  arteriose,  dall'aneurisma  dell'a.  renale  o 
deiraoriu  in  corrispondenza  del  distacco  delle  renali,  dalla 
compressione  o inginocchiamento  delle  a.  renali  e molto 
più  raramente  da  lesioni  traumatiche.  La  causa  più  fre- 
quente di  stenosi  dell'a.  renale  è rappresentata  dairarlcrìo- 
sclerosi;  le  arteriopatie  flogistiche  (endoarterilc  oblite- 
rante. pcriarterite  nodosa)  sono  in  cau.sa  meno  fre^^uentc- 
mente.  Le  stenosi  fibromuscoiari  dcU'a.  renale  prediligono 
il  sesso  femminile,  mentre  tutte  quante  le  altre  arterio- 
patie  della  renale  predilìgono  il  sesso  maschile.  Dal  punto 
di  vista  morfologico,  la  stenosi  é situala  preferibilmente 
nel  terzo  prossimale  dell'a..  destra  o sinistra  o di  tutte 
e due.  e per  lo  più  streiiamenie  circoscritta  aH'originc 
del  vaso.  Gli  aneurismi  che  determinano  la  stenosi  c l'obli- 
terazione delle  a.  renali  vanno  distinti  da  quelli  della 
porzione  dell'aorta  da  cui  si  distaccano  le  a.  renali  vere 
e proprie.  Le  manifestazioni  embolichc  delle  a.  renali 
seno  mollo  rare  anche  perche  queste  a.  si  distaccano  ad 
angolo  retto  dali’aoria.  L'embolia  renale  inoltre  più  facil- 
mente determina  l'infario  del  rene. 
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Fig.  60.  By-poM  extratoracico  per  correggere  le  obliterazioni  dei  rami  sopraortici,  a)  By-pass  succlaviocarotideo.  h)  By-pass 
caroticosucclavio.  c)  By-pass  trasversale  Ira  a.  carotidi  comuni  di  destra  c di  sinistra  nei  processi  occlusivi  del  2“  c 3“  ra- 
mo sopraoriico.  È essenziale  l'esistenza  di  un'a.  romitrice  adatta  come  l'a.  carotide  comune,  l'a.  succlavia  oppure  l'arco  stc.sso 
dcH'aorta. 


Sindromi  vascolari  acute  renali  si  possono  verificare  più 
rrequentemente  per  ostruzione  venosa  (trombosi  delle  vene 
renali),  sotto  forma  di  infarto  emorragico  del  rene,  che 
insorge  per  lo  più  in  corso  di  gravi  sindromi  da  disidra- 
tazione. Si  osservano  anche  infarti  renali  senza  che  esista 
interessamento  né  del  vaso  arterioso  ne  del  vaso  venoso 
del  rene  colpito. 

La  compressione  delle  a.  renali  è rara  e così  pure  la 
stenosi  ad  opera  di  elementi  estrinseci  (tumori,  cisti). 
Nella  ptosi  renale  si  può  verifìcure  uno  stiramento  dcll'a. 
renale  quando  il  paziente  è in  posizione  eretta,  per  cui 
può  insorgere  ipertensione  ortosiatica  che  regredisce  non 
appena  il  paziente  riassume  decubito  supino.  Dal  punto 
di  vista  patogenctico,  l'ipertensione  ncfrovascolarc  coin- 
cide con  l’ipertensione  sperimentale  da  costrizione  dcll’a. 
renale  come  viene  determinata  nell’esperimento  di  Gold- 
blatt.  Attualmente  viene  considerata  la  teoria  della  stimo- 
lazione del  sistema  renina-angiotensina-aldosieronc.  Non 
sempre  la  cura  chirurgica  nei  riguardi  di  una  stenosi 
dell’a.  renale  determina  la  regressione  dcH’ipcrtcnsione 
arteriosa.  Qualche  volta  questa  può  essere  intrattenuta 
dalla  ptersistenza  di  lesioni  a carico  del  rene  controlaterale 
(sindrome  di  Wilson-Byron).  Purtroppo  però  non  c pos- 
sibile prevedere  quale  potrà  essere  il  risultato  nei  confronti 
dcH’ipcrtcnsionc  dcH’intcrvcnto  che  sopprime  la  stenosi 
dell’a.  renale. 

Un  certo  orientamento  può  essere  fornito  dalle  prove 
di  funzionalità  separate  dei  due  reni  e dalla  dimostra- 
zione bioplica  di  una  ipergranulazione  delle  cellule  iuxta- 
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glomerulari.  La  dimostrazione  della  rcnina,  che  in  questo 
momento  non  è ancora  possibile,  potrà  orientare  meglio 
la  diagnosi  di  queste  lesioni. 

L'ipertensione  ncfrovascolarc  (v.)  deve  essere  sospettata  in 
presenza  di  ogni  ipertensione  di  tipo  renale,  quando  esistono 
soHì  vasali  in  corrispondenza  delle  logge  renali,  quando  esiste 
impicciolimcnto  dcH'ombra  renale  (oltre  1,5  cm  dell'asse  lon- 
gitudinale), quando  esistono  calcifìcazioni  patologiche  lungo 
il  decorso  dcll'a.  renale.  Misure  diagnostiche  essenziali  sono 
l'urografìa  precoce,  la  nefrografia  con  radioisotopi  c il  test  da 
infusione  dell'angiotensina.  L'accertamento  definitivo  della  ste- 
nosi dcll'a.  renale  si  verifica  essenzialmente  per  mezzo  del- 
l'artcriografìa.  Le  prove  di  funzionalità  selettiva  dei  due  reni 
c la  biopsia  renale  vanno  riservate  ai  casi  non  chiari. 

L’arteriografia  renale  e l'indagine  fondamentale  per  mettere 
in  evidenza  le  alterazioni  di  stenosi  dcll'a.  c quindi  c l'esame 
fondamentale  per  stabilire  l'operabilità  locale.  L’esame  ha  va- 
lore solo  se  l'arteriogramnta  è tecnicamente  impeccabile  ed 
eseguito  bene  in  alto  sull'aorta  in  maniera  da  esaminare  il 
vaso  in  proiezione  sia  antcropostcriorc  che  laterale,  l-a  prova 
nei  giovani  va  sempre  eseguita;  negli  altri  casi  si  può  evitare 
se  sono  escluse  tutte  le  altre  cause  d'ipertensione  curabile  come 
la  coartazione  dell'aorta,  il  fcocromocitoma,  la  malattia  di 
Cushing.  L'indagine  va  eseguita  solo  se  esistono  le  condizioni 
d'operabilità  e per  questo  è indicata  soprattutto  negli  ipertesi. 

Gli  interventi  chirurgici  per  ipertensione  nefrovascolare 
si  eseguono  sull’a.  renale  c consistono  soprattutto  nella 
tromboendoarteriectomia,  con  o senza  trapianto  a toppa, 
nella  tromboendoarteriectomia  diretta  o indiretta  per  via 
transaortica,  oppure  nella  creazione  di  un  by-pass,  che 

834 


»7  ■ II. 


Digitized  by  Google 


ARTERIE 


può  essere  spicnorcnalc  oppure  aonorenalc,  qucsi'uliimo 
più  frequentemente  eseguito  anche  con  un  a.  protesica. 
Si  può  sopprimere  anche  una  stenosi  con  sutura  diretta 
mediante  anastomosi  deU'a.  o con  trapianti  interposti 
(trapianto  di  a.  renale,  di  vena  grande  safena  o a.  di 
materiale  sintetico:  metodo  della  reinserzione  sul  rene 
ischemico).  oppure  con  la  resezione  parziale  del  rene 

0 la  nefropessia.  nei  casi  di  rene  mobile  con  stenosi 
funzionale  da  stiramento  deU'a.  Nel  trattamento  dell'iper- 
tensione  arteriosa  nefrovascolarc  è sempre  preferibile  ri* 
correre  agli  interventi  di  vascolarizzazione  diretta  con  la 
iromboendoarieriectomia.  In  caso  di  impossibilità  si  può 
ricorrere  ad  un  by-pass  arterioso  splcnorcnalc  se  il  rene 
è fortemente  ipoplasico.  La  rcinscrzionc  delTa.  renale, 
teoricamente  molto  brillante,  non  è sempre  eseguibile: 
ha  bisogno  di  una  notevole  lunghezza  deU'a.  perché  sia 
attuabile.  Nelle  ostruzioni  bilaterali  si  può  ricorrere  a un 
innesto  a loppa  sulla  biforcazione  deU'aorta  che  riv’asco- 
larizza  al  di  là  delle  stenosi  tutte  e due  le  a.  renali. 

1 risultati  degli  intersenti  sono  complessivamente  buoni, 
subordinatamente  al  ristabilimento  di  una  buona  rivasco* 
lanzzazione  renale.  In  alcuni  casi  il  trattamento  chirurgico 
comporta  la  nefrecioniia  del  rene  causa  sicura  ed  inequi- 
vocabile di  ipertensione.  In  altri  casi  invece,  se  la  funzione 
di  un  rene  è ancora  soddisfacente,  l'organo  va  rispettato 
e conservato  anche  se  può  essere  causa  del  persistere  di 
un  certo  grado  di  ipertensione  (v.  ipertensione  neerova- 
SCOLARC). 

Ostruzione  di  altre  arterie  viscerali 

1 processi  ostruttivi  di  queste  a.  interferiscono  nella  irro- 
razione del  canale  digestivo  e dei  grossi  visceri  addomi- 
nali (fegato,  milza,  pancreas!.  L'occlusione  può  insorgere 
in  modo  acuto  o cronico  determinando  stati  clinici  note- 
volmente diversi:  la  sindrome  ostruttiva  acuta  e la  sin* 
dromc  ostruttiva  cronica  meritano  pertanto  una  conside- 
razione separala.  Il  termine  di  angina  addominale,  coniato 
da  Baccelli,  si  riferisce  aH'insufticienza  arteriosa  mesen- 
terica o a quella  che  altri  hanno  definito  come  sindrome 
parossistica  da  ischemia  intestinale.  Le  a.  intere.ssaie  da 
manifestazioni  ostruttive  c che  sono  deputate  alla  irrora- 
zione di  visceri  addominali  sono  essenzialmente:  il  tronco 
celiaco  che  perfonde  fegato,  milza  e stomaco;  l'a.  me- 
senterica superiore  c l'a.  mesenterica  inferiore. 

1.  Sindromi  occlusive  acute  delle  arterie  viscerali.  - L’o- 
struzione acuta  del  tronco  celiaco,  della  mesenterica 
supcriore  c della  mesenterica  inferiore  può  essere  deter- 
minata da  embolia  arteriosa,  da  trombosi  arteriosa  acuta, 
dalla  trombosi  di  un  aneurisma  di  questi  stessi  vasi,  dal 
dissccamento  deU'aorta  addominale. 

Più  raramente  sono  in  causa  i traumi  o la  compres- 
sione delle  a.  Per  lo  più  la  trombosi  arteriosa  acuta  è 
preceduta  da  una  obliterazione  parziale  caratterizzata  da 
una  fase  stcnotica  di  durata  più  o meno  lunga,  accompa- 
gnata da  sintomatologia  di  ischemia  intestinale  relativa 
e recidivante. 

L'ischemia  degli  organi  viscerali  è legata:  a)  all’assenza 
di  un  circolo  collaterale  adeguato  per  supplire  al  difetto 
di  irrorazione  del  distretto  interessato:  h)  al  fatto  che 
queste  a.,  dal  punto  dì  vista  funzionale,  hanno  caratte- 
ristiche terminali  per  cui  il  tempo  di  tolleranza  alla  ische- 
mia è relativamente  breve  sia  per  il  tubo  gastroenterico 
che  per  gli  organi  parcnchimatosi  (fegato,  milza,  pan- 
creas! e oscilla  fra  le  2 c le  3 h.  L’ischemia  determina, 
soprattutto  nella  prima  fase,  sofferenza  dello  strato  mu- 
coso che  può  c(*ncludcrsi  con  la  comparsa  di  una  ulce- 
razione e siKCCNSiva  atrofia  dei  villi  intestinali.  Con  il 
protrarsi  ilcH'ischcniia  si  determina  l'alterazione  della 


parete  muscolare  deirintestino.  per  cui  si  succedono 
manifestazioni  ulcerose  e atrofiche  che  possono  dar 
luogo  poi  ad  una  stenosi  e ad  una  dilatazione  sovra- 
stenotica.  Come  per  tutte  le  altre  a.  le  occlusioni  dei 
rami  distali  determinano  ischemia  più  frequememente  dei 
rami  principali  e centrali  nei  quali  il  circolo  collaterale 
può  evitare  gli  infarti  intestinali.  Il  distretto  dcll'a.  mesen- 
terica inferiore  é meglio  fornito  di  una  circolazione  col- 
laterale adeguala.  Le  ostruzioni  acute  del  tronco  dcll'a. 
mesenterica  supcriore  determinano  costantemente  la  ne- 
crosi degli  organi  del  distretto  relativo.  Il  blocco  arte- 
rioso determina  un  arresto  assoluto  della  circolazione  e 
quindi  deU'irrorazionc  del  territorio  di  distribuzione.  Nei 
giro  di  poche  ore  si  formano  trombosi  nel  distretto  ve- 
noso. cioè  da  trombiisi  secondaria  della  vena  mesenterica. 
In  molti  casi  non  è facile  stabilire  quale  sia  la  lesione 
primaria  (se  arteriosa  o venosa).  L'infarto  mesenterico 
arterioso  comunque  è molto  più  frequente  di  quello  ve- 
noso. L'obliterazione  venosa  acuta  (o  trombosi  venome- 
senierica)  nella  grande  maggioranza  dei  casi  è preceduta 
da  affezioni  a carico  della  cavità  addominale,  soprattutto 
sotto  forma  di  processi  infiammatori  (peritonite,  occlu- 
sioni, diverlicoliti,  annessili,  tumori  intestinali,  iperten- 
sione portale,  pregressi  intcrs'cnti  laparotomici).  Esistono 
anche  le  trombosi  vcnomcscntcrichc  primarie  idiopatiche 
ma  sono  estremamente  rare.  Il  precedente  di  un'affe- 
zione intraddominale  di  interesse  chirurgico  è comunque 
importante  per  differenziare  rinfario  mesenterico  venoso 
da  quello  arterioso.  L’infarto  intestinale  senza  oblitera- 
zione dimostrabile  nei  vasi  mesenterici  è estremamente 
raro.  Abitualmente  esso  è dovuto  alla  esistenza  di  una 
insufficienza  cardiaca,  di  uno  stato  di  shock  più  o meno 
accentuato. 

Il  quadro  clinico  dell'ostru/ione  acuta  dei  va.si  viscerali 
è diverso  a seconda  deU'a.  interessata  e presenta  carat- 
teri dispersi  a seconda  che  siano  in  gioco  il  tronco  celiaco. 
Tu.  mesenterica  supcriore  o fa.  mesenterica  inferiore. 
Per  il  tronco  celiaci)  in  genere  l'ostruzione  è dovuta  ad 
un  aneurisma  dissecante  deU'aorta  oppure  a trombosi  di 
un  aneurisma  del  vaso  celiaco  stesso.  Il  quadro  clinico 
è caratterizzato  da  dolori  improvvisi  in  sede  epigastrica 
accompagnati  dal  senso  angoscioso  di  morte  imminente 
e con  irradiazioni  ai  dorso,  da  destra  a sinistra,  dolore 
epigastrico  continuo  e stato  di  shock.  Nausea  e vomito, 
spesso  ematico,  sono  quasi  sempre  presenti  insieme  ai 
sintomi  dello  shock  irreversibile:  il  tempo  di  tolleranza 
airischcmia  è intorno  alle  2-3  h per  cui  la  possibilità  di 
disostruzione  chirurgica  dcll'a.  è limitata  nel  tempo.  La 
diagnosi  immediata  è difficile  anche  perché  è indispensa- 
bile poter  porre  una  diagnosi  differenziale  rapida  fra 
ostruzione  del  tronco  celiaco  ed  infarto  miocardico  acuto, 
perforazione  dello  stomaco  o pancreatite  acuta. 

L'ostruzione  dcll'a.  mesenterica  supcriore  é responsabile 
del  quadro  tipico  dell'infarto  intestinale  arterioso.  L'a. 
mesenterica  supcriore  fornisce  la  propria  irrorazione  al- 
i’intestino  tenue  e al  crasso  fino  in  corrispondenza  della 
flessura  lienalc.  Il  quadro  clinico  è quindi  caratterizzato 
da  dolori  continui  che  interessano  lutto  Taddomc  con 
stato  di  sh(Kk.  La  prognosi  del  quadro  clinico  è estrema- 
mente grave  e la  tolleranza  alfischemia  dell'organo  inte- 
ressato non  supera  le  2-3  h.  Se  la  porzione  esterna  della 
parete  intestinale  é conservata,  la  necrosi  ischcmica  della 
mucosa  può  dar  luogo  in  secondo  tempo  a stenosi  inte- 
stinali cicalrìziati,  con  un  quadro  clinico  subocclusivo,  o 
aH'insorgcre  di  una  sindrome  da  maìassorbimemo.  Il  quadro 
clinico  iniziale  è caratterizzato  da  una  triade  tipica:  do- 
lori addominali  improvvisi,  shock  c spasmi  intestinali 
dovuti  ali'ipossia.  Il  dolore  addominale  nelle  obliterazioni 
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cmboliche  compare  per  lo  più  acutamente.  Un'intervallo 
libero  di  2-12  h è spesso  caratterizzato  da  una  certa  re- 
missione del  dolore  addominale.  Questo  stato  di  calma 
è solo  illusorio  e dimostra  discrepanza  tra  la  gravità  del 
quadro  clinico  generale  (con  shock  e dolore)  e la  nega- 
tività dell'esame  obiettivo  locale.  Lentamente  i dolori  ad- 
dominali diminuiscono  fino  a che  nel  giro  di  poche  ore 
scompaiono  del  tutto  e subentrano  la  paralisi  intestinale 
totale  e l'atonia  completa.  Si  entra  allora  nello  stadio 
finale  classico,  compreso  tra  la  12*  e la  24*  h,  che  è quello 
dell'ileo  paralitico  con  peritonite  diffusa.  In  questa  fase 
l'esame  radiologico  presenta  la  distensione  di  numerose 
anse  le  cui  lesioni  sono  ormai  irreversibili.  In  questa  fase 
è ancora  possibile  salvare  alcuni  malati  ricorrendo  ad  una 
ampia  resezione  del  segmento  intestinale  necrotico. 

L'ostruzione  dell'a.  mesenterica  inferiore  è soprattutto 
sostenuta  dalla  trombosi  arteriosa  acuta  dcH'originc  del 
vaso  per  un  processo  occlusivo  a livello  dell'aorta  o più 
raramente  per  embolia  arteriosa. 

1 rami  anastomotici  e le  vie  di  circolazione  collaterale 
attraverso  l'arcata  di  Riolano  e l'a.  dell'arcata  sigmoidea 
superiore  assicurano  all'a.  mesenterica  inferiore  un  circolo 
collaterale  buono:  molto  spesso  infatti  negli  interventi  sul 
sigma  e sul  sigmaretto  si  può  ricorrere  alla  legatura  dell'a. 
alla  sua  origine  dall'aorta  senza  inconvenienti.  Questa 
situazione  anatomica  spiega  perche  l'ostruzione  acuta  trom- 
botica della  mesenterica  inferiore  ha  per  lo  più  un  decorso 
clinico  muto.  Soltanto  se  la  circolazione  collaterale  del 
vaso  è completamente  compromessa  si  ptossono  verificare 
manifestazioni  di  necrosi  intestinale  che  sono  per  lo  più 
localizzate  al  sigmaretto  superiore.  In  genere  il  quadro 
clinico  è caratterizzato  da  insorgenza  brusca  con  dolori 
in  corrispondenza  della  fossa  iliaca  sinistra  e deiezioni 
ematiche  accompagnate  da  eliminazione  di  mucosa  atro- 
fica. Nell'ultima  fase  si  ha  un  ileo  paralitico  imponente 
con  dilatazione  di  tutto  il  colon  a monte  del  segmento 
necrotico  del  sigma.  Quando  compare  una  sintomatologia 
acuta  della  fossa  iliaca  sinistra  nei  primi  giorni  succes- 
sivi ad  una  sostituzione  aortica  addominale  si  deve  im- 
mediatamente prospettare  l'eventualità  di  una  necrosi  del 
sigma  per  legatura  dell'a.  mesenterica  inferiore.  Ciò  ri- 
chiede un  immediato  reintervento. 

La  prognosi  delle  manifestazioni  ostruttive  acute  delle 
a.  viscerali  è sempre  grave.  Gravissima  nei  riguardi  del- 
l'ostruzione del  tronco  celiaco,  lo  è altresì  nei  riguardi 
dell'a.  mesenterica  superiore  mentre  invece  è decisamente 
più  favorevole  nei  confronti  della  mesenterica  inferiore. 

Sia  ncll'una  forma  che  nell'altra  il  tempo  disponibile  per 
realizzare  la  disosiruzione  del  ramo  arterioso  occluso  è di 
breve  durata,  fc  essenziale  quindi  diagnosticare  precocemente 
la  sindrome  di  ostruzione  delle  a.  viscerali  finche  essa  è nel 
I o 11  stadio.  Un  quadro  ischemico  viscerale  grave  deve  essere 
sospctt.ato  tutte  le  volte  che  un  dolore  addominale  continuo  ad 
insorgenza  brusca  c di  intensità  forte  si  verifichi  in  un  soggetto 
vasculopatico  oppure  quando  esista  il  riscontro  di  un  focolaio 
di  disseminazione  embolica  conte  un  vizio  valvolare  del  cuore 
sinistro  o gli  esiti  di  un  infarto  miocardico  recente.  Precedenti 
patologici  del  genere  debbono  far  pensare  alla  eventualità  di 
una  manifestazione  embolica  non  solo  del  tronco  celiaco  ma 
soprattutto  della  mesenterica  superiore  che  c la  più  frequente- 
mente colpita.  Lo  stato  di  shock  c sempre  più  o meno  grave 
e il  quadro  clinico  quasi  sempre  offre  la  discordanza  fra  l'in- 
tensità del  dolore  e la  grave  compromissione  dello  stalo  gene- 
rale, mentre  l'esame  obiettivo  locale  è per  lo  più  mollo  scarso. 
Sintomi  di  necrosi  intestinale  con  emissione  di  feci  ematiche 
contrassegnano  robliierazionc  dell'a.  mesenterica  superiore, 
mentre  l'irritazione  gastrica  e rcmatemesi  con  nausea  ed  emor- 
ragia gastrica  depongono  per  la  ostruzione  del  tronco  celiaco. 
La  diagnosi  di  certezza  non  può  essere  posta  che  mediante 
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l'esame  arterìografico  che  mette  in  evidenza  l'obliterazione  del- 
l'a.  in  causa. 

Quando  un  cardiopatico  accusa  un  addome  acuto  l'eventua- 
lità più  probabile  è quella  di  una  embolia  viscerale,  soprat- 
tutto della  mesenterica  superiore.  Bisogna  esaminare  bene  il 
cuore  di  fronte  a quadri  clinici  del  genere  per  porre  tutte  le 
diagnosi  differenziali  opportune.  Una  diagnosi  differenziale 
fra  trombosi  mesenterica  acuta,  venosa  o arteriosa,  può  essere 
difficile  e talora  impossibile.  1 precedenti  di  un  quadro  clinico 
addominale  (ipertensione  portale,  peritoniti,  stati  occlusivi  in- 
testinali, pregresso  intervento  ginecologico)  e l'asscnz.a  so- 
prattutto di  un  focolaio  di  disseminazione  embolica  nel  cuore 
sinistro  (valvulite.  aneurisma  dell'acrta  toracica)  aiutano  la 
diagnosi  in  direzione  corretta.  La  diagnosi  comunque  può 
essere  posta  con  certezza  soltanto  con  l'esecuzione  della  aorto- 
grafia  (translombare,  transomerale  per  mezzo  di  un  catetere). 
L'aortografia  deve  essere  eseguita  soprattutto  nei  soggetti  gio- 
vani tutte  le  volte  che  un  quadro  clinico  di  addome  acuto  sol- 
levi dubbi  diagnostici  non  facilmente  risolvibili. 

L'eventualità  di  una  catastrofe  vascolare  addominale 
generalmente  di  tipo  arterioso  deve  sempre  essere  tenuta 
presente. 

Il  trattamento  delle  ostruzioni  delle  a.  viscerali  è le- 
gato alla  possibilità  di  ristabilire  la  circolazione  dell'or- 
gano ischcmico  che  può  essere  ottenuta  con  la  ricostruzione 
della  via  arteriosa  sia  mediante  la  embolectomia,  quando 
questa  è possibile,  sia  per  mezzo  della  tromboendoarte- 
ricctomia. 

Si  può  ricorrere  anche,  per  mezzo  di  vene,  di  segmenti 
arteriosi  0 di  materiali  sintetici,  ad  un  hy-pass  aortome- 
scnterico  o aortoceliaco  per  ristabilire  la  circolazione 
nella  sede  compromessa.  Quando  la  lesione  è avanzata  e 
necrotica  non  c'ò  altra  strada  che  la  resezione  della  porzio- 
ne enterica  interessata.  Spesso  il  malato  viene  ricoverato 
in  fase  piuttosto  tardiva  per  cui  si  è costretti  ad  eseguire 
un  metodo  combinato  di  plastica  vascolare  con  ristabili- 
mento della  continuità  arteriosa  in  una  prima  fase  c quindi 
resezione  della  porzione  necrotizzata  dell'intestino  tenue. 
È essenziale  comunque  tener  presente  che  in  tutte  queste 
situazioni  soltanto  un'operazione  può  consentire  la  so- 
pravvivenza. Il  fattore  tempo  è fondamentale  sotto  questo 
profilo;  infatti  al  di  là  delle  6 h dall'accidente  acuto  le 
possibilità  di  sopravvivenza  diminuiscono  rapidamente.  Al- 
cune ostruzioni,  poi,  apparentemente  totali  possono  non 
essere  complete  per  cui  è sempre  opportuno  ricorrere  a 
interventi  esplorativi  laparotomici  al  fine  di  stabilire  l'en- 
tità del  danno  vascolare.  La  scelta  del  tipo  di  intervento 
dipende  dalla  sede  e dall'estensione  del  processo  occlusivo 
oltre  che  dalla  gravità  della  lesione  ischemica  già  instau- 
ratasi. La  disostruzione  arteriosa  viscerale  può  essere  sol- 
tanto prospettata  quando  il  processo  occlusivo  è loca- 
lizzato all'oiigine  di  un  grosso  tronco  (tronco  celiaco,  a. 
mesenterica  superiore).  È essenziale  quindi  che  non  pre- 
esistano lesioni  organiche  irreversibili  di  fronte  alle  quali 
non  è più  sufficiente  la  disostruzione  arteriosa  nelle  sue 
varie  forme,  ma  si  impone  anche  una  qualche  forma  di 
demolizione  parziale  dell'intestino  ormai  gangrenato  e 
non  più  recuperabile. 

2.  Sindromi  occìitsive  croniche  delle  arterie  viscerali.  - 
Accanto  alle  sindromi  di  ostruzione  acuta  delle  a.  visce- 
rali esiste  la  sindrome  di  occlusione  cronica.  In  questi 
casi  si  ha  il  quadro  di  insufficiente  irrorazione,  general- 
mente accc.ssionale.  con  ischemia  intestinale  (angina  ad- 
dominale, come  l'ha  definita  Baccelli).  I fattori  causali 
anche  qui  sono  rappresentati  dall'aneriosclerosi  oblite- 
rante, dalle  arteriopatie  flogistiche  come  la  tromboangioite 
oppure  la  periarterite,  la  iperplasia  fibromuscolare  della 
parete  arteriosa.  La  compressione  dell'a.  dall'esterno  è 
rara,  mentre  più  frequente  è l'oslnizione  mesenterica  le- 
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Fig.  61.  Schema  rapprcMrmante  i 3 livelli  vascolari  mesenlcrici. 
La  diversa  imensiià  di  punreggiaiura  coascme  di  illusirare  la 
capacità  funzionale  dei  pomi  collaterali  la  quale  decresce  in 
senso  caudocraniale  (il  ponte  mesenterico  inferiore  iliaco  è il 
più  efficiente,  quello  celiaco  intercostale  il  meno  efficiente). 
Tale  situazione  si  verifica  nelle  occlusioni  a lenta  evoluzione. 


gala  a dis.secamenio  dcH'aorta  addominale.  Possono  esi- 
stere anche  situazioni  di  scarsa  irrorazione  su  base  fun- 
zionale; fìstola  arlerovenosa  a livello  mesenterico,  sin- 
drome da  sottrazione  mesenterica  descritta  da  Vollmar. 
Quesl'ultima  sindrome  è dovuta  alla  sottrazione  di  sangue 
dal  territorio  mesenterico  per  vie  collaterali  da  parte  del 
tronco  iliaco  e del  tronco  ileofemorale.  Sotto  sforzo  e 
soprattutto  nel  corso  delta  deambulazione  in  salila  pos- 
sono insorgere  dolori  addominali  che  sono  dovuti  ad  una 
ischemia  relativa  da  sottrazione  di  sangue  dal  territorio 
mesenterico.  Con  il  riposo  e con  la  cessazione  dello  sforzo 
il  quadro  deirinsufficienza  relativa  di  irrigazione  del- 
l'intcstino  viene  immediatamente  a cessare.  Questa  sin- 
drome da  sottrazione  della  mesenterica  inferiore  è faci- 
litata dal  buono  sviluppo  della  circolazione  collaterale 
nel  territorio  della  mesenterica  inferiore. 

La  fisiopatologia  delle  ostruzioni  delle  a.  viscerali  con- 
cerne sempre  vasi  arteriosi  impari  e mediani  (tronco 
celiaco,  mesenterica  supcriore,  mesenterica  inferiore)  i 
quali  occupano  tre  livelli  sovrapposti  in  partenza  dall'asse 
arterioso  fbndamcntalc  rappresentalo  dall'aorta  (fig.  61). 
Ciascuno  di  questi  disirclli  vascolari  è collegato  al  distretto 
vicino  attraverso  cortocircuiti  preformati  e vie  circolatorie 
collaterali  in  genere  abbastanza  buone;  in  basso  il  territo- 
rio iliaco  che  mette  in  collegamento  il  sistema  dell'iliaca 
interna  con  quello  della  mesenterica  inferiore,  in  alto 
quello  che  mette  in  comunicazione  il  tronco  celiaco  con 
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il  territorio  toracico  dei  vasi  intercostali  e gastrici.  Una 
stenosi  a lento  sviluppo  a carico  di  una  delle  tre  a.  visce- 
rali determina  abbassamento  della  pressione  nel  territorio 
relativo. 

La  tolleranza  dell'intestino  è abbastanza  buona  di 
fronte  alla  scarsezza  cronica  di  irrorazione  arteriosa. 
Nei  vasi  collaterali  il  flusso  è diretto  verso  il  livello  va- 
scolare a pressione  minore.  La  capacità  funzionale  dei 
ponti  collaterali  tra  i tre  livelli  vascolari  viscerali  decresce 
in  senso  caudocraniale:  il  ponte  mesenterica  inferiore- 
iliaca  è il  più  cflìcicnte;  poi  via  via  decrescendo  vengono 
il  ponte  fra  le  mesenteriche  superiore  e inferiore,  quello 
fra  il  tronco  celiaco  e,  più  cranialmente,  il  sistema  inter- 
costale. Possono  esistere  obliterazioni  semplici  di  cia- 
scuno di  questi  tronchi  arteriosi  ed  anche  obliterazioni 
con  stenosi  di  due  a.  o la  stenosi  triplice  del  tronco  ce- 
liaco. In  questi  casi  l'insuflìcienzii  circolatoria  viscerale 
è grave.  Il  quadro  clinico  è contrassegnato  da  dolori 
ricorrenti,  da  sindrome  da  malassorbimento  (presenza  di 
grassi  e fibre  muscolari  nelle  feci),  dimagrimento  e soffi 
vascolari  (ter  lo  più  a livello  epigastrico.  Il  dolore,  spesso 
improvviso,  ha  rapporto  strettissimo  con  i pasti  e spon- 
taneamente i malati  tendono  a prevenire  queste  crisi 
dolorose  evitando  di  alimentarsi.  La  sindrome  da  sottra- 
zione dcll'a.  mesenterica  inferiore  fa  parte  di  questo 
quadro.  La  sindrome  da  malassorbimento  è dovuta  alla 
diminuita  capacità  di  assorbimento  del  tratto  intestinale 
soprattutto  per  ostruzione  totale  del  tronco  principale 
dell'a.  mesenterica  superiore  o per  obliterazione  contem- 
poranea del  tronco  celiaco  e della  mesenterica  superiore. 
Il  malato  va  incontro  ad  un  dimagrimento  grave  che  in 
parte  è dovuto  anche  alla  volontaria  astensione  dalla 
alimentazione  per  paura  dei  dolori.  Il  riscontro  dei  soffi 
vasali  diventa  quasi  patognomonico  e la  diagnosi  ra- 
diologica per  mezzo  della  aortografia  la  metodologia 
di  scelta.  Si  possono  fare  anche  altre  indagini  cliniche 
per  poter  mettere  in  evidenza  i quadri  del  malassorbi- 
mcnto;  ma  la  sicurezza  diagnostica  potrà  essere  acquisita 
soltanto  con  l'arteriografia  dei  vasi  viscerali.  In  questi 
casi  si  può  osservare  una  opacizzazione  scarsa  dei  rami 
del  tronco  celiaco  c dcll'a.  mesenterica  supcriore. 

Una  dilatazione  dell'a.  colica  media  o della  mesente- 
rica inferiore  può  essere  in  duetto  rapporto  con  lo  svi- 
luppo di  ponti  vascolari  fra  i diversi  livelli  vasali. 

Qualsiasi  processo  occlusivo  cronico  delle  a.  viscerali 
comporta  il  pericolo  di  aggravamento  c la  possibilità  di 
infarto  dell'organo  relativo.  La  prognosi,  che  in  certi 
casi  può  non  essere  apparentemente  grave,  può  diventare 
addirittura  drammatica  c assolutamente  infausta  al- 
l'improvviso  per  il  precipitare  degli  eventi.  Si  può  pro- 
spettare una  operazione  chirurgica  profilattica  per  timore 
di  catastrofi  vascolari  improvvise,  quando  esiste  una  stenosi 
di  alto  grado,  quando  esistono  soprattutto  obliterazioni 
del  tronco  celiaco  e della  mesenterica  superiore. 

L'indicazione  operatoria  diventa  formale  quando  so- 
pravviene l'insufficienza  circolatoria  cronica  intermittente 
negli  organi  addominali  dopo  aver  posto  una  diagnosi 
precisa  mediante  l'aortografia.  La  tromboendoartericc- 
tomia  a cielo  scoperto  e il  by-pass  aortomesentcrico  o 
aortoceliaco  rappresentano  le  tecniche  di  scelta.  La  trom- 
boendoarteriectomia,  quando  eseguibile,  deve  avere  la 
precedenza,  ma  ove  essa  non  fosse  possibile  allora  bisogna 
ricorrere  al  by-pass,  con  un  trapianto  protesico.  I risultati 
nel  complesso  sono  piuttosto  sfavorevoli;  non  sono  molte 
le  persone  che  sopravvivono  a distanza  dall'operazione 
anche  perché  si  tratta  abitualmente  di  soggetti  anziani  c 
vasculopatici.  Ma  il  fatto  stesso  che  si  sia  potuto  deter- 
minare un  miglioramento  del  quadro  clinico  di  queste 
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forme  con  il  trattamento  chirurgico  ha  schiuso  nuove 
possibilità  di  trattamento. 

Chirurgia  degli  aneurismi 

La  trattazione  della  patologia  e della  clinica  degli  aneurismi 
i stata  fatta  sotto  la  voce  aneurismi  alla  quale  si  rimanda. 
Qui  ci  si  attiene  soltanto  alla  chirurgia  degli  aneurismi 
e alle  considerazioni  inerenti  ai  trattamento  di  queste, 
affezioni. 

Gli  aneurismi  veri  sono  earaiterìzzati  da  una  dilatazione 
concentrica  o eccentrica  del  rispettivo  segmento  vasale.  La 
parete  aneurismatica  c formata  da  clementi  della  parete  vasale. 
L'aneurisma  falso  c determinato  invece  da  una  soluzione  di 
continuità  della  parete  vasale  che  porta  alla  formazione  di  un 
ematoma  quasi  sempre  pulsante,  più  o meno  voluminoso. 
Per  l'incapsulamento  ad  opera  del  connettivo  la  cavità  comu- 
nicante con  il  lume  della,  viene  ad  avere  spesso  una  parete 
stabile  che  col  tempo  può  anche  calcificare.  La  differenza  fra 
aneurismi  sacciformi  c aneurismi  fusiformi  c interessante  non 
soltanto  dal  punto  di  vista  teorico.  I sacciformi  sono  asporta- 
bili spesso  senza  compromissione  della  continuità  vasale.  mentre 
l'estirpazione  dei  fusiformi  presuppone  la  totale  interruzione 
della  corrente  sanguigna  e la  resezione  della,  con  ristabili- 
mento della  continuità.  Nell'aneurisma  dissecante  si  ha  uno 
scollamento  intramurale  della  parete  vasale. 

L'aneurisma  arterioso  comporta  sostanzialmente  due  pericoli: 
quello  dell'emorragia,  dovuta  alla  rottura,  c quello  dell'oblite- 
razione secondaria  a trombosi. 

Negli  aneurismi  a localizzazione  più  centrale,  c quindi 
soprattutto  quelli  dell'aorta  o delle  grosse  a.,  l'operazione 
s'impone  perché  C in  gioco  la  sopravvivenza  del  soggetto  per 
emorragia  da  rottura.  Negli  aneurismi  periferici  l'indicazione 
operatoria  c posta  per  lo  più  per  cercare  di  salvare  gli  arti  dalla 
demolizione  (amputazione).  La  frequenza  della  rottura  spontanea 
degli  aneurismi  è in  rapporto  con  le  dimensioni  della  sacca. 
La  minaccia  di  rottura  è tanto  maggiore  quanto  più  grosse 
sono  le  dimensioni  dell'aneurisma.  Non  c'c  dubbio  che  l'aspor- 
tazione chirurgica  aumenta  le  possibilità  di  sopravvivenza  nei 
soggetti  operati  rispetto  a quelli  non  operati.  La  mortalità 
operatoria  c relativamente  bassa  per  cui  le  controindicazioni 
all'intervento  debbono  essere  imposte  soltanto  da  condizioni 
di  indole  generale  o di  carattere  locale  che  possono  sconsi- 
gliare l'operazione. 

Non  c'è  indicazione  assoluta  all'intervento  nei  piccoli 
aneurismi  sacciformi  o fusiformi  che,  controllati  ripetu- 
tamente, non  hanno  tendenza  ad  espandersi.  La  rottura 
di  un  aneurisma  costituisce  un’indicazione  operatoria 
urgente,  perentoria  c improcrastinabile.  Qualunque  rot- 
tura comporta  infatti  l'immediato  pericolo  di  vita  c deve 
essere  affrontata  come  una  situazione  d'emergenza,  alla 
stessa  stregua  di  una  embolia  arteriosa  o d’una  lesione 
traumatica.  La  terapia  medica  conservativa  serve  a ben 
poco  per  cui  oggi  il  trattamento  è chirurgico  sotto  forma 
di  resezione  seguita  da  ripristino  della  continuità  arte- 
riosa. Si  può  ricorrere  alla  asportazione  tangenziale  negli 
aneurismi  sacciformi  con  sutura  vascolare  laterale,  mentre 
negli  altri  casi  alla  resezione  fa  seguito  la  ricostruzione 
della  continuità  arteriosa  con  anastomosi  tcrminotermi- 
nalc  diretta,  oppure  sostituzione  della  perdita  di  sostanza 
mediante  interposizione  di  un  omotrapianto  vascolare  o 
di  una  protesi  sintetica.  Talvolta  si  può  ricorrere  al  hy-pass 
previa  legatura  a monte  e a valle  dell'aneurisma.  Più 
raramente  si  ricorre  airendoaneurismorrafia  restaurativa 
c ricostruttiva  secondo  Matas. 

Aneurismi  dell' aorta 

I.  Aneurismi  non  dissecanti  dell' aorta  toracica.  - Le  sedi 
predilette  sono  le  porzioni  iniziale  e terminale  dell'arco 
aortico  e l’arco  stesso.  L'aorta  discendente  rappresenta 
la  localizzazione  più  rara.  Negli  aneurismi  dell'aorta 
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toracica  la  rottura  rappresenta  la  complicazione  più  fre- 
quente e più  grave.  L'aneurisma  può  rompersi  nel  peri- 
cardio, con  tamponamento  acuto  del  cuore;  nei  vasi 
vicini,  come  la  cava  superiore,  determinando  una  fistola 
aortocavale;  nel  tronco  polmonare,  nell'esofago,  provo- 
cando ematemesi;  nel  sistema  bronchiale,  provocando 
emottisi;  nel  tessuto  cellulare  lasso  del  mediastino,  con 
insorgenza  di  un  ematoma  mediastinico  e aumento  del- 
l'ombra radiologica  del  mediastino;  nella  cavità  pleurica 
e infine,  come  evento  molto  più  raro,  all'esterno.  Il  trat- 
tamento chirurgico  mira  alla  totale  estirpazione  dell'aneu- 
risma seguita  dalla  ricostruzione  della  parete  aortica.  La 
realizzazione  di  questo  obiettivo,  specie  negli  aneurismi 
fusiformi  e nella  localizzazione  iuxtacardiaca,  incontra 
notevoli  difficoltà  tecniche  con  una  mortalità  chirurgica 
elevata.  La  resezione  di  un  aneurisma  dell’aorta  toracica 
è legata  alla  preparazione  chirurgica  del  rispettivo  seg- 
mento aortico,  all'esclusione  dell'aneurisma  dalla  circo- 
lazione sanguigna  badando  ad  evitare  l'insorgenza  di 
lesioni  organiche  ischemiche  a livello  del  cervello,  del 
midollo  spinale,  dei  reni  e del  miocardio.  È fondamentale 
altresì  non  determinare  un  sovraccarico  acuto  di  cuore 
per  difficoltoso  deflusso  dal  ventricolo  sinistro  realiz- 
zando una  opportuna  ricostruzione  della  via  arteriosa. 
Gli  aneurismi  sacciformi,  se  forniti  di  colletto  ben  svilup- 
pato, possono  essere  resecati,  previa  ostruzione  della  base 
d'impianto,  senza  particolari  ausili  tecnici.  Il  colletto  viene 
chiuso  mediante  duplice  sutura  continua  o tramite  un  tra- 
pianto a toppa  di  forma  ovale  (fig.  4S).  Gli  aneurismi  fusi- 
formi dell'arco  c dell'aorta  toracica  richiedono  la  resezione 
e la  ricostruzione  della  continuità  della  parete  aortica  che 
vengono  effettuate  nel  corso  di  una  totale  interruzione 
del  circolo.  In  questi  casi  la  via  chirurgica  di  accesso  è la 
stemotomia  mediana  o la  sternotomia  trasversale  bilate- 
rale sul  4°  spazio,  più  raramente  la  toracotomia  postero- 
laterale.  Nell'asportazione  di  questi  aneurismi  fusiformi 
è indispensabile  la  circolazione  extracorporea  (fìg.  46).  Per 
il  trapianto  che  sostituisca  la  porzione  aortica  resecata  si 
usano  in  genere  le  protesi  di  materiale  sintetico  (dacron, 
teflon).  Per  la  resezione  del  1®  e del  2*  segmento  dell'aorta 
e per  la  sostituzione  totale  dell'arco  aortico  (fig.  47),  il  by- 
pass cardiopolmonare  totale  in  circolazione  extracorpqrea 
costituisce  il  metodo  di  elezione  (fìg.  62).  Se  l'interruzione 
del  circolo  interessa  anche  i tronchi  sopraortici  (tronco 
brachiocefalico,  carotide  comune),  oltre  alla  perfusione 
(preferibilmente  ipotermica)  delle  a.  coronarie,  è necessaria 
anche  quella  di  entrambe  le  carotidi.  Alcuni  chirurghi 
associano  la  circolazione  extracorporea  con  l'ipotermia 
controllata.  Nelle  resezioni  aortiche  a valle  dell'origine 
della,  succlavia  sinistra  si  pratica  soprattutto  il  hy-pass 
atrio  sinistro-arteria  femorale  (con  pompa  senza  ossige- 
natore). 

Le  derivazioni  provvisorie  mediante  tubi  protesici  ap- 
plicati a monte  c a valle  del  tratto  da  resecare  possono 
essere  usate  per  lo  stesso  .scopo. 

Negli  interventi  eseguiti  in  circolazione  cxtracorporca, 
che  sono  la  maggioranza,  per  il  trapianto  arterioso  deb- 
bono essere  usate  protesi  di  materiale  sintetico  a tessuto 
fìtto,  cioè  con  maglie  strette  per  evitare  profuse  emorragie 
al  momento  del  dcclampaggio. 

Per  evitare  i pericoli  di  una  protratta  interruzione  cir- 
colatoria, nella  resezione  degli  aneurismi  fusiformi  del- 
l’arco, si  può  procedere  alla  resezione  dell'aorta  previa 
applicazione  di  hy-pass  protesici  temporanei. 

Nel  caso  degli  aneurismi  dell'arco  aortico  si  stabilisce 
un  collegamento  a cortocircuito  tra  aorta  ascendente  e 
aorta  discendente  con  protesi  di  dacron,  anastomizzate 
terminolateralmente.  All'arco  aortico  sostitutivo  protesico 
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Fig.  62.  Schema  illustrante  i più  importanti 
tipi  di  by-pass  per  eseguire  ricostruzioni 
dciraortà  toracica  e addominale,  a)  By- 
pass atriofemorale  con  eventuale  perfu- 
sione selettiva  delle  a.  renali,  b)  By-pass 
succlaviofemoralc.  r)  By-pass  cardiopol- 
monare completo  che  prevede,  oltre  alla 
macchina  cuore-polmone,  un  ossigena- 
tore.  I)  Pompa  arteriosa;  2)  ossigenatorc; 
3)  collettore. 
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Fig.  6,3.  .Aneurisma  dcH’arco  aortico.  Previo  allestimento  di  un  temporaneo  (A)  viene  eseguila  la  resezione  dell'aneurisma 

in  normotermiu  c il  difetto  dell'arco  aortico  risultante  daH'asporlazione  dell'aneurisma  (5)  viene  ricostruito  con  un  trapianto  a 
poniaegio  unito  ai  rami  sopraoriici.  Successivamente  viene  eliminato  il  by-pass  temporaneo.  Questo  metodo  tuttavia  presenta  l'in- 
coiivciiicnie  deiresecuzione  di  numerose  anastomosi  e quindi  presuppone  un  lungo  intervento  chirurgico. 
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possono  venire  applicate  diramazioni  per  i rami  sopra- 
aortici. Sotto  la  protezione  di  questo  sistema  di  by-pass 
si  procede  alla  resezione  dell'arco  aortico.  L'atto  succes- 
sivo è rappresentato  dalla  sostituzione  della  parte  p>er- 
duta  deH'aoria  mediante  l'interposizione  diretta  di  un 
trapianto  protesico.  Terminato  l'intervento  si  procede  al- 
l'allontanamento delle  vie  circolatorie  sostitutive.  Si  ri- 
corre a questa  tecnica  soprattutto  per  la  resezione  degli 


del  limite  distale  dello  scollamento,  provoca  la  formazione 
di  un  secondo  canale  iniramurale  e rappresenta  in  delì- 
nitiva  una  correzione  spontanea.  Si  verifica  spesso  la 
trombosi  e quindi  l'obliterazione  del  canale  intramurale. 
Gli  aneurismi  dissecanti  sono  quasi  tutti  situati  sull'aorta. 
Se  ne  possono  osservare  forme  ad  origine  craniale  e forme 
ad  origine  caudale:  in  alcuni  casi  si  possono  avere  localiz- 
/.azioni  atipiche  e multiple  sull'arco  aortico  e sull'aorta 


Fig.  A4.  In  questo  caso  il  primitivo  by-pass  (v.  fig.  63)  viene  conservato  e quindi  utilizzato  come  via  ematica  principale  con  la 
chiusura  a fondo  cicco  dei  monconi  aortici  c dei  tronchi  sopraortici,  dopo  asportazione  dcH'arco  aneurismatico. 


aneurismi  fusiformi  del  2°  segmento  dell'arco  aortico  e 
per  quelli  del  segmento  toracico.  Negli  aneurismi  toraco- 
addominali  l'interruzione  circolatoria  delle  singole  arterie 
viscerali  (tronco  celiaco,  mesenterica  superiore,  renali) 
deve  essere  il  più  possibile  breve.  La  resezione  sotto  by-pass 
è agevole  e può  essere  condotta  a buon  fine. 

L'adozione  di  queste  metodiche  rende  l'intervento  lungo 
anche  per  la  necessità  di  numerose  anastomosi  e la  diffi- 
coltà di  esposizione  dell'aneurisma  e del  campo  opera- 
torio attraverso  i tubi  protesici  del  by-pass  che  intralciano 
i movimenti.  La  mortalità  operatoria  è complessivamente 
alta,  soprattutto  negli  aneurismi  dell'arco  aortico,  ma  i 
risultati  vanno  sempre  più  migliorando.  È soprattutto 
importante  la  ricostruzione  dei  rami  sopraortici  che  pos- 
sono venire  impiantati  direttamente  sul  nuovo  arco  so- 
stitutivo di  materiale  protesico  (figg.  63  e 64). 

2.  Aneurisma  dissecante  detraoria  toracica.  - Consiste 
in  uno  scollamento  della  parete  vascolare  per  lo  più  a 
carico  della  tunica  media.  Nella  prima  fase  si  verifica 
un  ematoma  intramurale  con  lacerazione  dcM'intima  c 
conseguente  svuotamento  di  esso  nel  lume  aortico. 

Attraverso  l'intima  lacerata  il  flusso  sanguigno  pulsante 
riempie  e sottopone  a pressione  la  soluzione  di  conti- 
nuità intramurale  per  cui  lo  scollamento  progredisce  e 
può  andare  incontro  a rapida  estensione  lungo  l'asse 
longitudinale  o lungo  la  circonferenza  dell'aorta.  Si  può 
verificare  anche  la  rottura  dello  strato  arterioso  esterno 
che  è quasi  sempre  letale.  La  rottura  invece  dello  strato 
interno,  con  successiva  lacerazione  dell'intima  a livello 
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addominale.  Raro  invece  è lo  scollamento  del  tratto 
iniziale  delle  grosse  a.  viscerali  o delie  iliache.  La  diagnosi 
viene  posta  con  facilità  per  mezzo  deH'aortografia  ; la 
prognosi  è assolutamente  infausta.  Il  trattamento  consiste 
ncU'opcrazione  tempestiva  subito  dopo  la  comparsa  dei 


Fig.  6.3.  Aneurisma  dissecante  dell'aorta.  Operazione  di  Tene- 
strazione  previa  sezione  cireonfercnziale  aeH'aorta.  L'inter- 
vento, illustrato  nelle  varie  fasi,  consente  un'agile  occlusione 
del  canale  esterno  sul  moncone  distale  in  modo  che  i due  ca- 
nali tornano  a gettarsi  nel  loro  vero  lume. 
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Fig.  66.  Diverse  possibilità  di  rottura  di  un  aneurisma  del- 
l'aorta terminale.  1)  Retropcritoneale  coperta.  2)  In  cavità 
addominale.  3)  In  duodeno  (fistola  aortoduodenale).  4)  In 
vena  cava  (fìstola  aortocavalc). 


sintomi.  Solo  l'intervento  chirurgico  immediato  consente 
una  certa  probabilità  di  sopravvivenza  per  cui  non  esi- 
stono controindicazioni.  Bisogna  evitare  il  progredire  dello 
scollamento  della  parete  vascolare,  decomprimere  la  falsa 
strada  intramurale  suturando  la  lacerazione  dell'intima 
allo  strato  più  esterno  della  parete  aortica  in  modo  da 
eliminare  il  flusso  del  sangue  nelTapertiira  prossimale  del 
canale  che  si  è formato. 

Per  raggiungere  questi  obiettivi  si  può  ricorrere  a due 
tipi  di  operazione:  a)  la  resezione  totale  o parziale  del 
segmento  aortico  dissecato;  h)  la  ripartizione  dell'intima 
prossimale  con  ripenetrazione  distale  nel  lume  aortico. 
L'ideale  sarebbe  la  resezione,  che  però  non  è sempre  pos- 
sibile. In  caso  di  impossibilità  di  un  intervento  radicale, 
bisogna  ricorrere  agli  interventi  palliativi  intesi  ad  obli- 
terare o decomprimere  la  falsa  strada  intramurale.  L'in- 
tervento di  ripenetrazione  del  lume  aortico  può  essere 
realizzabile  in  due  modi;  con  fenestrazione  mediante 
aortotomia  trasversa:  con  fenestrazione  mediante  aortoto- 
mia  longitudinale.  Se  operati  precocemente  gli  aneurismi 
dissecanti  dell'aorta  hanno  buone  probabilità  di  soprav- 
vivenza (fig.  65). 

3.  Aneurismi  dell'aorta  addominale.  - L'altra  importante 
localizzazione  degli  aneurismi  è rappresentata  dall'aorta 
addominale,  ove  possono  facilmente  andare  incontro  a rot- 
tura (fig.  66).  Il  trattamento  consiste  nell'asportazione  del 
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Fig.  67.  Aneurisma  dcH'aorta  terminale.  A sinbura:  asportazione  del  sacco  aneurismatico  previa  legatura  progressiva  delle  a.  lom- 
bari. A dcfira:  applicazione  di  una  protesi  biforcata  in  dacron.  Sono  già  stati  applicati  due  punti  cardinali  (a  e b)  tra  la  pro- 
tesi c l'aorta,  si:  simpatico  lombare. 
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Fig.  68.  Aneurisma  del  trailo  addominale  deiraorta.  Traiiamentu  chirurgico  consisienie  nella  recezione  della  sacca  aneurismatica 
c allesiimento  di  un  by-pass  protesico  secondo  la  tecnica  descritta  da  De  Bakey  e abitualmente  eseguita  dai  chirurghi  vascolari. 
Prima  di  resecare  la  sacca  aneurismatica  si  praticano  le  due  anastomosi  (A  e B)  a monte  c a valle  di  essa,  rispettivamente  latero- 
tcrminale  e lerminotcrminale.  In  corrispondenza  dei  livelli  dei  vari  vasi  vengono  anasiomizzaie  con  le  protesi  le  diramazioni  laiemli 
della  sacca  nel  seguente  ordine;  (C)  anastomosi  dcH'a.  renale  sinistra,  quindi  asponazione  dell'aneurisma  c sezioni  delle  a.  collaterali, 
ed  infine  anastomosi,  in  ordine  successivo,  con  l’a.  renale  destra  (D).  con  l'a.  mesenterica  superiore  (£')  e con  il  tronco  celiaco  (F). 


segmento  aortico  aneurismatico  con  ricostruzione  della  via 
arteriosa  mediante  protesi  vasaio  (fìgg.  67 e 68).  La  ricostru- 
zione della  sostanza  perduta  viene  fatta  mediante  interpo- 
sizione di  una  protesi  per  via  diretta  o in  derivazione,  cioè 
con  by-pass.  Per  gli  aneurismi  soprarenali.  cioè  loracoaddo- 
minali.  si  accede  mediante  lunga  incisione  toracoaddo- 
minale  sinistra.  La  dissezione  chirurgica  si  presenta  spesso 
quanto  mai  diffìcile  anche  per  i rapporti  topografici  fra 
aneurisma  ed  origine  delle  due  a.  renali.  L'intervento  deve 
mirare  a ridurre  al  massimo  la  durata  dell'interruzione 
del  f1us.so  renale.  L'estirpazione  dell’aneurisma  è seguita 
da  sostituzione  della  sostanza  perduta  mediante  protesi 
su  cui.  se  necessario,  vengono  anaslomizzate  le  a.  visce- 
rali. Nel  trattamento  degli  aneurismi  dell’aorta  addo- 
minale si  può  procedere  in  due  modi;  I)  asportazione  del 
segmento  aneurismatico  e successiva  ricostruzione  diretta 
del  vaso  con  una  protesi;  2)  hy-pa.ss  primario  aortoaortico 
con  graduale  anastomosi  delle  a.  viscerali  c successiva 
asportazione  dell'aneurisma  (resezione  sotto  by-pass). 
L’estirpazione  del  segmento  dell’aorta  addominale  pros- 
simale è uno  degli  interventi  più  lunghi  e diffìcili  della 
chirurgia  vascolare  e le  casistiche  sono  complessivamente 
piuttosto  limitate.  Superato  l’intervento,  le  possibilità  di 
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sopravvivenza  si  awicinano  ampiamente  alla  media  dei 
soggetti  normali  per  cui  l’indicazione  chirurgica  in  tutte 
le  forme  di  aneurisma  dcH’aorta  addominale  è formale. 

Aneurismi  iniracranici 

La  loro  sede  prediletta  è il  territorio  di  distribuzione  dcH’a. 
carotide  interna  e soprattutto  la  base  del  cervello.  Dal 
punto  di  vista  causale  domina  la  forma  congenita.  Prin- 
cipale sintomo  clinico  è l’emorragia  intracranica  improv- 
visa per  lo  più  subaracnoidca.  Dal  punto  di  vista  tera- 
peutico gli  interventi  ricostruttivi  finora  non  hanno  ac- 
quistato importanza  pratica.  Negli  aneurismi  sacciformi, 
peduncolati,  delle  a.  della  base  qualche  volta  si  riesce  ad 
asportare  l'aneurisma  tangenzialmente  rispettando  l'a. 
principale.  Posto  dominante  occupano  gli  interventi  chi- 
rurgici palliativi  con  occlusione  temporanea  incompleta 
dell’a.  carotide  comune  e dcll'a.  carotide  interna:  rin- 
forzo del  sacco  aneurismatico  ad  opera  di  adesivi  sintetici, 
trombiz.zazione  dell’aneurisma  mediante  introduzione  di 
palline  metalliche  usando  un  magnete  extravasale.  Gli 
aneurismi  dei  grossi  vasi  sopraortici,  soprattutto  carotidi 
e succlavie,  non  presentano  problemi  diversi  dagli  aneu- 
rismi in  altra  sede.  Per  la  diagnosi  differenziale  vanno 
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esclusi  soprattutto  i processi  infiammatori  a carico  del- 
l'apice del  polmone  e la  presenza  di  costole  cervicali. 
Se  gli  aneurismi  sono  a carico  delle  a.  afferenti  del  cer- 
vello sono  necessarie  speciali  misure  protettive  per  non 
provocare  ischemia  cerebrale.  In  questo  caso  l'ausilio 
migliore  è rappresentato  dal  hy-pass  intraluminale  du- 
rante l'intcrs'cnto. 

V.  anche:  encefalopatie  vascolari. 

Aneurismi  intraddominali 

Dopo  l'aorta  la  sede  più  frequente  degli  aneurismi  addo- 
minali è l'n.  splenica.  La  maggioranza  dei  casi  è di  natura 
arteriosclerotica  mentre  1,3  è dovuto  a cause  congenite. 
L'insorgenza  dell'aneurisma  splenico  predilige  il  sesso 
femminile  nel  corso  della  gravidanza;  è per  lo  più  asinto- 
matico, ma  il  riscontro  di  ombre  calcifiche  ad  anelli  in 
corrispondenza  del  quadrante  superiore  sinistro  dcH'ad- 
dome  deve  mettere  in  sospetto. 

Nella  maggior  parte  degli  aneurismi  dcll'a.  splenica  si 
osserva  come  complicanza  l'emorragia  da  rottura  nella 
cavità  addominale  o nella  vena  splenica  satellite  con  for- 
mazione successiva  di  fìstola  arterovenosa.  La  terapia 
elettiva  è rappresentata  dall'estirpazione  dell'aneurisma 
eventualmente  associata  a splenectomia.  Non  esistono 
praticamente  indicazioni  per  interventi  conservativi  di 
resezione  e successiva  ricostruzione. 

Il  quadro  clinico  dell'aneurisma  dell'a.  epatica  è ca- 
ratterizzato da  dolori  in  corrispondenza  del  quadrante 
superiore  destro  dell'addome  con  ittero  ed  emorragia 
gastrointestinale.  Gli  aneurismi  dell'a.  epatica  non  trat- 
tati vanno  incontro  a rottura.  Possono  rompersi  nella 
cavità  addominale  libera,  nel  coledoco  o nel  duodeno. 
L'ittero.  spesso  presente,  è dovuto  per  lo  più  a compres- 
sione del  coledoco,  in  parte  anche  alla  presenza  di  coagulo 
nelle  vie  biliari  (cmobilia).  Calcificazioni  del  sacco  aneu- 
rismatico radiologicamente  dimostrabili  sembrano  meno 
frequenti  che  nell'aneurisma  dell'a.  splenica.  Per  la  rico- 
struzione dcll'a.  epatica  vanno  presi  in  considerazione  il 
trapianto  di  vena  autoplastico  (vena  grande  safena)  op- 
pure il  by-pass  protesico  aortoepatico. 

L'arteriosclerosi  prevale  tra  le  cause  degli  aneurismi  delle 
a.  renali.  Molto  più  rari  sono  gli  aneurismi  congeniti  mi- 
cotici  e traumatici.  La  kKalizzazioncpredilettaè  la  zona  del- 
l'ilo. Gli  aneurismi  arteriosi  in  questa  sede  sono  frequente- 
mente accompagnati  da  ipertensione  arteriosa.  1 F>cricoli 
risiedono  più  nelle  complicanze  di  questo  quadro  di  alte- 
razione tensiva  che  non  nella  rottura.  L’emorragia,  se  si 
verifica,  awicne  nelle  logge  renali  o nello  spazio  retro- 
peritoneale.  Le  ombre  calcifìche  ad  anello  offrono  per 
di  più  una  preziosa  indicazione  diagnostica  come  per  gli 
aneurismi  dcll'a.  splenica.  In  tutti  i casi  sospetti  è indicalo 
l'intervento  chirurgico.  Bisogna  mirare  ad  estirpare  l'aneu- 
risma  conscrsTUido  possibilmente  l'a.  Nella  localizzazione 
periferica  è necessario  talvolta  attuare  una  nefrectomia 
totale  o una  emincfrcctomia.  È indispensabile  intervenire 
chirurgicamente  negli  aneurismi  che  provocano  iperten- 
sione o che  siano  responsabili  di  emorragie  recidivanti. 
Gii  aneurismi  renali  asiniomatici  non  necessitano  in 
genere  di  terapia  chirurgica. 

Possono  verificarsi  aneurismi  di  altre  a.  viscerali,  come 
la  gastroduodenale,  il  tronco  celiaco,  le  mesenteriche  su- 
periori c inferiori.  Anche  qui  le  possibilità  chirurgiche 
variano  da  caso  a caso  e tutto  dipende  dalle  infomiaz.ioni 
diagnostiche  offerte  daH'arteriografia.  Anche  qui  esiste 
il  pericolo  di  rottura  e di  embolie  distali  per  cui,  tutte  le 
volte  che  sia  possibile,  si  deve  ricorrere  alla  ricostruzione 
dell'a.  con  un  hy-pass  protesico  o con  un  trapianto  a 
toppa. 
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Aneurismi  delle  arterie  degli  arti 

Negli  aneurismi  delle  a.  degli  arti  la  maggiore  compli- 
canza è quella  trombocmbolica;  embolie  arteriose  peri- 
feriche disseminate  dal  sacco  aneurismatico,  o oblitera- 
zione dell'a.  principale  per  trombosi  dell'aneurisma.  Il  pe- 
ricolo di  rottura  ha  qui  meno  importanza,  ma  bisogne- 
rebbe sempre  inters’enirc  prima  dell'insorgenza  di  com- 
plicazioni. Ciò  vale  soprattutto  per  gli  aneurismi  dell'a. 
poplitea  in  cui  l'intervento  precoce  consente  di  evitare 
un'eventuale  amputazione. 

Nell'ambito  degli  arti  superiori  sono  più  frequenti  gli 
aneurismi  traumatici.  Gli  aspetti  clinici  e il  trattamento 
sono  identici  a quelli  degli  aneurismi  degli  arti  inferiori. 
Degna  di  nota  è la  frequenza  dei  sintomi  neurologici 
concomitanti:  lesione  da  compressione  di  fasci  nervosi 
vicini  (plesso  brachiale).  Va  rilevata  la  spiccata  tcndenz.a 
alla  embolizzazione  negli  aneurismi  postenotici  della 
succlavia  qualora  esistano  costole  cervicali. 

Per  le  fistole  arterovenosc  v.  fistole  arterovenose. 
Per  la  chirurgia  delle  a.  coronarie  v.  cardiochirurgia. 
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Generalità 

L'artcriografìa,  visualizzazione  radiologica  delle  arterie 
previa  iniezione  di  un  mezzo  di  contrasto  radiopaco,  si 
sviluppò  nel  decennio  1920-1930  prima  come  ricerca  spe- 
rimentale su  cadaveri  e animali  e poi  come  mezzo  di 
indagine  diagnostica  radiologica  neH'uomo. 

Ricordiamo  fra  i primi  ricercatori:  Butto  in  Italia, 
Sicard  e Forestier  in  Francia,  Brooks  B.  negli  U.S.A. 
e infine  Egas  Moniz  (1928)  con  l’a.  cerebrale  (v,  sotto: 
angiografia  cerebrale)  e Dos  Santos  (1929)  con  lo  sviluppo 
della  tecnica  dellaortogralia  translombare  in  Portogallo. 

È da  ricordare  inoltre  che  la  puntura  translombare 
dell'aorta  fu  effettuata  per  la  prima  volta  per  puro  caso 
dal  chirurgo  Dos  Santos  mentre  espletava  un  blocco  dei 
gangli  paraortici.  Dall'esito  fortunato  di  tale  puntura 
scaturì  poi  una  serie  di  ricerche  per  il  perfezionamento 
e l'applicazione  di  questa  tecnica. 

Ci  volle  quasi  un  decennio  affinché  queste  tecniche 
angiografiche  venissero  accettate  dal  mondo  medico  nella 
pratica  comune. 

La  scoperta  dei  cateteri  radiopachi,  la  descrizione  della 
tecnica  di  introduzione  percutanea  dei  cateteri  di  Seldin- 
ger  (1953),  lo  sviluppo  dei  mezzi  di  contrasto  meno  tos- 
sici determinarono  un  notevole  incremento  nell'impiego 
dell’angiografìa  estendendo  le  indicazioni  d’uso  e renden- 
do possibile  nuove  tecniche. 

Gli  operatori  divennero  così  più  audaci  e spinsero  i 
cateteri  nel  lume  dei  vasi,  lontano  dal  punto  di  entrata, 
per  lo  studio  sistematico  dei  vari  organi,  cuore,  cervello, 
fegato  e rene. 

.Mezzi  di  contruto 

Un  mcz.zo  di  contrasto  ideale  dovrebbe  presentare  bassa  vi- 
scosità, bassa  concentrazione  osmolarc,  bassa  tossicità,  alto 
potere  contrastante  c basso  potere  embolizzantc  (v.  contrasto, 

Mt.ZZI  DI). 

I primi  mezzi  di  contrasto  furono  composti  monoiodati, 
sali  di  sodio  dcll'ac.  ippiirico  (Hippuran  ®)  c sali  di  sodio  dcll'ac. 
5-iodio-2-piridonc-N-acetico  (Urosclcctan®  ).  cheebbero  un  suc- 
cesso limitato  data  la  loro  bassa  concentrazione  di  iodio  c 
l'alta  tossicità.  Ebbero  anche  una  breve  vita  le  sospensioni 
colloidali  con  torio  (Thorotrasi  ® ),  benché  fossero  radiopachc, 
perché  tossiche,  dannose  e radioattive. 

Dato  che  l'opacità  di  un  mezzo  di  contrasto  dipende  sola- 
mente dalla  concentrazione  dello  iodio,  aumentando  il  nunK-ro 
di  atomi  di  iodio  senza  alterare  la  grandezza  della  molecola 
si  sarebbe  ottenuto  dunque  un  mezzo  di  contrasto  più  opaco 
e della  stessa  concentrazione  osmolarc.  Le  ricerche  furono 
orientate  verso  l’aumento  degli  atomi  di  iodio  nel  tentativo 
di  mantenere  bassa  la  tos.sicità.  Si  ottennero  quindi  mezzi  di 
contrasto  prima  biiodati  (Diodrast®.  Neo-Iopax®).  che  pur 
essendo  superiori  a quelli  monoiodati  ancora  presentavano 
un'alta  tossicità,  e infine  triodati. 

Tra  i più  recenti  prodotti  Iriiodati  ricordiamo  gli  iotalamati 
(Vasobrix®)  c infine  alcuni  polimeri  dei  vari  preparati  (I filai, 
1970;  Bjdrk,  1969). 

In  questi  ultimi  anni  si  c cercato  di  sostituire  nei  dialrizoati 
i sali  di  sodio  con  sali  di  mctilglucamina  per  evitare  le  alte  dosi 
di  sodio  e quindi  ridurre  la  tossicità  a livello  dei  tessuti.  In 
verità  i prodotti  con  mctilglucamina  hanno  dimostrato  una 
diminuita  reazione  dolorosa  quando  vengono  iniettali  nei  va.si 
periferici,  e inoltre  un'apparente  maggiore  tollerabilità  da  parie 
dei  tessuti  in  a.  selettiva.  Gli  iotalamati  sono  più  tollerati  dai 
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tessuti  nervosi  e possono  es.sere  adoperali  come  contrasto  idro- 
solubile  in  mielografia  e da  molli  anche  indicali  come  mezzo 
di  contrasto  elettivo  da  usarsi  nelle  a.  spinali. 

Comunque,  benché  una  valida  analisi  comparativa  non  sia 
permessa  dal  basso  numero  di  casi  esaminati,  si  é riscontrato 
che  gli  spasmi  bronchiali  dopo  iniezione  di  sali  di  mctilglu- 
camina erano  4 volte  più  frequenti  che  quando  venivano  usati 
i sali  di  sodio. 

L'ipotesi  che  tale  reazione  fosse  dovuta  ad  aumento  di 
immissione  in  circolo  di  istamina  è stata  documentata  speri- 
mentalmente da  Lasscr  (1968)  e Reuicr  che  hanno  dimostrato 
un  innalzamento  della  curva  dcll'istamina  nel  sangue  dopo 
iniezioni  di  sali  di  mctilglucamina,  cosa  non  così  evidente 
dopo  iniezioni  di  sali  di  sodio. 

Inoltre  i mezzi  di  contrasto  completamente  privi  di  sali  di 
sodio  possono  cs,sere  causa  di  fibrillazione  ventricolare  se  iniet- 
tali selettivamente  nelle  arterie  coronarie. 

V.  anche;  contrasto,  mezzi  di. 

Attrezzature  radiologiche  per  angiografia 

1.  Iniettori  automatici.  - Nei  più  moderni  tipi  di  iniet- 
tori si  programma  solo  la  velocità  di  efflusso  del  mezzo 
di  contrasto  in  ml/scc,  rendendo  cosi  possibile  una  standar- 
dizzazione della  tecnica  c permettendo  di  rendersi  conto 
meglio  del  flusso  ematico  nelle  arterie  iniettate. 

Gli  iniettori  automatici  a mano  o a gas  compressi  sono 
ormai  superati.  È nolo  che  il  manometro  degli  iniettori 
ad  aria  od  ossigeno  compresso  registra  solo  la  pressione 
data  ma  non  la  forza  del  l'iniezione,  poiché  ogni  iniettore 
ha  un  meccanismo  e rapporti  differenti  con  vantaggi  mec- 
canici da  iniettore  a iniettore;  quindi  la  velocità  di  efflusso 
da  un  iniettore  Gidiund  a 2 atm  di  pressione  sarà  diffe- 
rente da  quella  da  un  iniettore  Cordis  con  la  stessa  pres- 
sione. 

Inoltre  gli  iniettori  moderni  devono  possedere  una  certa 
forza  dato  che  i cateteri  ora  in  uso  sono  di  diametro 
minore  per  evitare  danni  alla  parete  delle  arterie. 

2.  Seriografì.  - Rapidi  scriografì  sono  indispensabili  in 
a.  per  la  diKumcniazione  delle  varie  fasi  del  passaggio 
del  mezzo  di  contrasto  attraverso  i vari  distretti:  arterie, 
capillari  c vene.  Velocità  di  6-8  fìlm/scc  sono  necessarie 
per  angicK'ardiografia,  mentre  velocità  di  2-4  film/sec  sono 
sufficienti  per  a.  selettive  viscerali  e di  I fìlni.''sec  o 2-3  sec 
per  a.  periferica.  Recentemente  in  molti  istituti  sono  state 
adottate  spoteamere  da  100  mm  per  angiocardiografia  in 
sostituzione  degli  angiografì  35/35  mm,  con  ottimi  risul- 
tati e ad  un  costo  dcci.samentc  più  basso. 

Per  lo  studio  selettivo  delle  arterie  coronarie  sono  indi- 
spensabili macchine  da  cinepresa  da  35  mm  o super  16  mm 
con  la  velocità  di  almeno  60-80  radiogrammi/sec;  pos- 
sibilmente con  spoteamera  da  70  o 100  mm  con  velo- 
cità di  4-6  radiogrammi/sec. 

In  a.  periferica  e in  aortografia  è possibile  adoperare 
un  scriografo  del  tipo  Shonander  programmando  gli  spo- 
’stamenti  del  piano  del  tavolo  se  un  scriografo  del  tipo 
Angiorapid  a cas-sette  lunghe  non  è a disposizione  (fig.  1 ). 

3.  Attrezzatura  radiologica.  - Le  nuove  sezioni  angio- 
grafìchc  devono  essere  munite  di  un  generatore  di  corrente 
di  almeno  1000  mA  trifasico  con  tubo  super  rotante  da 
100  kW  con  macchia  focale  da  0.6-1.2  mm;  tavoli  angio- 
grafici  con  piano  spostabile  c possibilmente  ad  altczz.a 
regolabile  e una  catena  televisiva  con  intcnsilìcatore  di 
brillanza  a 2 grandezze  (6-10  pollici)-(6-9  pollici).  Possono 
essere  utili  ma  non  indispensabili  tubi  con  macchie  focali 
da  0.3  mm  per  ingrandimento,  2 tubi  per  stereoscopia,  sc- 
riografo biplano  c doppia  catena  televisiva,  un  registratore 
magnetico  tipo  Ampcx  e un  scriografo  a cassette  lunghe. 

4.  Cateteri  e guide  metalliche.  - Negli  ultimi  anni  le 
industrie  hanno  iniziato  la  produzione  di  cateteri  di  polie- 
tilene preformati  con  curve  caratteristiche  per  le  varie 
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Fi|(.  J,  An^iografìa  periferìca  con  l’uso  di  un  scriografo  Schonandcr.  Dopo  caiciensmo  deH'aorta  addominale  attraverso  l'arterin 
femorale  sinistra  il  contrasto  è stalo  iniettato  al  di  sotto  delle  arterie  renali  {Ah  Programnundo  gli  spostamenti  del  piano  del  ta< 
volo  con  sopra  il  paziente,  seguendo  il  progredire  del  mezzo  di  contrasto  nelle  arterie.  $i  può  ottenere  una  documentazione  com* 
pietà  dcH'aorta  (.41,  delle  arterie  femonili  (A-O  e di  quelle  poplitce  c tibiali  (/».  L’importanza  di  includere  te  arterie  renali  c 
d(tttosir;tii<  dalla  presenza  di  una  stenosi  renale  sinistra  (in  Ai  immediatamente  dopo  la  sua  emergenza  dall’aorta  e non  sospettata 
climcaincMte  <(/t«'rvur«»ne  Plinio  Rossi). 
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arterie  da  cateteri/zare.  Abbiamo  cosi  cateteri  già  sago- 
mati per  a.  selettiva  dei  vasi  addominali,  cerebrali  e delle 
coronarie  destra  e sinistra.  È da  ricordare  che  alcuni 
cateteri  di  poliuretano  posseggono  nelle  pareti  una  rete 
metallica  che  consente  un  maggior  controllo  della  tor- 
sione, perù  la  loro  curva  non  può  essere  modificata  facil- 
mente in  acqua  calda  come  è per  quelli  di  polietilene.  Ci 
sono  inoltre  cateteri  con  curve  modificabili  mediante  con- 
trollo esterno  i quali  possono  rendere  più  facile  il  cate- 
terismo dei  vasi  cerebrali. 

Le  guide  metalliche  più  comunemente  usate  sono  di 
lunghezza  non  inferiore  a 120-150  cm,  con  un  diametro  di 
0,35-0.38  cm  (PE  160)  per  cateteri  larghi  e piccoli.  La  parte 
flessibile  può  variare  da  5 a 15  cm  {floppy  wire:  Rossi. 
1966)  o può  avere  una  configurazione  a J,  per  rendere 
più  facile  il  passaggio  attraverso  arterie  iliache  tortuose. 
Molte  guide  metalliche  sono  ricoperte  da  uno  strato  di 
teflon  verde  che  impedisce  l'infiltrazione  di  sangue  tra 
le  spirali  del  filo  e diminuisce  l'attrito  durante  il  passaggio 
nei  cateteri. 

Inoltre  lo  sviluppo  dei  caifteier  dyflectors  ha  reso  pos- 
sibile il  cateterismo  supcrselettivo  di  arterie  secondarie  c 
terziarie. 

5.  Metodo  di  steriflz2azione.  - L'unico  metodo  accetta- 
bile di  sterilizzazione  dei  cateteri  c delle  guide  metalliche 
è quello  basato  suirimpiego  di  ossido  di  etilene  (v.  ste- 
RiutzzAZioNE).  che  presenta  i seguenti  vantaggi;  a)  non 
altera  le  qualità  fisiche  dei  cateteri  e delle  guide  metal- 
liche; h)  sia  i cateteri  che  le  guide  metalliche  possono 
es-sere  rinchiusi  in  sacchetti  individuali  di  cellofan  speciale 
che  ne  permette  la  sterilizzazione  a gas  e li  mantiene  per- 
fettamente sterili  per  un  determinato  periodo  di  tempo; 
essi  possono  cosi  essere  conservati  nella  sala  angiografica 
pronti  per  l'uso  o trasportati  comodamente;  r)  la  possi- 
bilità di  sterilizzarli  distesi  su  cartoncini  senza  arrotolarli, 
evitando  curve  secondarie. 

Reazioni  e complicazioni 

Numerosi  sono  i ricercatori  che  si  sono  interessati  alle 
cause  del  danno  prodotto  al  sistema  circolatorio  c ai 
vari  organi  dalle  iniezioni  del  mezzo  di  contrasto  e dal 
passaggio  dei  cateteri  c delle  guide  metalliche  nell'albero 
arterioso  (Jeppsson.  1970;  Bjòrk.  1969;  Lasscr,  1968; 
Kocandrle,  1970;  Lang.  1963.  1967;  Halpcrn,  1964;  Cor- 
mier,  1966). 

Tutti  gli  inconvenienti  angiografici  possono  essere  sud- 
divisi in  due  categorie. 

1.  Reazioni  all' iniezione  del  mezzo  di  coniraxto. 

a)  Reazioni  emodinamiche.  - Le  reazioni  emodinamiche 
dipendono  dal  luogo  di  iniezione  del  mezzo  di  contrasto, 
dalla  concentrazione  della  soluzione  iniettata  e dalle  con- 
dizioni del  paziente. 

L'introduzione  rapida  nel  sangue  di  una  soluzione  ipcr- 
tonica  produce  aumento  di  osmolarità  c conscguente 
aumento  del  volume  ematico  a causa  del  passaggio  di 
acqua  dai  compartimenti  extracellulari  nel  plasma.  Ciò 
avviene  sia  dalle  cellule  dei  tessuti  che  dai  globuli  rossi, 
che  possono  perdere  il  contenuto  idrico  c raggrinzirsi. 

In  sintesi  le  alterazioni  emodinamiche  possono  interes- 
sare il  cuore  con  aumento  del  ritmo  e della  portata  car- 
diaca, aumento  del  volume  circolatorio  del  sangue  con 
diminuzione  dell'ematcKrito,  diminuzione  della  resistenza 
vascolare  [tcriferica  con  aumento  di  velocità  di  circolo  e 
diminuzione  della  pressione  arteriosa. 

L’iniezione  del  mezzo  di  contrasto  nelle  arterie  coro- 
narie produce  un  aumento  del  flusso  con  diminuzione 
della  contrattilità  miocardica,  slivellamento  o inversione 
del  tratto  S-T. 
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L'aumento  di  pressione  nel  circolo  polmonare  può  de- 
terminare un  aumento  della  pressione  polmonare  capillare 
procurando  un  edema  polmonare.  Un  abba.ssamento  della 
pressione  arteriosa  può  determinare  una  diminuzione  di 
perfusione  delle  arterie  coronarie  con  ischemia  miocardica. 

b)  Reazioni  allergiche.  - Benché  non  si  sia  potuto  di- 
mostrare un  aumento  delle  reazioni  allergiche  in  pazienti 
che  erano  stati  già  sottoposti  ad  iniezione  del  mezzo  di 
contrasto,  in  generale  si  può  dire  che  tali  reazioni  sono 
ancora  molto  frequenti  e non  specifiche. 

Una  reazione  allergica  pura  allo  iodio  è molto  rara; 
pochissimi  casi  ne  sono  stati  riportati  nella  letteratura 
mondiale.  L'esperienza  clinica  suggerisce  che  le  reazioni 
all'iniezione  del  mezzo  di  contrasto  sono  molto  più  fre- 
quenti in  individui  che  presentano  una  diatesi  allergica 
e forse  dipendono,  come  suggerito  da  Mann  (1961),  da 
un'immissione  in  circolo  di  istamina  sotto  l'azione  diretta 
del  mezzo  di  contrasto  senza  una  formazione  di  antigeni 
e dì  anticorpi.  Tale  ipotesi  non  è del  tutto  accettata 
(Brasch,  1970)  in  quanto  non  documentabile  sperimental- 
mente in  maniera  assoluta. 

c)  Reazioni  tossiche.  - Le  reazioni  tossiche  dipendono 
maggiormente  dalla  concentrazione  e dalla  quantità  del 
mez.zo  di  contrasto  iniettato  nella  circolazione  sistemica 

0 direttamente  nelle  arterie  che  irrorano  i vari  organi, 
come  il  cuore,  il  rene,  il  fegato  e il  S.N.C. 

Nel  S.N.C.  (Killen,  1966;  Jeppsson,  1970)  le  reazioni 
tossiche  si  manifestano  con  convulsioni  generalizzate,  pa- 
ralisi, spasmi  degli  arti  inferiori,  deficit  motorio  o convul- 
sioni tonicoclonichc,  che  possono  facilmente  seguire  ad 
iniezioni  del  mezzo  di  contrasto  direttamente  nelle  arterie 
spinali.  Le  paralisi  degli  arti  inferiori  erano  un'evenienza 
non  molto  rara,  dopo  aortografìa,  quando  i mezzi  di 
contrasto  erano  più  tossici. 

Le  alterazioni  dei  vasi  consistono  per  lo  più  in  altera- 
zioni di  permeabilità  dei  capillari,  e della  barriera  cmato- 
liquorale.  Difetti  di  coagulazione  (Bcrnstein,  1966),  dovuti 
a diminuzione  del  fibrinogeno  circolante  nel  sangue  o ad 
aumento  di  una  fibrinolisi  (Trinkcr,  1964),  sono  stati 
riportati  nella  letteratura.  Il  mezzo  di  contrasto  può  pro- 
durre, oltre  a un  raggrinzimento  delle  emazie,  anche  un'at- 
tivazione o un'inibizione  degli  enzimi  contenuti  nei  glo- 
buli bianchì. 

Reazioni  con  esito  fatale  sono  state  ampiamente  de- 
scritte in  una  disamina  della  letteratura  italiana.  Toniolo 
e Buia  (1966)  hanno  trovato  un'incidenzii  di  mortalità 
di  I su  50.000  colangiogrammi,  1 su  85.000  urogrammi. 

1 su  4000  angiogrammì.  Gli  AA.  sostengono  che  i loro 
risultati  si  paragonano  favorevolmente  con  quelli  ottenuti 
in  altre  parti  del  mondo:  Wolfromm  (1966)  in  Francia. 
Pendergrass  (1958,  1968)  negli  U.S.A.,  Ansell  (1970)  in 
Inghilterra. 

1. C  reazioni  ai  mezzi  di  contrasto  possono  essere  classificate, 
secondo  Ansell,  in  3 categorie:  minori,  intermedie  e imponenti. 

Nelle  reazioni  minori  includiamo:  nausea,  conati  di  vomito, 
sensazione  di  calore,  orticaria  .limitata  c qualche  manifesta- 
zione critematosa  cutanea.  Nelle  reazioni  intermedie:  sincopi, 
vomito  incoercibile,  orticaria  più  estesa,  spasmi  bronchiali, 
dispnea,  dolori  toracici  o cefalee  intense.  Infine  nelle  reazioni 
imponenti  abbiamo:  collasso  circolatorio,  perdita  di  coscienza, 
edema  polmonare,  arresto  cardiaco,  infarto  o aritmie  mio- 
cardiche. 

2.  Complicazioni  dell'arteriogra/ia.  - Oltre  alle  reazioni 
al  mezzo  di  contrasto  esistono  le  complicazioni  che  sono 
inerenti  alle  tecniche  usate  e sono  inversamente  propor- 
zionali all'esperienza  dell'operatore.  Le  itiformazioni  più 
importanti  sono  il  risultato  di  questionari  compilati  in 
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vari  centri  (Kocandric,  1970;  Lang,  1963,  1967;  Hal- 
pcrn.  1964;  Cormier,  1966). 

Le  complicazioni  più  comuni  sono:  trombosi  dell'ar- 
teria punta,  iniezioni  subintimali,  ematomi;  quelle  più 
rare:  formazione  di  pseudaneurismi,  perforazione  di  un’ar- 
teria con  la  punta  del  catetere  o della  guida  metallica, 
rottura  della  punta  flessibile  della  guida  metallica,  di- 
stacco di  una  placca  ateromasica  o emorragie  ritardate 
dalla  puntura  dcH'artcria.  Le  iniezioni  selettive  renali  non 
sono  di  solito  seguite  da  alterazioni  funzionali  clinica- 
mente  evidenti,  e nel  caso  che  queste  si  verifichino  esse 
sono  facilmente  reversibili,  benché  molti  sperimentatori 
abbiano  dimostrato  (Michelassi,  1967)  che  esistono  danni 
parenchimali  ben  evidenti  e a volte  permanenti.  Tali  danni 
sono  più  marcati  se  il  calibro  del  catetere  è tale  da  ostruire 
sensibilmente  il  lume  dell'aneria  renale  o se  si  adoperano 
pressioni  elevate. 
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Note  di  tecnica 

La  tecnica  di  visualizzazione  dell’aorta  toracica  più  comu- 
nemente impiegata  è quella  del  cateterismo  arterioso  retro- 
grado percutaneo  descritta  da  Seldinger,  che  si  può  effet- 
tuare per  via  transasccllarc,  per  via  transfcmorale  (fìg. 
2,  A,  B)  o per  via  transcarotidea  (fig.  3).  La  venoaortogra- 
fia  è anche  spesso  usata  in  quei  centri  non  sufficientemente 
attrezzati  per  cateterismi  arteriosi  o in  casi  molto  rischiosi; 
essa  offre  naturalmente  il  vantaggio  della  semplicità  e 
della  diminuita  possibilità  di  complicazioni  tecniche  e arte- 
riose, ma  lo  svantaggio  di  un’opaciz.zazione  tenue  delle 
arterie  e della  mancanza  di  dettagli  anatomici  specialmente 
quando  si  cerca  di  indagare  la  pervietà  dei  tronchi  epiaor- 
tici.  La  puntura  diretta  dell'arco  aortico  o del  ventricolo 
sinistro  è ormai  solo  un  ricordo  storico. 
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Fig.  2.  Disegni  illustrativi  della  tecnica  per  cateterismi  selettivi 
dei  vasi  cpiaonici.  A)  Cateterismo  selettivo  per  via  transascel- 
lare con  catetere  ad  U.  Dopo  iniezione  del  mezzo  di  contrasto 
nell'arco  aortico,  il  catetere  cosi  conformato  può  essere  avan- 
zato nelle  varie  arterie  con  l’aiuto  di  guide  metalliche  flessibili 
come  indicalo  dalle  frecce.  B)  Cateterismo  selettivo  transfe- 
moralc  con  l'impiego  dei  cateteri  « fcmoro<erebral  >».  (Da!  ca- 
lahgo  Cordisi. 


1 cateteri  impiegati  per  iniezioni  nell'aorta  ascendente  deb- 
bono possedere  pareli  sottili  e resistenti  tanto  da  permettere 
una  velocità  di  efllusso  del  mezzo  di  contrasto  da  20  a 40  ml/sec 
necessaria  per  ottenere  un'opacizzazione  soddisfacente  del- 
l'aoria  c dei  tronchi  brachioccfalici.  In  soggetti  giovani,  data 
l’alta  velocità  del  flusso  ematico  (ca.  2 m/sec)  presente  nell'aona 
ascendente  durante  la  sistole,  è necessario  iniettare  da  45  a 
60  mi  di  contrasto  in  meno  di  2 sec,  mentre  in  persone  anziane 
si  possono  adoperare  velocità  di  iniezione  leggermente  più 
basse. 

L’assunzione  dei  radiogrammi  deve  coincidere  o appena 
seguire  l'inizio  dell'iniezione  del  mezzo  di  contrasto  e pro- 
trarsi per  3-5  sec.  secondo  l'età  del  paziente  o la  lesione  che  si 
vuole  dimostrare,  ad  una  frequenza  di  3-4  radiogrammi  sec. 

Nello  studio  di  lesioni  occlusive  dell’arco  c importante  ot- 
tenere radiogrammi  in  due  proiezioni,  l’anteroposieriore  e la 
laterale,  o nelle  due  proiezioni  oblique.  La  proiezione  obliqua 
posteriore  destra  è la  più  dimostrativa  dell’arco  aortico,  dei 
vasi  epiaortici,  dcirorigine  delle  arterie  vertebrali  c della  bi- 
forcazione carotidea  bilaterale  (fig.  3). 

A volte  l'iniezione  nell’arco  aortico  non  c sufficiente  per 
una  dimostrazione  completa  delle  lesioni  stenotiche  dei  tronchi 
brachioccfalici  (fig.  4),  della  direzione  del  flusso  ematico  e dei 
circoli  collaterali  di  compenso  e allora  bisogna  ricorrere  al- 
l'iniezione selettiva  nei  singoli  vasi.  I cateteri  da  usare  variano 
a seconda  che  debbano  essere  introdotti  daH'artcria  ascellare 
o da  quella  femorale. 

Se  si  sceglie  rarteria  ascellare  c necessario  l’uso  di  cateteri 
sagomati  ad  U.  che  una  volta  introdotti  nell'arco  aortico,  con 
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Fig.  3.  Aonografìa  toracica  iranscarotulea.  li  catetere  é stato 
avanzato  dalla  carotide  destra  per  Tasvenza  di  pulsazioni  nelle 
artene  femorali  e a causa  delle  difTtcoUà  tecniche  nella  puntura 
delle  arterie  ascellari.  La  proiezione  obliaua  destra  pt^ieriore 
e la  più  informativa  perche  mette  in  evidenza  le  origini  delle 
varie  arterie  c la  biforcazione  di  ambedue  te  arterie  carotidi. 
iOsservazione  Plinio  Rosii). 


l'aiuto  di  guide  metalliche  flessibili,  possono  essere  collocati 
nel  tratto  iniziale  deiraricria  innominata,  carotide  comune  di 
sinistra  c arteria  succlavia  sinistra  (Rossi,  1966;  fìg.  2.  /4ì. 

Quando  i cateteri  vengono  introdotti  per  via  transfemoralc, 
allora  più  facilmente  possono  essere  avanzati  nelle  vane  ar> 
leric  per  un  più  lungo  tratto  consentendo  lo  studio  selettivo 
non  solo  della  carotide  esterna  o di  quella  interna,  della  ver* 
lebrak  destra  e di  quella  sinistra,  ma  anche  delle  arterie  più 
piccole  come  le  tiroidee  supcrion  e inferiori  o le  linguali  (Rossil. 

Le  curve  di  questi  cateteri  debbono  variare  secondo  l'età 
del  paziente  e rarteria  che  si  vuole  imboccare:  i cateteri  che 
più  agevolmente  permettono  una  facile  spostabiliià  e selciti* 
viià  delle  arterie  sono  quelli  prcmodellati  chiamati  /rmortH 
cerfbral  (fig.  2,  Bi. 

Le  alterazioni  patologiche  più  importami  dclPaorta  torà* 
cica  possono  essere  suddivise  in  due  gruppi;  I)  aneurismi; 
2)  sindrome  dcirarco  aortico.  Nel  primo  gruppo  si  possono 
includere  tutte  le  lesioni  che  causano  aneurismi  o dilatazioni 
aneurismatiche  come  lue.  tbc  e arlcnosclerosi,  ne!  secondo 
gruppo  tutte  le  alterazioni  che  conducono  a una  insuflkienza 
vascolare  cerebrale. 

.Aneurismi 

I.  Atiearismi  funzionali.  - Le  alterazioni  morfologiche 
dell'aorta  ascendente  possono  essere  conseguenti  ad  alte* 
razioni  fìsiologiche,  come  insufficienza  e stenosi  delle  vai* 
vele  aortiche,  o a ipertensione.  Nelle  stenosi  valvolari 
aortiche  strette  sì  ha  la  cosiddetta  diiaiazìone  postenotica 


fig.  4.  Stenosi  deiraneria  carotide  interna 
sinistra.  Soggetto  di  44  anni  ricoverato  in 
ospedale  con  paresi  della  gamba  e braccio 
destri.  A-B)  L'iniezione  del  mezzo  di  con* 
trasto  nell’arco  aortico  dimostro  una  per* 
vieta  dei  vasi  cefalici  senza  alterazioni 
identificabili  dcirarleria  carotide  comune 
'sinistra:  si  ricorse  dunque,  per  completezza 
di  indagine,  airiniezionc  selettiva  della  ca* 
rotidc  comune  sinistra  con  documenta* 
/ione  dì  un  restringimento  deirarteria  ca* 
roride  interna  sinistra  con  modica  dilata* 
zionc  posicnotica.  AM'opera/ione  si  ri* 
scontrò  un  diaframma  formato  da  intima 
con  quasi  completa  ostruzione  del  lume 
deH’arleria.  (Oxsvrvazione  Fiinio  Rossi). 
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Fis.  5.  Aneurisma  funzionale.  Classica  configurazione  di  un 
aneurisma  aortico  secondario  a stenosi  valvolare  aortica.  La  di- 
rezione del  getto  ematico  (freccia)  produce  uno  sfìancamento 
c una  protuberanza  della  parete  laterale  dciraoria  ascendente 
con  dilataziorte  asimmetrica.  {Osstrvazione  Plinio  Rossi), 


che  è determinata  da  una  turbolenza  del  flusso  ematico 
e dal  getto  di  sangue  che  durante  la  sistole  viene  immesso 
nel  lume  ded’aorta  ascendente  e diretto  verso  la  parete 
esterna  con  conseguente  sfìancamento  e protuberanza, 
mentre  la  parete  mediale  è modicamente  alterata  (fig.  Si. 
Si  ha  dunque  una  dilatazione  asimmetrica  dell'aorta. 

2.  Aneurismi  sifilitici  e tubercolari.  - Le  aortiti  sifili- 
tiche. benché  relativamente  rare  oggigiorno,  possono  deter- 
minare dilatazioni  deU'aorta  ascendente  e aneurismi  fusifor* 
mi  o sacciformi.  Frequenti  sono  le  calcificazioni  della 
parete  deiraorta  ascendente,  che  in  mancanza  di  sintomi 
possono  far  sospettare  la  diagnosi. 


Fig.  6.  Ar»eunsma  artcriosclcroiico.  Aneurisma  aortico  toracico 
del  tipo  artcriosclcroiico  in  soggetto  di  74  anni  ricoverato  in 
ospedale  con  dolori  riferìbili  alla  regione  dorsale.  La  diagnosi 
di  aneurisma  aortico  dissecante  fu  prospettata  per  la  sintomato- 
logia presentata  e la  dilatazione  deiraprta  riscontrata  alta  ra- 
diografia del  torace.  (A‘B)  Le  iniezioni  di  mezzo  di  contrasto 
neH'aorta  ascendente  e in  quella  discendente  non  dimostrarono 
alcuno  scollamento  deirintima.  A causa  del  vasto  interessa- 
mento dell'aofta  e deU’eià  avanzata  del  paziente,  si  tentò  una 
cura  conservativa  ipotensiva.  Il  paziente  mori  r^hi  giorni 
dopo  l'aortografia  per  rottura  deH'aoria.  L'autopsia  confermò 
l’assenza  di  scollamento  dcM'intima.  (Osservasione  Piinio  Rosiiì. 
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Ftg.  7.  Aneurisma  dissecante  dclPaona  toracica  con  interessamento  anche  dcH'aona  addominale  in  scoscilo  di  54  anni»  iperteso, 
/f)  Lo  scollamento  deirintima  s'inizia  a valle  deirarteria  succlavia  sinistra  e si  estende  (ino  alle  arterie  iliache.  L'intima  scollata  è 
ben  delincala  perchè  il  mezzo  di  contrasto  ha  visualizzalo  i due  lumi  deH’aoria  ed  appare  come  una  linea  radiotrasparente  a de* 
corso  parallelo  alle  pareti  deH’aorta.  Il  lume  falso  (F)  è molto  più  grosso  di  quello  vero  (V).  i9>  il  vero  lume  dell'aorta  addominale  è 
ben  visualizzato  ma  le  arterie  renale  destra,  lombari,  mesenterica  superiore  ed  iliache  non  sono  iniettale.  (Ossermzione  Plinio  Posti). 


Gli  aneurismi  aortici  di  origine  tubercolare  sono  e(Tel> 
tivamente  molto  rari  e,  quando  presenti,  mostrano  una 
tendenza  alla  perforazione  con  formazione  dì  pseudaneu- 
rismi,  fìstole,  e spe.s$o  sono  seguiti  da  morte  istantanea 
per  dissanguamento.  Essi  non  rappresentano  dì  solito 
Tunica  manirestazione  di  un'infezione  tubercolare  ma 
fanno  parte  di  una  tbc  generalizzata. 

3.  Aneurismi  arterioscleroiict.  - L'arteriosclerosi  è il 
fattore  etiologico  più  frequente  di  lesioni  aortiche  nel  tratto 
addominale  ma  comunemente  è anche  causa  di  dilata- 
zioni e di  aneurismi  sia  sacciformi  che  fusiformi  deli'aorla 
toracica. 

Gli  aneurismi  sacciformi  di  solito  interessano  il  tratto 
delTaorta  ulTorigine  delTarteria  innominata  o a valle  della 
succlavia  sinistra. 

Gli  aneurismi  arteriosclerotici  sono  spesso  complicati 
da  processi  degenerativi  delle  varie  tuniche  e possono 
trasformarsi  in  aneurismi  dissecanti  (Dow,  I9b6).  Quando 
poi  interessano  tutta  l'aorta  é facile  che  siano  confusi 
radiograficamente  e clinicamente  con  aneurismi  dissecanti, 
specialmente  quando,  in  fase  di  rottura,  sono  accompa- 
gnati da  dolori  dorsali  lancinanti  (hg.  6,  A,  B). 

4.  Aneurismi  dissecanti.  - Gli  aneurismi  dissecanti  pos- 
sono essere  di  orìgine  arteriosclerotica  e ipertensiva,  trau- 
matica, sifilitica,  iatrogena,  ma  più  frequeniemente  sono 
secondari  a una  degenerazione  e necrosi  delle  fibre  mu- 
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scolari  ed  elastiche  della  tunica  media  con  sostituzione  di 
formazioni  microcistiche  contenenti  una  sostanza  mucoide 
mctacromatica. 

Le  alterazioni  di  medionecrosi  idiopatica,  o nìedione- 
crosi  cistica  delTaorta,  sono  su  base  congenita  ed  eredi- 
taria, quindi  si  manifeslano  in  sog^tii  giovani  (3*  e 4* 
decennio),  mentre  il  processo  degenerativo  dei  muscoli 
lisci  e delle  lamine  elastiche  presente  nelTarierìosclerosi 
si  manifesta  in  persone  di  età  avanzata  e negli  ipertesi. 
Dato  che  i processi  degenerativi  sono  più  frequenti  nei- 
Taorta  ascendente,  è facile  il  riscontro  di  lesioni  intimali 
con  soluzione  di  continuità  a questo  livello  nel  50-70% 
dei  casi  (MatlofT,  1970). 

Radiologicamente  Tesarne  standard  mette  in  evidenza 
un  aumento  progressivo  di  larghezza  dell'ombra  mediasti- 
nica  con  promirKnza  dell'aorta  discendente  che  presenta 
contorni  irregolari  e festonati,  e una  separazione  delle 
calcihcazioni  intimali  dal  contorno  delTaorta  che  supera 
5-8  mm  (Hcmely,  1964). 

Compito  deiVaortograftOy  in  questi  casiy  è la  chiara  docu- 
mentazione delia  presenza  e deirestensione  del  processo 
morboso,  la  visualizzazione  e localizzazione  deirinizio  dello 
scollamento  deWintima,  del  lume  arterioso  falso  e possibil- 
mente del  punto  di  rientro. 

La  tecnica  più  consigliata  da  molti  AA.,  anche  se  appa- 
rentemente più  rischiosa,  è quella  delTaortografìa  retro- 
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Pi.  g Ancuriima  iraumatico  ^11  aorta 
loractai.  Donna  di  61  anni.  cIk  2 anni 
prima  era  stata  coinvolta  in  un  incinte 
Liomobilistico, 

con  una  densità  paramediastinica  siiu- 
siia  con  calcificanoni  lineari  « a |“s^ 
d'uovo  » riscontrate  nella  radiografia  M 
torace  (A).  81  Nellaortogra^  late- 
lalc.  un  piccolo  aneurisma  della  gran- 
dezza di  una  nocciola  (ali  visualizzalo  a 
valle  dell'origine  dell'anena  socclavt^- 
nisira  (SI.  O Per  visualizzaaone  del- 
l'aneurisma nella  proienone  frOTiale  m 
ricorse  al  cateterismo  selettivo. 
.ineurismalica  è considerevolmente  pio 
piccola  delle  calcific^oni  a di 

trombi  (TI  aderenti  alle  pareti  dell  aneun- 
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grada  per  via  transfcmorale  che  permette  la  possibilità 
d’iniettare  il  mezzo  di  contrasto  a livelli  digerenti  c quindi 
la  visualizzazione  dell'aorta  toracica  e di  quella  addomi- 
nale; anche  la  via  transascellare  è comunemente  impiegata 
(Dow,  1966)  ma  non  olTrc  il  vantaggio  di  una  facile  inie- 
zione a livello  dell'aorta  addominale.  Si  può  anche  im- 
piegare la  venaortogralìa,  con  iniezione  diretta  nelle  arterie 
polmonari  per  evitare  forti  diluizioni  dql  mezzo  di  con- 
trasto; naturalmente  con  questo  metodo  è mollo  più  dif- 
ficile evidenziare  la  localizzazione  deU'inizio  della  rottura 
intimale. 

L'iniezione  neH'aorla  ascendente  facilmente  visualizza 
l'origine  dell'aneurisma  e l'eventuale  insuflicienza  valvo- 
lare aortica,  il  doppio  lume  arterioso,  l'estensione  dell'aneu- 
risma e l'iniercssamenio  dei  vasi  cpiaortici;  con  lo  spo- 
stamento del  piano  del  tavolo  è anche  possibile  seguire  il 
contrasto  ncU'uorta  addominale  ottenendo  altre  infor- 
mazioni. Comunque  quando  si  impiega  la  via  transfemorale 
l'aorta  addominale  in  genere  viene  facilmente  visualiz- 
z.ala  con  iniezione  diretta  prima  della  rimozione  completa 
del  catetere. 

L'intima  che  divide  i due  lunti  arteriosi,  il  vero  dal 
falso,  appare  come  una  linea  di  radiotrasparenza  a de- 
corso pressoché  parallelo  alle  pareti  dell'aorta  ed  è di 
solito  ben  visualizzotta  nel  tratto  iniziale  dell'aorta  discen- 
dente quando  i due  lumi  sono  riempiti  dal  contrasto 
(fig.  6,  .•().  Le  arterie  viscerali  sono  spesso  coinvolte  in  questo 
processo  e a volte  ricevono  il  loro  sangue  dal  falso  lume 
dell'aorta;  cosicché  l'iniezione  nel  lume  vero  dcH'aoria 
non  determina  una  loro  visualizzazione  (fig.  7,  /?).  Lo  scol- 
lamento deirintima  può  estendersi  fino  alle  arterie  femo- 
rali e spesso  produrne  l'iKcIusionc  completa. 

5.  Aneurismi  iraiimaiici.  - In  questi  ultimi  anni  si  è 
notaio  un  aumento  della  frequenza  di  aneurismi  trauma- 
tici deH'aorta  toracica  forse  causato  daH'aumento  degli 
incidenti  provtKati  da  veicoli  ad  alla  velocità  (Beali,  1970; 
Flaherly,  1969).  Greendyke  (1966)  in  un’analisi  statistica 
delle  cause  di  morte  in  incidenti  stradali  ha  trovato  che 
I decesso  su  6 è dovuto  alla  rottura  traumatica  dell'aorta 
toracica.  Inoltre  la  maggior  parte  degli  individui  portatori 
di  aneurismi  traumatici  sono  stati  coinvolti  in  incidenti 
automobilistici. 

Le  lesioni  traumatiche  dell'aorta  frequentemente  sono 
localizzate  ai  punti  di  passaggio  tra  i segmenti  dell'arteria 
relativamente  mobili  (bulbo  aortico  e aorta  discendente) 
e quelli  fissi  (arco  aortico)  cioè  al  di  sotto  dcH'artcria 
succlavia  di  sinistra  e al  bulbo  aortico,  dove  il  cuore  pre- 
senta una  certa  possibilità  di  movimenti. 

Radiograficamente  si  possono  dimostrare  alterazioni  di 
contorno  dell'aorta  a livello  della  rottura,  lesioni  di  con- 
tinuo con  scollamento  deH'iniima,  restringimento  del  lume 
arterioso  da  ematoma,  lesioni  perivasali,  opacizzazione 
completa  o parziale  della  cavità  aneurismatica  che  spesso 
è riempita  da  trombi  parietali  (fig.  8)  fino  alla  completa 
obliterazione. 

6.  Li!  sindrome  di  \farfan.  - Le  lesioni  aortiche  della 
sindrome  di  Marfan  possono  presentarsi  in  varie  forme 
(McKusick,  1955),  tutte  riconducibili  al  processo  degene- 
rativo cistico  di  medionecrosi,  che  é un'alterazione  eredi- 
taria e congenita  (Sanborn,  1970);»)  aneurisma  dell'aorta 
ascendente  localizzato  al  segmento  sopravalvolarc  con 
dilatazione  uniforme  e simmetrica  che  conferisce  all'aorla 
un  aspetto  globoso  (fig.  9)  che  spesso  si  associa  ad  insuf- 
ficienza valvolare  aortica;  h)  aneurismi  dissecanti  (MatlofT, 
1970)  che  si  manifestano  in  pazienti  giovani  (20-30  anni 
di  età);  c)  formazione  di  fistole  tra  un  seno  di  Valsalva 
e una  cavità  cardiaca. 

V.  anche:  aneurismi  (l,  2203). 
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Fig.  9.  Aneurisma  del  bulbo  aortico  in  un  caso  di  sindrome  di 
Marfan.  Caratteristico  aspetto  globoso  di  aneurisma  aortico 
in  sindrome  di  Marfan  localizzato  al  segmento  sopravalvolarc 
dciraoria,  secondario  a mcdionccrosi  cistica  idiopatica.  (Os- 
scrvazione  Plinio  Rossi). 


Sindrome  dcirarco  aortico 

La  dizione  sindrome  dell'arco  aortico  venne  usata  per 
la  prima  volta  da  Fròvig  (1946),  citato  da  Lovisetto 
(1969),  per  comprendere  tutte  quelle  lesioni  che  con- 
ducono a una  insufficienza  vascolare  cerebrale  e che 
sono  caratterizzate  da  lesioni  ostruenti  dei  vasi  epiaor- 
tici  c promosse  da  diversi  fattori  etiologici,  patogenetici 
e anatumopatologici.  Lovisetto  c Marfisi  (1968),  dopo 
un'accurata  disamina  della  letteratura  mondiale,  hanno 
classificato  in  2 gruppi  le  evenienze  patologiche  causanti 
la  sindrome  dell'arco  aortico: 

a)  sindromi  da  vasculopatia  primitiva  ostruente  i tronchi 
dell'arco  aortico,  comprendenti  l’arleriosclerosi,  le  aor- 
titi da  etiologia  sia  nota  (sifilide,  tbc,  etc.)  sia  sconosciuta 
(malattia  di  Takayasu;  mcdionccrosi  idiopatica  dell'aorta; 
traumi,  embolie  c anche  anomalie  congenite  dei  vasi); 

b)  sindromi  da  vasculopatia  secondaria  a causa  e.\ tra- 
vasale, che  comprendono  tumori,  compressioni  da  linfo- 
nodi, blocchi  adcrcnziali  c sclerosi  periawentiziali. 

Il  gruppo  più  importante  è quello  che  interessa  le  le- 
sioni di  origine  vasaìc,  perché  queste  sono  le  più  frequenti. 

In  presenza  di  lue  i vasi  cpiaortici  mostrano  fenomeni 
stcnosanti  fino  a raggiungere  l'occlusione  completa  alla 
loro  origine.  Gli  aneurismi  dell'arco  aortico  possono  pro- 
durre insulficienza  vascolare  da  trombi  parietali  o per 
interessamento  nel  processo  di  scollamento  dell'Intima  in 
ca.so  di  aneurisma  dissecante. 

L’arteriosclerosi,  forse  causa  principale  della  sindrome 
dell'arco  aortico,  induce  una  stenosi  progressiva  con  spic- 
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Fig.  10.  Stenosi  multiple  della  carotide  sinistra.  A)  Cateterismo  selettivo  transasccllarc  della  carotide  comune  sinistra  con  visua* 
lizzazionc  di  una  stenosi  della  biforcazione  e calcÌAcazÌonÌ  in  sede  carotidea  destra  (frecce).  S>  Proiezione  obliqua  posteriore  destra: 
i'arterìa  carotide  sinistra  (freccia)  appare  molto  più  coinvolta  dal  processo  arterìosclcrotico  di  quanto  fosse  stato  dimostralo  in 
proiezione  frontale  (cai.  ~ catetere).  (Osservazione  Plinio  Rossi). 


cata  predilezione  per  Torigine  dei  vasi  epiaortici,  delie 
arterie  vertebrali  c soprattutto  per  la  biforcazione  delie 
arterie  carotidi  comuni  (fìg.  10).  Le  stenosi  arteriali  si  ac* 
centuano  per  Pimpiantarsi  di  trombi  che  propagandosi 
successivamente  possono  condurre  all’occlusione  com- 
pleta non  solo  del  segmento  interessato  ma  anche  delle 
altre  arterie. 

A volte  le  lesioni  ateromasiche  si  ulcerano  e diventano 
sede  di  depositi  di  fibrina»  piastrine  che  con  piccoli  fram> 
menti  dell’ateroma  stesso  possono  formare  degli  emboli 
(Jiilian,  1963;  Moore,  1968;  Nfaddison,  1968).  Emboli 
originatisi  su  placche  ulcerate  o in  regioni  di  stasi  o di 
turbolenza  determinale  da  una  stenosi  arteriale  possono 
causare  ischemie  transitorie  o infarti  cerebrali. 

Affinchè  una  lesione  stenoiica  di  un’arteria  possa  de- 
terminare sintomi  da  insufficienza  vascolare  è necessario 
che  il  lume  deH'arteria  sia  interessato  almeno  F>er  il  70% 
(Munn,  19.18).  Comunque,  dato  che  nella  maggioranza 
dei  casi  si  ha  rintercssamento  di  più  arterie,  basta  una 
stenosi  del  40-50”„  per  produrre  una  sintomatologia  im- 


ponente. specialmente  quando  è già  presente  un'occlusione 
della  carotide  comrolatcralc. 


Fig.  II.  Nella  pagina  a fianco:  suMavian  steal  syndrome  with 
carofid  recovery.  Sì  tratta  di  una  donna  di  49  anni  ricoverata 
in  ospedale  con  paresi  degli  arti  di  sinistra,  da  10  giorni  con 
assenza  completa  del  polso  radiale  destro.  A)  Aoriografìa  to- 
racica transfemoralc : blocco  completo  dell'arieria  innominata 
e della  c'arotidc  esterna  sinistra.  B)  A causa  dcirinvcrsionc  del 
flusso  ematico  nclParteria  serlebrale  di  destra  si  ottiene  la  visua- 
lizzazione dell'aneria  innominata  a valle  deirostruzione.  della 
carotide  destra  e dell'aneria  succlavia.  Il  termine  carotid recovery 
indica  che  rarteria  carotide  in  questo  caso  recupera  parte  del 
sangue  sottratto  alla  circolazione  cerebrale.  C-D)  Cateterismo 
selettivo  dell'arteria  succlavia  sinistra  in  proiezione  frontale  e 
(£')  proiezione  laterale:  ottima  visualizzazione  delle  due  arterie 
vertebrali  e delle  anastomosi  presenti  tra  t rami  muscolari  (m) 
deirarteria  vertebrale  e l'artena  occipitale  (o>  e cervicale  pro- 
fonda (cp).  Le  frecce  indicano  la  direzione  del  flusso  cirtatico 
nelle  varie  arterie.  La  carotide  esterna  si  visualizza  dairarierìa 
occipitale,  c = carotide;  s = succlavia;  v •“  anerìa  vertebrale; 
T « arteria  tiroidea;  T = tiroide.  (Osservazione  Plinio  Rossi). 
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Naturalmente  la  gravità  dei  sintomi  dipende  anche  dal- 
l'efficienza  dei  circoli  collaterali  sia  intra-  che  extracranici. 
Tra  quelli  intracranici  il  più  importante  é formato  dal 
poligono  di  Willis  mentre  circoli  extracranici  includono 
quelli  formati  dalle  anastomosi  tra  le  arterie  carotidi  e 
quelle  vertebrali  con  l'arteria  succlavia.  Queste  tre  arterie 
possono  comunicare  tra  loro  attraverso  le  anastomosi 
esistenti  tra  il  ramo  discendente  dell'arteria  occipitale, 
branca  della  carotide  esterna,  c i rami  muscolari  dcll'ar- 
tcria  vertebrale  c quelli  terminali  deH'arlcria  cervicale  pro- 
fonda che  si  origina  dal  tronco  costocervicale.  Questa 
ricca  rete  di  anastomosi  è localizzata  nel  collo  al  di  sotto 
del  processo  mastoideo.  Sono  anche  da  ricordare  le  ana- 
stomosi tra  arterie  tiroidee  superiori  c inferiori  c quelle 
controlalcrali  che  mettono  cosi  in  comunicazione  le  due 
arterie  carotidi  esterne  e le  due  arterie  succlavie  (fig.  1 1,  £). 

Quando  si  determina  una  stenosi  o un'occlusione  com- 
pleta dell'arteria  succlavia  destra  o sinistra,  a monte 
dell'origine  dell'arteria  vertebrale,  si  può  assistere  ad  una 
particolare  condizione  emodinamica  caratterizzata  dall'in- 
versione del  llusso  ematico  nell'arteria  vertebrale  e dal- 
l'apporto all'estremità  di  sangue  rubalo  dalla  circolazione 
cerebrale,  fenomeno  che  si  acuisce  con  l'esercizio  fisico 
dell'arto  fino  a produrre  sincopi  da  insufficienza  vascolare 
acuta  cerebrale. 

Tale  disordine  cmodinamico  fu  descritto  dal  Contorni 
nel  1960  c riprodotto  sperimentalmente  in  animali  da 


Fig.  12.  Malattia  di  Takayasu  (malattia  dei  senza  polso).  Sog- 
getto femminile  di  29  anni  ricoverato  in  ospedale  per  lipiilimie, 
assenza  del  polso  radiale  destro  c diminuzione  di  quello  sinistro. 
L'aortografìa  toracica  dimostrò  un  blocco  completo  dell'arteria 
succlavia  destra,  stenosi  marcata  della  succlavia  sinistra  e le- 
sione artcritica  con  stenosi  dell'aorta  toracica.  Le  arterie  ca- 
rotidi nella  loro  porzione  extracranica  non  parvero  interessate 
dal  processo.  iOsservazionc  Plinio  Rosii). 


Reivich,  che  nel  1961  ne  documentò  i meccanismi  ftsio- 
patologici  c lo  denominò  suhclavian  sleal  syndrome  o 
sindrome  da  sottrazione  della  succlavia  (ftg.  II).  V.  an- 
che: ARTERtE,  chinirgia. 

b da  ricordare  però  che  altri  circoli  collaterali  possono 
contribuire  all'apporto  ematico  di  un'arteria  succlavia  oc- 
clusa; tra  di  essi  le  anastomosi  esistenti  tra  l'arteria  occi- 
pitale c la  cervicale  profonda,  tra  le  due  arterie  mammarie 
interne,  tra  le  arterie  intercostali  c le  arterie  muscolari 
della  succlavia  e,  infine,  le  arterie  tiroidee  (Newton.  1964; 
Bosniak,  1964;  Ashby,  1963).  Sperimentalmente  è stato 
documentato  in  animali  che  per  produrre  un'inversione 
del  flus-so  ematico  nell'arteria  vertebrale  è necessaria  una 
differenza  di  pressione  di  almeno  20-40  mmHg  (Sammar- 
lino,  1904)  tra  l'arteria  succlavia  a valle  della  stenosi  e la 
pressione  sistemica. 

Tra  le  vasculopatie  a etiologia  sconosciuta  la  più  impor- 
tante ò la  malattia  di  Takayasu  (I90K)  anche  denominata 
pulseli'ss  diseaxe  o niataiiia  dei  senza  polso,  caratterizzata 
da  occlusioni  multiple  dei  vasi  epiaortici,  stenosi  dcH'aortu 
e delle  arterie  polmonari,  causate  da  una  panarterite  con 
formazione  di  granulomi  a cellule  giganti.  Il  processo 
arteritico  interessa  inizialmente  le  tuniche  avventizia  c 
media  con  proliferazione  di  tessuto  connettivo,  collagc- 
nizyazionc  ncU'avvcntizia  e formazione  di  granulomi  sia 
del  tipo  con  necrosi  coagulativa  sia  del  tipo  tubercoloide, 
nella  media,  seguiti  da  sclerosi  diffusa  e ispessimento 
deirintima  (Naso.  1963;  Shimizu.  1951). 

La  malattia  di  Takayasu  suole  in  genere  colpire  giovani 
donne  orientali,  benché  ne  siano  stati  descritti  molti 
casi  in  donne  europee. 

La  sintomatologia  è costituita  da  sincopi,  disturbi  vi- 
sivi, accentuata  stancabilità  degli  arti  superiori  con  com- 
pleta o parziale  asfigmia. 

I quadri  angiografici  sono  dominati  da  stenosi  e occlu- 
sioni multiple  dei  tronchi  brachiocefalici,  localizzate  al 
loro  tratto  iniziale,  con  stenosi  aortiche  che  interessano 
segmenti  estesi  e con  un  abbondante  circolo  collaterale  di 
supplenza  (fig.  12). 

Le  arterie  carotidi  interne  ed  esterne  vengono  di  solito 
rispettate  anche  quando  le  carotidi  comuni  sono  comple- 
tamente ed  estesamente  ostruite.  Le  arterie  vertebrali  for- 
mano la  base  per  la  circolazione  di  compenso  cerebrale, 
perché  di  solito  neanch'esse  sono  coinvolte  dal  processo 
morboso  e anche  perché  attraverso  le  anastomosi  dei 
rami  muscolari  formano  con  le  arterie  dei  collo,  dei  mu- 
scoli spinali  e del  mediastino  supcriore,  dei  circoli  colla- 
terali abbondanti  (Sano.  1970). 

La  circolazione  collaterale  iier  le  arterie  brachiali  si 
sviluppa  tra  le  arterie  intercostali,  l'ascellare  c la  sotto- 
scapolare  oppure  attraverso  le  arterie  mammarie  interne. 
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Generalità 

I primi  tentativi  di  visualizzazione  radiologica  delle  arterie 
coronarie  furono  effettuati  sperimentalmente  in  animali 
nel  decennio  1931-40  e poi  nell'uomo  verso  la  fine  del 
1940  c all'inizio  del  1950. 

I primi  a descrivere  l'upparen/a  radiologica  delle  arterie 
coronarie  furono  Di  Guglielmo  e Guttadauro  (1952)  in 
pazienti  che  erano  stati  sottoposti  ad  aortografia  toracica 
per  coartazione  dell'aorta  o pervietà  del  dotto  di  Botallo 
nel  reparto  di  Jonsson  (1951). 

Oggi  due  metodi  di  visualizzazione  dell'arieria  coronaria 
sono  accettati  nella  pratica  comune;  uno  panoramico  con 
iniezione  net  bulbo  aortico,  l'altro  selettivo  con  iniezione 
nelle  arterie  coronarie. 

Quando  il  contrasto  è iniettato  nel  bulbo  aortico  l'alta 
velocità  del  flusso  del  sangue  presente,  durante  la  sistole 
cardiaca,  impedisce  un  riempimento  adeguato  delle  arterie 
coronarie.  Tale  difficoltà  può  essere  su|>erata  con  svariate 
tecniche;  a)  iniezione  in  anestesia  generale  con  elevata 
pressione  endobronchiale  descritta  da  Nordenstrom  (1962); 
b)  iniezione  dopo  arresto  cardiaco  con  acctilcolina  ed 
inserimento  di  un  pacemaker  (Arnulf.  1958;  Bilgutay, 
1962;  BJork,  1961).  Ambedue  le  tecniche,  con  acctilcolina 
e con  elevata  pressione  endobronchiale.  tendono  a dimi- 
nuire la  gettata  cardiaca  con  conscguente  aumento  dì 
riempimento  delle  arterie  coronarie  con  il  mezzo  di  con- 
trasto; c)  iniezione  nel  bulbo  aortico  con  catetere  a spirale 
con  fori  laterali  multipli.  Due  cateteri  di  questo  tipo  sono 
stati  descritti;  uno  a spirale  singola  di  Bcllman  (I960), 
l'altro  a spirale  doppia  di  Paulin  (19(>4). 

La  caratteristica  di  questi  cateteri  è la  posizione  tra- 
sversale che  assume  l'ansa  del  catetere  una  volta  rag- 
giunto il  bulbo  aortico,  per  cui  attraverso  i fori  laterali 
il  contrasto  viene  iniettato  alla  periferia  dcM'aorta  e spesso 
direttamente  nell'ostio  delle  arterie  coronarie.  Difficoltà 
possono  sorgere  in  presenz.a  di  insufficienza  aortica  o 
quando  l'ansa  del  catetere  non  corrisponde  alla  grandezza 
dell'aorta,  per  cui  assume  un  decorso  verticale. 

L'iniezione  selettiva  del  mezzo  dì  contrasto  nelle  arterie 
coronarie  produce  un'eccellente  visualizzazione  di  tutti 
i rami  terminali  del  distretto  arterioso  indipendentemente 
dal  ciclo  cardiaco  o dalla  velocità  di  flusso  ematico  nel 
bulbo  aortico. 

II  cateterismo  selettivo  delle  coronarie  descritto  da  Soncs 
(1962)  contempla  l'impiego  di  un  catetere  speciale  intro- 
dotto daH'urtcria  brachiale,  preparata  a cielo  scoperto, 
c la  ripresa  cineangiografica  in  35  mm  nelle  varie  posi- 
zioni oblique.  Una  modifica  di  tale  tecnica  consiste  nel- 
l'introduzione percutanea  dei  cateteri  di  Sones  o l'uso  di 
cateteri  premodellati,  uno  per  l'arteria  di  destra,  uno  per 
l'arteria  di  sinistra,  introdotti  dall'arteria  femorale  e de- 
scritti da  Judkins  (1967)  (fig.  13,  h e c). 

Una  tecnica  comunemente  usata  è quella  transfemoralc 

VII 


Fig.  13.  Disegno  schematico  rappresentante  i vari  cateteri 
per  cateterismo  selettivo  transfemoralc  delle  arterie  coronarie. 
a)  Cateteri  dì  Amplatz.  b-c)  Cateteri  dì  Judkins  destro  (D)  e 
sinistro  (S).  Il  segmento  A del  catetere  sinistro  varia  in  lunghezza 
a seconda  del  diametro  dell'aorta  ascendente.  (Do/  catalogo 
Cordis). 
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Fig.  14.  Arteria  coronaria  di  destra.  A-B)  Disegno  schematico  e radiogramma  rappresentante  l'arteria  coronaria  di  destra  in  po> 
si/ione  obliqua  posteriore  destra  e iC-0)  in  posi/ione  obliqua  posteriore  sinistra.  1 1 Branca  del  cono;  2)  arteria  del  nodo  del  seoo: 
3;  arterie  muscolari;  4l  ancnc  del  margine  acuto;  Si  amena  del  nodo  atriovemneoiare;  6;  amena  discendente  postenorc;  7>arterK 
scttali  posteriori.  {Onervazione  PUnìo  Rossi). 
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con  cateteri  di  poliuretene  prcmodcllati;  noi  preferiamo 
le  forme  indicate  da  Judkins  (fig.  13,  h)  perché  offrono  una 
facilità  di  imbocco  delle  arterie  coronarie.  Le  guide  me- 
talliche debbono  necessariamente  essere  rivestite  di  teflon 
e avere  una  lunghezza  di  120-150  cm  in  modo  da  permet- 
tere più  facilmente  lo  scorrimento  dei  cateteri. 

Il  mezzo  di  contrasto  più  comunemente  u.sato  è il  Reno- 
grafin®  76%  (Urografin®  76%)  in  dosi  che  variano  dai  3 
agli  8 mi  per  iniezione  e che  possono  essere  ripetute  3-4 
volte  per  ogni  arteria  secondo  le  necessità  del  caso.  La 
posizione  del  paziente  che  permette  un  più  facile  imbocco 
delle  arterie  coronarie  è la  proiezione  anteriore  obliqua 
sinistra  perche  così  gli  orifizi  delle  arterie  sono  disposti 
uno  lateralmente  (il  destro)  e l'altro  inediulmente.  Ogni 
a.  selettiva  delle  coronarie  viene  preceduta  o seguita  da 
un'iniezione  nel  ventricolo  sinistro  per  determinare  la 
grandezza,  la  contrattilità  delle  pareti  c la  visualizzazione 
di  eventuali  aneurismi.  Ogni  iniezione  nelle  arterie  coro- 
narie viene  documentata  con  cineangiogralia  nelle  due 
proiezioni  oblique  c con  film  seriati  con  seriografo  Shon- 
ander  (Judkins,  1967)  o con  film  mirati  singoli. 

Anatomia  delle  arterie  coronarie 

1.  Arteria  coronaria  destra.  - L'arteria  coronaria  di  destra 
(flg.  14)  si  diparte  dal  seno  di  Vaisalva  destro  e segue  il  solco 
atrioventrìcolare  destro  con  decorso  semicircolare  fino  ad  ar- 
rivare alla  porzione  diaframmatica  del  cuore  dove  l'incrocio 
tra  i solchi  interventricolari  c atrioventricolari  forma  la  crax 
cordis.  A questo  livello  l'arteria  coronaria  di  destra  l'orma  una 
curva  ad  U c dopo  aver  dato  origine  all'arteria  del  nodo  atrio- 
ventricolare  devia  verso  l'apice  del  cuore  e termina  con  l'arteria 
discendente  posteriore,  che  corre  nel  solco  interventricolarc 
posteriore,  o con  piccoli  rami  che  possono  anche  distribuirsi 
alla  parete  del  ventricolo  di  sinistra. 

I rami  dell'arteria  coronaria  destra  sono: 

a)  Branca  del  cono  (fìg.  14):  questo  c il  primo  ramo  dell'arteria 
coronaria  destra  c irrora  il  cono  del  ventricolo  destro  a livello 
delle  valvole  polmonari.  Nel  50%  dei  casi  ha  un  suo  ostio 
indipendente  formando  così  la  terza  arteria  coronaria  (James, 
1961).  Un  cateterismo  selettivo  di  tale  arteria  può  diventare 
molto  ditlìcile  dato  che  il  diametro  dell'arteria  c a volte  più 
piccolo  dì  quello  del  catetere.  La  branca  del  cono  è un  ramo 
molto  importante  dell'arteria  coronaria  perché  i suoi  rami 
terminali  si  anaslomi/zano  con  i rami  provenienti  dalla  coro- 
naria sinistra  formando  cosi  un  circolo  collaterale  molto  im- 
portante, descritto  da  Vieusscns  (1706). 

b)  Arteria  del  nodo  del  seno  (fig.  14);  anche  questo  è un  ramo 
incostante  dell'arteria  coronaria  di  destra  perché  può  na.scere 
daU'artcria  circonflessa,  ramo  dell'arteria  coronaria  sinistra. 
Di  solito  ha  un  decorso  posteriore  c mediale  citx;ondando 
l'orifizio  della  vena  cava  fino  al  nodo  del  seno  dove  dì  solito 
si  divide.  Anch'esso  può  e.sscre  sede  di  circoli  collaterali  per 
le  varie  anastomosi  che  presenta  con  i rami  atriali. 

c)  Rami  muscolari  (atriali  e ventricolari  la  differenziazione 
tra  rami  atriali  e ventricolari  c molto  facile  in  quanto  i primi 
si  dirìgono  posteriormente  e i secondi  anteriormente  (fìg.  14). 
Tra  le  arterie  che  irrorano  il  ventricolo  di  destra  dobbiamo 
ricordare  l'arteria  del  margine  acuto,  multo  importante  perché 
forma  un'anastomosi  con  la  prima  arteria  settale  anteriore, 
ramo  dell'arteria  discendente  anteriore  (Paulin,  1964,  1967). 

d)  Arteria  del  nodo  atrioventricolare',  l'arteria  del  nodo 
(fìg.  14)  nasce  dall'arteria  coronaria  di  destra  al  culmine  della 
curva  ad  U che  forma  a livello  della  crax  cordis.  I. 'arteria  ha 
un  decorso  prettamente  verticale  c si  riconosce  facilmente  per 
la  sua  posizione;  si  dirige  verso  il  nodo  atrioventricularc  nella 
parte  posteriore  del  setto.  Nel  10°ó  dei  casi  può  essere  ramo 
dell'aneria  coronaria  di  sinistra  cioè  quando  l'arteria  circon- 
flessa supplisce  l'arteria  discendente  posteriore. 

c)  Arteria  discendente  posteriore  (fìg.  14):  continuazione  del- 
l'arteria coronaria  di  destra,  decorre  nel  solco  interventricolarc 
posteriore  fornendo  i rami  scttali  posteriori  che  irrorano  il 
terzo  posteriore  del  setto,  c i rami  terminali  che  formano  con 
quelli  dell'arteria  discendente  anteriore  una  ricca  rete  vascolare 
a livello  dell'apice  del  cuore. 
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2.  Arteria  coronaria  sinistra.  - L'arteria  coronaria  di  si- 
nistra (fìg.  15)  origina  dal  seno  di  Valsalva  sinistro  e dopo  un 
breve  percorso  (2-3  cm)  si  divìde  nei  suoi  2 rami  principali; 
arteria  discendente  anteriore  e arteria  circonflessa;  però  può 
anche  dividersi  in  molti  rami  che  irrorano  il  ventricolo  di  si- 
nistra. 

a)  Arteria  discendente  anteriore  (fìg.  15):  corre  lungo  il  solco 
interventricolare  anteriore  fino  all'apice  del  cuore  che  circonda 
con  il  suo  ramo  terminale;  essa  rappresenta  l'arteria  del  cuore 
più  costante  nel  suo  decorso  e nella  sua  distribuzione;  dà 
origine  a molte  arterie  che  irrorano  la  parete  del  ventricolo 
sinistro  e che  assumono  un  decorso  diagonale  rispetto  all'an- 
golo formato  dall'arteria  discendente  anteriore  e l'arteria  cir- 
conflessa. Gli  altri  rami  importanti- sono  i rami  scttali  ante- 
riori (flg.  15).  che  si  distinguono  facilmente  per  il  loro  decorso 
verticale  e che  irrorano  i due  terzi  anteriori  del  setto  inter- 
vcntricolarc  c si  anaslomizzano  con  i rami  scttali  posteriori. 
La  prima  arteria  sellale  può  anasiomizzarsi  anche  con  i rami 
deH'arteria  marginale  destra  formando  così  un  circolo  colla- 
terale importante  tra  l'arteria  discendente  anteriore  e l'arteria 
coronaria  di  destra. 

b)  Arteria  circonflessa  (flg.  1 5);  si  diparte  dall'arteria  coronaria 
di  sinistra  quasi  ad  angolo  retto  per  decorrere  nel  solco  atrio- 
vcntricolarc  fin  verso  la  crax  cordis.  Nel  ICo  dei  casi  dà  ori- 
gine aH'arteria  discendente  posteriore  e alfarteria  del  nodo 
airioventricolare.  Altre  volte  invece  si  divide  in  piccoli  rami 
che  si  distribuiscono  alla  parete  del  ventricolo  sinistro. 

I rami  dell'arteria  circonflcs.sa  sono  i rami  muscolari,  che 
irrorano  l'atrio  e il  ventricolo  di  sinistra.  Tra  quelli  atriali 
ricordiamo  l'arteria  circonflessa  atrìale  c tra  quelli  ventricolari 
l'arteria  del  margine  ottuso  e le  arterie  posterolatcrali.  Nel 
40%  dei  casi  l'arteria  del  nodo  del  seno  c ramo  dell'arteria 
circonflessa,  come  è stato  già  descritto. 

Indicazioni 

La  coronarografìu  è particolarmente  indicata  nei  seguenti 
casi; 

a)  neir(//(;?ò)tf  pectoris:  in  pazienti  giovani  (3“-4®  decen- 
nio) è molto  importante  confermare  o escludere  la  presenza 
di  una  lesione  coronarica  per  evitare  che  essi,  con  dolori 
precordiali  atipici,  affrontino  una  vita  intera  convinti  di 
essere  dei  coronaropatici;  in  pazienti  meno  giovani  (dal  5* 
decennio  in  poi)  sorge  la  necessità  di  stabilire  l'estensione 
della  lesione  coronarica  per  programmare  una  rivascola- 
rizzazione miocardica; 

b)  in  caso  di  tX'G  anormale  in  pazienti  asintomatici, 
in  cui  è importante  stabilire  la  presenza  di  alterazioni 
delle  arterie  coronarie  dato  che  molte  sono  le  cause  di 
anormalità  clcttnKardiografiche  senza  ischemia  miocar- 
dica; 

c)  per  stabilire  la  modalità  di  tecnica  più  indicata  di 
rivascolarizzazionc  del  miocardio; 

d)  nelle  operazioni  extracorporee  per  vizi  congeniti  o 
acquisiti  allo  scopo  di  accertare  la  presenza  di  eventuali 
anomalie  delle  arterie  coronarie. 

Controindicazioni 

Le  uniche  controindicazioni  alfa,  delle  coronarie  possono 
essere:  sensibilità  al  mczj:o  di  contrasto  c infarto  mio- 
cardico acuto.  Comunque  in  alcuni  centri  l'angiografìa 
coronaria  è stata  impiegala  negli  infarti  acuti  a scopo 
di  stabilirne  l'estensione  e studiare  la  possibilità  dì  un 
eventuale  intervento  chirurgico  di  urgenza. 

Complicazioni 

Le  complicazioni  dell'a.  delle  coronarie  possono  essere 
secondarie  a:  a)  puntura  dell'aneria  c introduzione  del 
catetere  (descritte  sopra);  A)  manipolazione  del  catetere  nel 
tentativo  dì  imboccare  una  delle  arterie  coronarie;  r)  pre- 
senza del  catetere  nel  lume  delle  arterie  coronarie  o inie- 
zioni del  mczjio  di  contrasto. 
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Fig.  16.  Blocco  dcll'ar- 
icria  di!>ccndcn(c  anlc- 
riorc  c coronaria  destra. 

а)  Iniezione  selettiva 
nell'arteria  coronaria  de- 
stra che  evidenzia  un'ab- 
bondanza di  circoli  col- 
laterali tra  rami  della 
branca  del  cono  c l'ar- 
teria discendente  ante- 
riore (AD):  anastomosi 
di  Vieussens  (triangoli). 
Il  tratto  terminale  del- 
l'arteria coronaria  destra 
si  visualizjta  solo  dopo 
iniezione  dcH'artcria  co- 
ronaria sinistra  attraver- 
so i rami  anastomotici  tra 
l'arteria  circonflessa  (Cx) 
ed  i rami  ventricolari  del- 
l'arteria discendente  po- 
steriore (C'a  = catetere). 

б)  L'a.  selettiva  sinistra 
dopo  by-pass  ancora  di- 
mostra stenosi  dell'ar- 
teria circonflessa,  blocco 
del  tratto  iniziale  dcl- 
l'arleria  discendente  an- 
teriore (AD)  e visualiz- 
zazione collaterale  del- 
l'arteria coronaria  destra 
(RC).  r)  Iniezione  selet- 
tiva del  by-pass  venoso 
tra  aorta  c segmento  di- 
stale deH'arteria  discen- 
dente anteriore  (AD) 
iCa  = catetere).  iOsscr- 
vazkme  Plinio  Rossi). 
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Soncs  (1967),  nella  pratica  di  ogni  giorno,  per  prevenire 
trombosi  dell'arteria  omerale,  propone  l'iniezione  intrarie- 
riosa  di  eparina  prima  della  rimozione  del  catetere  e 
l'impiego  rutinario  di  un  catetere  Fogarthy  per  l'estra- 
zione di  eventuali  trombi  già  formati. 

Nel  tentativo  di  imboccare  Postio  delle  arterie  coronarie, 
la  manipolazione  del  catetere  può  procurare  un  danno 


Fig.  IS.  Arteria  coronaria  di  sinistra.  A-B)  Disegno  sche- 
matico c radiogramma  dell'arteria  coronaria  di  sinistra  in  po- 
sizione obliqua  posteriore  destra  e (C-D)  in  obliqua  posteriore 
sinistra.  I)  Arteria  discendente  anteriore;  2)  arteria  circon- 
flessa; 3)  ramo  mediano;  4)  arterie  settali  anteriori;  S)  arteria 
atriale  circonflessa  di  sinistra;  6)  arteria  posterolaterale.  (Os- 
servazione  Plinio  Rossi). 


885 


all'intima,  un  distacco  di  placche  ateromasichc  o,  molto 
raramente,  una  perforazione  della  parete  dell'arteria  con 
ematoma  sottopcricardico.  Il  deposito  del  mezzo  di  con- 
trasto in  sede  sottointimale  può  causare  un  blocco  com- 
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Fig.  17.  Blocco  dcH'artcrùi  discendente  anteriore,  a^b)  Il  circolo  collaterale  è formato  dall'anastomosi  tra  arteria  discendente  poste- 
riore (PD)  e rami  terminali  della  discendente  anteriore  (AD).  In  questo  coso  la  cincangiogralìa  dimostrò  ar»chc  un  circolo  collate- 
rale tra  l'arteria  del  margirteacutoela  prima  arteria  settate  anteriore.  Ca  - catetere;  RC  coronaria  destra.  {Osservaztow PUnio  Rossi). 


pietà  dcirarteria  coronaria  con  eventuale  insorgenza  di 
un  infarto  miocardico  esteso  a tutto  il  territorio  irrorato 
da  quella  arteria. 

L'occlusione  anche  temporanea  del  lume  di  un'arteria 
coronaria  con  la  punta  del  catetere  può  provocare  una 
fibrillazione  ventricolare  in  pochi  secondi;  principal- 
mente la  fibrilla/ione  ventricolare  è causala  daH’iniezione 
del  mezzo  di  contrasto  (v.  sopra:  mezzi  di  conirasio). 
Lee  c Amplaiz  (1961:1),  in  un'analisi  cumulativa  di  3312 
a.  coronarie  elTeiiuate  in  molti  centri,  hanno  riportato  26 
casi  di  fìbrillazione  ventricolare.  Sones  (1967),  in  8200 
angiografìe  coronarie  selettive  da  lui  eseguite,  ha  ripor- 
tato 8 decessi  (0,1  %)  e oltre  ISO  casi  di  fibrillazione  ven- 
tricolare. Sono  state  descritte  anche  con  una  certa  fre- 
quenza bradicardie  marcate  o asistoiie  complete,  e aritmie 
atriali. 

Le  analisi  statistiche  indicano  che  l'arteria  discendente 
anteriore  à la  sede  preferita  di  lesioni  stcnotichc  di  un 
solo  vaso,  seguita  dali'aneria  coronaria  di  destra  e dalla 
circonfkssa.  Paulin  (l%7),  in  uno  studio  di  l(X)  casi  di 
stenosi  delle  arterie  coronarie,  ha  trovato  che  48  erano 
a carico  dell'arteria  disc'cndente  anteriore.  Proudfìl.  Shirey 
c Sones  (1967),  su  627  casi  da  loro  analizzali,  hanno 
riportato  un'incidenza  di  interessamento  aricriosclerotico 
delle  coronarie  localizzalo:  82*.  alfartcria  discendente 
anteriore,  72.9?o  alla  coronaria  di  destra  e alla  cir- 
conflessa. 

In  caso  di  lesioni  multiple  la  coronaria  di  destra  e la 
discendente  anteriore  sono  più  frequentemente  interessate 
mentre  l’incidenza  più  alta  di  occlusione  completa  di  una 
sola  arteria  spelta  alla  coronaria  di  destra. 

Anastomosi  ìntrarteriose 

Quando  si  determina  un  restringimento  progressivo  del 
lume  arterioso,  il  bisogno  di  sangue  stimola  la  formazione 
di  circoli  collaterali;  quelli  più  importanti  nel  cuore  sono: 

a)  anastomosi  fra  i rami  scttali  anteriori  e quelli  po- 
steriori; 

h)  anastomosi  cpicardiche  tra  rami  atriali,  tra  le  arterie 
del  cono  c i rumi  dcH'arteria  discendente  anteriore,  dc- 
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scritti  da  Vieussens  (1706),  e tra  i rami  terminali  dell'ar- 
teria disccntcntc  an^riore  c della  discendente  posteriore; 
nella  fig.  16.  u finie/ione  selettiva  deiParteria  coronaria 
destra  evidenzia  i ricchi  circoli  collaterali;  nella  hg  17.  u 
si  osserva  chiaramente  il  blocco  deiParteria  discendente 
anteriore  e l'abbondante  circolo  di  supplenza; 

c)  anastomosi  tra  l’arteria  marginale  delta  coronaria 
destra  c il  primo  ramo  scttalc  della  discendente  anteriore; 

d)  anastomosi  tra  arterie  atriali  di  destra  e di  sinistra, 
già  menzionate  tra  le  anastomosi  cpicardiche;  queste  coin- 
volgono anche  l’arteria  circonflessa  airiale  di  sinistra  e 
l’arteria  del  nodo  del  seno; 

e)  anastomosi  extracardiache,  che  di  solito  si  stabili- 
scono tra  le  arterie  coronarie  e le  brortchiali,  mammarie 
interne  e diaframmatiche  (Di  Guglielmo,  1960;  Bjork, 
1966;  Moberg.  1966). 

Bibliografia 

Arnulf  G.,  Charconac  R.,  Lyon  Chir.^  1958,  54,  212. 
follman  S.,  Frank  H.  A.  et  al.,  .\ew  Engl.  J.  Med.,  1960.  262. 
325. 

Bilguiav  A.  M..  Lillehei  C.  W..  1962.  180.  1095. 

Bjork  L.,  Hallcn  A..  J.  Cardhvasc.  Snrg„  1961,  2.  9. 

Bjork  L..  Acla  Radiai.,  1966,  4.  93. 

Buonanno  C.,  Gensini  G.  G.,  Afinerva  Cardioangiol.,  1960, 
14,  504. 

Di  Guglielmo  L.,  Gultadauro  M.,  Arto  Radio!.,  1952,  97,  5. 
Di  Guglielmo  L..  Angiogra/ia  coronaria,  in:  Atti  XXXI  Congr. 

jV'or.  Radici.  Med.  & Mcd.  Sucteare,  Bologna,  1960.  I.  303. 
James  T.  M.,  Anatorrty  of  Coronary  Artcrics,  1961,  Hoebcr, 
New  York. 

Jdnsson  G..  Broden  B..  KarncII  J.,  Acta  Radiai.,  I951,suppl.  89. 
5. 

Judkins  M.  P.,  Radiohgy,  1967,  89,  815. 

Ixc  G.  B..  Amplaiz  K..  J.A.M.A..  1968.  204.  124. 

Moberg  A.,  Acta  Radio!.,  1966,  4.  385. 

Nordensirom  B.,  Overfors  C.  O..  Tomell  G.,  Radiofogv,  1962, 
78.  714. 

Paulin  S.,  Acta  Radio!.,  1964,  sappi.  233. 

Paulin  S-,  Invesi.  Radio!.,  1967,  2,  147. 

Proudfit  W.  L.,  Shirey  t.  K.,  Sones  F.  M.,  Circulalhn,  1967, 
36.  54. 

Sones  F.,  Shirey  E.,  Mod.  Cane.  Cardhvasc.  Dis.,  1962,  31, 
735. 

Sones  F.  M.,  Anrsih.  Ana!g„  1967,  46,  449. 

Vieussens  R.,  NouveUes  découvertes  sur  !e  coeur,  1706,  Paris. 

888 


Digitized  by  Google 


ARTERIOGRAFU 


ARTERIOGRAFIA  CELIACA 
SOMMARIO 


Generalità  (col.  889).  • Anatomia  radiologica  (col.  891).  - 
Patologia  del  fegato  (col.  892):  Tumori  primiim.  - Tumori  se- 
condari. - Tumori  benigni.  - Cirrosi  epatica  e ipertensione  por- 
tale. - Malattie  infiammatorie.  - Cisti  epatiche.  - Traumi.  - 
Malattie  del  collageno.  - Patologia  del  pancreas  (col.  900): 
Carcinoma.  - Cistoadenoma.  - Tumori  delle  cellule  insulari.  - 
Cisti.  • Pancreatiti.  - Patologia  del  tubo  digerente  (col.  907). 
- Patologia  della  milza  (col.  90.1). 


Cìeneralità 

C'angiografia  selettiva  del  tronco  celiaco  e superselettiva 
delle  varie  arterie,  rami  del  tronco  celiaco,  è diventata 
uno  strumento  di  notevole  valore  diagnostico  nella  pato- 
logia addominale  specie  per  le  forme  che  interessano  il 
fegato,  la  milza  c il  pancreas.  Bierman  per  primo  de- 
scrisse nel  1951  l'a.  epatica  applicando  il  metodo  del 
cateterismo  selettivo  per  via  brachiale  previa  preparazione 
chirurgica  dell'arteria;  Odman  poi,  nel  1956  c nel  1958, 
applicò  la  metodica  di  Seldinger  (1953). 

Oggi,  sulla  base  di  una  notevole  esperienza  pratica, 
possiamo  suggerire  le  seguenti  indicazioni  per  l'a.  celiaca 
c classificarle  in  4 categorie: 

a)  patologia  del  fegato;  tumori  benigni  c maligni,  cir- 


rosi, malattie  infiammatorie,  traumi  e malattie  vascolari 
e del  collageno; 

b)  patologia  del  pancreas:  carcinoma,  cistoadenoma, 
tumori  delle  cellule  insulari,  cisti  e pancreatiti; 

c)  patologia  del  tubo  digerente:  emorragie  acute  e cro- 
niche, tumori; 

d)  patologia  della  milza:  traumi,  tumori  primari  e se- 
condari, cisti  e malattie  vascolari. 

La  metodica  generalmente  seguita  è quella  tradizionale 
di  Seldinger  (1953),  con  l'impiego  di  cateteri  premodellati 
di  polietilene  radiopachi,  che  permettono  un  deflusso  fino 
a 20  ml/scc  di  contrasto.  Per  le  a.  superselettive  preferiamo 
cateteri  « a testa  di  cobra  » che  permettono  un  controllo 
di  torsione  più  valido,  o cateteri  modellati  sulla  forma 
dell'arteria  da  imboccare  e guidati  con  un  apparecchio 
speciale  chiamato  catheter  defiector. 

Di  solito  si  preferisce  la  via  transfemorale,  ma  in  caso 
di  ostacoli  a livello  iliaco  si  usufruisce  della  via  transascel- 
lare  e raramente  di  quella  translombarc  con  cateterismo 
selettivo  del  tronco  celiaco. 

Come  mezzo  di  contrasto  generalmente  viene  usato  il 
Renografin®  76%  (equivalente  all'Urografin®  76%);  co- 
munque negli  ultimi  anni  ottimi  risultati  hanno  dato 
l’Angiografin®  65%  o la  Hypaque®  M 60%  (sale  di 
metilglucamina  diatrizoato). 

La  velocità  di  flusso  varia  da  6 ml/sec  ad  un  massimo  di 
20  ml/scc  secondo  la  capacità  c il  flusso  presente  ncll'arte- 


Hg.  18.  Anatomia  del  tronco  celiaco.  Schema  rappresentante  le  diramazioni  del  tripode  celiaco  con  particolare  riguardo  alle  ar- 
terie pancreatiche.  EC  — epatica  comune;  ES  = epatica  sinistra;  EM  = epatica  media;  ED  “ epatica  destra;  C — arteria  cistica; 
GD  = gastrica  destra;  GS  ^ gastrica  sinistra;  S = spicnica;  G = arterie  gastriche  brevi;  PS  = arteria  polare  supcriore;  PI  — 
polare  inferiore;  ESN  — cpiploica  sinistra;  GES  = gastrocpiploica  sinistra;  GEO  = gastrocpiploica  destra;  GDu  = gastroduode- 
nale; SD  sopraduodenaie;  PD  — pancreatica  dorsale;  A = ramo  anastomotico;  U = arteria  del  processo  uncinato  del  pan- 
creas; T/*  — arteria  pancreatica  trasversa;  /*A/ — pancreatica  magna;  PC  pancreatica  caudale;  PO.V  = arterie  pancreatiche 
duodenali  (o)  anteriore,  ip)  posteriore:  PD!  •»  arterie  pancreatiche  duodenali  superiori  (o)  anteriore,  (/»)  posteriore;  MS  = arteria 
mesenterica  supcriore.  (Originale  Plinio  Ros.si). 
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ria.  Si  tende  a evitare  un  reflusso  del  contrasto  ncllaona 
addominale.  La  quantità  del  mezzo  di  contrasto  varia  a 
seconda  delPartcha  imboccata.  NelKarteria  celiaca  o spie* 
nica  di  solito  vengono  iniettati  40  o 60  mi;  quantità 
mollo  inferiori  vengono  usate  per  cateterismi  superselet* 
tivi.  1 radiogrammi  vengono  presi  alla  media  di  I,scc  per 

10  scc  c I ogni  3 scc  per  15  sec  (complessivamente  15 
radiogrammi  in  25  seci.  Naturalmente  la  sequenza  del* 
Tesposizione  è prolungata  nel  tempo  qualora  si  sospetti 
un  ritardo  del  ritorno  venoso. 

Per  aumentare  la  visuali/za/ione  delle  vene  si  può  ricor- 
rere a prove  farmacodinamiche  con  epinefrina  (Abrams. 
1962;  Kahn.  1969).  Comunque  Tiniezionc  selettiva  dclPar* 
teria  splenica  con  grande  quantità  di  contrasto  (60-70  mi) 
è da  preferirsi  quando  si  cerca  di  visualizzate  la  vena 
splenica  e il  sistema  portale;  essa  i seguita  poi  da  iniezione 
nell'arteria  mesenterica  superiore  per  la  completezza  Jel- 
Pindagine. 

Le  iniezioni  di  contrasto  nel  tronco  celiaco  possono 
essere  ripetute  2 o 3 volte  Ano  a raggiungere  il  massimo 
di  300  mi  di  contrasto. 

Aaatomia  radbloKica 

L'arteria  celiaca  nasce  dalla  faccia  anierolaicrak  sinistra  del- 
l’aona  addominale  all'altezza  di  Dxn.  Li  e può  assumere  vane 
direzioni,  verso  l'alto  o verso  il  basso  a seconda  della  costitu- 
zione fìsica  del  paziente.  A volte  un  decorso  marcatamente 
verso  l'alto  può  offrire  difficoltà  al  cateterismo  per  via  irans- 
femorale. 

Il  tronco  celiaco  si  divide  in  3 grosse  diramazioni;  l'aricrìa 
epatica,  raricria  gastrica  c l'ancna  splenica  e assume  cosi 

11  nome  di  tripode  di  Mailer  (fìg.  18).  Ci  sono  niolte  variazioni 
di  distribuzione  c divisione  del  tronco  celiaco,  ampiamente 
studiale  da  Ruzicka  c Russi  (1970)  e Nebesar  (1969).  che  bi- 
sogna tenere  in  mente  per  evitare  grossolani  sbagli  diagnostici. 

L'artcna  epatica  si  divide  di  solilo  in  2 rami,  destro  e si* 
nistro,  dopo  aver  dato  origine  airarteria  gastroduodenale: 
questi,  a loro  volto,  si  dividono  in  ramo  anteriore  c poste- 
riore per  quello  di  destra  cd  in  ramo  mediale  c laterale  per 
quello  di  sinistra,  e poi  si  distribuiscono  airiniero  paren- 
chima raggiun^ndo  con  le  arterie  terminali  la  periferia  del 
fegato.  L'anciia  epatica  di  destra  può  derivare  direttamente 
dall'arteria  mesenterica  supcriore,  tuttavia  il  lobo  destro  può 
essere  completamente  alimentato  da  2 rami  derivanti  uno  dal 
celiaco  e l'altro  dalia  nvcsenierica.  L'arteria  epatica  di  sinistra 
nasce  dalla  gastrica  di  sinistra  nel  10**,  dei  casi  (Ruzicka  c 
Rossi.  1970)  o può  originare  direttamente  dall'aorta. 

L'artena  cistica  c il  primo  ramo  dell'arteria  epatica  di  destra 
c può  a volle  avere  una  doppia  origine.  L’arteria  gastrica  di 
destra,  anch'essa  ramo  dell'arteria  epatica  di  destra,  decorre 
lungo  la  pìccola  curvatura  gastrica  anasiomìz/andosì  con 
romomma  di  sinistra. 

Oairartcrìa  gastroduodenale  nascono  3 arterie  importanti, 
oltre  alle  più  pKxolc  che  irrorano  il  duodeno.  Lsse  sono;  l'ar- 
teria gastrocpiploica  di  destra  c le  2 arterie  pancrcaticoduode- 
nali  superiori,  anteriore  e posteriore,  che  formano  t'arcata 
arteriosa  attorno  alla  testa  del  parvcrcas  anasiomizzandosi  con 
le  arterie  pancrcaticoduodcnah  inferiori. 

L’arteria  ga.sirica  di  sinistra,  di  solilo,  è il  primo  ramo  del- 
l'arteria celiaca  e di  rado  nasce  direttamente  daH'aoria;  essa 
nutre  il  fornice  c il  corpo  dello  stomaco  e si  anastomizza  con 
l'omonima  di  destra.  I rami  dcH'artcria  gastrica  sinistra,  che 
irrorano  il  giunto  gastroesofageo.  possono  a volte  indicare 
la  presenza  di  ernia  iatalc  quando  appaiono  dislocati  al  di* 
sopra  del  diaframma. 

L'arteria  splenica  ncM'82%  dei  casi  emerge  daH'artcria  ce- 
liaca dopo  la  gastrica  sinistra.  Raramente  prende  origine  direi* 
lamcnic  dall'aorta  o dalla  mesenterica  supcriore;  nel  suo  decorso 
alimenta  le  arterie  pancreatiche  prima  di  dividersi  nei  suoi 
rami  terminali.  Il  pancreas  è irroralo  principalmente  dalie 
artene  pancrcaticoduodenali  c dalle  3 arterie  p;mcreatiche. 
pancreatica  dorsale,  pancreatica  magna  e pancreatica  caudale, 
l-t  più  imporianie  è l'arteria  pancreatica  dorsale,  che  for- 
nisce un  ramo  al  processo  uncinalo  del  partereas.  un'arteria 


fig.  19.  Lpaloma  del  tipo  ditfuMV.  (Questo  tipo  di  epaioma  può 
raciimenic  confondersi  con  una  mciasiasi  generalizzata  sia  al- 
l'esame obicttivo  che  all'esame  angiogratko.  In  questo  pa- 
ziente di  44  anni  di  onginc  portoricana,  emaciato,  con  un  fe- 
gato nodulare  c debordante,  l'a.  selettiva  del  tronco  celiaco 
dimostrò  dei  circoli  patologici  diffusi  a tulio  il  parenchima  epa- 
tico simili  a metastasi  vascolari.  {Oi\t‘rva:ùìHf  Plinio  Rosìii. 


pancreatica  irawersa  e un'arteria  anastomotica  con  l'arcata 
pancrcalicoduodenale  anteriore. 

Dopo  iniezione  de)  mezzo  di  contrasto  nel  tronco  celiaco, 
la  fase  arteriosa  è seguila  da  quella  capillare  e da  quella  venosa 
con  visualizzazione  delle  vene  che  formano  il  sistema  portale. 
Mcmrc  la  visualizzazione  della  vena  coronaria  stomacica  è 
patologica  nella  spknoponografìa  c nciriniczione  selettiva 
splenica.  è del  tutto  normale  nella  fase  venosa  dcll'angiografìa 
celiaca.  La  mancata  iniezione  del  sistema  portale  non  denota 
una  trombosi  ma  può  essere  determinala  da  aumento  di  pres- 
sione penale  o da  flusso  retrogrado  nella  vena  porta. 

Patologia  del  fegato 

Ttimori  primitivi 

1 tumori  del  fegato  costituiscono  l'indicazione  principale 
della  a.  celiaca  e i loro  quadri  angiogrufìci  sono  stati 
abbondantemente  descritti  nella  letteratura  di  questi  ul- 
timi 15  anni  (Alfidi.  1968;  Boijsen.  1965;  Nebesar.  1966; 
Odman.  1958;  Rossi,  1970;  Yu.  1967).  Gli  epaiomi.  tu- 
mori delia  cellula  epatica.  pos.sono  presentarsi  in  3 forme 
diffcrenii;  a)  come  processo  espansivo  solitario  limitato 
ad  un  lobo;  h)  come  noduli  multipli;  r)  come  forma 
diffusa  a lutto  il  parenchima  epatico. 

Angiograficamenie  osserviamo  un  abbondante  circolo 
patologico  limitato  a una  sola  zona  o diffuso  a tutto  il 
parenchima  epatico,  ipertrofia  e inginocchiamento  delle 
arterie  nutritizie,  stenosi  circoscritte  determinate  da  inva- 
sione diretta  del  tumore  c chiamate  vessel  rncastment, 
stiramento  dei  vasi  e atteggiamento  a drappeggio,  abbon- 
danti vasi  neoplastici  con  iniezione  precoce  delle  vene 
(fig.  19). 

Negli  epatomi  lo  shunt  arierovenoso  si  stabilisce  tra 
l'arteria  epatica  e le  vene  del  sistema  portale.  Quando  la 
vena  porta  c completamente  bloccala  da  trombosi  o da 
tumore,  si  possono  visualizzare  aiKhc  varici  e le  vene 
mesenteriche;  la  visualizzazione  della  vena  porta  può 
anche  dipendere  da  ostruzioni  delle  vene  epatiche,  c in 
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tal  caso  rappresenterebbe  l'unica  via  di  deflusso  del  fegato 
(fig.  20.  e H). 

Gli  altri  tumori  primitivi  sono  quelli  del  tratto  biliare 
o della  vescichetta  biliare.  I colangiocarcinomi,  solita- 
mente a contegno  scirroso,  producono  una  scarsa  dislo- 
cazione dei  vasi  e un  minimo  circolo  patologico. 

Recentemente  si  sono  incominciati  a studiare  angiogra- 
fìcamcntc  i tumori  della  cistifellea  dato  che  questi  possono 
presentare  quadri  radiografici  chiari  e caratterizzati  da 
vasi  ncoformati,  irregolarità  di  calibro,  completa  deiron- 
cazionc  dei  tronchi  arteriosi.  Il  tumore  infine  può  iniettarsi 
di  contrasto  e produrre  una  chiazza  opaca. 

Tumori  si’coiu/ari 

Nella  ricerca  di  lesioni  metastatiche  specialmente  nel  pa- 
renchima epatico  sono  importanti  come  metodiche  di 
indagine  la  scintigrafìa  e fa.  epatica;  studi  comparativi 
tra  le  due  hanno  illustralo  i vantaggi  dell'una  e dell'altra. 
Nella  nostra  esperienza  abbiamo  trovalo  che  fa.  epatica 
e un  metodo  più  accurato  e specifico  di  diagnosi  delle 
lesioni  secondarie.  I rilievi  più  frequenti  sono:  sposta- 
mento dei  vasi  sia  arteriosi  che  venosi,  vascolarizzazione 
anomala  con  tumar  hliisli  (fig.  21,  a e ò);  zone  lacunari 
sia  rotonde  che  a margini  sfrangiati  (fìg.  22,  a e />),  che 
rappresentano  il  reperto  di  maggior  riscontro  nei  tumori 
secondari,  vasi  stcnotici  da  invasione  tumorale  e infine 
un  alone  di  maggiore  densità  periferica  che  può  circondare 
le  zone  lacunari  nella  fase  capillare,  come  o.sscrvato  da 
Rossi  (1969). 

Tumori  hvnigui 

Tra  i tumori  benigni  il  più  frequente,  e di  solito  asinto- 
maiico,  é remangioma  che  è costituito  da  larghi  spazi 
vascolari  con  dei  setti  rivestiti  da  endotelio.  Angiografi- 
camentc  negli  emangiomi  piccoli  mancano  l'ipertrofia  dei 
vasi  nutritizi  e lo  shuni  arterovenoso.  Il  mezzo  di  contrasto 
entra  in  questi  laghi  sanguigni,  determinandone  una  visua- 
li/v.a/ione  che  si  prolunga  fino  a .10-.^5  sec  (fig.  23,o,ùc  r). 
Tale  ristagno  del  mezzo  di  contrasto  può  essere  uno  dei 
fattori  importanti  per  una  diagnosi  dilferenziale  con  le- 
sioni metastatiche. 

Negli  emangiomi  diffusi  invece  si  può  avere  un  abbon- 
dante flusso  ematico  con  rapida  iniezione  delle  vene  epa- 
tiche. Ricordiamo  che  negli  epatomi  lo  shunt  arterovenoso 
è di  solito  tra  l'arteria  epatica  e i rami  portali,  mentre 
nell'emangioma  è tra  l'arteria  epatica  e le  vene  epatiche. 

Cirrosi  epatica  e ipertensione  portate 
Nella  cirrosi  epatica  (v.)  i quadri  angiografici  riflettono  i 
diversi  stadi  anatoinopatologici  e la  morfologia  del  fegato. 
Mentre  nei  primi  stadi  con  infiltrazione  grassa  i rilievi 
angiografici  sono  praticamente  normali,  eccettuato  un 
aumento  di  volume  epatico,  negli  stadi  avanzali  invece 
il  fegato  si  raggrinza  con  conseguente  spiccata  tortuosità 
delle  arterie,  di  cui  le  principali  appaiono  allargate  e an- 
golate mentre  le  secondarie  mostrano  un  decorso  sinuoso 
assumendo  un  aspetto  a cavaturacciolo  (Rossi,  1969; 
Nebesar,  1966).  In  fase  capillare  il  parenchima  epatico  pre- 
senta un  aspetto  «chiazzalo»  determinato  dal  processo  di 
fibrosi  rctracnic  e dalla  presenza  di  numerosi  piccoli  shunts. 

Tra  questi  estremi  esistono  una  varietà  di  stadi  intermedi. 

La  presenza  di  varici  o di  flusso  epatofugale  può  essere 
meglio  dimostrata  con  iniezioni  del  mezzo  di  contrasto 
nelfarteria  splenica  e nell'arteria  mesenterica  superiore. 

Malattie  infiammatorie 

Mentre  nelle  epatiti  acute  l'angiografia  non  ha  dato  ri- 
sultati di  rilievo,  negli  ascessi  sia  epatici  che  sottofrenici 
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Fig.  20.  Fpatoma  con  shunt.  L'iniezione  selettiva  dell'arteria 
epatica  (F.)  ha  messo  in  evidenza  la  presenza  di  un  abbondante 
circolo  patologico  (A)  con  shunt  tra  i rami  dell'arteria  epatica 
ed  i rami  della  vena  porla  presente  nel  radiogramma  ese- 
guilo a 2 sec.  Il  radiogramma  preso  a 5 sec  (fl)  dimostra  una 
visualizzazione  reflua  della  vena  porta  e della  vena  coronaria 
stomacica  (C),  splenica  (S)  e mesenterica  superiore.  Si  nota 
inoltre  presenza  di  un  difetto  di  riempimento  nella  vena  poiia 
(frecce)  e suoi  rami  che  rappresenta  invasione  da  parte  del  tumore 
come  dimostrato  dall'esame  auiopiico.  (Per  cortesia  del  dott. 
Guido  Paduta  de!  Columbus  Hospital  di  New  York  City). 


fa.  è stata  di  grande  aiuto  al  fine  di  stabilire  la  sede  della 
lesione,  intra-  o extraparcnchimale.  e la  grandezza  della 
cavità  asccssualc  (fig.  24.  a e h).  Negli  ascessi  cronici  del 
parenchima  epatico  le  arterie  appaiono  dislocate  a drap- 
peggio e a volte  si  nota  un  abbondante  circolo  capillare  a 
livello  del  tessuto  di  granulazione  che  forma  cosi  un  alone 
radiopaco  attorno  a una  radiotrasparenza centrale  prodotta 
dalla  cavità  asccssualc  o dalla  parte  necrotica  del  paren- 
chima. 

Negli  ascessi  sotiofrcnici  le  arterie  vengono  separate 
e distanziate  dalla  parete  addominale  e dal  diaframma  a 
causa  del  processo  infiammatorio.  In  fase  capillare  il  fegato 

894 


Digitizeb  by  Googla 


ARTERIOGRAFIA 


ARTERiOG  RAFIA 


Fig.  21.  Metastasi  vascolari  da  carcinoma  del  pancreas.  In  questo 
soggetto  l’a.  selettiva  del  tronco  celiaco  fu  eseguita  per  via 
translombarc  a causa  di  assenza  di  pulsazioni  nelle  arterie 
femorali  c difficoltà  tecniche  incontrale  nel  cateterismo  per  via 
ascellare  sinistra.  Una  piccola  aricriu  parKrcatica  (P)  si  diparte 
siairarteria  spienka  e produce  l'opacizza/ione  di  un  piccolo  tu- 
more in  sede  pancreatica.  In  fase  capillare  (b)  nel  parenchima 
epatico  si  notano  dei  noduli  opachi  di  varia  grandezza  che  rap* 
presentano  nKiaslasi  diffuse  (frecce).  Le  metastasi  vascolari, 
quando  sono  localizzate  alla  periferia  del  parenchima  epatico, 
possono  essere  diagnosticale  anche  quando  presentano  una  gran- 
dezza al  di  sotto  di  I cm.  ES  ■■  epatica  sinistra  con  origine 
anomala:  GS  » gastrica  sinistra;  DP»  pancreatica  dorsale; 
PT  = arteria  pancreatica  trasversa;  ED  = epatica  destra.  {Os- 
servazione PUnio  Rossi). 


può  presentare  alla  sua  periferia  un’impronta  a largo  rag- 
gio delincando  Pestcnsionc  dcM'ascesso. 

Cisti  epatiche 

Le  cisti  del  fegato  possono  essere  di  differente  natura  c 
classificabili  in  2 categorie:  parassitiche  e non  parassi- 
tiche. Tra  le  non  parassitiche  ricordiamo  il  fegato  poli- 
cistico. spesso  associato  con  il  rene  policistico  congenito» 
che  presenta  angiograheamente  la  dislocazione  periferica 
dei  vasi  epatici  c la  presenza,  in  fase  capillare,  di  lacune 
rotondeggianti  con  un  contorno  ben  delineato  e la  pre- 
senza di  una  sottile  opacità  lineare  che  li  differenzia  dalle 
metastasi  multiple  del  fegato. 

Le  cisti  parassitiche  più  comuni,  specialmente  in  Italia, 
sono  quelle  da  echinococco  c si  presentano  classicamente 


con  calci6cazioni  policicliche.  A volte,  quando  le  calci- 
ficazioni sono  assenti,  fa.  può  essere  di  grande  utilità 
diagnostica  evidenziando  le  cisti  che  appaiono  avascolari 
e circondale  da  un  sottile  aloncino  di  aumentata  densità 
alla  periferia  (Morino,  1958).  Questo  alone  periferico, 
che  alcuni  descrìvono  come  avente  un  aspetto  a binario, 
viene  interpretato  come  l'impregna/ione  di  contrasto  da 
parte  della  membrana  cistica  e dei  pcricistio;  tuttavia 
bisognerebbe  ricordare  che  tale  alone  di  aumentata  den- 
sità non  ò presente  in  tutte  le  cisti  da  echinococco  e quindi 
non  è un  segno  specifico;  si  potrebbe  quindi,  in  parte, 
interpretarlo  anche  come  un  segno  di  iperemia  reattiva 
da  parte  del  parenchima  epatico  verso  la  cisti  parassi- 
tica. 

Traumi 

Nei  traumatizzali  addominali  con  una  sindrome  acuta 
deinpocondrio  destro  fa.  potrebbe  precisare  l’esten- 
sione della  frattura  del  parenchima  epatico,  localizzare 
il  punto  di  emorragia  e di  formazioni  pseudaneurisma- 
tiche.  le  quali  a volte  possono  rompersi  nelle  vie  biliari 
dando  luogo  a emorragie  acute  del  tubo  digerente,  diffi- 
ciimentc  documentabili  all’csplora/ione  chirurgica  (Boij- 
sen,  1966). 

Malattie  dei  collageno 

Nelle  malattie  del  collageno  i processi  arteritici  possono 
interessare  i vasi  epatici  come  quelli  splenici  e mesente- 
rici con  formazione  di  microancurìsmi,  stenosi  vascolari 
e ostruzioni  dei  piccoli  v'asi. 


Fig.  22.  Metastasi  epatiche.  Fase  arteriosa  (u>  c capiljare  (fi)  dciriniczionc  sdcUivu  del  tronco  celiaco.  Le  arterie  epatiche  intra* 
parenchimali  presentano  un  aiieggiamcnio  a drappeggio  causalo  dai  processi  espansivi  ed  una  irregolarità  di  contorno  caraiierislicj 
di  invasione  tumorale  dei  vasi  (frecce).  La  fase  capillare  dimostra  la  presenza  di  lacune  multiple  radiotrasparenti  a contorni  irregolari 
causata  dalle  metastasi,  poco  vascolartzzaie.  ED  = epatica  destra;  GD  --  gastroduodenale;  M --  mesenterica  superiore,  {òsser- 
vazwne  PUnio  Rossi). 
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23.  I mangioma-  l'aicivnMiio  vcIviuno  dcli'ancria  nH'Ncntc* 
nca  supcriore  con  % ismili//a/innc  dcirartcna  epatica  di  destra 
che  presenta  un'ongine  anomala  (</ e A).  L'arteria  nuiriii/ia  di 
ijucsto  piccolo  emangioma  epatico  (frecciai  non  appare  ipertro- 
hea:  le  lacune  venose  visuali/4a(e  dal  mc/^o  di  contrasto  riten- 
gono la  loro  opaci7za/ionc  (r)  per  oltre  23  stx\  Non  si  notano 
inic/ioni  precoci  nelle  vene  epatiche,  come  di  solito  presenti  ne- 
gli ^hutus  arlerovenosi.  VI  - mesenterica  supcriore;  ED  - epa- 
tica destra;  C - arteria  cistica  con  doppia  origine:  VC‘  -■  vena 
cistica.  iOMerixt:ionc  P/inùt  Rt>\sìh 


Patologia  del  pancreas 

I tumori  del  pancreas  presentano  luilom  notevoli  diffi- 
coltà di  diagnostica  clinica  e radiologica;  essi  infatti, 
specie  nella  fase  precoce  più  favorevole  per  revento  chi- 
rurgico radicale,  non  danno  segni  evidenti  sui  segmenti 
digestivi  e pttssono  essere  evidenziali  solo  anglografica- 
mente  (Bookstein.  1969:  Lunderquist,  1965:  Nebesar.  1966; 
Reuier.  I969|.  Importante  nelle  tecniche  angiografichc  e 
l'uso  di  tubi  a fuoco  piccolo,  cateterismi  superscletiivi, 
sottrazione  di  immagini  e possibilmente  angioiomograffa. 

e arcinoma 

II  carcinoma  del  pancreas  può  dare  segni  angiogralìci  ad 
uno  stadio  molto  precoce,  quando  cioè  gli  esami  conven- 
zionali con  le  varie  melodiche  possono  essere  negativi. 

Tra  i segni  direni  determinati  dai  neoplasmi  ricor- 
diamo le  stenosi  circoscritlc  da  invasione  della  parete  dei 
vasi  da  parte  dei  tumore;  encasemenf  (fig.  25,  a,  6,  e e t/). 
Bisogna  ricordare  però  che  questo  segno,  per  quanto 
importante,  non  e paiognomonico:  infatti,  le  forme  di 
pancreatiti  croniclie  o di  pancreatiti  secondarie  ad  ulcera 
penetrante  nel  pancreas  possono  produrre  un  restringi- 
mento delle  arterie  simile  a quello  prodotto  da  tumore. 
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Gli  altri  segni  importanti  sono  l'ostruzione  delle  arterie 
e vene,  circoli  patologici,  molto  rari  nei  carcinomi  del 
pancreas  c che  possono  essere  messi  in  maggior  evidenza 
con  tecniche  di  ingrandimento  e sottrazione  di  immagine, 
l'opacizzazione  del  tumore  e infine  io  spostamento  dei 
vasi  determinato  dall'espansione  del  processo  neoplastico. 
I segni  indiretti  invece  sono  rappresentati  dalla  visualiz- 
zazione di  metastasi  epatiche  e dal  divaricamento  dei 
rami  dell'arteria  cistica  nella  fase  arteriosa  e nella  fase 
capillare  da  impregnamento  della  mucosa  con  il  mezzo 
di  contrasto  delincante  le  pareti  di  una  colccisti  ingrandita. 

Cistoadenoma 

È un  tumore  di  solito  altamente  vascolarizzato  con  ar- 
terie nutritizie  ipertrofiche,  sempre  rami  delle  arterie  pan- 
creatiche. 

Tumori  delle  cellule  insulari 

I tumori  più  noti  delle  isole  di  Langerhans  sono  gli  insa- 
linomi c i tumori  che  producono  la  sindrome  di  Zollingcr- 
Ellison. 

1.  Insidinomi.  - La  ricerca  di  questi  tumori  può  essere 
molto  difficile  non  solo  radiologicamente  ma  anche  chirur- 
gicamente dato  che  la  loro  consistenza  è simile  a quella 
del  tessuto  pancreatico  c quindi,  quando  sono  piccoli, 
possono  sfuggire  alle  mani  dell'esploratore.  Essendo  tu- 
mori altamente  vascolarizzati  sono  facilmente  localizzabili 
all'angiografia.  Il  primo  caso  di  insulinoma  fu  dimostrato 
angiograficamcntc  nel  1963  da  OIsson.  Da  allora  molti 
lavori  sono  apparsi  nella  letteratura  con  descrizione  accu- 
rata dei  vari  segni  angiografici.  Comunque  non  mancano 
casi  in  cui  l'esame  angiografico  è completamente  nega- 
tivo (Bookstein,  1966). 

2.  Sindrome  di  ZoHinger-EUison.  - In  tale  condizione 
si  osservano  ulcerazioni  multiple  dello  stomaco  secon- 


darie ad  un  tumore  di  solito  piccolo  nel  pancreas  secer- 
nentc  gastrina.  Questi  tumori  sono  spesso  maligni  e facil- 
mente metastatizzano  al  fegato.  Anche  qui  i tumori  pre- 
sentano una  ricca  rete  vascolare  e sono  quindi  diagno- 
sticabili con  angiografìa.  Fino  ad  ora  pochi  casi  sono 
stati  descritti  angiografìcamente  (Ludin,  1966;  Rossi). 
A volte  anche  le  metastasi  epatiche  si  possono  presentare 
con  una  ricca  rete  dì  vasi  patologici.  In  uno  dei  casi  da 
noi  descritto  l'unico  segno  angiografico  era  la  presenza 
dì  un  circolo  patologico  nella  zona  paraduodenale  con 
impregnamento  omogeneo  di  una  massa.  All'operazione 
si  riscontrò  che  la  massa  visualizzata  era  un  linfonodo 
a contorni  netti  e regolari  a ridosso  della  testa  pancrea- 
tica, metastasi  da  tumore  senza  cellule  Il  pancreas, 
chirurgicamente  asportato  in  loto,  non  presentò  alcun  tu- 
more primario  identificabile. 

Cisti 

Possono  determinare  solo  uno  spostamento  dei  vasi  senza 
produrre  il  tnmor  hlush. 

Pancreatiti 

In  verità  non  rappresentano  una  forte  indicazione  alla 
a.  celìaca.  Sono  stati  descritti  segni  classici  di  pancreatite 
cronica:  modica  ipertrofia  dei  vasi  pancreatici  in  tato, 
impregnazione  parenchimalc  con  densità  disomogenea,  a 
bande  radiotrasparenti  perpendicolari.  Inoltre  il  processo 
di  pancreatite  cronica,  diffuso  a tutto  l'organo,  può  pro- 
durre un  restringimento  dei  vasi  pancreatici  diffuso, 
meno  marcato  e a contorni  regolari  (smooth  enca.sement). 

Patologia  del  tubo  digerente 

Il  tubo  digerente  irrorato  dal  tronco  celiaco  (giunto  ga- 
stroesofageo, stomaco  c parte  del  duodeno)  viene  di  solito 
studiato  in  maniera  soddisfacente  con  gli  esami  conven- 
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Hit;.  24.  Ascesso  subfrenico.  Soggetto  di  .34  anni  che  dopo  essersi  presentato  con  un'annessite  destra  si  lamentò  di  dolore  all'ipo- 
condrio destro  con  piccolo  versantenio  pleurico.  L'a.  selettiva  (a)  del  tronco  celiaco  dimtKirò  una  separazione  dei  rami  terminali 
dcll'arieria  epatica  dalla  parete  toracica  cd  addominale  (frecce).  L'arteria  cistica  (C)  appare  divaricata,  indice  di  dilatazione 
della  colccisti.  In  fase  capillare  (6)  il  fegato  appare  compresso  e il  suo  margine  laterale  presenta  un'impronta  a largo  raggio 
tfrcccc)  da  ascesso  subfrenico  antcrolatcrale  destro.  {Osservazione  Plinio  Rossi). 
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rig.  2S.  Carcinoma  pancreatico  infiltrante,  u)  Studio  del  tubo  digeiente:  lo  studio  con  bario  dimostra  un  duodeno  pressoché  nor- 
male. eccello  che  per  un  piccolo  restringimento  a livello  della  seconda  porzione  duodenale.  La  diagnosi  di  carcinoma  pancreatico 
non  venne  sospettata.  />)  A.  selettiva  del  tronco  celiaco,  fase  arteriosa;  le  frecce  indicano  un  marcato  rncascment  dell'arteria  sple- 
nica  (S)  e dciraricria  gastrica  di  sinistra  (OS),  r)  Fase  venosa;  la  vena  splenica  c completamente  ostruita  ed  il  circolo  collaterale 
viene  stabilito  attraverso  la  vena  g.'isirocpiploica  (piccole  frecce)  c le  vene  omcniali  (frecce  gros.se),  che  formano  l'arcata  venosa 
collaterale  di  Barkow.  d)  Cateterismo  selettivo  dell'ancria  mesenterica  supcriore  (M).  Stenosi,  del  tipo  tumorale,  del  tratto  iniziale 
dell'arteria  colica  media  (CM).  indice  di  infiltrazione  tumorale  del  mesenterio.  (Osservazione  Plinio  Rossi). 


zionali  con  il  bario.  L'unica  possibile  indicazione  per  l'a. 
c la  visualizzazione  c localizzazione  del  punto  di  emor- 
ragia quando  il  paziente  si  presenta  in  ospedale  con  emor- 
ragie massive  (Rasielli,  1959;  Baum,  1965;  Rossi,  1970) 
(fig.  26).  L'esame  angiografico  in  emorragie  acute  del  tubo 
digerente  deve  essere  esteso  anche  ai  vasi  mesenteriali, 
molto  spesso  sede  di  queste  emorragie.  Le  emorragie  cro- 
niche possono  anche  essere  studiate  con  l'angiografìa  se 
si  sospetta  la  presenza  di  una  malformazione  arterove- 
nosa  o di  un  tumore  non  visuali/j;abile  con  bario.  I tumori 
gastrici,  di  solito  superbamente  dimostrabili  con  bario, 
possono  sfuggire  all'esame  angiografico  perche  la  loro 
vascolarizzazione  non  è costantemente  abbondante  e i 
reperti  angiografìci  sono  poveri. 

Patologia  della  milza 

Solo  negli  ultimi  anni  si  è cercalo  di  applicare  l'angiografia 
nelle  aiTc/ioni  patologiche  della  milza  (Love.  1968;  Stein, 
19<>9;  CtouUI.  1970).  Lesioni  più  facilmente  riscontrabili 

9i».^ 


con  l'angiografia  sono:  a)  traumi;  h)  tumori  primari  c 
metastatici;  c)  lesioni  del  sistema  vascolare,  specialmente 
arterioso. 

Le  lesioni  traumatiche  della  milza,  divenute  particolar- 
mente frequenti  con  l'incremento  della  patologia  del 
Iraflico,  possono  produrre;  estese  lacerazioni  della  milza 
con  rottura  della  capsula  e vasto  ematoma  extrasplenico, 
ematomi  sottocapsulari  quando  la  capsula  è intatta  o 
spappolamento  della  polpa  splenica  con  o senza  forma- 
zione di  ematomi  intraparenchimali;  in  quest'ultima  eve- 
nienza di  solito  appaiono  shuiiis  arterovenosi. 

I rilievi  angiografìci  sono  caratterizzati  da:  a)  presenza 
di  shtmis  con  rapido  riempimento  della  vena  splenica  e 
presenza  di  ristagni  del  mezzo  di  contrasto  nella  polpa 
splenica;  h)  possibilità  di  dimostrare  fuoruscita  del  mezzo 
di  contrasto  al  di  là  della  capsula  splenica,  indice  di 
un'emorragia  in  atto  intra-  o extrapcritoneale;  c)  sposta- 
mento mediale  della  milza  da  ematoma  extracapsularc  con 
deformazione  dell'arteria  splenica  «a  telescopio»;  d)  in- 
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Fig.  26.  Emorragia  acuta  duodenale.  Uomo  di  45  anni  animcsso 
in  o%pedate  con  emorragia  del  tratto  prossimale  del  tubo  di- 
gerente. Nell'anamnesi  risultano  due  episodi  analoghi  con  ri- 
covero. Prima  di  eseguire  un  altro  esame  del  tubo  digerente 
che  in  precedenza  aveva  dato  un  esito  negativo,  si  espleta 
l’angiografta  selettiva  dell'arteria  epatica  (E)  che  visualizza  una 
fuoruscita  del  mezzo  di  contrasto  dal  lume  arterioso  a livello 
del  duodeno  (frecce).  Al  tavolo  operatorio  si  riscontrò  un'ul- 
cera duodenale  peneiranic  nel  piancreas.  Le  frecce  indicano  il 
punto  di  fuoruscita  del  mezzo  di  contrasto.  GDu  arteria 
gastroduodenale.  (Ossrrmzionc  Plinio  Rossi). 


fine  la  presenza  di  zone  lacunari  parenchimali,  che  deno- 
tano un  ematoma  ìntrasplenico  (fìg.  27). 

1 più  comuni  (umori  primari  e secondari  della  milza 
sono;  linfosarcoma,  rcticolosarcoma,  emangiosarcoma, 
melanoma  e linfoma.  Angiograficamenie  essi  possono 
produrre  i segni  classici  dei  tumori  con  circoli  patologici, 
sposiamenio  dei  vasi  e zone  lacunari  nella  fase  capillare. 

Recentemente,  in  uno  studio  comparativo  tra  la  scin- 
tigrafìa (Gould,  1970)  e l'a.  splenica,  si  è notato  che  la 
scintigrafia,  se  eseguita  con  tecnezio.  può  condurre  a una 
diagnosi  accurata. 

Gli  aneurismi  artcrioscleriotici  sono  le  malattie  vasco- 
lari più  frequenti  che  interessano  maggiormente  l'arteria 
splenica,  mentre  quelli  congeniti  possono  interessare  le 
diramazioni  arteriose  intraspleniche.  In  caso  di  pcriarte- 
ritc  si  può  riscontrare  presenza  di  aneurismi  multipli  si- 
mili a quelli  dell'arteria  renale  e dei  vasi  mesenteriali. 
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Fig.  27.  Rottura  della  milza  con  viravoso  ematico  inirapvi< 
loneale.  La.  celiaca  dimostra  in  fave  arteriosa  {ai  irrcgotunia 
di  distribuzione  dei  vasi  terminali  ddrarteria  splenica  con  prc* 
senza  di  depositi  di  contrasto  iniraparenchimali  (freccia)  .* 
rapida  iniezione  della  vena  splenica.  In  fase  tardiva  ih)  si  no- 
tano delle  lacune  radiotrasparenti  che  rappresentano  degli  ema- 
tomi intraparcnchimali  e uno  stravaso  di  contrasto  al  difuori 
della  capsula  splenica  (freccia)  indice  di  emorragia  inlrap|cri- 
toncalc  in  atto.  Soggetto  di  tre  anni  investito  da  una  macchina, 
presentava  frattura  della  bave  e addome  acuto.  S arteria  spie- 
nica;  VS  vena  splenica.  iOssrrvazionf  Plinio  Rossi). 
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L’a.  renale  è una  delle  indagini  angiogralkhc  più  comu* 
ncmcnlc  usate  perché  offre  informa/toni  importantissime 
nello  studio  dei  vasi  c del  parenchima  renale.  Tale  inda- 
gine può  essere  eseguita  con  varie  tecniche,  però  quella 
più  spesso  uliliz/ata  è la  tecnica  dì  Scldingcr.  per  via 
transfemoralc.  perché  oltre  allo  studio  panoramico  del- 
l'aorta e dei  suoi  rami  penneite  il  cateterismo  seieilivo 
delle  arterie  renali  ed  cvcmualmcntc  il  ricorso  a prove 
farmacodinamiche.  La  tecnica  iranslombare  é ormai  quasi 
del  tutto  abbandonala  nello  .studio  della  patologia  renale 
perché  non  oiTre  il  vantaggio  della  selettività  cd  c perciò 
riservala  m>Io  a quei  casi  nei  quali  la  presenza  di  una 
vasculopatia  ostruttiva  impedisca  l'introduzione  di  un 
catetere  per  via  retrograda  o antcrograda. 

Cenni  anatomici 

Le  arterie  renali  si  dipartono  dalla  faccia  laterale  deiraorta. 
a livello  dello  spazio  intersomatico  tra  la  1 c la  il  veriebm 
lombare,  con  piccole  variazioni  di  1-2  cm:  solo  nel  10%  dei 
casi  nascono  dalla  faccia  anterolaierale  o postcrolatcnile  del- 
i'aorta. 

l.'ancria  renale.  prìn\a  di  raggiungere  l'ilo  renale,  si  divide 
in  2 rami  di  cui  uno  è anteriore  e l'altro  posteriore.  Questi  due 
rami  principali  raggiungono  poi  l'ilo  renale  dove  si  dividono 
in  rami  segmentali,  che  variano  da  5 a 7 e che  si  distribuiscono 
a vari  segmenti  renali  dividendosi  a loro  volta  in  rami  più 
picvoli  fino  alle  arterie  arcuate.  Le  aricnc  renali  hanno  una 
distribuzione  di  tipo  terminale,  quindi  non  presentano  ana- 
stomosi tra  di  loro,  anche  w a volle  possono  anaslomizyarsi 
con  le  arieric  capsulari  (tìg.  28.  A,  R,  C,  Di. 

Graves  in  uno  studio  sulla  distribuzione  delle  arterie  renali 
ha  diviso  il  ptirenchima  renale  in  5 segmenti:  apicalc.  supcriore, 
inferiore,  mediano  e posteriore.  Ogni  segmento  renale  riceve 
la  propria  irrorazione  da  un  ramo  che  in  alcuni  s'asi  può  avere 
un'miginc  autonoma  dall'aorta  o dall'aneria  iliaca. 

Ira  le  anomalie  più  frequenti  delle  ariehc  renali  ricordiamo 
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l'origine  dall'aorta  a differcnii  livelli  (nel  75%  dei  casi),  ano- 
malie di  distribuzione  c la  presenza  di  arterie  renali  multiple 
(nel  25%  ca.  dei  casi). 

Le  arterie  renali  multiple  possono  variare  da  2 a 4 con 
un'origine  che  va  dalla  XII  vertebra  dorsale  Ano  aH'artcrìa 
iliaca  omolaterale.  In  casi  molto  rari  si  può  anche  avere  un'mi- 
gine  anomala  dalla  mesenterica  superiore  o daH'arteria  sper- 
matica. La  dimostrazione  di  arterie  multiple  renali  é molto 
importante  non  solo  per  lo  studio  della  patologia  del  rcivc  c 
dei  vasi  renali  ma  anche  per  la  preparazione  del  paziente  al- 
rinicrvento  chirurgico,  specie  al  trapianto  renate,  nel  quale 
la  presenza  di  arterie  multiple  nel  donatore  può  presentare 
difficoltà  tecmche  non  indifferenti. 

Tecnica 

L'indagine  angiografìca  renale  consiste  in:  a)  aortograha 
panoramica  con  iniezioni  dì  ca.  50  mi  di  contrasto  iodato 
a livello  delle  arterie  renali  ad  una  velocità  di  iniezione 
di  20-30  mi/sec;  b)  iniezione  selettiva  nelle  sìngole  arterie 
renali  di  ca.  7-10  mi  di  contrasto  iodato;  r)  assunzione 
dei  radiogrammi  prolungata  per  7-8  sec  onde  poter  osser- 
vare le  varie  fast:  arteriosa,  capillare,  o nefrograftea.  c 
venosa. 

Salvo  indicazioni  del  tutto  particolari  il  ritmo  di  ripresa 
dei  radiogrammi  varia  da  3 a S/sec  in  fase  arteriosa, 
mentre  in  fase  capillare  e venosa  1 radiogramma,  sec  è 
sufficiente. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  dell'a.  renale  possono  essere  divise  in 
quattro  gruppi  principati:  I)  studio  delle  alterazioni  vasali 
ipertcnsivc;  2)  studio  dei  processi  espansivi  renali  per  la 
differen/iazione  tra  cisti  e tumori;  3)  studio  delle  lesioni 
infiammatorie  del  rene;  4)  studio  delle  anomalie  di  svi- 
luppo c di  posizione  del  rene  c dei  vasi  renali. 

AKcra/ioni  vasali  ipcrtensivc 

Il  rapporto  tra  vasculopatie  delle  arterie  renali  e iper- 
tensione arteriosa  fu  ben  dimostrato  da  Goidblatl  e coll, 
nel  1934,  con  studi  sperimentali  sui  cani;  questi  AA. 
osservano  che,  instaurando  una  stenosi  nciraricrìa  renale, 
si  aveva  l'insorgenza  di  una  ipertensione.  Oggi  con  la 
possibilità  di  ricostruzione  chirurgica  delle  arterie  renali, 
la  dimostrazione  angiografìca  di  stenosi  delie  arterie  re- 
nali ha  assunta  un  ruolo  di  grande  impttrumza  nello 
studio  deH'ipertensione. 

Le  cause  di  ipertensione  su  base  vascolare  secondo 
Kincaid.  elencate  in  ordine  di  frequenza,  sono:  utero* 
sclerosi",  iperplasia  fihromuscolarc',  aneurismi  delle  arterie 
renati;  emboli  c trombosi;  fìstole  arterovvnose  (conge- 
nite o acquisite);  arteritì;  trombosi  dette  vene  renati; 
traumi;  tumori  renati;  coartazione  aortica  o aneurismi 
dissecanti. 

L'alterazione  più  frequente  delle  arterie  renali  é senza 
dubbio  V aterosclerosi,  spesso  con  lesioni  bilaterali,  in 
soggeiii  oltre  il  5”  decennio  d'età.  Le  placche  atero- 
masiche  possono  compronKllcrc  l‘i>stio  delle  arterie  re- 
nali o possono  UKalizzarsi  nel  tratto  prosvimule  delie 
arterie  stesse;  più  di  rado  possono  interessare  i rumi 
distali. 

Queste  lesioni  sienotiche  hanno  un  decorso  progressivo 
c possono  condurre  all'occlusione  compieta  dcirurteria 
renale;  di  solilo  determinano  la  dilatazione  deirurtcna 
a valle  del  segmento  sienotico  (dilatazione  postcnotica; 
fig.  29). 

La  stenosi  dcirarteria  renale  determina  una  riduzione 
dei  flusso  ematico  al  parenchima  funzionante  che  risponde 
con  un  relativo  aumento  di  assorbimento  di  acqua  c sodio. 

Nei  casi  di  stenosi  renali  non  associate  con  iperten- 
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Kpy.  2K.  \.  renale  normale.  Lvempio  di  distribu/ionc  deH'artcriq  renale  e dei  suoi  rami  in  proiezione  sagittale  iA)  ed  obliqua  poste, 
riorc  sinistra  (Cj;  evidenza  nefrografica  del  parenchima  nelle  stesse  proiezioni  iB-D).  lOsst^rvaziow  Ptmio  Rosii). 
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conosciute  già  nel  1939-1940.  rimasero  un  reperto  autop* 
tico  fino  uiravvenlo  deli'angiografìa  renale  e sono  state 
particolarmente  studiate  e descritte  come  quadro  angiogra* 
fico  nell’ultimo  decennio  (Palubinskas;  Sutton;  Kincaid). 

Sono  siali  riconosciuti  e descritti,  a seconda  dei  caratteri 
istopaiologici  e della  localizzazione.  3 tipi  di  displasia  fìbro* 
muscolare  delle  arterie  renali,  che  sono  stali  classificati  da 
Huni  c coll,  come  segue:  a)  lesioni  deirmn>mi  (fibrosi  intimale 
con  stenosi  del  lume);  hi  lesioni  della  fwdia  (ipcrplasia  fìbro* 
muscolare;  I)  del  tipo  localizzato o tubolare:  2) con  formazione 
di  microaneunsmi  nelle  pareli  delle  arterie  con  aspetto  a ««  filo 
di  perle»;  3)  con  formazione  di  aneurismi  dissecanti  delle 
arterie  renali:  4)  varie);  et  lesioni  deiravirm/ziu  (stenosi  fi* 
brosa  periartcMjlei 

911 


Le  iperptasie  fibromuscolari  della  (unica  media  sono  carat- 
terizzate da  anelli  di  ipcrplasia  degli  clementi  fibrosi  c musco- 
lari alternati  a zone  di  distruzione  e frammentazione  della 
inedia,  medionecrosi  ed  alterazioni  degli  clementi  clasiid  con 
formazione  di  microaneurismi  intramurali  che  conferiscono 
airarteria  un  aspetto  angiografico  irregolare  a « filo  di  perle  >» 
o a cavaturacciolo. 

Le  lesioni  a carico  dcirintima  e dciravventizia  invece  si 
caratterizzano  per  una  iperplasia  o prolircra/ionc  dcHintima. 
localizzala  o diffusa,  o del  tessuto  conneitivale  pcrìartcriale. 
Questi  due  tipi  di  lesione  sono  più  rari.  Comunque  lesioni  delle 
varie  tuniche  possono  coesistere  anche  se  rintcressamento  é 
più  evidente  a carico  di  una  sola  tunica. 

Queste  alterazioni  possono  interessare  le  arterie  renali  bi- 
laicralmcnie  net  40%  ca.  dei  casi  e si  possono  localizzare  anche 
ai  piccoli  rami. 
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F'ig.  30.  Displasia  fibromuscolurc  bilaterale.  Ragazza  di  17  anni 
ipertesa  e tossicomane.  A.  selettiva  renale  btlatcralc:  stenosi 

serrata  dell'arteria  renale  destra,  su  base  dispiasica,  con  ostru- 
zione completa  di  un  ramo  principale.  B)  Lieve  stenosi  del  ramo 
principale  deirarteria  renale  sinistra.  C)  Aortografia:  vasti  cir- 
coli collaterali  di  compenso  al  rene  destro  attraverso  arterie 
surrenali,  capsulari  e lombari  con  visualizzazione  degli  altri 
rami  dell'aneria  renale  non  opacÌz.zati  atl'a.  selettiva.  {Osservo- 
sione  Plinio  Rouh. 


sione  si  deve  pensare  o ad  una  insignificante  riduzione 
del  flusso  ematico  o ad  una  proporzionale  riduzione  del 
parenchima  funzionante  (Stamey). 

Mentre  le  lesioni  ateromasiche  colpiscono  soggetti  in 
età  avanzata  localizzandosi  al  tratto  prossimale  delle  ar- 
terie renali,  la  displasia  lìbromuscolarc  invece  è riscon- 
trabile in  soggetti  giovani,  predilige  il  sesso  femminile 
e si  localizza  al  terzo  medio  delle  arterie  renali  o nei 
rami  principali  (fìg.  30.  A,  B,  O. 

Le  displasìe  fibromuscolari  delle  arterie  renali,  benché 


Flit.  29.  Sicnosi  artcriosclcroiica  bilaterale  delle  arterie  renali. 
La  sicnosi  e mollo  più  evidente  a destra  ( ^ ) dove  c presente 
una  dilatazione  postcnotica.  Circolo  collaterale  di  compenso 
al  rene  destro  attraverso  un  ramo  arterioso  (*)  verosimil- 
mente urcierale.  a partenza  dall'arteria  iliaca  destra.  {Osserva- 
zione  Plinio  Rossi), 
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Gli  aneurismi  delle  arterie  renali  non  sono  molto  co- 
muni c non  presentano  una  sintomatologia  classica  per 
cui  la  loro  diagnosi  viene  fatta  incidentalmente;  deve 
però  sorgere  un  sospetto  diagnostico  di  aneurisma,  quando 
all'esame  diretto  dell'addome  si  evidenziano  calcificazioni 
di  tipo  parietale  arterioso  nel  contesto  di  un'ombra  renale; 
tali  immagini  si  rilevano  nel  30%  dei  casi. 

Gli  aneurismi  sono  di  solito  su  base  artcriosclcrotica 
e del  tipo  sacculare  e localizzati  alla  biforcazione  dei 
rami  principali;  solo  raramente  sono  bilaterali,  multipli 
o interessano  i rami  secondari  delle  arterie  renali. 

Molto  spesso  gli  aneurismi  renali  si  associano  a iper- 
tensione; Kincaid  su  52  casi  di  aneurisma  renale  studiali 
ha  riscontrato  la  presenza  di  ipertensione  arteriosa  in  44 
casi  (85%).  L'ipertensione  può  essere  giustificata  dal 
fatto  che  gli  aneurismi  possono  ridurre  il  flusso  ematico 
neH'arteria  renale  per  compressione  meccanica  di  una 
delle  arterie  principali  o alterando  il  flusso,  cioè  renden- 
dolo turbolento. 

Si  ha  inoltre  la  possibilità  di  formazioni  trombotiche 
nell'ambito  dell'aneurisma  con  produzione  di  piccoli  em- 
boli che  immessi  nella  circolazione  renale  possono  causare 
infarti  ripetuti  e ridurre  il  parenchima  renale  funzionante. 

Processi  espansivi 

Mentre  l'a.  nello  studio  deiriperiensionc  di  origine  vasco- 
lare tende  a dimostrare  la  morfologia  c la  distribuzione 
delle  arterie  renali,  nei  processi  espansivi  cerca  di  met- 
tere in  evidenza  la  presenza  di  circoli  patologici,  shiints 
arterovenosi,  oppure  l'opacizzazione  massiva  delle  lacune 
ematiche  intratumorali  o le  aree  avascolari  a contorni 
irregolari. 

Non  tutti  i tumori  renali  presentano  lo  stesso  grado 
di  vascolarizzazione,  per  cui  la  diagnosi  dilTcrcnziale  tra 
cisti  e tumore  avascolare  può  essere  difficile. 

1.  Cisti.  - Le  cisti  renali  sono  un  reperto  molto  co- 
mune sia  durante  le  indagini  urografìche  o angiografichc 
sia  all'esame  autoptico.  Esse  possono  essere  singole  o 
multiple,  mono-  o bilaterali,  localizzate  in  sede  soitocor- 
ticale  con  deformazione  del  contorno  renale  o intrapa- 
renchimalc  con  compressione  e dislocamento  delle  cavità 
calicopicliche  e del  bacinetto  senza  alterazioni  grossolane 
del  profilo  renale. 

Nelle  cisti  sottocorticali  (fìg.  31)  i vasi  interlobari  e le 
piccole  arterie  appaiono  dislocati  dalla  massa  e assumono 
un  atteggiamento  « a drappeggio  » sulla  parete  della  cisti 
che  essendo  avascolare  rimane  come  una  lacuna  radio- 
trasparente.  Solo  l'arteria  capsulare  può  seguire  il  con- 
torno laterale  della  cisti. 

In  fase  capillare  o ncfrografica.  quando  il  parenchima 
renale  appare  contrastato  la  cisti  è delimitata  alla  peri- 
feria da  prolungamenti  di  parenchima  renale  compres.so 
tra  la  parete  cistica  e la  capsula  renale,  che  possono  rap- 
presentare un  elemento  di  diagnostica  differenziale  molto 
importante  in  quanto  sono  abbastanza  caratteristici  delle 
formazioni  cistiche.  Tale  aspetto  viene  denominato  il 
segno  tlello  sperone  o della  pinza.  Molto  spesso  si  evi- 
denzia angiograficamente  anche  la  membrana  cistica  il 
cui  spessore  non  dovrebbe  superare  1/2  mm.  La  presenza 
di  una  parete  cistica  più  spessa  del  normale  indica  la 
possibilità  di  un  tumore  (Evans). 

Le  cisti  intraparenchimali  invece  determinano  uno  spo- 
stamento periferico  dei  vasi  con  divaricamento  delle 
arterie  segmentali;  apprezzabile  maggiormente  in  proie- 
zione obliqua  posteriore,  in  fase  nefrografica,  la  presenza  di 
un'immagine  radiotrasparente  a contorni  regolari  e netti, 
di  forma  rotondeggiante,  interamente  circondata  da  pa- 
renchima contrastato. 
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Fig.  .'I.  Cisti  renale  sinisira.  4)  1966.  A.  selelliva  renale  che 
dimostra  un  piccolo  difetto  del  parenchima,  in  fase  nefrogr;i- 
fica,  in  corrispondenza  del  margine  superomcdialc.  B}  lyfix. 
Ampio  difetto  di  opacizza/ione  a contorno  regolare  e netto 
del  tipo  cistico.  O Puntura  della  cisti,  svuotamento  del  liquido 
eistieo  e sua  sostituzione  con  aria  c mezzo  di  coninisio.  (Os- 
servazione Plinio  Rossi). 


A volte  le  cisti  renali  possono  raggiungere  notevoli 
dimensioni  comprimendo  il  parenchima  renale  e spostando 
gli  organi  limitrofi. 
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rig.  3’.  Tumore  renale  sinistro:  nerrisepitclioma.  Pa/icnie  di 
Copynghted  image  55  anni.  Ematuria  c colica  renale  sinistra:  l'esame  urografico  (A) 

mostra  un  intenso  efTetto  nefrografìco  a sinistra  senza  apprez- 
zabile opacizzazione  delle  vie  cscretrìci  renali.  Sei  mesi  dopo. 
|K*r  il  persistere  dell'ematuria  con  alternata  sintomatologia  do- 
lorosa. viene  ripetuto  l'esame  urografico  (B)  che  mostra  stira- 
mento e compressione  del  calice  supcriore  da  parte  di  un  pro- 
cesso espansivo  che  altera  il  profilo  supcriore  esterno  del  rene. 
C-O)  A.  selettiva  renale:  grossolano  circolo  patologico  di  tipo 
tumorale.  {Osservazione  Minio  Rossi). 


In  caso  di  rene  policistico,  il  parenchima  renale,  in 
fase  nefrogralìca.  presenta  difetti  multipli  di  opacizza- 
zione corrispondenti  al  numero  delle  cisti. 

Nella  evenienzoi  di  cisti  singole  si  può  anche  procedere 
alla  puntura  della  cisti  con  aspirazione  del  liquido  per 
un  esame  istologico  e immissione  di  aria  e mezzo  di  con- 
trasto nella  cavità  cistica  (Lindblom). 

2.  Tumori.  - I tumori  renali  possono  sorgere  dai  vari 
elementi  che  compongono  il  rene,  come  la  capsula,  il 
parenchima,  i tessuti  connettivo,  adiposo,  vascolare,  ctc. 

Il  tumore  più  importante  per  la  frequenza  è l'adeno- 
carcinoma.  chiamato  anche  ipernefroma  o ncfroepitelioma. 
che  costituisce  il  75 dei  tumori  renali  (fig.  .32). 

I nefroepiteliomi  sono  tumori  altamente  vascolarizzati 
che  spesso  possono  andare  incontro  a processi  degene- 
rativi centrali  con  formazione  di  cavità  cistiche  conte- 
nenti tessuto  necrotico.  A volte  però,  come  i tumori  di 
altro  tipo,  possono  presentare  una  vascolarizzazione  meno 
evidente,  fino  alTassenza  quasi  completa  che  angiografi- 
camente  si  manifesta  come  una  lacuna  radiotrasparente. 
In  questi  casi  di  tumori  piKO  vascolarizzati  e molto  utile 
l'impiego  dell'a.  selettiva  eventualmente  associata  a ingran- 
dimento diretto  di  immagine,  e grande  utilità  hanno  anche 
le  prove  farmacodinamiche  con  adrenalina  lAbrams); 
infatti  l'adrenalina  iniettata  nell'arteria  renale  in  dosi  da 
5 a 7 (zg  determina  una  vaswosttizionc  delle  arterie 
normali  ma  non  di  quelle  tumorali,  per  cui  il  contrasto 
inietterà  maggiormente  le  arterie  proprie  del  tumore. 

I nefrtK'piteliomi  possono  anche  presentare  nel  I5‘’ó 
dei  casi  calcificazioni  grossolane,  disposte  alla  periferia 
del  tumore,  che  all'esame  standard  dell'addome  possono 
simulare  aneurismi  déll'arteria  renale.  Contrariamente  a 
qttanto  si  riteneva  un  tempo,  le  calcificazioni  sono  molto 
più  facilmente  riscontrabili  nei  tumori  che  nelle  cisti 
I Kikkawa). 

I tumori  renali  qtiando  sono  altamente  vascolarizzati 
»|^ 


determinano  reperti  angiografici  ben  evidenti  e caratte- 
rizzati da:  ipertrofia  delle  arterie  renali  o dei  loro  rami 
di  suddivisione  principali;  presenza  di  circoli  patologici 
con  anarchia  angioarchitettonica,  con  vasi  disposti  a go- 
mitolo o con  aspetto  a placenta;  presenza  di  laghi  vasco- 
lari formati  da  sinusoidi  o vene  dilatate;  presenza  di 
.shimi.s  arterovenosi  con  rapida  iniezione  delle  vene  sino 
all'opacizzazione  della  cava  inferiore  in  fase  arteriosa, 
con  conscguente  alterazione  delle  condizioni  emodina- 
miche e scompenso  cardiaco,  come  si  verifica  nelle  fìstole 
arterovenose  (fìg.  .3.3). 

Inoltre  i vasi  tumorali  presentano  caratteristiche  irre- 
golarità di  calibro,  determinate  da  inglobamento  dei  vasi 
nel  tessuto  neoplastico,  fino  alla  loro  amputazione  com- 
pleta. 

In  fase  capillare  il  tumore  appare  intensamente  ma 
non  omogeneamente  opacizzato,  per  cui  nel  suo  interno 
è facile  il  riscontro  di  lacune  avascolari,  a carta  geogra- 
fica. di  forma  c grandezza  dilTerenti.  Infine  in  fase  venosa 
si  possono  riscontrare  difetti  di  riempimento  nella  vena 
renale  o a volte  circoli  collaterali  che  possono  indicare 
l'ostruzione  della  vena  stessa.  Non  è raro  il  reperto  di 
invasione  tumorale  della  vena  cava  inferiore  per  cui  è 
consigliabile,  sptccie  nei  tumori  del  rene  destro,  eseguire 
anche  una  cavografia  inferiore  a complemento  dell'esame 
angiogralìco. 

I tumori  renali  con  estensione  esorenale  possono  rice- 
vere la  loro  irrorazione  dagli  organi  invasi,  infatti  l'inie- 
zione selettiva  in  un'arteria  lombare,  in  caso  di  tumore 
ad  estensione  esorenale,  può  opacizzare  una  parte  del 
tumore  non  visualizzata  precedentemente  dall'a.  selettiva 
renale. 

La  diagnosi  differenziale  angiografica  tra  tumore  e cisti 
diventa  molto  difficile  quando  il  tumore  è notevolmente 
avascolarc.  quando  nasce  dalla  parete  di  una  cisti  o quando 
presenta  una  degenerazione  cistica  centrale. 
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ARTERIOGRAFIA  SELETTIVA  DELLE  GHIANDOLE 
SURRENALI 


SOMMARIO 

Cenni  anatomici  (col.  919).  • Indicazioni  e principali  qtiadri 
angiograRci  (col.  920). 


L'indagine  radiologica  delle  ghiandole  surrenali  ha  pre- 
sentalo nel  passato  notevoli  difficoltà  diagnostiche,  a 
causa  delia  loro  sede  c delle  loro  ridotte  dimensioni. 

Le  moderne  tecniche  angiogralkhe  permettono  oggi- 
giorno  di  eseguire  esami  angiogralìct  selettivi  del  distretto 
surrcnalico,  sia  arterioso  (Rossi;  Kahn),  che  venoso 
(Starer;  Reuter;  Mikaelsson). 

Il  cateterismo  venoso  selettivo  permeue  inoltre  il  pre- 
lievo dì  campioni  dì  sangue  per  il  dosaggio  dei  valori 
ormonali  nei  tumori  fun/ionanli  (Bjòrk;  Lund;  MeOuire; 
Harrison). 

Le  tecniche  angìografìche  sono  rappresentale,  oltre  che 
dalTaortografìa  addominale  per  cateterismo  retrogrado, 
dai  cateterismo  selettivo  delle  vane  arterie  renali  c del 
tronco  celiaco  (Morino;  Di  Guglielmo;  Mcaney;  Lager- 
gren;  Kahn;  Rossi),  nonché  delle  vene  renali  e surrenali. 
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Fig,  34.  Schema  rappresentante  roriginc  e la  distribuzione  delle 
arterie  surrenali  normali. 


Cenni  anatomici 

Generalmente  le  ghiandole  surrenali  sono  irrorate  da  3 arterie 
o da  3 gruppi  di  piccole  arterie  che  possono  essere  suddivise 
in  arterie  surrenali  superiori,  medie  e inferiori  «ìg.  34);  va  però 
ricordato  che  tale  situazione  e quasi  teorica  dato  il  frequente 
riscontro  di  anomalie  di  origine,  numero  e decorso  delle  arterie 
in  questione. 

L'arteria  surrenale  superiore  nasce  di  solito  daH'arteria  fre- 
nica inferiore,  o meglio  dalla  sua  branca  posteriore,  dalla  quale 
prende  origine  il  sistema  arterioso,  rappresentato  da  1 o più 
vasi  (Uno  a 60),  che  irrora  il  polo  supcriore  della  ghiandola. 
L’arteria  frenica  inferiore  nasce  a sua  volta  nel  40%  dei  casi 
dall'aorta,  nel  40%  dal  tronco  celiaco  e nel  9%  dalle  arterie 
renali;  nei  rimanenti  ca.si  può  nascere  daH'arteria  spermatica, 
dalla  mesenterica  superiore,  etc. 

L'arteria  surrenale  media  origina  nel  50%  dei  casi  dal- 
l'arteria surrenale  superiore  o inferiore,  mentre  nel  18%  dei 

A 


casi  origina  dall'arteria  frenica  inferiore  o direttamente  dal- 
l'aorta. 

L'arteria  surrenale  inferiore  e nel  46%  dei  casi  ramo  del- 
l'arteria renale,  mentre  nel  30%  origina  dall'aorta.  Anche 
questa  arteria,  invece  di  trovarsi  in  un  unico  vaso,  può  essere 
sostituita  da  un  più  o meno  nunteroso  gruppo  di  arterie  di 
differente  origine  o trovasi  in  un  unico  tronco  con  le  arterie 
capsulari  del  rene. 

Nel  caso  di  esistenza  di  2 arterie  renali  il  vaso  in  questione 
si  diparte  dal  ramo  superiore. 

Le  vene  surrenali,  invece,  sono  più  costanti  per  quanto  ri- 
guarda la  loro  origine  e dislribuz.iunc  (fig.  35). 

A sinistra  la  vena  surrenale  sbocca  sulla  faccia  superiore 
della  vena  renale,  con  un  tronco  comune  alla  vena  frenica 
inferiore;  presenta  ca.  0.4  cm  di  diametro  e 1.5  cm  di  lunghezza 
ed  e situala  in  proiezione  frontale  2-3  mm  lateralmente  al 
margine  della  11  vertebra  lombare. 

A destra  le  variazioni  anatomiche  sono  più  frequenti  ed  e 
possibile  riscontrare  una  doppia  vena  surrenale  nel  20%  dei 
casi  e uno  sbocco  in  comune  con  una  vena  epatica  nel  30% 
(Johnslonc);  la  vena  surrenale  destra  e molto  più  piccola  e 
presenta  un  diametro  medio  di  0.3  cm  ed  una  lunghezza  media 
di  ca.  0,5  cm;  sbocca  nella  vena  cava  inferiore  ca.  4 cm  al  di 
sopra  della  vena  renale  destra. 

Il  sistema  venoso  delle  surrenali  è formato  da  un  plesso 
superficiale  e da  una  rete  venosa  centrale.  Le  vene  superficiali 
perforano  la  capsula,  entrano  nella  ghiandola  e formano  un 
sistema  di  piccole  vene  che  sboccano  a raggiera  in  una  vena 
centrale. 

Il  cateterismo  selettivo  delle  vene  surrenali  i tecnicamente 
più  difiìcilc  a destra  che  a sinistra,  sia  per  la  grandezza  della 
vena  stessa  che  per  la  possibilità  di  produrre  strava.si  del  mezzo 
di  contrasto  nel  contesto  della  ghiandola  per  la  rottura  di  una 
delle  vene  più  piccole. 

Indicazioni  e principali  quadri  angiografici 
L'a.  delie  surrenali  ha  dato  ottimi  risultati  nella  localiz- 
zazione e diagnosi  di  fcocrontocitoma  e di  quei  tumori 
che,  a causa  di  un'abbondante  vascolarizz.azionc,  pos- 
sono fornire  reperti  angiografici  caratteristici,  sotto  forma 
di  circoli  patologici,  ipertrofìa  delle  arterie  nutritizie, 
evidente  opacizzazione  del  tumore  in  fase  capillare  (fig. 
36,  A e B). 

Anche  gli  adenomi  sono  talvolta  riccamente  vascold- 

B 


Fig.  35.  5>chcma  rappresentativo  dell'anatomia  del  sistema  venoso  delle  surrenali  e della  morfologia  dei  cateteri  per  flebografìa 
selettiva  destra  (A)  e sinistra  (B). 
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Fig.  3f>.  Fcoeromotilom;».  Rugu//u  di  19  anni  ipcrlcsu.  .-O  Fase  arteriosa:  ipertrofia  delle  arterie  surrenali  destre  e dell'arteria  fre- 
nica inferiore:  circolo  patologico  in  sede  surrenalica.  ti)  Fase  capillare:  notevole  aumento  di  volume  della  ghiandola  surrenale 
destra  che  apptire  intensamente  c irregolarnKnte  opaci^t/ata.  (Ossenariane  Plinio  Rossi). 


rizzati  con  conseguente  evidenza  artcriografica  dì  una 
ricca  rete  di  vasi  bene  opacizzati  dal  mezzo  di  contrasto 
e in  fase  capillare  una  intensa  impregnazione  parenchi- 
matografìca;  tali  quadri  arieriografìci  sono  differenziabili 
da  quelli  sostanzialmente  simili  dei  fcocroinocitomi  in 
base  ai  dati  chimicoclinici  e ormonali  (fig.  37). 

In  caso  di  formazioni  tumorali  scarsamente  vascolariz- 
zatc  o di  tipri  cistico,  o in  caso  di  neoformazioni  che  non 
superino  I cm  di  diametro,  come  nel  caso  dei  tumori 
sccernenti  aldosteronc  (morbo  di  Conn).  il  quadro  arte- 
riografico  può  essere  scarsamente  o per  nulla  significativo. 
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In  questi  casi  ha  la  sua  maggiore  indicazione  la  flebo- 
grafia  surrenalica  che  c in  grado  di  dimostrare  lo  stira- 
mento delle  piccole  vene  intraparcnchimali  sostenuto  dalla 
presenza  di  formazioni  espansive  anche  di  piccole  dimen- 
sioni. Talora  gli  adenomi  sono  circondati  da  un  vettore 
venoso  circonferenziale,  la  opacizzazione  del  quale  per- 
mette addirittura  di  dimostrare  esattamente  la  reale  esten- 
sione del  tumore  (fig.  38),  anche  se  questo  è di  piccole 
dimensioni. 

L'indagine  angiografica,  specie  artcriografica,  è indicata 
anche  in  quei  tumori  surrenali  che  abbiano  raggiunto 
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Fig.  37.  Adenoma  surrenale.  Cateterismo  selettivo  dell'arteria  surrenale  media.  A)  Fa.sc  arteriosa:  evidente  disegno  vascolare  del 
tumore.  B)  Fase  capillare;  opaciz.za7ione  della  porzione  del  tumore  irrorata  dairarteria  surrenale  incannulaia.  C)  Pneumoretro- 
penloneo:  aumento  di  volume  a contorni  regolari  della  ghiandola  surrenale  sinistra.  (Osservazione  Plinio  Rossi). 
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(•ig.  .18.  Adenoma  surrenale  tipo  Comi.  Flebografia  selettiva  sur- 
renale sinistra:  ottima  visiiali//a/ione  del  sistema  venoso  della 
surrenale  sinistra  c di  un  piccolo  adenoma  nel  polo  superiore 
delincato  da  un  vettore  venoso  circonrcrenziale.  (OsserYa:ionc 
Plinio  Rossi). 


dimensioni  tali  da  rendersi  evidenti  all'esame  diretto  o 
urografìco.  L'esame  angiogratìco.  infatti,  permette  di  preci- 
sare la  reale  estensione  del  tumore  e ofl're  ragguagli  circa 
il  suo  carattere,  in  base  al  grado  e tipo  di  vascolarizza- 
zione permettendo  l'identificazione  delle  arterie  nutritizie. 

Per  quanto  concerne  le  complicazioni  dcH'impicgo  di 
tale  metodica,  un'accurata  analisi  della  letteratura  (Rossi), 
ha  dimostrato  che  le  crisi  ipertensive  o la  morte  in  99 
indagini  angiografìche  per  feocromocitoma  si  sono  veri- 
ficale quando  erano  state  usate  tecniche  più  traumatiche 
o mezzi  di  contrasto  ad  aita  tossicità. 

Prima  di  ogni  esame  angiogratìco  è comunque  consi- 
gliabile la  premedicazione,  con  sostanze  a-bloccanti,  di 
ogni  paziente  con  sospetto  clinico  di  feocromocitoma. 
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Tecniche  e generalità 

1.  Tcc//ica  /ra/islomharc.  - La  puntura  dell'aorta  può 
essere  ctTcttuata  a un  livello  alto.  Dxii  o Li.  oppure  basso, 
al  disotto  delle  arterie  renali.  L'ago  tipo  Dos  Santos 
n.  18  T è consigliabile  perche  ha  solo  fori  laterali  e un 
lume  interno  corrispondente  a un  ago  calibro  n.  17.  Molto 
descritto  è anche  l'impiego  di  aghi  con  camicia  di  teflon 
che.  una  volta  entrati  in  aorta  c rimosso  che  sia  stato  il 
mandrino,  si  comportano  come  cateteri  c possono  essere 
avanzati  cranialmente  o caudalmente  o,  anche,  selettiva- 
mente in  un'arteria  viscerale  o renale;  (v.  sopra;  a.  ce- 
liaca). La  tecnica  translombarc  è consigliabile  solo  nello 
studio  delle  vasculopatie  periferiche  e non  in  quello  della 
patologia  degli  organi  addominali:  rene,  fegato,  milza  e 
intestino.  Sarebbe  ingiusta  verso  il  paziente  la  scelta  di 
una  tecnica  non  adeguala  per  uno  studio  particolareg- 
giato dell'organo  in  esame. 

2.  Ca/e/eris/i/o  percn/aneo  (Scidinger).  - Il  cateterismo 
dcH'aortu  addominale  può  essere  eseguito  per  via  transfe- 
morale, iransascellare  e iranscaroiidea. 

Si  preferisce  la  via  transascellare  o transcarotidea  quando 
non  sono  apprezzabili  le  pulsazioni  a livello  delle  arterie 
femorali  o quando  si  cerca  di  visualiz.zare  un  aneurisma 
aortico  di  notevole  grandezza.  Oggi,  con  l'impiego  di 
guide  metalliche  flessibili  floppy  w/re  (Rossi,  1966)  o con 
curvatura  puntale  a J (Nebesar,  I9(>6;  Judkins,  1967)  c 
cateteri  a parete  sottile  e piccoli,  si  supera  facilmente  la 
difficoltà  presentata  da  arterie  iliache  tortuose  o con 
placche  ateromasichc.  Con  queste  guide  metalliche  si  può 
anche  attraversare  un  aneurisma  aortico  senza  produrre 
il  distacco  di  trombi  parietali  che  potrebbero  causttre 
incidenti  di  notevole  entità. 

Nello  studio  della  patologia  degli  organi  addominali  il 
cateterismo  aortico  e quello  selettivo  sono  l'unica  tecnica 
di  indagine  per  ottenere  le  informazioni  necessarie  per 
una  diagnosi;  inoltre  permettono  la  scelta  del  livello  a cui 
iniettare  il  mezzo  di  contrasto  nello  studio  delle  vasculo- 
patie periferiche. 

Per  un  cateterismo  aortico  via  transasccllare.  si  con- 
siglia l'arteria  di  sinistra  perché  permette  un  più  facile 
passaggio  del  catetere  dall'aneria  succlavia  nell'aorta  di- 
scendente; a volte  è nccesstirio  l'impiego  di  cateteri  pre- 
modellati  a C o guide  metalliche  flessibili  (Rossi,  1966) 
o a curve  multiple  (Miller.  1969). 

3.  Tca/ica  dciri//ie:/o//e  co/i/rocorre/iie.  - Tale  tecnica 
si  può  elTettuare  previa  puntura  di  una  o di  ambedue  le 
arterie  femorali  (Waldhausen,  1962)  o deH'arteria  omerale 
di  sinistra.  Di  solilo  viene  eseguita  senza  alcuna  difficoltà 
e spesso  non  richiede  attrcziiature  speciali;  lo  svantaggio 
di  tale  tecnica  consiste  nella  più  difficile  visualizzazione 
delle  arterie  renali,  degli  aneurismi  aortici  c nella  possi- 
bilità di  produrre  distacchi  di  intima  estesi  a volte  fino 
alle  arterie  renali,  specialmente  quando  si  adoperano  pres- 
sioni abbasianz;t  elevate  in  presenza  di  placche  ateroma- 
siche  nelle  arterie  iliache.  L'anestesia  generale  c la  manovra 
di  Valsalva  favoriscono  il  reflusso  del  mezzo  di  contrasto 
nell'aorla  addominale  alla. 
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4.  Tecnica  delia  xenaonografia,  previa  iniezione  di 
trasto  in  nn  distretto  venoso  : vene  del  braccio,  atrio  o ven- 
tricolo di  destra,  arterie  polmonari.  - Questa  tecnica, 
sviluppala  e divulgata  da  Siciniserg  (I9S9),  non  trova 
oggi  indicazioni  di  impiego  nella  patologia  addominale 

0 nello  studio  delle  vasculopatie  periferiche  perche  non 
offre  la  chiarezza  di  immagini  e la  vastità  di  informazioni 
che  sono  facilmente  ottenibili  con  l'aortografia  diretta. 

5.  Tecnica  deiTaneriografia  peri/erica.  - Nello  studio 
delle  arterie  delle  estremità  inferiori  di  solilo  si  inietta  il 
contrasto  a livello  della  biforcazione  aortica  o al  disotto 
delle  arterie  renali  per  un'analisi  comparativa  delle  due 
estremità  e dei  vasi  a monte  delle  arterie  femorali. 

L'indagine  angiogrulìca  più  periferica,  in  casi  di  insufìi- 
cien/a  vascolare  limitala  a una  sola  estremità,  può  condurre 
a errori  interpretativi  c a insuccessi  terapeutici  perché  non 
visualizza  le  arterie  iliache  che  spesso  sono  interessale 
dal  processo  arterioscicrotico  e che  possono  rappresentare 
la  vera  causa  deiripoafflusso  ematico  periferico. 

Quando  si  cerca  di  visualizzare  il  distretto  vascolare  a 
valle  di  un  blocco  arterioso,  si  può  anche  ricorrere  alla 
tecnica  dcirischemia,  che  consiste  nella  compressione  del* 
l'arteria  femorale  per  4*5  min  seguita  dairiniezione  del 
mezzo  di  contrasto  al  momento  in  cui  la  compressione 
viene  rimossa.  L'ischemia  produce  vasodilatazione  delle 
arterie  più  piccole  c dei  circoli  collaterali  e quindi  aumento 
del  flusso  quando  la  circolazione  viene  ristabilita. 

Quadri  arteriugrafìci 

1 quadri  angiografìci  variano  a seconda  del  processo 
morboso,  della  sua  estensione  c origine:  vascolare  o dai 
tessuti  adiacenti.  Le  vasculopatie  periferiche  più  comune- 
mente incontrate  sono:  rartcriosclerosi,  le  malformazioni 
arterovenose  c il  morbo  di  Ruerger. 

I.  Arteriosclerosi.  - È indubbiamente  la  vasculopatia 
più  frequente  delPaorla  addominale  e dei  vasi  delle  estre- 
mità inferiori;  si  manifesta  con  processi  degenerativi  della 
parete  arteriosa,  con  deposizioni  calcirichc,  fonnazionc  di 
placche  che  ne  restringono  il  lume,  ateromi  a volle  anche 
ulcerati  su  cui  si  instaurano  processi  trombotici  che  possono 
portare  atrosiru/ione  completa  del  vaso  e a formazione  di 
piccoli  emboli  che  possono  produrre  fenomeni  ischemki. 

I quadri  radiologici  sono  caratterizzati  da: 

a)  stenosi  diffuse  a interessamento  plurivasale: 

b)  irregolarità  di  contorno  dei  vasi  con  restringimento 
o dilatazione  dei  calibro;  difetti  di  riempimento,  impronte 
a colpo  d'unghia; 

c)  calcificazioni  della  parete  dei  vasi,  di  solito  localiz- 
zate airintima; 

d)  variazioni  di  intensità  della  colonna  opaca  dovuta 
a placche  alcromusìche.  per  cui  sorge  la  necessità  dclTan- 
giografia  in  due  proiezioni; 

e|  i vasi,  in  seguito  ai  processi  degenerativi  delle  pa- 
reti. si  dilatano  e si  allungano  diventando  tortuosi.  Le 
dilatazioni  possono  essere  uniformi  o localizzate,  a con- 
torni lisci  o irregolari,  spesso  associate  a formazione  di 
piccoli  aneurismi.  Gli  aneurismi  possono  anche  raggiurt- 
gerc  dimensioni  notevoli  e presentare  un  aspetto  sacci- 
forme (V.  ANfLRlSMI). 


Fig.  39.  A)  A.  della  gamba  sinistra  in  caso  di  blocco  completo 
dcirartcria  poplitca  c deirarteria  tibiale  posteriore.  B)  Anc- 
riogramma  dopo  l'intcrvcnio  opcraiono.  hy-pas%  del  tipo  ve- 
noso tra  l'ancria  femorale  superficiale  ( K i c il  terzo  medio  dcllar- 
ls*ria  tibiale  anteriore  (TA).  Ottima  visualizzazione  anche  del- 
raricria  diM'saii.%  pedis  <dp)  e dei  sari  rami  dcli'arcala  plantare. 
(Per  cortesia  dei  don.  Ùiuseppe  Rossi  dei  Coiunthus  Hospital 
di  Scw  York  City). 
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Fig.  40.  Malformazione  arterovenosa.  A.  femot^e  con  catcìe* 
nsmo  seleilivo  anlcrogrado  deirarteria  supcrtìcialc  femorale 
con  iniezione  del  mezzo  di  contrasto  a livello  deirarteria  piv 
plitea.  Rapida  visualizzazione  delle  vene  di  drenaggio  c delle 
lacune  venose  (freccia)  in  fase  arteriosa.  Si  tratta  di  un’adole- 
scente di  14  anni  che  lamentava  ingrossamento  deirestrcmilà 
inferiore  sinistra  dopo  sforzo  (ballo  moderno).  L’iniezione  del 
mezzo  di  coniruslo  c stata  preceduta  da  iniezione  inirartcrialc. 
attraverso  il  catetere,  di  un  vasodilatatore.  C catetere;  AP 
* arteria  poplitca;  TP  » arteria  tibiale  posteriore;  VP  vena 
femorale.  {Oisvrvazhntr  Plinio  Rossi). 


Una  delle  manifesiazioni  più  importanti  deH'arterio- 
sclerosi  c rocclusionc  dei  vasi,  che  può  interessare  sia 
l’aona  che  le  grandi  e piccole  arterie  delle  estremità.  L*obli> 
(crazione  ^icriosa  determina  un'ischemia  periferica  che 
stimola  la  formazione  di  circoli  collaterali  di  compenso 
che  possono  essere  assicurali  o direttamente,  in  occlu- 
sioni segmentane  brevi,  attraverso  rami  che  si  dipartono 
a monte  della  lesione  e che  si  uniscono  con  quelli  che 
sorgono  a valle  del  segmento  stcnotico,  o indirettamente 
da  rami  muscolari  di  arterie  contigue  o alle  volte  dalla 
neoformazione  di  vasi  e di  nuove  anastomosi,  quando  le 
obliterazioni  arteriose  sono  estese. 

Lo  sviluppo  di  un  circolo  collaterale  di  compenso  effì- 
cienic  dipende  da  vari  fallorì  ; età  del  paziente,  estensione 
della  lesione  obliterante,  trofismo  della  ma.ssa  muscolare, 
presenza  di  stenosi  di  vasi  che  potrebbero  essere  origine 
di  arterie  collaterali.  Nelle  lesioni  ben  compensate  da  un 
circolo  collaterale  si  ha  una  riabita/ione  del  segntemo 
arterioso  a valle  con  scarsezza  di  sintomi. 

Nello  studio  delle  obliterazioni  arteriose  è necessario 
dimostrare  angiografìcameme  non  solo  il  blocco  e i vari 
circoli  collaterali,  per  dcicrminame  rdfìcicnza.  ma  anche 
il  segmento  arterioso  riabitato  run-oJT,  se  esistente,  che 
rappresenta  il  principale  fattore  di  successo  nella  rico- 
struzione chirurgica  deirarteria  (fig.  39). 

Non  ò necessario  un  blocco  completo  delle  arterie  per 
l’instaurarsi  di  circoli  collaterali,  ma  basta  una  stenosi 
del  lume;  anzi  i circoli  collaterali  sono  più  sviluppati 
quando  la  lesione  obliterante  si  ò instaurata  gradualmente 
e nel  tempo. 

A volle  una  visualizzazione  di  circoli  di  supplenza  ab- 
bondanti può  far  supporre  una  stenosi  del  lume  arterioso 
angiograftcamcnic  non  riscontrabile  perché  oscurata  dal 
mezzo  di  contrasto. 

L'assenza  completa  di  circoli  collaterali  differenzia  angio- 
grafìcamcnle  un  blocco  arterioso  da  embolo  da  quelli 
dovuti  a trombosi  acuta  istauratasi  su'un  segmento  sic- 
notico  artcriosclcrotico. 

2.  Malformazioni  arterovenose  congenite.  - Sono  di  so- 
lito numerosissime;  é difficile  mettere  in  evidenza  il  tratto 
fisloloso,  troppo  piccolo  c sottile,  e si  assiste  quasi  sempre 
a un’iniezione  precoce  delle  vene  ancora  in  fase  arteriosa 
con  visualizzazione  di  piccole  lacune  di  vene  di  drenaggio 
cctasichc.  Molto  spesso  bisogna  ricorrere  ad  accorgimenti 
tecnici  per  la  dimostrazione  di  tali  shunts  che  consistono 
nell'iniezione  intrarteriosa  di  vasodilatatori  (fìg.  40)  o ncl- 
riniezionc  del  mezzo  di  contrasto  dopo  sforzo. 

Nelle  fistole  arterovenose  sia  congenite  che  traumatiche 
a volle  si  può  avere  un  rapido  passaggio  dei  sangue  dal 
distretto  arterioso  a quello  venoso  con  mancala  visualiz- 
zazione del  segmento  arterioso  a valle  dello  shunt  c che 
clinicamente  può  manifestarsi  con  ischemia  periferica. 

3.  Morbo  di  Buerger.  - Vasculopatia  periferica,  che  col- 
pisce prevalentemente  soggetti  giovani,  con:  localizzazione 
principalmente  nelle  arterie  di  piccolo  c medio  calibro; 
interessamento  progressivo  dei  vasi  periferici  prima  e di 
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Kig.  41.  Aneurisma  dell'aorta  addominale  par/iaInK'nic  trombi^/alo.  «i  La  nidiogralia  obliqua  dell'addome  dimostra  le  caleiliea- 
/ioni  delle  pareti  di  un  grosso  aneurisma  aortico,  h)  Aortografìa  eseguita  con  tecnica  controcorrente  dalla  femorale  destra;  evidenzia 
un  lume  aortico  apparentemente  non  ingrandito  c .spoglio  di  arterie  lombari:  nude  look  che  conferma  la  presenza  di  trombi  nella 
cavità  aneurismatica.  Le  arterie  lombari  (L)  ostruite  dai  trombi  parietali,  alle  loro  origini,  si  opacizzano  attraverso  le  anastomosi 
con  le  arterie  ilcolombari.  L’arteria  iliaca  comune  sinistra  c completamente  occlusa.  (Osservazione  Plinio  Rossi). 


quelli  prossimali  poi;  spiccato  carattere  proliferante  e 
trombotico  con  spasmi  marcati  delle  arterie.  I quadri 
angiografìci  riflettono  lo  stadio  della  malattia:  nella  fase 
iniziale  predomina  il  restringimento  dei  vasi  che  interessa 
anche  le  poche  arterie  collaterali  presenti,  poi,  nelle  fasi 
più  avanzate,  con  l'instaurarsi  di  processi  trombotici  si 
giunge  all'obliterazione  arteriosa,  caratterizzata  dall’as- 
senza quasi  completa  dei  circoli  di  compenso  che  imman- 
cabilmente conducono  ad  amputazioni  delle  estremità. 

Allo  scopo  di  semplificare  lo  studio  delle  obliterazioni 
dell’aorta  e delle  arterie  periferiche,  c dello  sviluppo  dei 
vari  circoli  collaterali,  la  descrizione  angiografica  è stata 
suddivisa  in  base  alla  sede  della  lesione  obliterante  delle 
arterie. 

Aneurismi 

Gli  aneurismi  dell’aorta  addominale,  nella  maggior  parte 
su  base  arteriosclerotica,  colpiscono  individui  in  età  avan- 
zala; quelli  di  origine  luetica,  traumatica  o infiammatoria 
sono  molto  più  rari  e colpiscono  individui  di  qualsiasi 
età.  La  diagnosi  di  aneurisma  è fatta  quasi  sempre  su 
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dati  clinici;  talvolta  in  persone  obese  e che  non  presentano 
sintomi  l’esame  diretto  deH’addome.  e specialmente  le 
proiezioni  oblique  e laterali,  evidenziano,  quando  sono 
presenti,  le  calcificazioni  della  parete  aneurismatica. 

L’aortografia  serve  a stabilire  i limiti  dell'aneurisma, 
rinteressamento  delle  arterie  renali,  e a visualizzare  il 
distretto  vascolare  a valle  dell’aneurisma  che  sarà  sede 
dell'anastomosi  dell’innesto. 

Negli  aneurismi  piccoli  c ben  delineati  da  calcificazioni, 
l’aortografia  di  solito  non  è richiesta  dal  chirurgo. 

La  maggior  parte  degli  aneurismi  sono  del  tipo  fusi- 
forme mentre  solo  pochi  sono  sacciformi  (traumatici, 
sifilitici). 

L'aorta  aneurismatica  è quasi  sempre  allungata  con 
conseguente  inginocchiamento  a livello  del  passaggio  al- 
l’aorta normale  e alle  arterie  iliache  che  speMO  sono 
coinvolte  nel  processo  aneurismatico  e che  appaiono  for- 
temente tortuose.  NeH’interno  degli  aneurismi  si  formano 
con  una  certa  frequenza  trombi  parietali  che  possono,  a 
volte,  occupare  tutta  la  cavità  aneurismatica  lasciando  solo 
il  centro  pervio  al  sangue.  In  queste  evenienze  l’aorta  con- 
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Fig.  42.  Ancuri\niu  Jctraorta  addominale,  u)  Radiogramma  preso  a IO  scc  dairini/io  dcirinic/ionc:  dimostra  la  debole  opitcì^ira- 
/ione  della  sacca  aneurismatica  che  si  estende  dalle  arterie  renali  alle  iliache.  Il  catetere  e stalo  avanzato  dalTarieria  femorale  destra. 
h]  In  proiezione  laterale  si  nota  la  dislocazione  anteriore  della  faccia  posteriore  dell'aneurisma  in  rapporto  al  margine  anteriore 
delle  vertebre  lombari  e l'inginocchiamento  che  si  è formalo  tra  aneurisma  ed  aorta  normale  ed  arterie  iliache.  {Ossfrvazione  Piinio 
Rossi). 


trasiaia  può  presentare  un  calibro  pressoché  regolare, 
tuie  da  simulare  un'aorta  normale,  specialmente  quando 
non  esistano  calcificazioni  evidenti  delFaneurisma.  Co- 
munque in  questi  casi  non  si  iniettano  le  arterie  parie- 
tali e l'aorta  assume  un  nude  look;  le  arterie  lombari 
oc'cluse  alla  loro  origine  dai  (rombi  parietali,  si  iniettano 
per  via  retrograda  dalle  arterie  ileolombari  (fìg.  41). 

La  cavità  aneurismatica,  quando  e grande,  presenta  un 
flusso  ematico  turbolento  con  correnti  pluridirezionali;  il 
contrasto  iniettato  a monte  dell'aneurisma,  appena  entra 
in  cavità  aneurismatica,  viene  diluito  e mescolato  col 
sangue  stagnante.  Radiograficamente  questo  fenomeno  pro- 
duce un  ritardo  di  visualizzazione  e opacizzazione  debole 
della  sacca  e naturalmente  delle  arterie  effluenti  che  ven- 
gono visualizzate  dopo  ca.  10  sec  dall'inizio  dcirinie- 
zione  (fìg.  42).  Come  tecnica  aortografìca  la  nostra  espe- 
rienza ci  suggerisce  la  via  transascellare  o transfemorale 
con  l'impiego  delle  guide  curve  a J,  descritte  precedente- 
mente (col.  857).  La  tecnica  translombare,  per  quanto  sia 
usata  di  routine  in  alcuni  centri,  presenta  sempre  lo  svan- 
taggio di  poter  procurare  un  distacco  dei  (rombi  parietali 
e iniziare  la  rottura  del  sacco,  se  si  punge  direttamente 
la  parete  dilatata,  con  formazione  di  ematomi  rctrope- 
ritoncali. 

OMiterazionc  delPaorta 

La  maggior  parte  delle  lesioni  occlusive  dellaorta  addomi- 
nale cominciano  a valle  delle  arterie  renali  e si  estendono 
tino  alla  biforcazione  aortica.  Solo  raramente  si  possono 
riscontrare  dei  blocchi  dt  un  piccolo  segmento  deM'aoria. 


Seguono  poi  in  ordine  di  frequenza  i blocchi  al  disotto 
deH'arteria  mesenterica  inferiore,  che  si  estendono  quasi 
sempre  alle  arterie  iliache  comuni;  questi  blocchi  aortici 
possono  anche  rappresentare  l'estensione  di  un  processo 
obliterativo  iniziatosi  nelle  arterie  iliache,  o in  una  di 
esse  (Muller,  1957;  Chiappa.  1958). 

a)  Obliterazione  seumeniale  dell'aorta  dalle  arterie  renali 
alla  mesenterica  inferiore:  il  circolo  collaterale  si  effettua, 
in  questo  caso,  dalla  mesenterica  supcriore  alla  mesente- 
rica inferiore  attraverso  le  arterie  coliche  medie  e sinistra 
(fìg.  43,  B). 

b)  Se  il  blocco  si  estende  dalle  arterie  renali  alla  bifor- 
cazione. \ circoli  collaterali  si  possono  effettuare  attraverso 
le  arterie  mesenteriche  (Lindstrom.  1950;  Cevese,  1956; 
Edwards.  1957)  e le  arterie  muscolari  (fìg.  43,  C). 

Il  circolo  collaterale  mesenterico  sistemico  é costituito 
dalle  arterie  colica  media  colica  sinistra  > emorroi- 
daria  superiore  — emorroidarie  inferiore  e media  ar- 
teria ipogastrica  — iliaca  esterna  (fìg.  43.^4). 

I circoli  collaterali  delle  anerìe  muscolari  sono  costituiti 
dalle  varie  anastomosi  presenti  o neoformate  delle  arterie 
intercostali  e lombari  con  le  arterie  glutea  superiore  e 
licoiombari  (fìg.  44.  .4).  rami  dell'ipogastrica  c l'arteria 
circonflessa  iliaca  profonda,  ramo  della  iliaca  esterna 
(fìg.  44,  0). 

Un  altro  circolo  collaterale  muscolare,  cosiddetto  di 
Winslow.  di  solito  ben  sviluppato  nelle  coartazioni  aorti- 
che, è formato  dalle  anastomosi  che  si  stabiliscono  tra 
l'arteria  mammaria  interna  ed  epigastrica  superiore  c 
l'epigastrica  inferiore,  ramo  dell'ilìaca  esterna  (Cevese. 
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1956)  (fìg.  44,  B);  queste  arterie  sono  localizzate  nella  pa- 
rete anteriore  del  torace  e deH'addome  mentre  le  altre 
sono  localizzate  in  quella  posteriore. 

Se  il  blocco  deH'aoria  s'inizia  a valle  dell'arteria  mesen- 
terica inferiore,  in  tal  caso  il  circolo  collaterale  non  inte- 
ressa le  arterie  coliche  ma  direttamente  l'arteria  mesenterica 
inferiore  e l'arteria  emorroidaria  superiore.  A volte  si  pos- 
sono sviluppare  aneurismi  della  mesenterica  inferiore  da 
iperafflusso.  Naturalmente  insieme  si  possono  sviluppate 
anche  i circoli  collaterali  muscolari. 

Obliterazione  delle  arterie  iliache 

I.  Arteria  iliaca  comune.  - Le  occlusioni  isolate  del- 
l'arteria iliaca  comune  sono  piuttosto  rare,  dato  che  di 
solito  essa  è coinvolta  nei  processi  obliterativi  dell'aorta.  I 
circoli  di  supplenza  sono  formati  dall'arteria  mesenterica 
inferiore  ► emorroidarie  superiori  — emorroidarie  infe- 
riore e media  — arteria  ipogastrica  (fig.  43  e 45,  A)  e dalle 


Fig.  43.  A)  Disegno  schematico  rappresentante  il  circolo  col- 
laterale mesenterico  sistemico  cioè  tra  le  arterie  mesenteriche 
c le  arterie  iliache  interne.  Questo  circolo  collaterale  si  può 
sviluppare  interamente  o in  parte  a seconda  del  tipo  c del  li- 
vello del  blocco.  Le  arterie  coliche  media  e sinistra  rappresen- 
tano un'ottima  via  di  comunicazione  tra  le  arterie  mesenteriche. 
B)  Blocco  completo  dell'aorta  al  disotto  delle  arterie  renali  con 
sviluppo  di  circoli  collaterali  del  tipo  mcsenterico-sistemico  e 
muscolari.  C)  Cateterismo  selettivo  dell'arteria  mesenterica  in- 
feriore (MI)  in  un  caso  di  blocco  completo  dcU'origine  della 
mesenterica  superiore  (MS).  I vasi  terminali  della  mesenterica 
superiore  sono  irrorati  dall'arteria  mesenterica  inferiore  attra- 
verso un  circolo  collaterale  ben  sviluppato.  CM  = colica  media: 
CS  = colica  sinistra;  FS  = emorroidaria  supcriore;  C — ca- 
tetere. lOiseryacione  Plinio  Roisi). 
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Hig.  44.  Disegni  sclv;n>aik'i  rapprcscnianii  i sari  circoli  colla* 
tcrali  muscolari  che  si  possono  sviluppare  ed  evidenziare  an* 
giografìcamcntc  in  caso  di  lesioni  osiruitive  deiraona  e vasi 
iliaci.  .4)  Anastomosi  tra  le  arterie  lombari  e Tarteria  glutea 
supcriore  e Ira  le  lombari  e l'arteria  ilcolombarc.  ramo  dcllar* 
teria  iliaca  interna,  fì)  Anastomosi  tra  le  arterie  intercostali, 
lombari  e rarteria  circonflcss.'i  iliaca  profonda;  il  circolo  col- 
laterale di  Winslow  si  stabilisce  attraverso  l’anastomosi  tra 
l'arteria  mammaria  interna,  epigastrica  superiore  e epigastrica 
inferiore,  ramo  dell’iliaca  esterna.  Questo  circolo  collaterale  e 
di  solito  ben  sviluppato  in  casi  di  coartazione  deiraona  tora- 
cica e decorre  nella  parete  anteriore  del  torace  e deH'addome. 
O Circolo  collaterale  ira  le  due  anerie  sacrali  laterali,  rami 
delle  anerie  iliache  inteme,  che  si  stabilisce  in  associazione  con  i 
rami  dcll'ancria  sacrale  mediana,  ramo  dcM’aona  terminale. 
iOriginah  Ptinw  Rossi). 


Fig.  45.  /4)  Stenosi  dell’aorta  al  disotto  dell’origine  dcH’arteria 
RKscntcrica  inferiore  e alla  biforcazione,  con  ostruzione  com- 
pleta dcll'ancria  iliaca  comune  di  sinistra.  In  questo  caso  il 
circolo  collaterale  delle  arterie  iliache  al  disotto  deirostru- 
zjonc  e fornito  dall'anerìa  «morrotdaria  superiore  (ES).  ramo 
dctl’arteria  mesenterica  inferiore.  Le  frecce  indicano  la  dire- 
zione del  flusso  ematico,  ff)  Ostruzione  dell’ancria  iliaca  co- 
mune di  sinistra.  Il  circolo  collaterale  à assicurato  da  anasto- 
mosi tra  le  arterie  lombari  di  sinistra  (L)  e l’arteria  circonflessa 
iliaca  profonda  (Cip).  F arteria  femorale;  O arteria  ottu- 
ratoria. C>  Ostruzione  dell’arteria  iliaca  comune  sinistra  e 
dcirartcria  iliaca  esterna  di  destra.  I rami  sacrali  laterali  (SL) 
deirartcrìa  ipogastrica  destra,  attraverso  Tanastomosi  con 
l’arteria  sacrale  media  (SM)  e i rami  sacrali  laterali  di  sinistra, 
formano  un  circolo  collaterale  per  Tarteria  iliaca  sinistra.  Si 
nota  inoltre  che  l’arteria  glutea  inferiore  (Gli  destra  supplisce 
sangue  aH’artcria  superficiale  femorale  di  destra,  visualt/zaia 
in  un  radiogramma  tardivo.  /))  Blocco  ddl’aneria  iliaca  esterna 
di  sinistra.  Visualizzazione  di  circoli  di  supplenza  tra  rami  del- 
l’ancria  iliaca  interna  e arteria  circonflessa  femorale  esterna 
(cfe).  tra  arteria  otturatoria  (o)  e arteria  pudenda  esterna  (pc). 
fp  arteria  femorale  profonda.  (Osserw:ionr  Piinio  Rossi). 
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INOIIETTO  Dlicrro 

Fig.  4^.  Disegno  schcmaiico  rapprcscniamc  i sari  blocchi  del* 
Tancna  femorale  ed  i circoli  collaierali  indiretto  e diretto.  (Ori- 
l’hfafe  Plinio  Rotuf. 


anustomo^i  lombari  ->  ileolombari  e lombari  - glutea 
superiore  e lombari  o intercostali  — arteria  circonflessa 
iliaca profondalfìg. 44. /f.A;45.i9t.SeiI  blocco^  unilaterale 
si  possono  sviluppare  delle  anastomosi  con  rami  dell'ar* 
teria  ipogastrica  controlaterale,  tra  cui  ricordiamo:  arteria 
sacrale  laterale  — arteria  sacrale  mediana  > arteria  sacrale 
laterale  Ifìg.  44,  C;  45.  O,  tra  i rami  delle  arterie  pudende 
interne  attraverso  le  arterie  emorroidaric. 

2.  Arteria  ipogastrica  unilaterale.  - L'ostru/ione  di  tale 
arteria  non  offre  un  grande  interesse  clinico  dato  che  di 
solito  i asintomatica  per  Pabbondan/a  dei  circoli  colla- 
terali già  descritti. 

5.  Arteria  iliaca  esterna.  - Anche  in  questo  caso  è 
difficile  trovare  un  blocco  isolato  delfartcrìa  iliaca  esterna. 
Quando  il  blocco  arterioso  s'inizia  alforigine  del  vaso, 
si  possono  avere  circoli  collaterali  tra  l'arteria  glutea 
superiore  e la  circonflessa  iliaca  profonda  o la  circon- 
Bessa  femorale  esterna  (fìg.  45.  D),  ramo  della  femorale 
profonda;  dalParteria  glutea  inferiore  alla  circonflessa 
femorale  esterna  e dall'arteria  otturatoria  alla  circonflessa 
femorale  interna  (fìg.  45,  C). 

Obliterazione  delle  arterie  femorali 

1.  Arteria  /emorale  comune.  - I circoli  collaterali  più 
evidenti  sono  tra  rarteria  glutea  supcriore  e inferiore 
c l'arteria  circonflessa  femorale  esterna  (fìg.  45,  O,  tra 
Parteria  otturatoria  c la  circonflessa  femorale  interna 
(fìg.  45,  Bì.  tra  l'arteria  pudenda  interna  e quella  esterna 
attraverso  i vasi  scrotali  o labiali. 

2.  Arteria  femorale  prolomla.  - Lesione  estremamente 
mm:  di  solito  si  hanno  stenosi  o blocchi  di  alcuni  rami 
pcrfi»ranti.  I circoli  collaterali  possono  essere  formali 


dalle  irieric  della  femorale  superfìciale  o dalle  anastomosi 
già  descritte. 

y.  Arteria  femorale  superficiale.  - Molto  frequentemente 
questa  lesione  è bilaterale  e interessa  il  terzo  medio  del- 
Purteria  e si  estende  tino  al  canale  degli  adduttori  (Lind- 
bom.  19501.  1 circoli  collaterali  variano  come  segue,  a 
seconda  della  localiz/a/ione  ed  estensione  della  lesione 
tRabaiotti,  1956;  Pavlica,  I969i: 

a)  nel  blocvo  completo  il  circolo  collaterale  si  sviluppa 
tra  la  femorale  profonda  e le  arterie  del  ginocchio; 

b)  nel  blocco  del  terzo  prossimale  il  circolo  collaterale 
si  sviluppa  ira  arterie  perforanti  e arterie  muscolari  della 
femorale  superficiale  a valle  della  lesione; 

c)  nel  bkKco  del  ler/o  medio  e inferiore,  se  il  segmento 
è breve,  si  sviluppa  H circolo  collaterale  diretto  (fìg.  46) 
tra  rami  di  arterie  muscolari  a monte  c a valle  della  lesione: 
se  il  blocco  è lungo,  si  ha  sviluppo  di  collaterali  delia 
femorale  profonda  con  l'arteria  di  Bourgery  o con  le 
arterie  articolari  superiori  (fìg.  46). 

4.  Blocco  deirarteria  paplitea.  - In  questo  caso  due 
importanti  circoli  collaterali  possono  svilupparsi:  tra 
Parteria  di  Bourgery  c Parteria  tibiale  ricorrente  pi^sle- 
riore.  l'arteria  fìbulare  o l'arteria  articolare  laterale;  e 
ira  l'arteria  grande  anasiomotica  e Parteria  del  tronco 
libioperoniero. 
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Genenilità 

L'indagine  radiologica  con  mezzo  di  contrasto  dei  vasi 
sanguigni  cerebrali  i stala  introdotta  nella  clinica  da 
Egas  Moni/,  neuroradiologo  portoghese,  che  nel  1927. 
in  una  riunione  della  Società  francese  di  neurologia  a 
Parigi,  riferì  sui  suoi  primi  successi  di  visuali/-/u/ionc 
dei  vasi  cerebrali.  Tale  indagine  diagnostica  è stata  suc- 
cessivamente ripresa  da  Loman  e Myerson  nel  1936.  c 
introdotta  in  Europa  du  Schimid/u  nel  1937.  Si  deve  tut- 
tavia alla  Scuola  scandinava  la  popolarità  che  Pangio- 
grafìa  cerebrale  ha  acquistato  nella  pratica  clinica. 

Mezzi  di  contrasto 

Il  primo  mezzo  di  contrasto  impic^to  da  Moniz  è stato  il 
bromuro  di  slron/io.  sostituito  poi  dallo  ioduro  di  sodio. 
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Fig.  47.  A sìmura:  angiogramma  carotideo  normak*  in  proicitionc  antcropostcriore;  fase  arteriosa.  A deina:  angiogramma  caro* 
tideo  normale  in  proic/jone  laterale;  fase  arteriosa.  {Osservazione  Bozzao). 


usato  per  alcuni  anni.  Nei  1931  MonÌ2  e Lima  introdussero 
l’uso  del  Thoroirast  solu2Ìone  colloidale  al  25  di  diossido 
di  tono,  ottimo  me220  di  contrasto,  non  irritante  per  i vasi 
cerebrali,  ma  che  purtroppo,  per  la  sua  sia  pur  lieve  radio* 
attività,  può  causare  degenerazioni  neoplastiche,  soprattutto 
nel  sistema  reticoloendoieliale  dove  viene  più  facilmente  im- 
magazzinato. Sono  stati  riportati  infatti  ca.si  di  epatoma  o di 
sarcoma  osseo  in  pazienti  ai  quali  era  stato  iniettato  il  Thoro* 
lrasi<Bi  molti  anni  prima. 

SLMXcssivamcntc  sono  stali  usali  come  mezzi  di  contrasto 
il  Diodrast  9 al  35%e  i'Urokon®  al  30%edal  1951  i preparati 
a base  di  diatrìzoato  legati  ad  un  sale  di  sodio  o di  mctilgiu* 
camina.  Alcune  ricerche  sperimentali  (Appicby  e Gr>spccrdt. 
19641  hanno  dimostrato  che  i risultati  ottenuti  con  i mezzi  di 
contrasto  contenenti  sali  di  metilgiucamina  sono  preferìbili 
a quelli  ottenuti  con  mezzo  di  contrasto  a base  di  sali  di  sodio. 

L’effetto  dannoso  che  i mezzi  di  contnuito  usati  per  t'angìo- 
grafia  cerebrale  possono  determinare  sui  vasi  cerebrali  è do* 
vuto  a un’alterazione  deirendoielio  dei  capillari.  Tale  altera* 
zione  c proporzionale  alla  quantità  ed  alla  concentrazione  de! 
mezzo  di  contrasto  usato,  oltre  che  alla  durata  della  sua  per- 
manenza a contatto  con  l’endotelio  dei  vasi  sanguigni.  È stato 
dimostrato  (Broman.  Forssman  e Olson,  1956)  che  detta  alte* 
razione  vasale  viene  aumentata  non  solo  da  ripetute  iniezioni  di 
mezzo  di  contrasto  ma  anche  dopo  manovre  capaci  di  rallen* 
tare  il  circolo  cerebrale,  poiché  con  tali  manovre  viene  au- 
mentato il  tempo  di  contatto  del  mezzo  di  contrasto  con  i vasi 
cerebrali.  L’alterazione  dell’endotelio  dei  vasi  cerebrali  capil- 
lari porta  ad  un  aumento  della  loro  permeabilità  e ad  una 
alterazione  della  barrìcra  ematocnccfalica;  ciò  può  favorire 
il  passaggio  di  liquidi  dai  vasi  al  tessuto  cerebrale  con  conse- 
guente edema  cerebrale  e sofferenza  metabolica  della  cellula 
nervosa.  Tale  meccanismo  può  spiegare  la  comparsa  di  lesioni 
neurologiche  transitorie  o permanenti  in  una  percentuale,  sia 
pure  modesta,  di  pazienti  affetti  da  angioscicrosi  cerebrale  e 
sottoposti  ad  angiograha  cerebrale. 

Risultati  sperimentali  ottenuti  recentemente  (Potchen  c coll.. 
1969)  hanno  dimostrato  che  alia  iniezione  del  mezzo  di  con- 
trasto segue  una  vasodilatazione  cerebrale,  con  aumento  di 
flusso  che  può  persistere  per  alcuni  minuti;  c presumibile  che 
tale  vasodilatazione  sia  espressione  di  una  sasoparalisi  transi- 
toria e rappresenti  il  primo  punto  di  un  meccanismo  più  com- 
plesso che,  determinando  l’alterazione  della  barriera  emato- 
cnccfalica c l’edema  cerebrale,  conduce  akunc  volte  a stati 
di  sofferenza  cellulare  cerebrale. 

V.  anche:  cx>ntrasto.  mezzi  di. 
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Tecnica 

1 sistemi  arteriosi  che  possono  venire  visualizzati  per  mezzo 
deU’angiografui  cerebrale  sono  quello  carotideo  e quello  ver- 
tcbrobasilare.  1)  mezzo  di  contrasto  può  essere  fallo  pervenire 
a tali  distretti  arteriosi  sia  per  puntura  diretta  del  vaso  arterioso 
a livello  del  collo,  sia  per  cateterismo  dei  singoli  vasi  tramile 
rarierìa  aorta,  sia  ancora  per  via  omerale  retrograda  iniet- 
tando con  apposito  iniettore,  controcorrente,  il  mezzo  di  con- 
trasto, tramite  un  ago  di  appropriate  dimensioni  inserito  per 
via  percutanca  ncirartcria  brachiale  all’altezza  delta  piega  del 
gomito.  Descriveremo  brevemente  la  tecnica  per  puntura  di- 
fetta delParteria  carotide  a livello  del  collo,  che  noi  usiamo 
comunemente  per  studiare  il  circolo  carotideo,  c quella  per  via 
omerale  retrograda  che  usiamo  ormai  da  alcuni  anni  per  stu- 
diare i va.si  cerebrali  alla  loro  origine  c il  circolo  veriebrobasi- 
larc.  L’angiografìu  carotidea  viene  comunemente  eseguita  in 
anestesia  locale;  solo  in  pazienti  foriemenie  ansiosi,  o in  pazienti 
nei  quali  l'esame  clinico  indirizzi  verso  resistenza  di  una  mal- 
formazione  vasale.  e nostra  abitudine  ricorrerre  all'ancsiesia  ge- 
nerale. Il  giorno  prima  dell'esame  il  paziente  viene  sottoposto 
a un  test  di  prova  per  saggiare  eventuali  reazioni  allergiche 
al  preparato  che  verrà  usalo  come  mezzo  di  contrasto.  Circa 
1/2  h prima  dell'esame  viene  somministrata  al  paziente  una 
premedicazione:  noi  usiamo  comunemente  atropina  (2  mgi. 
Fargan®  e un  derivato  della  benzodiazepina;  altri  AA.  usano  i 
barbiturici;  altri  ancora  i derivati  della  morfina.  È consiglia- 
bile, secondo  la  nostra  esperienza,  spiegare  al  paziente  per 
sommi  capi  l'esame  al  quale  verrà  sottoposto;  dopo  aver  in- 
trodotto in  sede  l'ago  è nostra  abitudine  avvisare  il  paziente 
che  durante  l'iniezione  del  mezzo  di  contrasto  avvertirà  un 
senso  di  calore  all'emifaccia  ed  alla  regione  orbitaria,  ma  che 
tale  senso  di  calore  durerà  solo  pochi  secondi;  con  tale  precau- 
zione si  evita  che  il  paziente  compia  bruschi  movimenti  durante 
riniczione.  Prima  della  puntura  il  paziente  viene  posto  in  posi- 
zione supina  su  di  un  tavolo  bene  imbottito;  gli  viene  collocato 
un  cuscino  sotto  le  spalle  in  modo  da  portare  il  collo  in  una 
moderata  ipereslensione.  La  pelle  del  collo  viene  disinfettata 
con  un  antisettico;  si  esegue  quindi  un’anestesia  locale  infil- 
trando bene  sia  il  tessuto  sottocutaneo  sia  i tessuti  profondi 
c facendo  attenzione  a che  l’anestetico  non  entri  per  errore 
nel  torrente  ematico  (noi  usiamo  in  genere  8-10  mi  di  silo- 
caina  all’l  %).  Quindi,  con  un  ago  di  dimensioni  tali  da  permet- 
tere una  rapida  iniezione  del  mezzo  di  contrasto,  si  punge 
l'arteria  e la  si  incannula  per  ca.  I cm:  la  puntura  viene  ese- 
guila ca.  2-3  cm  al  di  sotto  del  margine  supcriore  delia  cartila- 
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ginc  tiroidea  (a  tale  livello  è posta  U btforcu/iune  della  caro- 
tide comuneK  ^ desidera  incannulare  la  carotide  comune, 
subito  al  di  sopra  di  tate  cartilagine  se  si  desidera  incannulare 
la  carotide  interna:  è possibile  con  panicolari  manovre  iiKran- 
nularc  selettivamente  la  carotide  esterna.  Durante  la  manovra 
d.  inserzione  dcllago  l'arteria  viene  tenuta  fissala  con  le  prime 
due  dita  della  mano  sinistra  poste  ca.  1 cm  al  di  sopra  del 
punto  di  infìssione  deli'ago.  tna  volta  inserito  neU'arterìa. 
l'ago  viene  connesso  ad  una  comune  siringa  di  vetro  per  mezzo 
di  un  raccordo  di  polietilene. 

Un  esame  angiografico  completo  comprende  la  ripresa  di 
radiogrammi  nelle  due  proicrioni  ortogonali,  anieroposte* 
riore  e laierolateralc  (fìg.  47);  se  ritenuti  necessari  possono 
ei^rc  ripresi  radiogrammi  in  proiezione  obliqua.  Per  ogni 
{M-oiczione  devono  venire  ripresi  almeno  3 radiogrammi  a di- 
stanza di  I.S  scc  uno  dall'altro:  in  tale  modo  è possibile  visua- 
lizzare le  fasi  arteriosa,  capillare  e venosa  deirangiogramma. 
Vengono  di  norma  iniettati  8-10  mi  di  mezzo  di  contrasto  e il 
tempo  di  iniezione  deve  essere  breve  in  modo  da  evitare  che  il 
mezzo  di  contrasto  venga  diluito  nel  torrente  ematico.  l.a  ri- 
presa del  primo  fotogramma  viene  eseguita  dopo  avere  iniet- 
tato i 2 3 del  mezzo  di  contrasto.  Dopo  aver  eseguito  le  due 
proiezioni  ortogonali  e aver  preso  visione  dei  fìlm  si  decide 
se  sia  necessario  eseguire  ulteriori  proiezioni  o se  resame  può 
ritenersi  concluso:  nel  secondo  caso  l'ago  viene  rimosso  e si 
esegue  una  compressione  manuale  nel  punto  di  iniezione  per 
ca.  IO  min  in  modo  da  prevenire  la  formazione  di  ematomi. 
Dopo  aver  tolto  l'ago  c praticata  la  compressione  si  esegue  un 
rapido  esame  neurologico  per  ntevare  eventuali  segni  di  sof- 
ferenza parcnchimalc  imputabili  all’esame  angiograheo:  il  pa- 
ziente viene  quindi  rinviato  in  reparto.  Dopo  2-3  h si  esegue 
un  nuovo  esame  neurologico  e se  tutto  e in  ordine,  o se  almeno 
non  vi  sono  modiAcazioni  rispetto  a prima  dell'esame,  si  può 
ritenere  che  l'angiogralìa  cerebrale  non  ha  apportato  danni 
al  paz.icntc.  infatti  molto  raro  che  complicanze  neurologiche 
possano  veri5carsi  2-3  h dopo  rangiografia. 

Ttrrrww  per  vfa  omerale  reirograJa.  - L'angio- 

grafia  omerale  retrograda,  proposta  per  la  prima  volta  da 
Goutd,  Peyton  c Frcnch  (1955),  è stala  resa  popolare  da  Kuhn 
(|9fi0>.  I.a  tecnica  per  tale  angiografìa  e relativamente  semplice: 
con  un  ago  di  adatte  dimensioni  si  punge  Taneria  omerale 
alla  piega  del  gomito  e dopo  esservi  assicurati  che  essa  sia  bene 
incannulaia  si  iniettano  controcorrente,  a pressione,  per  mezzo 
di  appesilo  mici tore,  40-50  mi  di  mezzo  di  contrasto.  Durame 
riniczionc  il  paziente  avverte  per  alcuni  secondi  una  forte 
sensaziorve  di  bruciore  aH’arto  superiore  e alla  spalla. 

Tramile  riniezione  endocarotidea  si  visualizzano  la  carotide 
interna,  il  sifone  carotideo  c le  afferenze  intracranichc  della 
carotide  interna,  c cioè  la  cerebrale  anteriore,  la  cerebrale 
media  c nei  .10°,  ca.  dei  casi,  tramite  la  comunicante  posteriore, 
anche  la  cerebrale  posteriore:  l'iniezione  del  mezzo  di  contrasto 
rKit'aricria  vertebrale  permette  di  vìsuali/zarc  le  arterie  delie 
strutture  nervose  delia  fossa  cranica  posteriore,  cercbcilarì 
posicroinfcrion.  antcroinfcriori  e superiori,  e le  arterie  cere- 
brali posteriori. 

Indicazioni 

Encejahpatìe  vascolari 

L'ungiografia  cerebrale  permeile  di  diagnosticare  te  ma- 
iaiiic  dei  vasi  cerebrali.  È questo  uno  dei  suoi  campi  di 
applica/ione  più  vasti  c comprende  gli  spasmi  delle  arterie 
cerebrali,  le  stenosi  e le  occlusioni  cmbolichc  o trombo- 
tiche dei  vasi  cerebrali  intra-  cd  cxiracranici.  le  malfor- 
mazioni dei  vasi  cerebrali,  le  emorragie  cerebrali,  le  oc- 
clusioni delle  vene  cerebrali.  Per  spasmo  dcirartena  si 
intende  un  restringimento  del  suo  lume  che  non  può 
essere  spiegato  da  lesioni  arteriosclcroiiche.  da  una  com- 
pressione daircstcrno  o da  ahcraziont  struilurali  dcH'ar- 
lena.  Lo  spasmo  può  essere  localizzato  o può  interessare 
l'aricria  per  un  lungo  segmento  cd  estendersi  a più  branche 
arteriose.  Uno  spasmo  della  carotide  interna  può  talvolta 
essere  evidente  a livello  del  punto  di  inserzione  dell'ago 
o qualche  centimetro  più  a monte;  tale  spasmo  è presu- 


mibilmente legato  alla  puntura  della  parete  arteriosa,  come 
dimostra  ii  fatto  che  scompare  nei  controlli  eseguiti  nei 
giorni  successivi;  un'adeguata  infiltrazione  di  anestetico 
ò in  grado  di  ridurre  rimtabilità  della  parete  arteriosa. 
Spasmi  arteriosi  possono  essere  evidenti  nel  corso  di  crisi 
ipertensiveo  nella  malattia  conosciuta  come  encefalopatia 
ipcrtensiva  (v.  sotto:  complicanze  e controindicazioni).  La 
causa  più  frequente  di  spasmo  dei  vasi  arteriosi  cere- 
brali è la  presenza  di  sangue  negli  spazi  subaracnoidei 
dovuta  a rottura  di  aneurismi,  malformazioni  o traumi 
cranioencefaiici.  Lo  spasmo  arterioso  in  caso  di  emorragia 
subaracnoidea  da  rottura  di  aneurisma  può  rivestire  un 
carattere  diagnostico  molto  utile;  infatti  nel  caso  che 
l'esame  angiografico  dimostri  più  di  un  aneurisma,  la 
presenza  di  uno  spasmo  arterioso  indica  quale  degli  aneu- 
rismi evidenziati  è quello  che  ha  sanguinato.  Spasmi 
arteriosi  diffusi  possono  essere  riscontrati  nei  casi  di  me- 
ningite batterica. 

Le  lesioni  sienotiche  od  occlusive  delle  arterie  cerebrali 
extracraniche  e intracranichc  sono  dovute  principalmente 
alla  degenerazione  atcromaiosa  che  può  essere  localizzata, 
generalmente  nel  punto  di  biforcazione  dciranena.  o 
diffusa  a tulio  il  sistema  arterioso,  ma  più  marcata  a 
livello  della  stenosi  o dell'occlusione.  Stenosi  od  occlusioni 
arteriose  possono  essere  peraltro  il  risultato  di  lesioni 
infiammatorie  delle  arterie  dovute  a sifilide,  a emboli  set- 
tici. piogenici  o tubercolari,  a lupus  entemaioso,  a panar- 
leritc  nodosa.  Un'altra  causa  frequenre  di  stenosi  o di 
occlusioni  delle  arterie  cerebrali,  c più  frequentemente 
delle  afferenze  endocraniche  della  carotide,  è la  presenza 
di  materiale  cmbolico  proveniente  dalle  cavità  cardiache 
o da  placche  di  atcrosclerosi  localizziate  nei  territori  più 
a valle  (carotide  comune  airorigme.  biforcazione  della 
carotide  comune,  sifone  carotideo). 

Nel  pazienti  con  sospetta  lesione  stcnoiica  od  occlusione 
dei  vasi  cerebrali  cxtracrantci.  quando  la  lesione  è a carico 
dell'emisfero  di  destra  è più  prudente  iniettare  il  mezzo 
di  contrasto  per  via  omerale  retrograda;  tale  procedura 
infatti  permette  di  visualizzare  la  carotide  destra  all'ori- 
gine  dall'arteria  anonima  ed  elimina  il  pencolo  de)  distacco 
di  emboli  ateromasie!,  presente  Invece  quando  si  punge 
la  carotide  direttamente  al  collo.  Se  invece  si  vuole  esplo- 
rare l'albero  carotideo  dì  sinistra,  si  può  ricorrere  alle 
tecniche  con  cateterismo  o alla  puntura  dcirartcna  diret- 
tamente al  collo.  Nel  secondo  caso,  qualora  si  ritenga 
utile  visualizzare  il  punto  di  origine  delia  carotide  co- 
mune. è possibile  incannulare  l'arteria  dirigendo  la  punta 
dell'ago  controcorrente  e inieiture  il  mezzo  di  contrasto 
comprimendo  la  carotide  al  di  sopra  del  punto  di  inser- 
zione deil'agu.  Le  lesioni  sienotiche  od  occlusive  si  in- 
contrano più  frequentemente  all'origine  delle  arterie  cere- 
brali nel  tratto  cxtracranico.  a livello  della  b>f<ircazione 
della  carotide  comune  o al  punto  di  unione  delle  verte- 
brali con  la  basilare,  a iivcilo  del  sifone  carotideo,  nel 
primo  tratto  della  cerebrale  media  e nel  primo  tratto 
della  cerebrale  anteriore.  Lesioni  sienotiche  od  occlusive 
dcirartcric  cerebrali  cxtracranichc  possono  essere  proemi 
in  piu  di  un  vaso  arterioso.  La  diagnosi  radiologica  di 
stenosi  od  occlusione  di  un'arteria  cerebrale  è di  norma 
semplice;  il  restringimento  del  lume  nel  caso  di  una  ste- 
nosi o l'arresto  del  mezzo  di  contrasto  nei  casi  di  occlusione 
sonoinfattichiaramentc  evidenti  ncirangiogrammatfìg.  4K|. 
Artefatti  di  tecnica,  soprattutto  riniezione  intranniralc  del 
mezzo  di  contrasto  durante  l'angiogralìa  carotidea  con 
puntura  diretta  deirartcrta  al  collo,  possono  simulare  una 
occlusione  arteriosa  a livello  della  biforcazione  della  caro- 
tide comune.  I seguenti  criteri  possono  aiutare  a d. rimere 
questo  dubbio:  1)  mancata  iniezione  dei  rami  della  caro- 
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tidc  esterna;  2)  ncH'iniezione  iniraimiralc  la  concentra- 
zione del  mezzo  di  contrasto  è più  elevata  di  quando 
l'iniezione  è eseguita  nel  lume  arterioso  dove  il  mezzo 
di  contrasto  si  diluisce  con  il  sangue,  c quindi  l'immagine 
radiologica  c più  marcata;  3)  nell'ultimo  radiogramma 
della  seriografìa  è presente  ancora  una  certa  quantità  di 
mezzo  di  contrasto  intorno  o nel  contesto  della  parete 
dcH'artcria  e tale  mez^o  di  contrasto  può  essere  ancora 
visibile  nei  radiogrammi  ripresi  dopo  alcuni  minuti  dal- 
l'iniezione. 

Nei  casi  di  occlusione  di  arterie  cerebrali,  sia  nel  tratto 
extracerebrale  che  in  quello  intraccrcbralc,  è spesso  pos- 
sibile dimostrare  angiogratìcamente  l'esistenza  di  un  cir- 
colo collaterale  che  rivascolarizza  in  tutto  o in  parte  il 
territorio  di  distribuzione  del  ramo  arterioso  occluso. 
I circoli  collaterali  più  importanti  sono  dovuti:  a)  alle 
anastomosi  tra  carotide  interna  ed  esterna  tramite  l'arteria 
oftalmica,  ramo  della  carotide  interna,  e l'arteria  angolare 
del  naso,  ramo  della  carotide  esterna;  h)  a quelle  del 
circolo  di  Willis  che  mette  in  comunicazione  i due  circoli 
carotidei  tra  di  loro,  tramite  l'arteria  comunicante  ante- 
riore, e con  il  circolo  posteriore,  tramite  le  arterie  comu- 
nicanti posteriori;  r)  alle  anastomosi  corticali  che  mettono 
in  comunicazione  tra  di  loro  i territori  di  distribuzione 
delle  arterie  cerebrali  anteriore,  medie  c posteriori.  Le 
anastomosi  corticali  rivestono  una  particolare  importanza 
nella  diagnosi  di  occlusione  di  piccoli  rami  arteriosi: 
infatti,  mentre  è difficile  rilevare  sull'angiogramma  l'oc- 
clusione di  un  piccolo  ramo  arterioso,  tale  occlusione 
può  essere  evidenziata  indirettamente  dalla  presenza  di 
un  circolo  collaterale  di  compenso  in  un  limitato  distretto 
cerebrale. 

Un  aspetto  artcriografico  di  un  certo  interesse,  rilevato 
recentemente  (Dalai.  1968;  Ficschi  c Bozzao,  I969t.  è la 
scomparsa,  al  controllo  eseguito  a distanza  di  tempo,  di 
occlusione  della  cerebrale  media  e della  carotide  interna, 
evidenziate  arteriograficamente  nella  fase  acuta  di  un 
ictus  (fig.  49).  Sempre  recentemente  è stato  dintostrato  nei 
pazienti  con  lesioni  cercbrovascolari  ischemiche  un  quadro 
angiografìco  caratterizzato  dal  precoce  riempimento  delle 
vene  del  territorio  ischemico  (fig.  50)  e dalla  presenza  di 
una  impregnazione  diffusa  del  mezzo  di  contrasto  in  una 
circoscritta  arca  cerebrale,  dovuta  ad  una  vasodilatazione 
capillare.  Tale  condizione  è l'espressione  angiografìca  di 
una  situazione  emodinamica  particolare  caratterizzata  da 
un  aumento  di  flusso  cerebrale  in  eccesso  alle  richieste 
metaboliche  e conosciuta  come  sindrome  del  flusso  di 
lusso  (Lasscn,  1966;  Ficschi.  1967). 

Aneurismi  cerebrali 

L'aneurisma  è un'anormale  dilatazione  di  un'arteria;  può 
essere  saccularc  c prendere  in  genere  origine  nel  punto 
di  biforcazione  di  un'arteria,  o può  essere  fusiforme  ed 
interessare  l'arteria  per  un  decorso  più  o meno  lungo. 
I primi  sono  più  frequentemente  dovuti  a disordini  em- 
briogenetici  mentre  i .secondi  riconoscono  più  facilmente 
una  ctiopatogenesi  arteriosclcrotica  o luetica.  La  diagnosi 
radiologica  è in  genere  semplice  e l'immagine  arteriogra- 
fica  c rappresentata  da  una  dilatazione  vasalc  ripiena  di 
mc7jo  di  contrasto  (fig.  51);  è importante  eseguire  nei 
casi  dubbi  le  proiezioni  oblique  al  (ine  di  dissipare  even- 
tuali incertezze  nelfintcrpretazionc  dei  radiogrammi. 

Malformazioni  onero  venose 

Le  malformazioni  arterovenose  sono  rappresentate  ana- 
tomicamente dalla  diretta  continuazione  di  rami  arteriosi 
in  rami  venosi  senza  l'interposizione  del  territorio  capil- 
lare. Il  quadro  angiografìco  dimostra  il  rapido  riempi- 
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Fig.  48.  Occlusione  dello  carotide  imcrna  di  sinistra  ca.  I em 
al  di  sopra  della  biforcazione.  (Osservazione  Bozzao). 


mento  del  distretto  venoso  anomalo  già  nella  fase  arte- 
riosa dell'angiogramma. 

Emorragie  cerebrali 

Per  quanto  riguarda  la  diagnostica  angiografìca  le  emor- 
ragie cerebrali  si  comportano  come  delle  masse  occupanti 
spazio  a sede  intracerebrale  e i segni  radiologici  che  ne 
derivano  non  differiscono  da  quelli  dei  tumori  endocranici. 

Trombosi  delle  vene  cerebrali 

Il  quadro  angiografìco  caratteristico  di  una  trombosi  ve- 
nosa è rappresentato  dal  rallentamento  del  circolo  sia 
arterioso  che  venoso;  nelle  trombosi  che  interessano  il 
seno  longitudinale  supcriore  questo  non  appare  opacizzato 
neanche  dopo  8-10  sec  dall'iniezione  del  mezzo  di  con- 
trasto. 

V.  anche:  encf.kalopatie  vascolari. 

Tumori  endocranici 

Con  la  denominazione  di  tumore  si  intende  qui  indicare 
qualsiasi  lesione  occupante  spazio  indipendentemente  dalla 
natura  istopatologica  di  essa:  può  trattarsi  quindi  di  una 
neoplasia,  di  un  ematoma,  di  un  ascesso,  di  una  emor- 
ragia intracerebrale  o di  un  edema  cerebrale  circoscritto. 
La  diagnosi  angiografìca  di  tumore  endocranico  sì  basa 
fondamentalmente  su  segni  indiretti  c su  segni  diretti. 
1 segni  indiretti  sono  rappresentati  dallo  spostamento 
delle  arterie  cerebrali;  sindromi  da  dislocazione  o ernie 
cerebrali;  mentre  i segni  diretti  sono  rappresentati  dalla 
visualizzazione  angiografìca  di  un  circolo  vascolare  pato- 
logico. 
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Fis  4*^.  ^1)  (X'clu>ionc  della  cerebrale  nwdia  dimoNirata  lo  Messo  giorno  dvll‘fi/i/>.  B)  Al  comrolio  do|so  2 scuimanc  ToccluHìonc 
della  cerebrale  media  e scomparsa.  {Da  FiescM  e*  Bozzan). 


I . Segni  angiografici  indiretù  di  lumore  endocranico. 

a)  5iWrom/  da  dislocazione.  •>  Le  sindromi  da  disloca- 
zione dei  vasi  cerebrali  possono  essere  dovute  all'azione 
diretta  del  (uinorc  sui  vasi  cerebrali  adiacenti  (disloca- 
zione diretta)  o possono  essere  l'espressione  della  pres- 
sione esercitata  a distanza  sia  dal  tumore  sia  da  altera- 
zioni della  circolazione  liquorale  sulle  arterie  cerebrali 
(dislocazione  indiretta).  Nel  primo  caso  le  arterie  adia- 
centi al  tumore  potranno  presentarsi  allungale,  stirate, 
deformate,  angolate  o arrotondate  e talvolta  eclasiche;. 
l'ectasia  dì  un'arteria  cerebrale  si  ritrova  soprattutto  nei 
casi  in  cui  Tarteria  stessa  provvede  alla  vascolarizzazione 
del  tumore.  Descriveremo  di  seguito  i quadri  radiologici 
più  importanti  di  dislocazione  indiretta  (ernie)  delle  arterie 
cerebrali. 

V.  anche:  ENr>ocRANici  tumori. 

b)  Ernie. 

1)  Ernie  suhfakiati.  - Sono  espressione  dello  sposta- 
mento controlaterale  del  versante  mediale  del  lobo  fron- 
tale al  di  sotto  della  falce.  1 segni  angiografìci  sono  rap- 
presentati dallo  spostamento  al  disotto  della  falce  cerebrale 
dell'arteria  cerebrale  anteriore  e delia  vena  cerebrale  in- 
terna. Lo  spostamento  dell'arteria  cerebrale  anteriore  può 
essere  del  tipo  rotondeggiante  o de)  tipo  a squadra:  lo 
spostamento  rotondeggiante  è tipico  dei  tumori  frontali 
anteriori;  lo  spostamento  a squadra  indica  invece  che  il 
tumore  à situato  in  sede  frontale  posteriore  o parietale 
anteriore.  Lo  spostamento  delta  vena  cerebrale  interna 
indica  che  la  lesione  è situata  o si  estende  anche  verso 
le  strutture  della  base. 

2)  Ernia  tram,tenioriale.  - Sta  ad  indicare  una  ernia- 
zionc  del  giro  dcH’ippocampo  al  disotto  deH'incisura  del 
temorio.  Le  strutuire  vascolari  che  possono  indicare  Pesi- 
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Fig.  50.  Precoce  riempimento  delle  vene  frontoparieiali  in  un 
pazicnic  con  lesione  ischemica  in  fase  acuta.  Quadro  angio- 
graheo  del  « flusso  di  lu-sso  ».  {Da  Firsctii). 


stenza  di  un'ernia  Iranstentorìale  sono  l'arteria  coroidea 
anteriore,  l'arteria  comunicante  posteriore,  l'arteria  cere- 
brale posteriore  e la  vena  basilare.  Tali  strutture,  in  casi 
di  ernia  iranstentorìale,  risultano  spostate  medialmentc 
negli  angiogrammi  ripresi  in  proiezione  anteroposteriore. 
Lo  spostamento  mediale  è più  evidente  a carico  dell’ar- 
teria  coroìdea  anteriore  nelle  ernie  translenlorìali  ante- 
riori, a carico  della  comunicante  posteriore  e della  cere- 
brale posteriore  nelle  ernie  posteriori. 

.^)  Ernia  sopratentoriale.  - È espressione  di  un'ernia- 
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zione  al  di  sopra  del  tcntorio  delle  strutture  nervose 
cerebrali.  I segni  radiologici  più  importanti  sono  rappre- 
sentati dallo  spostamento  verso  l'alto  della  vena  di  Galeno, 
della  parte  posteriore  della  vena  basale,  delle  arterie  cere- 
bellari superiori  e cerebrali  posteriori. 

4)  Ernia  occipitait.  - Indica  la  protrusionc  delle  tonsille 
cerebellari  al  di  sotto  del  foro  occipitale.  Si  ritrova  nei 
tumori  dei  cervelletto.  Il  segno  radiologico  più  impor- 
tante è la  dislocazione  della  curva  caudale  deirarteria 
cerebellare  posteroinferiore  a livello  dell'arco  dell'atlante 
o anche  più  in  basso.  In  alcuni  casi  normali  l'arteria 
cerebellare  posteroinferiore  può  presentare  una  lunga  cur- 
vatura verso  il  basso,  tale  da  simulare  una  erniazione 
delle  tonsille  nel  foro  occipitale. 

2.  Segni  angiografici  direni  di  tumore  endocranico.  - I 
segni  radiologici  diretti  di  tumore  endocranico  sono  rap- 
presentati, come  già  accennato,  dalla  presenza  di  una 
vascolarizzazione  patologica  la  cui  evidenziazione  anglo- 
grafica  può  portare  in  una  certa  percentuale  di  casi  ad 
una  corretta  diagnosi  istologica  della  neoplasia.  Tale  dia- 
gnosi è possibile,  secondo  Krayenbuhl  e YasargiI,  nel 
71%  dei  glioblastomi,  nel  45%  dei  meningiomi.  nel  28% 
delle  metastasi  e in  percentuali  minori  nelle  altre  neoplasie 
cerebrali.  Nei  glioblastomi  il  circolo  cerebrale  è rappre- 
sentato dalla  neoformazione  di  ampie  fistole  arterovenose 
e dalla  presenza  di  grosse  vene  di  drenaggio;  angiogra- 
ficamente  si  possono  osservare  direttamente  i vasi  ncofor- 
mati  (fìg.  52)  o la  presenza  delle  vene  di  drenaggio  in  fase 
precoce.  La  velocità  di  circolo  nei  glioblastomi  c sempre 
aumentata.  Nei  meningiomi  il  circolo  venoso  è meno 
evidente;  si  può  spesso  osservare  un  ramo  arterioso  che 
arriva  al  centro  del  tumore  c dal  quale  si  dipartono  a 
raggiera  sottili  rami  arteriosi  diretti  verso  la  periferia  del 
tumore.  Il  tempo  di  circolo  è nei  meningiomi  rallen- 
tato e l'impregnazione  del  tumore  da  parte  del  mezzo 
di  contrasto  può  persistere  per  alcuni  secondi.  In  mol- 
ti casi  di  meningioma  è possibile  evidenziare  la  vasco- 
larizzazione patologica  tramite  l'iniezione  selettiva  del 
mezzo  di  contrasto  nella  carotide  esterna  (fìg.  53); 
talvolta  è possibile  osservare  una  ectasia  dell'arteria  me- 
ningea media  che  irrora  il  tumore.  Le  metastasi  cerebrali 
non  presentano  una  vascolarizzazione  patologica  tipica; 
più  spesso  essa  si  avvicina  a quella  dei  glioblastomi. 
Per  una  corretta  diagnosi  angiografìca  è particolarmente 
importante  il  riscontro  di  localizzazioni  multiple,  estre- 
mamente rare  nei  glioblastomi. 

V.  anche:  enoocranici  tumori. 

Ematoma  sottodurale 

Il  quadro  angiografico  dell'ematoma  sottodurale  va  trat- 
tato a parte  essendo  in  genere  tipico:  i vasi  dell'arteria 
cerebrale  media,  in  proiezione  anteroposteriore.  appaiono 
allontanati  dalla  superfìcie  interna  della  teca  e lasciano 
un'arca  avascolare  di  aspetto  fusiforme  che  rappresenta 
l'ematoma  (fìg.  54). 

V.  anche:  cranio;  pachimeningiti. 

Complicanze  e controindicazioni 

Le  complicanze  che  possono  insorgere  in  seguito  ed  a 
causa  dcM'angiografìa  cerebrale  possono  essere  di  carattere 
generale  o interessare  direttamente  il  tessuto  cerebrale. 
Tra  le  prime  la  più  importante  è la  comparsa  di  una 
reazione  allergica  o di  uno  shock  anafilattico  in  seguito 
alla  somministrazione  del  mezzo  di  contrasto.  Le  com- 
plicanze che  interessano  direttamente  il  tessuto  cerebrale 
sono  invece  da  attribuire  ad  un  effetto  tossico,  vasopara- 
lizzantc,  del  mezzo  di  contrasto  sui  vasi  cerebrali,  o ad 
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Fig.  51.  Aneurisma  della  comunicanic  anteriore.  F.  evidente 
la  dilatazione  arteriosa  riempita  dal  mezzo  di  contrasto.  (Os- 
serva:ionc  Boz:ao). 


Copyrighted  image 


Fig.  52.  Cilioblastoma  multiforme  in  sede  parietale.  L evidente 
la  prcctKc  visualizjrazionc  della  va.scolarizzazionc  patologica 
della  neoplasia.  (Osservazione  Bozzaoi. 


una  occlusione  embolica  di  rami  arteriosi  posti  distal- 
mente al  punto  di  iniezione,  causata  dal  distacco  di  fram- 
menti di  placche  arteriosclerotiche,  o più  raramente  dalla 
introduzione  accidentale  di  frammenti  di  cotone  durante 
l'iniezione  del  mezzo  di  contrasto.  In  uno  studio  retro- 
spettivo di  2000  angiogrammi  (Taveras  e Wood)  l'inci- 
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Fig.  53.  Mcningioma  del  tcr/o  anicnorc  della  falce.  Sp<»tamcnio  comrolaterale  della  cerebrale  ameriore.  Stiramento  di  alcuni  rami 
della  cerebrale  media  e presenaa  di  circolo  patologico  in  sede  frontale.  Ài  Proiezione  ^itgiitaie:  01  proiezione  laterale. 


I ig.  54.  Lmaioma  sotioduralc.  Angiogratla  cerebrale  in  proie* 
/ione  antcr<ip<v%ieriorc:  faNC  venosa.  Si  noia  un'arca  avasco- 
l.ifc  di  aspetto  fusiforme  die  rappresenta  remaioma.  (Orsri* 
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denza  di  complicanze  neurologiche  transitorie  t stala 
valutata  intorno  al  2*;^  Tale  percentuale  è più  elevata 
nei  pazienti  con  angiosclerosi  cerebrale.  Cna  percentuale 
elevata  di  complicanze  neurologiche  é stata  riportata  in 
alcuni  pazienti  sotTeremi  di  emicrania  (KrayenbuhI  e 
YasargiI). 

Non  esistono  controindicazioni  assolute  aM'angiogralìa 
cerebrale.  È tuttavia  prudente,  nei  pazienti  con  grave 
compromissione  dello  stato  di  coscienza  o portatori  di 
gravi  cardiopatie  scompensate  o di  encefalopatia  iperten- 
siva,  attendere  un  miglioramento  delle  condizioni  generali 
prima  di  eseguire  l'angiografìa.  Nei  pazienti  nei  quali  il 
test  di  prova  abbia  dimostrato  una  netta  risposta  allergica 
al  mezzo  di  contrasto  è sconsigliabilc  eseguire  langiogra- 
tìa  cerebrale. 
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Definizione  e generailtÀ 

Restando  a)  concetto  anatomico  classico  si  deve  inten- 
dere per  arteriosclerosi  una  malattia  delle  arterie  essen- 
zialmente caratterizzata  da  un  aumento  di  contiistenza 
della  parete  vasale.  che  rappresenta  Pesilo  in  sclerosi 
conncitivale  di  svariati  processi  patologici;  all  aumcnto  di 
consistenza  possono  associarsi  modificazioni  dello  spessore 
(ispessimento  o assottigliamento),  della  lunghezza  del 
vaso  (dì  solito  aliungamento  del  vaso  che  assume  cosi 
un  decorso  tortuoso),  della  sua  superficie  interna,  che 
può  assumere  un  aspetto  irregolare,  c del  calibro  (dilata- 
zione oppure  stenosi  fino  a completa  obliterazione  del 
lume).  Dal  punto  di  vista  funzionale  la  conseguenza  del 
processo  è una  diminuzione  sia  dcIPclasticità  che  della  con- 
trattilità vasale.  All'esame  istologico  si  documentano  una 
riduzione  della  componente  muscolare  cd  clastica  dclPar- 
tena  ed  un  aumento  della  quota  connettivale  collagena. 

Molla  confusione  si  è fatta  in  passato  e si  fa  tuttora 
circa  Pimpiego  dei  termini  di  a.,  aterosclerosi  c ateroma- 
tosi. Lobsicin  è stato  II  primo  ad  usare  nel  1829  il  termine 
di  a.  per  indicare  un  « ispessimento  con  indurimento  » 
dclParteria;  tale  termine  fu  quindi  proposto  come  nome 
generico  e non  specifico  di  una  determinata  malattia. 
Klobs  nel  1906,  pur  dichiarandosi  favorevole  a mantenere 
questo  termine,  faceva  presente  la  necessità  di  un'accurata 
distinzione  tra  diverse  varianti  che  genericamente  vengono 
incluse  sotto  la  dizione  di  a.;  una  di  tali  varianti  poteva 
es.sere  la  calcificazione  della  media,  già  descritta  da  Mòn- 
ckeberg  nel  1903  come  una  malattia  ben  definita,  senza 
rapporti  nc  somiglianze  con  altre  arteriopatie  raggruppate 
nella  categoria  generica  dei  **  processi  arteriosclcroiici  ». 
Virchow  nel  1862.  notando  nelle  placche  intimati  carat- 
teristiche della  malattia  la  presenza  di  infiltrati  cellulari 
da  lui  interpretati  come  di  natura  infiammatoria,  defini 
Parteriopatia  come  endoarteritis  chronica  sive  nodosa,  ter- 
mine che  venne  successivamente  modificato  da  Peabody 
(1891)  e Councilman  (1891)  in  quello  di  a.  nodulare  per 
sottolirteare  la  presenza  di  rilievi  circoscritti  iniimaii. 
Questi  termini  furono  presto  abbandonati  in  quanto  l'idea 
di  una  natura  infiammatoria  cronica  delia  malattia  non 
trovò  in  genere  credito  tra  i ricercatori  successivi. 

Il  termine  di  ateroma  fu  usato  per  la  prima  volta  da 
Von  Mailer  (1755)  per  designare  il  comune  tipo  di  placca 
intimale  che  al  taglio  presenta  un  contenuto  poltaceo 
giallastro:  nell'antica  letteratura  greca  questo  termine  ve- 
niva usato  per  indicare  qualsiasi  cavità  cistica  contenente 
materiale  poltaceo.  Nel  1904  Marchand  su  base  anatomo- 
patologica  afTermava  che  nel  caso  di  degenerazione  grassa 
delPintima,  quando  non  è aiKora  in  atto  un'evidente 
proliferazione  connettivale,  sarebbe  più  corretto  parlare 
semplicemente  d'atcroma  c non  di  a.;  prendendo  in 
esame  altri  tipi  di  arteriopatia,  si  dichiarava  favorevole  a 
considerare  ncIPambito  del  gruppo  generico  delPa.  come 


entità  distinte  la  calcificazione  delta  media  di  Mòncke- 
berg.  Parierite  obliterante  di  Von  Winiwarter  e l'aortite 
luetica;  infine  proponeva  il  termine  di  aterosclerosi  o 
scteroaterosi  per  indicare  l'artcriopatia  in  cui  il  processo 
sclerotico  si  instaura  in  seguito  o con  la  partecipazione 
di  una  degenerazione  primaria  grassa  o atcromatosa. 
Nel  1915  Turnbull  scriveva  testualmente  che  « ralcroma 
è una  degenerazione  che  interessa  c si  limita  quasi  esclu- 
sivamente all'intima.  Lo  si  riscontra  sia  nelle  arterie  di 
tipo  clastico  che  in  quelle  di  tipo  muscolare,  ma  è più 
comune  nelle  grandi  arterie  clastiche.  La  degenerazione 
è caratterizzata  dall'accumulo  di  residui  tessutali  all’ini- 
zio  adiposi  e in  seguito  spesso  impregnati  di  calcio.  La 
fibrosi  intimale  é una  pura  modificazione  dciraieroma  ». 
Questa  descrizione  non  distingue  nettamente  la  fibrosi  in- 
timale dall'atcroma.  termine  con  il  quale  peraltro  altri 
studiosi  hanno  designato  sia  le  placche  lipidiche  che  quelle 
fibrose.  L'OMS  ha  accettato  (1958)  il  termine  aicroma 
come  idoneo  a indicare  « placche  in  cui  predomina  un 
rammollimento  adiposo  ». 

Oggigiorno  gran  parte  dei  medici  usa  ancora  indiffe- 
rentemente i termini  di  a.,  aterosclerosi  e aterorrtatosi, 
ritenendoli  sinonimi  atti  ad  indicare  una  stessa  malattia  c 
contribuendo  così  a mantenere  la  confusione  tra  i clinici 
e ['incomprensione  tra  gli  studiosi  di  questa  disciplina. 
Nella  trattatistica  moderna,  però,  soprattutto  in  quella 
anatomopatologica.  si  insiste  sulla  opportunità  di  non 
usare  il  termine  di  atcrosclerosi  come  sinonimo  di  a,  in 
quanto  quest'ultimo  t un  termine  generico  ìn  cui  vengono 
raccolte  diverse  entità  morbose.  V aterosclerosi  è invece 
una  specifica  entità  morbosa,  dotata  di  peculiari  carat- 
teristiche etiopatogenclichc.  evolutive  c morfologiche  c di 
peculiari  complicazioni  e sequele.  Altre  entità  morbose 
che  rientrano  nel  capitolo  dell’a.  sono  la  sclerosi  calcifica 
della  media  o calcinosi  della  media  di  Mònckeherg  c l'a. 
nelle  sue  varianti  di  .sclerosi  diffusa  iperptasiicu  e scle- 
rosi ialina,  che  nulla  hanno  a che  vedere  con  la  tipica 
aterosclerosi.  A sua  volta  il  termine  ateroma  anziché 
come  sinonimo  di  aicrosclcrosi,  dovrebbe  essere  più  esat- 
tamente usalo  come  puro  termine  descrittivo  nelle  lesioni 
aterosclerotiche  in  fase  avanzata  in  cui  prevale  nettamente 
la  componente  lipidica. 

In  senso  moderno,  l'a.  non  va  quindi  considerata  un'en- 
tità morbosa  ad  ctiologia  e patogenesi  unica,  bensì  un'al- 
tera/ione anatomica  che  può  essere  la  conseguenza  di 
svariatissimi  processi.  Sotto  questo  termine  vengono  oggi 
incluse  tre  distinte  entità  morfologiche,  cui  corrispondono 
caratteristici  quadri  clinici;  I)  Vaierosclerosi,  caratterizzata 
dalla  formazione  di  atcromi  (accumuli  intimali  dì  lipidi 
con  distribuzione  focale),  2)  la  sclerosi  calcifica  delta 
media  o calcinosi  della  media  di  Mònckeherg,  caraliertz- 
•/ala  da  una  calcificazione  della  tonaca  media  di  arterie 
di  tipo  muscolare,  e 3)  Varieriolosclerosi  nelle  sue  due  va- 
rianti ialina  e ipicrpiastica.  contrassegnate  da  ialinosi  o,  ri- 
spettivamente, da  ispes-simento  fibromuscolare  della  parete 
delle  arterie  di  piccolo  calibro  c delle  arteriole.  Sul  piano 
morfologico  tutte  queste  varianti  dell’a.  sono  il  risultalo  di 
una  serie  complicata  di  processi  regressivi  c proliferativi 
svolgcntisi  in  modo  assai  lenioegradualenellediversetona- 
che  della  (darete  arteriosa:  nell'aterosclerosi  questi  processi, 
almeno  aH'inizio,  si  svolgono  quasi  esclusivamente  a li- 
vello dell’Intima,  nella  calcinosi  di  Mònckeherg  a livello 
della  tonaca  media  c ncM'artcriolosclcrosi,  malattia  delle 
più  fini  ed  ultime  diramazioni  arteriose,  su  tutto  Io 
spessore  della  parete. 

Nello  stesso  individuo  possono  coesistere  diversi  tipi  di  a., 
nell  ambito  sia  di  una  .stessa  arteria  che  di  diversi  distretti 
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Fig.  I.  Prime  alterazioni  arierioseleroliehe  dciraoria.  Aorta 
toracica  con  chiazze  di  lipoidosi  deli'intinia.  {Dui  Miim-o  Anni. 
Pai.  Isl.  Far  lanini,  Koma). 


arteriosi;  cosi  non  è infrequente  riscontrare  in  individui  anziani 
a livello  delle  arterie  muscolari  degli  ani  inferiori  la  coesi- 
stenza in  uno  stesso  vaso  di  alterazioni  aterosclcrotichc  c di 
una  calcinosi  della  media. 

Questi  tre  tipi  di  a.  difTcriscono  tra  loro  anche  per  la 
diversa  etiopatogenesi.  per  le  manifestazioni  cliniche  e per 
il  significato  patologico.  Quando  si  parla  di  a.  in  senso 
generico,  ci  si  riferisce  all'aterosclerosi. 

Aterosclerosi 

V aterosclerosi  è una  malattia  delle  arterie  di  grande  e 
medio  calibro,  a distribuzione  distrettuale  c focale,  ad 
evoluzione  as.sai  lenta  e progressiva  nel  tempo,  che  prati- 
camente non  risparmia  alcun  individuo;  dal  punto  di 
vista  morfologico  la  malattia  si  presenta  con  impronta 
contetnporaneatnente  proliferativa  e regressiva  ed  ù carat- 
terizzata dalla  comparsa,  nello  spessore  deirintima  e degli 
strati  più  interni  della  media,  di  placche  fiKali  rilevate, 
lìbrolipidiche,  note  come  ateromi. 

Si  definisce  l'aterosclerosi  come  una  malattia  delle  arte- 
rie di  grande  e medio  calibro,  in  quanto  essa  colpisce  le 
arterie  di  tipo  elastico  che  originano  direttamente  dal 
cuore  (aorta  in  tutti  i stioi  segmenti  c arteria  polmonare 
con  le  sue  principali  diramazioni)  e le  medie  arterie  di 
tipo  muscolare  che  si  dipartono  dalle  precedenti  e che 
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nel  loro  decorso  sono  situate  in  gran  parte  in  sedi  exira- 
parenchimali.  È malattia  distrettuale  perche  tende  a loca- 
lizzarsi, a seconda  degli  individui,  in  determinati  distretti 
arteriosi,  ad  es.  nel  piccolo  o nel  grande  circolo,  potendosi 
avere  gradi  cospicui  di  aterosclerosi  nel  grande  circolo 
con  un  circolo  polmonare  praticamente  indenne;  lo  stesso 
vale  per  i diversi  distretti  del  grande  circolo,  onde  si  danno 
casi  di  limitata  compromissione  aortica  in  cui  sono  grave- 
mente aterosclerotici  il  distretto  coronarico,  o quello  cere- 
brale. o quello  mesenterico. 

I fattori  che  entrano  in  gioco  nel  localizzare  il  processo 
aterosclerotico  nei  diversi  settori  vasali  sono  ancora  in 
gran  parte  ignoti. 

Inoltre,  nell'ambito  di  ogni  singolo  distretto  arterioso, 
le  lesioni  aterosclcrotichc  non  interessano  il  vaso  in  tutta 
la  sua  estensione,  ma  assumono  una  distribuzione  a focolai 
multipli,  in  parte  confluenti  tra  di  loro,  ma  sempre  sepa- 
rati da  zone  di  arteria  indenni. 

Modeste  alterazioni  arteriose,  che  con  tutta  probabilità 
rappresentano  le  prime  fasi  del  processo  aterosclerotico, 
si  riscontrano  già  nel  2*  o 3”  decennio  di  vita;  le  lesioni 
assumono  particolare  evidenza  solo  nel  6°  decennio  nel- 
l'uomo c nei  decenni  successivi  nella  donna.  La  malattia 
può  decorrere  del  tutto  asintomatica  in  assenza  di  compli- 
cazioni; la  sua  gravità  consiste  però  proprio  nel  fatto  che 
essa  può  andare  incontro  a serie  complicazioni,  quali 
l'infarto  del  miocardio,  il  rammollimento  c l'emorragia 
cerebrale,  l'infarto  intestinale,  la  gangrena  senile  delle 
estremità  inferiori,  gli  aneurismi. 

Dal  punto  di  vista  morfologico  l'aterosclerosi  consta 
di  diverse  alterazioni  variamente  associate  tra  loro  (v. 
sotto:  anatomia  patologica’,  istologia  patologica),  in  conse- 
guenza delle  quali  l'arteria  perde  gran  parte  della  sua 
elasticità  e contrattilità;  profondi  disturbi  emodinamici  si 
instaurano  in  seguito  alle  modificazioni  del  calibro  vasale; 
un  arresto  del  circolo  sanguigno  si  ha  quando  il  va.so  va 
incontro  ad  occlusione. 

I distretti  arteriosi  più  frequentemente  colpiti  c di  mag- 
giore interesse  clinico  sono  Vaorta,  le  arterie  coronarie,  cere- 
brali, mesenteriche,  retiniche,  renali  c V arteria  lienale.  A parte 
vengono  considerate  V aterosclerosi  polmonare  e quella  dei 
vasi  delle  estremità  che.  per  i loro  moventi  etiopatogene- 
tici  e p>er  il  loro  decorso,  sembrano  staccarsi  in  un  certo 
senso  dai  quadri  classici.  Lesioni  aterosclerotiche  sono  di 
osservazione  relativamente  frequente  anche  a livello  dei 
lembi  valvolari  delle  scmilunari  aortiche  e della  mitrale. 

Etiologia  e patogenesi 

Ad  onta  delle  numerose  ricerche  anatomiche,  cliniche  e 
sperimentali  che  sono  state  dedicate  aH'argontcnto,  l'etio- 
logia  dell'aterosclerosi  è ancora  del  tutto  oscura.  Proba- 
bilmente molti  sono  i fattori  capaci  di  interferire  nel  nor- 
male equilibrio  esistente  tra  parete  vasale  e sangue  circo- 
lante nel  lume  dcH'arteria.  Anche  la  patogenesi,  vale  a 
dire  la  sequenza  di  eventi  che  portano  alla  formazione 
delle  platx'he  aterosclerotiche,  alla  loro  ulcerazione  e alle 
conscguenti  complicazioni,  è tuttora  controversa.  Vi  sono 
tuttavia  dei  dati  di  fatto  che  bisogna  tener  presenti:  a) 
non  si  ha  aterosclerosi  nel  lattante  c nel  bambino  piccolo; 
le  prime  lesioni  a livello  microscopico  compaiono  nel  1 " e 
nel  2°  decennio  di  vita;  l'estensione  c la  gravità  della 
malattia  si  accentuano  con  gli  anni;  l'aterosclerosi  non 
risparmia  ad  una  certa  età  nessun  individuo;  h\  l'cstcn- 
sionc  e la  gravità  della  malattia  sono  relativamente  più 
modeste  nelle  donne  in  età  sessualmente  matura  ed  attiva 
che  negli  uomini;  c)  le  popolazioni  africane  ed  asiatiche 
che  vivono  a diete  con  limitato  apporto  calorico  e rela- 
tivamente ipolipidichc  presentano  alterazioni  atcroscìcro- 
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tiche  assai  più  modeste  di  quelle  che  si  riscontrano  in 
popolazioni  socialmente  più  evolute  ed  abituate  a diete 
caloricamente  più  ricche  e iperlipidiche:  d)  gli  abitanti 
delle  città,  gli  individui  impegnati  in  attività  prevalente- 
mente intellettuali  e coloro  che  conducono  vita  seden- 
taria tendono  a presentare  aterosclerosi  più  grave  rispetto 
alle  popolazioni  di  campagna  dedite  a lavori  manuali; 
e)  le  placche  atcrosclerotiche  hanno  la  loro  sede  elettiva 
nei  punti  dell'arteria  sottoposti  a maggiori  sollecitazioni 
emodinamiche,  come  l'imbocco  delle  collaterali,  le  ango- 
lature, i punti  di  biforcazione:/)  l'obesità,  rip>ertcnsionc, 
l'abitudine  al  fumo  e l'ipercolesterojernia  sono  importanti 
fattori  predisponenti  all'aterosclerosi  specialmente  delle 
arterie  coronarie;  una  precoce  e grave  atcrosclerosi  si 
instaura  in  diversi  stati  morbosi  decorrenti  con  ipcrli- 
pemia  e ipercoicstcroicmia,  come  il  diabete  mellito,  la 
nefrosi  lipoidca.  l'ipcrcolcsterolcmia  familiare  c l'ipotiroi- 
dismo;  invece  stati  morbosi  decorrenti  con  ipocolestero- 
lemia,  come  l'ipcrtiroidismo,  la  cirrosi  epatica,  le  cachessie 
ncoplastiche,  gli  stati  di  denutrizione  cronica,  presentano 
spesso  gradi  assai  lievi  di  atcrosclerosi;  g)  nelle  placche 
atcromatosc  sono  presenti  forti  quantità  di  lipidi  che  chi- 
micamente corrispondono  ai  lipidi  del  plasma  sanguigno, 
sia  in  senso  qualitativo  sia  nei  riguardi  delle  reciproche 
percentuali. 

Sulla  base  di  questi  dati  sono  state  prospettate  nume- 
rose teorie  dcll'atcrogcnesi.  Attualmente  quattro  sono 
quelle  che  con  maggior  accanimento  vengono  discusse: 
la  teoria  dcH'invecchiamcnto.  quella  delle  emorragie  intra- 
murali,  quella  trombogena  c le  diverse  teorie  basate  sul 
ruolo  dei  lipidi. 

Secondo  una  concezione  classica  avanzata  fin  dal  secolo 
scorso,  l'aterosclerosi  sarebbe  la  conseguenza  del  progres- 
sivo deterioramento  senile  della  parete  deH'arteria.  sotto- 
posta nel  corso  della  vita  a continue  sollecitazioni  emo- 
dinamiche; questo  deterioramento  porterebbe  ad  una  dege- 
nerazione grassa  degli  elementi  nobili  della  parete,  ad  un 
accumulo  di  lipidi  nel  suo  spessore  e ad  una  sclerosi 
ccnnettivale.  Lipidi  vengono  di  norma  sintetizzati  nelle 
cellule  della  parete  arteriosa;  nel  corso  della  vita  verrebbe 
persa  gradualmente  la  capacità  di  mobilizzarli,  donde  il 
loro  accumulo  in  forma  di  ateromi.  Inoltre  con  l'avanzare 
dcH'ctà  si  accumulano  nella  parete  vasalc  dei  mucopoli- 
saccaridi  addi,  soprattutto  il  condroitinsolfato.  ed  è stalo 
prospettato  che  questi  composti  abbiano  la  capacità  di 
legare  lipidi.  Questa  teoria  dell'aterosclerosi  c stala  in 
genere  abbandonata  in  quanto  non  spiega  la  distribuzione 
geografica  della  malattia,  la  sua  comparsa  già  nei  primi 
decenni  di  vita,  i suoi  rapporti  con  le  abitudini  dietetiche 
e quindi  il  peso  che  fattori  esogeni  hanno  nel  suo  deter- 
minismo. 

La  teoria  deWemorragia  intramiirale  è stala  avanzala 
per  spiegare  la  formazione  delle  placche  tìbrolipidichc 
(ateromi).  Nell'arteria  normale,  l'intima  c i due  terzi 
interni  della  media  ricevono  nutrimento  per  imbibizione 
direttamente  dal  sangue  circolante.  Con  gli  anni  l'intima 
si  ispcssisce  e sembra  che  dai  vaso  vasornm  si  ncoformino 
rami  vasali  che  si  spingono  nello  spessore  della  parete 
per  nutrire  l'intima;  questi  vasi,  a parete  sottile  c a de- 
corso irregolare,  possono  diventare  origine  di  microemor- 
ragic  intramurali  in  seguito  alle  continue  sollecitazioni 
funzionali  c ad  eventuali  lesioni  della  media.  In  effetti 
vasi  neoformati,  piccole  emorragie  e pigmento  emoside- 
rinico  di  derivazione  ematica  si  trovano  spesso  attorno  o in 
vicinanza  di  ateromi;  ma  è difficile  pensare  che  tutto  il 
grasso  contenuto  appunto  negli  ateromi  sia  derivato  da 
sangue  stravasato.  La  teoria  dell'emorragia  intramurale 
può  forse  spiegare  alcune  complicazioni  delle  placche  atc- 
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Fig.  2.  Tapr>e  cnuIuiìsc  dcll'a.  dcH'aoria  Ivvgmenio  addominale). 

Soggetto  di  2S  anni:  poche  placche  lipidiche  sporgenti 
sulla  superfìcie  interna  dell'arteria.  Bt  Soggetto  di  50  anni; 
placxhe  lipidiche  c fibrose  contluenli,  non  complicate.  O Sog- 
getto di  72  anni;  placche  ulcerate  e con  trombosi  sovrapposta; 
dilatazione  aneurismatica  ripiena  di  materiale  trombotico.  (Os- 
scrrarionc  CaraUero). 


rosclerotiche  c la  loro  graduale  progressione.  Un'emor- 
ragia nell'ambito  dell'ateroma,  infatti,  ne  determina  un 
improvviso  rigonfiamento,  cui  possono  seguire  la  rottura 
della  capsula  in  direzione  del  lume  c l'ulcerazione  della 
placca:  tali  emorragie,  pertanto,  possono  giocare  un  ruolo 
importante  ncll'accelcrarc  il  decorso  del  processo  e nel  fa- 
vorire le  complicazioni. 

Secondo  la  teoria  trombogena,  già  proposta  nella  se- 
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Fig.  3.  Placche  aicromaiosc  dcll'aoria  di  coniglio  iraiiaio  con  diete  ricche  di  colesterolo-  Microroiogralìe  di  sezioni  istologiche 
passanti  per  l'asse  longitudinale  dciraorta.  perpendicolarmente  alla  sut^rficic  dell'endotelio  che  ricopre  le  placche  atcromatose. 
Migrazione  di  cellule  monocitaric  ipcriipidichc  dal  sangue  circolante  nell'endotelio  vasaio.  Fmatossilina-cosina  : 22SO  -s.  {Da  Paole 
c Plorey). 


conda  metà  del  secolo  scorso  da  Rokitansky  e ripresa 
da  Duguid,  l'aieroma  si  forma  in  seguito  all'apposizione 
di  piccoli  trombi  sulla  superficie  intimale  dell'arteria; 
i lipidi  in  esso  contenuti  sarebbero  di  derivazione  ematica 
c cosi  i pigmenti  eventualmente  presenti;  la  sua  capsula 
conncttivale  deriverebbe  dall'organizzazione  dei  trombi, 
la  fibrina  in  esso  presente  sarebbe  un  derivato  del  sangue. 
In  questa  teoria  vengono  soprattutto  valorizzati  i mec- 
canismi e i fattori  della  coagulazione,  l'adesività  delle 
piastrine  alla  superficie  endoteliale,  l'attività  trombopla- 
stinica  c fibrinolitica  della  parete  vasale,  il  livello  della 
fibrinogenemia.  Sperimentalmente  è stato  possibile  ripro- 
durre quadri  abbastanza  vicini  a quelli  dell'ateroscle- 
rosi mediante  provocazione  di  trombi  murali,  ma  li- 
mitatamente al  distretto  arterioso  polmonare.  La  teo- 
ria trombogena  non  ha  attualmente  in  suo  favore 
molti  dati;  sembra  che  la  trombosi  murale  assuma  nel 
prtK'esso  un  ruolo  puramente  secondario,  accentuando 
e aggravando  l’evoluzione  della  malattia. 

Molti  sono  invece  oggi  i sostenitori  delle  teorie  lipidiche, 
secondo  le  quali  i lipidi  costituirebbero  la  chiave  di  tutto 
il  processo  morboso.  A questo  proposito  è bene  precisare 
che  i lipidi  dciratcroma  hanno  una  duplice  derivazione, 
provenendo  in  parte  dai  tessuti  c dalle  cellule  della  parete  va- 
saio. in  parte  — c forse  per  la  maggior  parte  — dal  plasma. 
Quando  si  somministrano  sperimentalmente  all'animale 


grassi  marcati  con  isotopi  radioattivi,  questi  compaiono 
prontamente  nell'ateroma,  comprovandone  l'origine  dal 
plasma. 

Le  quattro  principali  frazioni  che  costituiscono  i lipidi  del 
plasma  sono  i trigliccridi  o grassi  neutri,  i fosfolipidi,  gli  steroli. 
specialmente  il  colesterolo,  e gli  acidi  grassi  liberi.  Tutti  questi 
lipidi  sono  insolubili  in  acqua;  nel  siero  vengono  resi  idrosolu- 
bili mediante  legame  a molecole  proteiche.  I complessi  lipor 
proteici  che  si  formano,  definiti  lipoproteine.  vengono  distinti 
in  quattro  classi  in  base  a frazionamento  all'ultracentrifuga: 
I ) una  frazione  più  leggera  di  tutte,  i chilomicroni,  costituita 
quasi  esclusivamente  da  trigliceridi;  i chilomicroni  compaiono 
nel  plasma  subito  dopo  il  pasto  e sono  di  solito  eliminati  ad 
opera  di  una  lipasi  lipoproteica.  che  scinde  i trigliceridi  in  acidi 
grassi  e glicerolo;  2)  una  seconda  fraine,  costituita  dalle 
3-lipoproteine.  particolarmente  ricca  di  colesterolo;  3)  una 
terza  frazione,  costituita  dalle  a-lipoproteine;  4)  una  frazione 
più  pesante  di  tutte,  costituita  dagli  acidi  grassi  in  complessi 
con  l'albumina.  Si  ritiene  che  nell'aterogenesi  ben  scarsa  im- 
portanza abbiano  queste  due  ultime  frazioni.  Anche  il  ruolo 
deH'ipcrchilomicronemia  nella  genesi  dell'aterosclerosi  c ancora 
discus.so;  si  pensa  che  un'eccessiva  introduzione  alimentare 
di  grassi  o un  difetto  di  lipasi  lipoproteica.  con  conseguente 
rallentamento  dell'eliminazione  del  grasso  dal  plasma,  ne  siano 
alla  base.  Cosi  pure  l'importanza  dell'ipertrigliceridemia  c 
tuttora  discussa:  in  alcune  ricerche  si  è osservalo  che  essa 
presenta  correlazioni  con  l'aterosclerosi  coronarica  più  strette 
dcH'ipcrcolestcrolemia. 
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1)  colesterolo,  le  ^^lipoproteine.  reniiià  dcirmiroduzionc 
dietetica  di  grassi  totali  e in  particolare  di  acidi  grassi 
saturi  avrebbero  il  peso  maggiore  nel  favorire  l'alcrO' 
sclerosi. 

Il  colesterolo  somministrato  in  dosi  elevate  all'animale 
da  esperimento  provoca  lesioni  arteriose  simili  a quelle 
dell'aterosclerosi  umana:  questo  vale  per  nuntcrose  specie 
di  animali,  tra  le  quali  le  scimmie.  Diverse  situazioni 
patologiche  decorrenti  con  elevati  livelli  plasmatici  di 
colesterolo  (v.  sopra)  si  presentano  con  quadri  di  atero- 
sclerosi precoce  ed  estremamente  grave.  Studi  su  indi- 
vidui affetti  da  aterosclerosi  coronarica  hanno  dimo- 
strato una  stretta  correlazione  tra  livello  colesterolemico 
e coronaropatia.  D'altro  canto  non  si  può  parlare  di 
colestcrolemia  senza  prendere  in  esame  le  fs-lìpoproteinc 
nella  cui  costituzione  entra  un'elevata  quota  di  coleste- 
rolo. Questa  frazione  lipoproteica  è molto  bassa  nel 
sangue  delle  specie  animali  refrattarie  all'aterosclerosi  ; 
anche  nell'uomo  alla  nascita  e assai  bassa,  ma  aumenta 
gradualmente  nel  corso  degli  anni.  L'aumento  procede  poi 
in  rapporto  diretto  con  rapporto  calorico  della  dieta  e 
in  particolare  con  quello  dei  grassi.  Gli  stati  ipercolesic- 
rolcmici  si  accompagnano  ad  un'elevata  concentrazione 
di  ^lipoproteinc  c la  somministrazione  di  queste  ultime 
nell'animale  provoca  un  corrispondente  aumento  della 
colestcrolemia.  Nel  ratto,  animale  assai  resistente  ai  trat- 
tamenti aterogenici,  la  somministrazione  di  Mìpoproteinc 
relativamente  pure  provoca  la  comparsa  di  ateromi.  Non 
è quindi  possibile  in  pratica  sceverare  ncH'ambito  dell'ale- 
rogencsi  se  maggiore  importanza  vada  attribuita  al  cole- 
sterolo o non  piuttosto  alle  Vlipoproteinc;  c non  è nep- 
pure definito  se  sia  la  grandezza  fisica  del  complesso 
lipide-proteina  o la  sua  composizione  chimica  ad  avere 
importanza.  Un  altro  indirizzo  di  pensiero  attribuisce  il 
ruolo  dei  lipidi  nell'aierogenesi  alla  loro  influenza  sulla 
coagulazione  del  sangue:  l'iperlipcmia,  favorendo  il  depo- 
sito di  coaguli  sulla  parete  vasalc  <e  danneggiando  con- 
temporaneamente la  fibrinolisi).  scatenerebbe  il  mecca- 
nismo trombogenico  de)  processo. 

Certamente,  per  concludere,  l'aicrosclcrosi  è correlata 
nella  sua  comparsa  c nel  suo  decorso  all'introduzione 
calorica  globale,  airintroduzionc  alimentare  di  grassi  e 
aH'obcsità.  Senza  dubbio  però  esistono  numerosi  altri 
fattori  favorevoli  alla  comparsa  c alt'cvoiuzionc  della 
malattia,  quali  l'eredità,  la  vita  sedentariu.  gli  stress  emo- 
tivi. gli  squilibri  ormonici,  l'abitudine  al  fumo. 

Anatomia  patoloffica 

All'autopsia  di  individui  deceduti  nel  2*  decennio  di  vita 
si  nota  talora  sulla  superfìcie  interna  dell'aorta,  liscia  c 
regolare,  la  comparsa  di  macchioline  di  color  giallo-burro, 
definite  strie  o chiazze  lipidiche  {fatty  streaks)',  esse  si 
presentano  in  forma  di  punteggiature  appena  visibili,  del 
diametro  di  I mm  o poco  più.  spesso  allineate  tra  loro 
nel  senso  della  lunghezza  del  vaso,  oppure  in  forma  di 
chiazzcite  più  evidenti  con  contorni  irregolari.  Le  strie 
lipidiche  appaiono  elettivamente  localizzate  a livello  del 
tratto  toracico  deU'aorta,  allineate  sulla  parete  posteriore; 
altre  sedi  frequentemente  colpite  sono  l'aorta  addominale 
e le  porzioni  discendente  e trasversa  dcH'arco  aortico. 
Strie  lipidiche  compaiono  anche  nel  tratto  iniziale  delle 
carotidi  e delle  succlavie.  Il  colorito  giallo  delle  strie  è 
dovuto  all'accumulo  nell'intima  vasale  di  materiali  lipi- 
dici. come  può  essere  meglio  documentato  mediante  colo- 
razione in  tato  dell'arteria  con  Sudan  IV  o con  Sudan  nero. 

Nel  3*  decennio  di  vita  le  strie  si  fanno  più  numerose 
c più  estese  nell'aorta,  mentre  cominciano  a compa- 
rire anche  nelle  arterie  coronarie  c in  altri  vasi  di  medio 
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calibro;  nei  decenni  più  avanzali  si  trovano  anche  nelle 
arterie  cerebrali  e in  quelle  delle  estremità.  Le  strie,  aumen- 
tando di  numero  e di  diametro,  vanno  confluendo  tra 
loro  fino  a formare  chiazze  con  contorni  dentellati,  a 
carta  geogrufìca,  del  diametro  di  i o più  cm. 

Già  nei  3*  decennio  di  vita  possono  rilevarsi.  ncH’aorta  c 
nelle  arterie  coronarie,  accanto  alle  strie  lipidiche,  placche 
lipidiche  c placche  fibrose,  che  alcuni  considerano  come 
un'ulteriore  evoluzione  delle  precedenti:  si  tratta  di  ri- 
lievi circoscritti  dell'intima  vasale,  con  contorni  netti  o 
frastagliati  c superfìcie  liscia;  il  colorito  è giallo-burro 
o giallo  piaMido  nelle  placche  lipidiche,  biancastro  in 
quelle  fibrose:  il  diametro  varia  da  pochi  millimetri  fino 
a diversi  centimetri.  La  consistenza  é nettamente  aumen- 
tata rispetto  a quella  della  parete  arteriosa  normale,  lino 
a diventare  cartilaginea.  Sezionando  trasversalmente  una 
placca  si  nota  che  essa  ò costituita  da  una  capsula  fibrosa 
più  o meno  evidente  che  racchiude  un  materiale  pollaccc 
c grumoso,  di  colorito  giallastro,  asportabile  con  la  punta 
del  coltello.  La  formazione  nel  suo  insieme  viene  definita 
ateroma’,  pappa  ateromatosa  è detto  il  materiale  necrotico, 
ricco  di  lipidi,  presente  nella  sua  pane  centrale.  Mentre 
le  strie  lipidiche  interessano  soltanto  la  tonaca  intima  c 
non  fanno  salienza  sulla  supierficic  interna  del  vaso,  gii 
ateromi  si  spingono  ad  interessare  gli  strati  più  interni 
della  media  c sp>orgono  nel  lume  dcH'arteria. 

A partire  dal  S*  decennio  di  vita  neiruomo.  e più  tar- 
divamente nella  donna,  può  iniziarsi  il  p>criodo  delle 
complicazioni.  Nei  casi  più  frequenti,  le  placche  lipidiche 
e fibrose  si  stabilizzano  decorrendo  clinicamente  del  tutto 
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asintomatiche  o con  lievi  disturbi  {stadio  precUnico)',  ma 
a volte  esse  diventano  sede  di  svariate  complicazioni, 
anche  pericolose  per  la  vita  dell'individuo  {stadio  clinico): 
tra  queste  ricordiamo  l'ulcerazione,  la  trombosi,  la  vasco- 
larizzazione. la  calcificazione  e.  come  conseguenze  ana- 
tomiche di  queste  complicazioni,  l'aneurisma,  l'occlusione 
e la  rottura  deU'artcria.  l'ematoma  intramuralc  c l'embolia. 

L'ulcerazione  interessa  il  centro  o la  periferia  delle 
placche  ed  è dovuta  ad  una  graduale  usura  dello  strato 
fibroso  che  incapsula  l'atcroma  in  direzione  della  super- 
ficie interna  del  vaso;  non  sono  estranei  al  processo  i 
vortici  che  la  corrente  sanguigna  forma  in  corrispondenza 
della  placca  sporgente  verso  il  lume.  Sulle  placche  ulce- 
rate si  stratificano  trombi  che  vanno  incontro  in  parte  a 
rammollimento,  in  parte  a organizzazione  fibrosa;  la  pappa 
ateromatosa  raccolta  nel  centro  della  placca  può  svuo- 
tarsi direttamente  nel  lume  vasale  attraverso  le  ulcera- 
zioni. Frammenti  di  trombi  o lo  stesso  materiale  lipidico 
svuotatosi  nel  lume  costituiscono  emboli  che  vengono 
veicolati  dalla  corrente  sanguigna  in  organi  lontani.  L'ul- 
cerazione delle  placche  porta  inoltre  ad  un  indebolimento 
della  parete  e ad  un  suo  sbancamento  graduale  in  forma 
di  aneurisma  fusiforme:  attraverso  la  soluzione  di  conti- 
nuo dcH'intima  il  sangue  può  infiltrarsi  nello  spessore 
della  parete  dell'arteria  e dare  un  aneurisma  dissecante. 
In  altri  casi  si  giunge  alla  rottura  della  parete  vasale. 

Nell'aorta  la  trombosi  che  si  stabilisce  sulle  placche 
ulcerate  non  ha  quasi  mai  un  effetto  obliterante  e neppure 
stenosante  sul  lume  vasale,  dati  il  grande  calibro  del  vas(> 
e la  rapidità  con  cui  in  esso  scorre  il  sangue.  In  vasi  di 
medio  calibro,  quali  le  coronarie,  le  carotidi,  le  vertebrali, 
le  cerebrali,  le  arterie  delle  estremità  inferiori,  si  giunge 
spesso  airocc/«i70«e  trombotica  deU'artcria  o ad  un  note- 
vole grado  di  stenosi.  Nel  caso  di  trombosi  ostruente  o 
subostruente  di  arterie  funzionalmente  terminali  si  avranno 
infarti  negli  organi  corrispondenti.  Occlusione  vasale  c 
infarto  su  base  aterosclerotica  si  possono  avere  anche 
per  embolia  (v.  sopra). 

Le  placche  possono  inoltre  subire  fenomeni  di  calcifi- 
cazione e di  vascolarizzazione  (v.  sotto). 

Le  lesioni  aterosclerotiche  sopra  descritte  presentano 
differenze  nei  loro  caratteri,  nell'entità  e nella  distribuzione 
a seconda  dell'età  e del  sesso  dell'individuo  ed  a seconda 
del  distretto  arterioso  preso  in  considerazione. 

Riassumiamo  in  tabella  i rapporti  che  le  alterazioni 
presentano  con  l'età: 


Ktà 


Lesioni 


Stadio 
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Copyrìghted  Imago 


10-20  anni 

Strie  lipidiche 

Prcclinico 

21-40  anni 

Placche  lipidiche 

Preclinico 

e fibrose 

Oltre  i 40  anni 

Placche  complicate 

Clinico 

La  frequenza  e la  gravità  dell'aterosclerosi  procedono 
in  parallelo  con  Vetà  del  soggetto.  Strie  lipidiche  si  possono 
osservare  a livello  aortico  anche  nel  1°  decennio  di  vita, 
in  bambini  di  età  supcriore  ai  3 anni.  Tra  20  e 30  anni 
placche  lipidiche  e fibrose  in  forma  di  aieromi  rilevati  e 
ormai  completamente  sviluppati  si  riscontrano  in  non 
più  ilei  4°'„  delle  autopsie;  tra  50  c 60  anni  l'incidenza 
raggiunge  invece  il  50"„  c tra  60  e 70  supera  il  95 °ó. 
fJliie  i 70  anni  praticamente  tutti  presentano  un  certo 


Fig.  5.  ut  Imboccatura  di  un'arteria  coronaria  daH'originc  del- 
r.'iorta,  in  sezione  longitudinale,  equatoriale.  Si  nota  un  note- 
volissimo ispessimento  arteriosclerotico  di  una  ntetà  della  parete 
sezionata  delia  coronaria,  a livello  dcH'intima.  Grossa  placca 
calcifìca  nelle  parti  più  profonde  dell'ispessimento  intimale. 
b)  La  stessa  arteria,  in  un  tratto  un  poco  più  approfondilo 
nel  pericardio.  Grosso  c quasi  ostruente  ispessimento  intimale 
con  placca  calcifica.  Atrofìa  della  media.  Le  zone  che  appaiono 
come  lacerate  corrispondono  ai  maggiori  depositi  ateromatosi, 
f)  La  stessa  arteria  periepicardica.  sezionata  al  congelatore  c 
colorata  col  Sudan  III  per  i grassi:  cospicui  depositi  di  mate- 
riale Sudan-positivo  (atcromatoso)  nel  cuscinetto  intimale.  (Ojt- 
scrvazionc  Aloisi). 
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Fig.  6.  Arteria  meningea  colpita  da  a.  Enorme  iperplasia  del- 
l'intima nella  metà  superiore  con  sfìbrillamento  della  membrana 
clastica  interna;  ialinosi  dello  strato  elastico  muscolare.  Fibre 
clastiche  colorate  con  blu  Vittoria.  (Osservazione  Alohi). 


grado  di  ateroiicierosi.  Sembra  però  che  rtelle  età  molto 
avanzate  il  processo  non  tenda  ad  aggravarsi  ulteriormente, 
sicché  si  osservano  casi  di  ottantenni  che  presentano 
gradi  di  aterosclerosi  rtetiamente  inferiori  a quelli  osser- 
vabili in  soggetti  di  60-70  anni. 

Circa  i suoi  rapporti  col  sesso,  va  ricordato  che  l'ate- 
rosclerosi è in  media  più  grave  nel  sesso  maschile  che 
in  quello  femminile,  almeno  nei  gruppi  di  età  al  disotto 
di  50  anni;  solo  nella  donna  in  menopausa  Tcntità  e 
Testcnsione  della  malattia  tendono  ad  eguagliare  quelle 
deH'uomo.  Ciò  trova  il  suo  naturale  riflesso  nelle  compli- 
cazioni del  processo:  ad  es.,  l'infarto  del  miocardio  da 
aterosclerosi  coronarica  ai  disotto  di  50  anni  è assai  più 
frequente  neU’uomo  che  nella  donna,  mentre  in  età  supc- 
riore Tmeidenza  tende  a pareggiarsi  nei  due  sessi. 

Per  quel  che  riguarda  i rapporti  tra  aterosclerosi  e 
distreiio  arterioso,  abbiamo  già  detto  sopra  quali  sono 
i vasi  più  colpiti,  anche  in  rapporto  all'età. 

Varia  è la  distribuzione  delle  lesioni  a seconda  deiTar- 
tcria.  Ncir<7orr<j  le  placche  fibrose,  semplici  o complicale, 
pur  essendo  riconoscibili  anche  a livello  del  tratto  ascen- 


dente deH'arco  c del  tratto  toracico,  si  rilevano  pifrtico- 
larmenie  numerose  a livello  del  tratto  addominale;  a 
questo  livello  si  formano  gli  aneurismi  di  natura  alerò- 
sclerotica.  Gravi  lesioni  sono  presenti  in  corrispondenza 
della  biforcazione  aortica  che  può  essere  sede  di  un'ostru- 
zione trombotica  unilaterale  o bilaterale.  Altra  frequente 
complicazione  dell'aterosclerosi  aortica  è l'aneurisma  dis- 
secante. Frequenti  sono  anche  le  embolie. 

L'aterosclerosi  delle  arterie  coronarie  si  presenta  an- 
ch'essa  in  forma  di  placche  semplici  o complicate,  più 
frequenti  ad  osservarsi  a livello  della  coronaria  sinistra. 
È eletiivamenie  interessalo  il  primo  tratto  dcH'arteria. 
non  oltre  3-4  cm  dalia  sua  origine.  Frequenti  complica- 
zioni delle  placche  sono  Tuiccrazionc  e la  trombosi; 
quest'ultima.  dato  il  calibro  limitato  del  vaso,  assume 
spesso  il  tipo  ostruente.  Anche  l'emorragia  intramurale 
non  é rara. 

Nelle  carotidi  e nelle  vertebrali  le  placche  sono  varia- 
mente distribuite  ed  eventualmente  sede  di  apposizioni 
trombotiche  ostruenti  il  lume.  Le  arterie  cerebrali,  soprat- 
tutto il  tronco  basilare  e l'arteria  silviana.  sono  colpite 
solo  in  individui  in  età  molto  avanzala;  le  lesioni  assu- 
mono di  solilo  il  tipo  di  placche  fìbrose  non  complicale. 
Nel  caso  di  lesioni  modeste  e diffuse  si  ha  il  cosiddetto 
stato  spongioso  o porosi  cerebrale.  Placche  fibrose  sem- 
plici o complicale  compaiono  nelle  arlcrie  mesenteriche, 
nelle  renali,  nella  splenica  e nelle  altre  arterie  viscerali 
solo  in  individui  in  età  avanzata.  L'aterosclerosi  dei  vasi 
polmonari  e quella  delle  arterie  delle  estremità  verranno 
illustrate  dettagliatamente  sotto. 

istologia  patologica 

L'aorta,  l'arteria  polmonare  c le  arterie  di  medio  calibro 
di  tipo  prcvalcnicmenie  elastico  o muscolare,  sedi  prefe- 
rite del  processo  ateroscleroiico,  sono  istologicamente  co- 
stituite da  tre  tonache,  l'intima,  la  media  e l'avventizia. 
L'intima,  che  forma  Io  strato  più  interno  a contatto  di- 
retto con  la  corrente  sanguigna,  e la  tonaca  media,  nei 
suoi  due  terzi  interni,  sono  sprovviste  di  vasi  sanguigni 
e ricevono  nutrimento  direttamente  dal  sangue  circolante, 
mentre  i'awcnlizia  c il  terzo  esterno  della  media  sono 
provvisti  di  un  proprio  sistema  vasaio  costituito  dai  vaso 
vasorum.  Nel  feto  a termine  e nel  neonato  riniima  è 
rappresentata  praticamente  dal  solo  endotelio  che,  con 
l'interposizione  di  una  membrana  basale,  poggia  sulla 
membrana  clastica  interna;  già  nei  primi  anni  di  vita, 
però,  la  struttura  deirinlima  si  modifica,  in  modo  più 


Fig.  7.  La  stessa  arteria  della  fig.  6 a mag- 
itiore  ingrandimento.  Si  notano  lo  sdop- 
piamento della  membrana  clastica  interna 
c l'ipcrplasia  deirintima.  Le  lacune  mag- 
giori corrispondono  ai  depositi  ateroma- 
tosi che  si  sono  disciolti.  A)  Avventizia. 
Bi  Media  muscolare.  Fibre  elastiche  co- 
lorale cbn  blu  Vittoria.  (Osservazione 
Aloisi). 
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Kig.  8.  Arteria  licnalc.  Placca  aricrioscleroiica:  >i  noli  lo  Mlop- 
piamcnio  della  limitante  elastica  interna  c rassottigliamenio 
della  media  in  corrispondenza  della  placca.  Le  soluzioni  di 
cuiiiiniiiià  alla  base  della  placca  corrispondono  a deposizioni 
ctilcarcc  in  pane  asportate  dal  taglio  (colorazione  blu  Vittoria 
ed  emalossilina-cosina,  80  [Collez.  hi.  Anat.  Palo!.  Unir. 
Roma). 
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Kig.  ti.  deirarieriu  Menale.  Da  rilegare  particolarmente  la 
ricchezza  di  libre  elastiche  nel  connettivo  intimale  con  integrità 
della  limitante  elastica  interna  (colorazione  blu  Vittoria 
ed  ematossilina-eosina.  90  .>:  ).  (Colle:,  hi.  Amii.  Palai.  Unir. 
Roma). 
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evidente  neH'aoria  e nelle  arterie  coronarie,  assumendo 
l'aspetto  di  uno  strato  ben  distinto.  Fibroccllulc  muscolari, 
provenienti  dagli  strati  più  interni  della  media,  passano 
attraverso  le  fenestrature  della  membrana  elastica  interna 
c vengono  ad  assumere  una  localizzazione  intimale;  queste 
cellule  vengono  defìnite  mioiiiiimalì  per  sottolinearne  la 
natura  muscolare.  L'ispessimento  intimale  viene  definito 
niuscoloelastico  in  quanto  nella  sua  costituzione  entrano 
numerose  sottili  fibre  elastiche;  da  alcuni  A A.  è consi- 
derato come  una  lesione  preatcromatosa.  indispensabile 
per  l'instaurarsi  del  processo  aterosclerotico. 

Non  tutti  sono  d'accordo  sulla  natura  e le  caratteristiche 
delle  alterazioni  che  segnano  l'inizio  dell'aterosclerosi; 
resta  comunque  il  fatto  che  le  prime  lesioni  si  instaurano 
cd  evolvono  a livello  deirintima.  Per  alcuni  si  avrebbe  un 
iniziale  accutnulo  di  materiali  proteici,  associato  o meno 
ad  aumento  di  mucopolisaccaridi  acidi  e contemporanea 
imbibizione  idrica  (edema  intimale);  per  altri  sarebbe 
invece  primitiva  un'alterazione  delle  fibre  elastiche  inti- 
mali; per  altri  infine  si  tratterebbe  di  una  precoce  com- 
parsa di  lipidi,  provenienti  dal  sangue  o d'origine  locale. 
Tra  le  lesioni  più  precoci,  riscontrabili  in  tratti  d'arteria 
che  macroscopicamente  appaiono  ancora  indenni,  si  cita 
la  comparsa,  a ridos.so  della  membrana  elastica  interna, 
di  fini  gocciole  lipidiche,  le  quali  istochimicamente  risul- 
tano costituite  esclusivamente  da  fosfolipidi  d'origine  lo- 
cale; lipofagi  (v.  sotto)  e colesterolo  farebbero  la  loro 
comparsa  più  tardivamente.  Per  i sostenitori  della  teoria 
trombotica,  le  più  precoci  alterazioni  atcrosclerotichc 
sarebbero  rappresentate  da  piccoli  trombi  murali  piasiri- 
nici  c fibrinosi  applicati  sulla  superficie  intimale  del  vaso. 

Comunque  stiano  le  cose,  l'episodio  iniziale  morfologi- 
cantente  più  evidente  è rappresentato  dall'accumulo  di 
lipidi  nello  spessore  dell'intima.  L'esame  istologico  delle 
chiazze  e strie  lipidiche  dimostra  che  esse  sono  in  parte 
costituite  da  piccole  c medie  cellule  fusate  o ramificale 
con  fine  spolveratura  fosfolipidica  (cellule  miointimali). 
in  parte  da  cellule  voluminose,  poligonali  o globose,  con 
contorni  netti,  che  presentano,  nei  comuni  preparati  con 
ematossilina  ed  cosina,  un  citoplasma  cribrato  da  nume- 
rosi vacuoli  otticamente  vuoti  ed  un  nucleo  addensato. 
Si  tratta  dei  Upofanì  o cellule  achiumoxe,  cosi  definite  per 
il  loro  citoplasma  fortemente  vacuolizzaio  per  la  pre- 
senza di  gocce  lipidiche. 

La  genesi  c la  natura  dei  lipofagi  sono  tuttora  discusse, 
cosi  come  la  provenienza  e il  significato  dei  grassi  in  essi 
contenuti,  prevalcnietnente  costituiti  da  colesterolo  libero 
ed  esterificato,  fosfolipidi  e trigliceridi.  Tre  sono  le  ipotesi 
avanzate  a questo  riguardo;  per  alcuni  si  tratterebbe  di 
cellule  istiocitaric.  già  di  norma  presenti  nel  sottile  strato 
intimale,  che  hanno  fagocitato  materiale  lipidico,  per 
altri  di  fibrocellule  muscolari  cariche  di  grassi,  e per  altri 
ancora  di  monociti  circolanti  nel  sangue  e ricchi  di  lipidi, 
filtrati  attivamente  attraverso  l'endotelio  nello  spessore 
della  parete  del  vaso.  Circa  la  provenienzui  dei  grassi  si 
ritiene  trattarsi  in  parte  di  materiali  filtrati  dal  sangue  cir- 
colante, in  parte  di  lipidi  sintetizzali  direttamente  sul  posto. 


Fig.  IO.  A.  inizialo  in  arteria  di  tipo  muscolare.  Si  nota,  in  una 
parte  dcM'artcria,  ipcrplasia  deirintima.  la  cui  struttura,  cui 
crescere  dello  spessore,  cioè  deiriperplasiu,  mostra  un'omoge- 
neizzazione. segno  di  alterazioni  degenerative  iniziali.  Presenza 
di  uno  strato  compatto  al  limite  fra  intima  e media  con  accenno, 
in  un  punto,  a sfibrillazione  dell'elastica  interna.  All'ispcssi- 
mcnlo  deirintima  corrisponde  un  assottigliamento  della  media, 
come  se  i due  fatti  si  compensassero  per  mantenere  possibil- 
mente immutato  lo  spessore  della  parete  vasale.  {Osservazione 
('emoni). 
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Fig.  12.  Lipolagi  -Nchiumosi  nello  spe^^or<.'  Ucirintimu  in  fu^e 
utcrosclcrolicu  iili/ialc.  (OsM-rva:ii>nc  Cavaììtro). 


Copyrighted  image 


Copyrighted  image 


Fig.  II.  In  allo:  sezione  ili  am  ia  in  loriispontlenzii  ili  unii  pini  in 
ili  au-rnnui.  Noicvulisbima  l'iperplasia  dcll'inlima.  al  centro 
della  quale  si  è formata  un'cseava/iune  ove  si  era  accumulata 
un'infilira2ionc  colesicrololipidica  che  c stata  disciolta  dai  sol- 
venti usali  nella  preparazione  istologica.  In  corrispondenza  dcl- 
ratcroma  la  media  clastica  c diminuita  sensibilmente  di  spessore. 
A!  centro:  particolare  della  fotografìa  in  alto,  corrispondente 
al  margine  della  formazione  ateromatosa.  Forte  ipentlasia  di 
uno  strato  intermedio  fra  intima  e media  con  ialinosi  del  con- 
nettivo, in  seno  al  quale  si  vedono  nunKrosc  piccole  immagini 
cavitarie  che  contenevano  depositi  cristallini  coicstcrololipidici 
asportati  dai  solventi  usati  nella  preparazione  istologica.  In  basso: 
particolare  a forte  in^ndimcnto;  appaiono  in  evidenza  le 
immagini  negative  d^Ti  infiltrali  cristallini  di  sostanze  grasse 
che  sono  state  disciolte  c asportate  dai  solventi  istologici. 
{Osservazione  yernoni). 
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L'opinione  oggi  prevalente  tra  i morfologi  è che  si 
tratti  in  massima  parte  di  cellule  muscolari  lisce,  le  quali 
nelle  fasi  iniziali  del  processo  migrerebbero  dagli  strati 
più  interni  della  tonaca  media  verso  l'intima  passando 
attraverso  fencstraturc  già  di  norma  esistenti  nella  mem- 
brana elastica  interna;  superata  la  membrana  elastica, 
verrebbero  ad  occupare  una  sede  soitocndoteliale  (cellule 
miointimali).  determinando  un  ispessimento  intimale  tra 
endotelio  di  rivestimento  e membrana  clastica.  In  sede  inti- 
male le  cellule  muscolari  lisce  subirebbero  prcKcssi  di  sdif- 
ferenziazione  assumendo  capacità  fagocitaria  verso  i mate- 
riali lipoprotcici  provenienti  dal  sangue,  capacità  liposinte- 
tica  nel  senso  della  produzione  di  fosfolipidi,  capacità  di 
produrre  mucopolisaccaridi,  collagcno  c forse  anche  ela- 
stina. Gli  studi  sperimentali  sull'aterosclerosi  da  coleste- 
rolo nel  coniglio  e nel  maiale  hanno  dimostrato  che  nella 
tonaca  media  dell'arteria,  nelle  fasi  iniziafi  del  processo,  le 
cellule  muscolari  lisce  duplicano  il  loro  ac.  desossiribo- 
nucleico e si  dividono  |>cr  cariocinesi;  anche  le  cellule 
delle  placche  atcrosdcrotiche  vanno  incontro  a divisioni 
nucleari,  contribuendo  aH'aumento  di  dimensioni  delle 
placche  stesse.  In  microscopia  elettronica  si  è dimostrato 
che  gran  parte  delle  cellule  che  entrano  nella  costituzione 
delle  placche  aterosclerotiche  hanno  caratteri  ultrastrut- 
turali di  cellule  muscolari  lisce  c possono  differenziare 
fibrille  collagene  ed  elastiche;  con  metodi  immunoistcK'hi- 
mici  si  è accertato  che  nelle  cellule  delle  placche  c contenuta 
miosina  c sono  presenti  lipoproteine. 

Oltre  che  dall'accumulo  intracellulare  di  lipidi  e dalla 
comparsa  dei  lipofagi,  le  strie  e le  chiazze  lipidiche  sono 
caratterizzate  anche  da  un'infiltrazione  di  lipidi  nell'inter- 
stizio tra  cellule  e fibre. 

Col  progredire  del  processo,  i lipidi  in  sede  intersti- 
ziale e i lipofagi  invadono  gli  strati  successivi  della  media, 
dove  membrana  clastica  interna,  fibre  elastiche  c fìbro- 
cellule  muscolari  lisce  vanno  in  distruzione,  gradualmente 
sostituite  dall'accumulo  lipidico.  Anche  i lipofagi  vanno 
in  disfacimento  mettendo  in  libertà  i grassi  in  essi  con- 
tenuti. 

Si  forma  cosi  nello  spessore  del  vaso  Vaieroma.  ammasso 
di  materiale  necrotico  ricco  di  lipidi,  attorno  al  quale  si 
dilTerenzia  una  capsula  connettivale  che  lo  separa  dalle 
arce  di  arteria  indenni.  L'atcroma  capsulato  corrisponde 
alia  placca  lipidica  o fibrosa  macroscopicamente  visibile; 
l'ammasso  centrale  di  materiale  necrotico,  in  cui  si  rico- 
noscono agevolmente  cristalli  aghifonni  di  colesterolo  o le 
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Fig.  IL  Microscopia  elettronica. //i <;//(>;  parete  sii  uii.nicii.i  sii  incstio  s.iiihm,  iuiiiii.ilc.  Tonaca  media.  Cellule  muscolari  lisce 
disposte  parallelamente,  con  vescicole  di  micropinocitosi  e Pascetti  di  misstìlamcnti  nel  citoplasma.  Si  noti  in  alto  una  lamina  ela- 
stica. In  lui\so:  placs»  atcrosclcrotica  intimale.  Si  notino  l'endotelio  in  superfìcie  interrotto,  l'edema  intimale  e la  presenza  di  nume- 
rssse  cellule  schiumose  con  vacuoli  lipidici.  (Osicrvazione  Carallero). 
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Kii5.  14,  Microscopja  clcMronica.  h alto,  placca  aicri>vclcroiica  intimale  ricca  di  cellule  muscolari  lisce  con  vacuoli  lipidici.  MAotu» 
placca  aicrovdcrotica  Intimale.  Una  cellula  muscolare  liscia  con  vacuoli  lipidici  accanto  a due  cellule  monocitaric.  {O umazione 
Cavattero). 
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loro  immagini  negative,  corrisponde  alla  pappa  atero- 
matosa.  Negli  aicromi  possono  essere  ancora  presenti 
Mpofagi,  ma  in  numero  in  genere  assai  scarso. 

Alle  deposizioni  lipidiche  si  accompagnano  alterazioni 
degli  apparali  elasiici,  ben  marcale  a livello  della  membrana 
limitante  interna,  che  si  presenta  rettilinea  anziché  ondu- 
lata come  di  norma,  con  interruzioni  parziali  o complete, 
c talora  appare  sdoppiata  in  due  o più  lamine  parallele 
o assume  affinità  tintoriale  anomala  trasformandosi  in  un 
detrito  granulare. 

Viene  inoltre  segnalalo  a livello  dell'intima  un  aumento 
di  mucoprotidi  c mncopoìisaccaridi  acidi  indipendentemente 
dall'accumulo  lipidico.  Queste  sostanze  entrano  già  di 
norma  nella  costituzione  della  componente  interlìbrillare 
ed  intercellulare  dell'intima;  al  loro  aumento  molti  attri- 
buiscono grande  importanza  come  primo  momento  del 
processo  atcrosclerotico. 

Nelle  zone  di  accumulo  di  lipidi  si  ha  quindi  una  di- 
struzione graduale  dei  normali  costituenti  elastici  e col- 
lageni del  vaso;  l'indebolimento  della  parete  che  ne  deriva 
provoca  un'iperplasia  compensatoria  di  questi  apparati  di 
resistenza.  Si  forma  cosi,  al  disopra  dell'atcroma.  un 
ispessimento  comietlivoelasiico  che  in  un  primo  tempo 
è ricco  di  cellule  e successivamente  va  incontro  a fenomeni 
di  sclerosi  c di  ialinosi;  un  tessuto  cicatriziale  viene  a 
sostituire  le  strutture  clastiche  e muscolari  normali. 

Nelle  fasi  ulteriori,  il  processo  si  complica  ancora  per 
l'approfondirsi  nella  media  dei  depositi  ateromatosi,  per 
l'accentuarsi  dei  fenomeni  di  iperplasia  connettivale  ed 
clastica,  di  fibrosi  e ialinosi.  per  la  comparsa  di  depositi 
calcarci  in  corrispondenza  degli  atcromi  e delle  arce  ne- 
crotiche, con  calcificazione  granulare  oa  placche  della  pa- 
rete vasale.  Nelle  arce  fibrocalcilìchc  si  può  anche  avere 
tardivamente  una  condrificazione  per  comparsa  di  isole 
di  tessuto  cartilagineo  oppure  un'ossificazione,  focale  o 
diffusa.  La  parete  arteriosa  risulta  in  taluni  casi  forte- 
mente ispessita  per  la  presenza  delle  placche  lipidiche 
e fibrose  e l'ipcrplasia  concentrica  deH'intima,  mentre  la 
tonaca  media  è in  genere  ipotrofica  c ridotta  di  spessore. 

Nei  grandi  atcromi  c nel  corso  dei  processi  di  sostitu- 
zione connettivale  delle  zone  necrotiche,  la  parete  arte- 
riosa va  incontro  a processi  di  vascolarizzazione;  negli 
strati  più  interni  della  media  c ncM'intimu  ipcrplastica, 
che  di  norma  sono  avascolari,  compaiono  vasi  e lacune 
sanguigne  rivestite  da  endotelio;  vasi  c lacune,  dotati  di 
pareti  molto  sottili,  vanno  incontro  facilmente  a rottura 
con  comparsa  di  ematomi  nello  spessore  della  parete 
arteriosi);  questi  a loro  volta  evocano  nuovi  processi  di 
sclerosi  connettivale  sostitutiva  e condizionano  un  accu- 
mulo locale  di  siderociti,  carichi  di  emosidcrina. 

L'episodio  pili  grave  è comunque  Y ulcerazione  delle 
placche  (v.  sopra). 

Conseguenze  cliniche 

Le  conseguenze  cliniche  dell'aterosclerosi  variano  sensibilmente 
in  l'unzione  delle  arterie  interessate  c dell'estensione  c gravità 
del  processo.  Le  lesioni  iniziali  (strie  e chiazze  lipidiche),  limi- 
tate a minuti  depositi  lipidici  intimali,  non  alterano  sensibil- 
mente il  flusso  sanguigno  nel  lume  vasale;  cosi,  anche  le  placche 
lipidiche  e fibrose  a livello  aortico  e polmonare,  se  situate  in 
posizioni  non  critiche,  non  hanno  sensibili  conseguenze.  Nel 
caso  di  placche  evolventi  in  arterie  muscolari  di  calibro  ridotto, 
quali  le  arterie  coronarie,  si  avranno  una  irregolarità  nel  con- 
torno vasale  ed  una  stenosi  del  lume  più  o meno  serrata.  Da 
un  punto  di  vista  generale  si  ritiene  che  l'atcro.sclerosi  provochi 
manifestazioni  cliniche  solo  quando  si  abbia:  I)  una  riduzione 
dei  calibro  vasale  tale  da  determinare  un  ridotto  afflusso  di 
sangue  nel  territorio  di  distribuzione  dell'arteria,  2)  una  im- 
pr<ivvis;i  occlusione  del  lume  (per  trombosi  o per  emorragia 
intrainurale),  3)  embolia  (per  distacco  di  particelle  di  trombi), 
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f ig.  15.  Grave  aterosclerosi  dell'arteria  polmonare  destra  in 
forma  di  placche  giallastre  rilevate  e confluenti  in  soggetto 
portatore  da  tentpo  di  un  vizio  cardiaco  (stenosi  mitralica), 
con  ipertensione  arteriosa  polmonare  di  notevole  grado.  (Osser- 
vazione Cavallero  ). 


4)  cedimento  della  parete  alla  pressione  del  sangue,  che  porta 
alla  dilatazione  dell'arteria  in  forma  di  aneurisma  fusiforme 
oppure  ai  suo  scollamento  in  forma  di  aneurisma  dissecante. 
Rara  c la  rottura  di  un'arteria  semplicemente  aterosclerotica  ; 
assai  frequente  invece  c la  rottura  di  un  aneurisma  ateroscle- 
rotico. 

Le  manifestazioni  cliniche  dell'aterosclerosi  prediligono  il 
cuore,  l'encefalo,  i polmoni,  i reni,  gli  arti  inferiori  e l'intestino 
tenue.  Cosi  l'aterosclerosi  coronarica  è causa  di  angina  pectoris, 
di  miocardiosclerosi  aterosclerotica.  di  infarto  del  miocardio 
a seconda  dei  meccanismi  che  entrano  in  gioco  nel  provocare 
l'ischemia  del  miocardio;  a livello  cerebrale  si  possono  avere 
rammollimenti  i.schcmici  per  trombosi,  emorragie  per  rottura 
di  vasi,  oppure  semplice  atrofta  cerebrale  per  ischemia  parziale 
di  lunga  durata;  a livello  degli  arti  inferiori  si  passa  da  semplici 
disturbi  funzionali  Ano  ai  quadri  conclamati  della  gangrena 
senile  delle  estremità  (v.  sotto). 

•Atcrosclerosi  polmonare 

L'aterosclerosi  polmonare  c un  reperto  anatomico  di  rilievo 
molto  frequente,  sebbene  sia  di  importanza  clinica  rela- 
tivamente modesta  perche  non  determina  in  genere  sintomi 
salienti.  Su  base  patogcnetica  si  distinguono  un'atero- 
sclerosi polmonare  primitiva  ed  una  secondaria,  quest'ul- 
tima  di  gran  lunga  più  frequente  della  prima. 

La  forma  primitiva  integra  il  quadro  clinico  della  ma- 
lattia di  Ayerza-ArriUaga.  altrimenti  definita  del  « car- 
diaco nero  » per  sottolineare  che  il  sintomo  saliente  della 
forma  morbosa  è l'intensissima  cianosi  del  viso  e delle 
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estremità,  associata  a dita  a bacchetta  di  tamburo  e a 
policitemia,  con  dispnea  relativamente  modesta  o assente. 
Questa  sclerosi  vasale,  che  interessa  il  tronco,  le  grandi 
diramazioni  delPartcria  polmonare  e anche  i suoi  rami 
più  fini,  si  instaura  in  assenza  di  quelle  malattie  cardio- 
polmonari  che  verranno  elencate  sotto  come  cause  deter- 
minanti delle  forme  secondarie. 

La  forma  secondaria  si  instaura  nel  corso  di  diverse 
malattie  che,  direttamente  o indirettamente  c tramite 
diversi  meccanismi,  determinano  un  graduale  e progres- 
sivo aumento  della  pressione  sanguigna  nel  distretto  circo- 
latorio polmonare.  Tra  le  cause  di  ipertensione  de!  piccolo 
circolo,  e quindi  di  atcrosclerosi  secondaria,  vanno  tenuti 
presenti  in  ordine  di  importanza  gli  stati  morbosi  se- 
guenti: 

a)  la  stenosi  mitralica,  rcnfiscma  polmonare,  l'asma 
bronchiale  e le  bronchiti  croniche,  le  sclerosi  polmonari 
di  varia  natura,  la  carnificazione  polmonare,  le  neoplasie 
del  polmone,  le  sinechie  pleuriche  estese,  la  mediastino- 
pericardiosclerosi  e la  cifoscoliosi  della  colonna  dorsale, 
riduccndo  il  letto  capillare  polmonare,  alterando  la  dina- 
mica respiratoria  o limitando  le  escursioni  respiratorie, 
aumentano  la  pressione  sanguigna  nel  piccolo  circolo; 
tutti  questi  stati  morbosi  determinano  ipertensione  pol- 
monare ostacolando  il  deflusso  del  sangue  dal  circolo 
polmonare: 

b)  i vizi  congeniti  di  cuore,  che  portano  ad  un'abnorme 
comunicazione  tra  sezione  sinistra  c destra  del  cuore  e 
quindi  ad  un  passaggio  di  sangue  da  sinistra,  dove  la 
pressione  è assai  elevata,  verso  destra  dove  è minore, 
agiscono  anch'essi  in  senso  ipcrtensivo  sul  circolo  pol- 
monare; è il  caso  del  dotto  di  Botallo  con  pervietà  persi- 
stente; uguale  effetto  hanno  le  grandi  anastomosi  artero- 
venose  periferiche;  in  tutte  queste  condizioni  si  ha  iper- 
tensione polmonare  per  ipera/JInsso  di  sanpne  nel  piccolo 
circolo. 

Nella  sclerosi  secondaria  dei  vasi  polntonari  si  osserva, 
prevalentemente  o in  modo  esclusivo,  un  interessamento 
del  tronco  dell'arteria  e dei  suoi  rami  maggiori,  mentre 
scarse  o assenti  sono  le  lesioni  a livello  delle  dirama- 
zioni più  fini. 

Anatomia  e istologia  patologiche 

L'aterosclerosi  polmonare,  sia  nella  sua  forma  primitiva 
che  in  quella  secondaria,  si  manifesta  al  tavolo  anatomico 
con  strie  lipidiche  c placche  fibrose  giallastre  o biancastre, 
di  forma  varia  e confluenti  tra  loro,  prevalentemente  loca- 
lizzate nel  tronco  dell'arteria  e nelle  sue  prime  dirama- 
zioni. con  elezione  per  i punti  di  biforcazione.  Eccezionali 
sono  le  ulcere  ateromaiose  e le  calcificazioni,  come  pure 
gli  aneurismi.  Al  tavolo  anatomico,  le  medie  e le  piccole 
arterie  aggettano  rigide  e beanti  sulla  superficie  di  taglio 
del  polmone  e si  evidenziano  bene  anche  nelle  porzioni 
più  periferiche  dell'organo.  Nell'aterosclerosi  primitiva  gli 
ateromi  e la  sclerosi  sono  sempre  più  evidenti  che  in 
quella  secondaria,  c spesso  appaiono  associati  a trom- 
bosi di  medie  c piccole  arterie. 

Agli  esami  istologici  si  repertano,  a carico  del  tronco 
dcH'artcria  polmonare  c dei  suoi  rami  maggiori,  quadri 
di  lipidosi  intimale,  di  ispessimento  connettivoelastico 
dell'intima  e di  sclerosi  della  media,  sovrapponibili  a 
quelli  che  si  hanno  nell'aterosclerosi  dell'aorta  e dei  vasi 
elastici  del  grande  circolo.  Oltre  a queste  alterazioni  dei 
vasi  di  maggior  calibro,  nei  casi  primitivi  di  malattia  di 
Ayerza  anche  le  arterie  minori  con  struttura  muscolare, 
fino  alle  arteriole.  appaiono  gravemente  compromesse:  la 
parete  arteriosa  presenta  un  cospicuo  ispessimento  scle- 
rotico regolarmente  concentrico,  nel  lume  si  formano 
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trombi  parzialmente  o totalmente  ostruenti  c la  parete 
vasale  appare  in  preda  a gravi  alterazioni  infiammatorie. 
In  seguito  a queste  comples.se  alterazioni  numerose  arterie 
di  medio  e piccolo  calibro  vanno  incontro  a completa 
obliterazione  ed  appaiono  istologicamente  in  forma  di 
masserelle  connettivali,  compatte  e prive  di  lume. 

Aterosclerosi  dei  vasi  delle  estremità 
L'aterosclerosi  dei  vasi  delle  estremità  viene  anche  definita 
aterosclerosi  ohìiterante  od  occlusiva  per  la  sua  spiccata 
tendenza  all'obliterazione  del  lume  arterioso;  c respon- 
sabile della  frequente  gangrena  senile  delle  estremità.  Si 
manifesta  tra  50  e 70  anni,  colpisce  di  preferenza  il  scs,so 
maschile  (ca.  6 volte  più  frequentemente  del  sesso  fem- 
minile) e non  presenta  particolare  predilezione  per  deter- 
minati gruppi  razziali. 

La  sede  classica  dell'aterosclerosi  obliterante  è a livello 
degli  arti  inferiori:  solo  eccezionalmente  sono  colpiti  gli 
arti  superiori  in  forma  isolata  o associata.  Come  fattore 
predisponente  si  cita  da  molti  l'ipertensione  arteriosa,  il 
che  varrebbe  anche  a spiegare  la  pressoché  esclusiva  ma- 
nifestazione a livello  degli  arti  inferiori,  dove  appunto 
il  livello  pressorio  è sempre  più  elevato  che  nelle  estremità 
superiori.  La  malattia  vasaio  ha  più  probabilità  di  mani- 
festarsi nei  soggetti  diabetici;  se  si  prendono  in  conside- 
razione le  gangrene  dovute  ad  atcrosclerosi,  risulta  che 
esse  insorgono  ca.  40  volte  più  frequentemente  nei  dia- 
betici che  in  individui  non  diabetici.  Non  risulta  però  in 
modo  chiaro  che  la  sclerosi  arteriosa  insorga  in  età  precoce 
nel  diabetico  rispetto  al  non  diabetico. 

Sull'intima  delle  arterie  iliache,  femorali,  poplitee.  ti- 
biali anteriore  e posteriore  si  osservano  strie  lipidiche  c 
placche  fibrose  multiple,  che  si  fanno  sempre  più  rare 
col  diminuire  del  calibro  vasale  c che  tendono  ad  ulcerarsi 
e a provocare  la  formazione  di  trombi;  inoltre  si  hanno 
spiccati  ispessimenti  fibroclasiici  deH'intima,  formazione 
di  nuovi  vasi  nello  spessore  della  parete  ed  ematomi  intra- 
murali.  Le  calcificazioni  sono  un  reperto  oltremodo  fre- 
quente; in  parte  sono  dovute  a deposito  di  calcio  in  ate- 
romi,  in  parte  rappresentano  una  sclerosi  di  Mbnckcbcrg 
associata  al  processo  di  atcrosclerosi  ed  evolventesi  in 
modo  indipendente  da  questo.  Ma  ciò  che  veramente  carat- 
terizza questa  variante  di  sclerosi  arteriosa  è la  sua  spiccata 
tendenza  ostruente  che  si  attua  sia  tramite  il  graduale 
restringimento  del  lume  dovuto  alla  fibroclastosi  intimale, 
sia  tramite  l'apposizione  di  trombi  parietali,  sia  infine 
tramite  la  formazione  di  ematomi  nello  spessore  della 


l ig.  16.  A.  osliuiliva  dei  vasi  delle  estremità  inferiori  in  cors<i 
di  gangrena  senile.  (O.y\erra:ione  Cavollero). 
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parete.  L'ostruzione  del  lume,  che  più  frequcniemcnte  e 
multipla  e con  sede  elettiva  nelle  tibiali,  porta  ai  noti 
quadri  ischcmici  ed  alla  gangrena  secca  delle  estremità. 

Sclerosi  di  Mònckeberg 

La  sclerosi  di  .Mdiickeberg  (o  calcinosi  della  media)  col- 
pisce le  arterie  di  medio  calibro  con  struttura  prevalen- 
temente muscolare  e si  localizza  elettivamente  nella  tonaca 
media.  All'inizio  si  tratta  con  tutta  probabilità  di  altera- 
zioni regressive,  degenerative  o necrotiche  degli  strati 
muscolari;  in  una  fase  successiva  nelle  aree  necrotiche 
si  verifica  il  processo  caratteristico  della  forma  morbosa, 
c cioè  la  deposizione  di  sali  di  calcio.  Ne  deriva  una  cal- 
cificazione dapprima  granulare,  quindi  a placca  o anche 
ad  anello  continuo,  della  tonaca  media  del  vaso;  ne  con- 
seguono rigidità,  assottigliamento,  perdita  di  elasticità  ed 
aumento  di  consistenza  della  parete  del  vaso,  il  cui  calibro 
non  è sensibilmente  modificato.  Questo  spiega  perché, 
anche  nel  caso  di  un'estesa  calcificazione  della  parete 
arteriosa  tchc.  per  la  sua  opacità  ai  raggi  X.  è ben  docu- 
mentabile in  vita  all'esame  radiologico),  la  forma  morbosa 
non  dà  sintomi  clinici  evidenti.  Anche  la  membrana  ela- 
stica interna  appare  talora  calcificata.  In  alcuni  casi  si 
nota,  sempre  neìrambito  della  tonaca  media  dcU'artcria. 
la  comparsa  di  arce  cartilaginee  c di  aree  ossificate.  Le 
lesioni,  come  nel  caso  dell'aterosclerosi,  assumono  una 
distribuzione  focale  e possono  coesistere  con  comuni 
lesioni  aterosclerotiche. 

Le  arterie  più  spesso  colpite  dal  processo  sono  le  li- 
lìiab\  le  popliiee,  le  femorali,  le  iliache  e le  radiali’,  tal- 
volta sono  interessate  anche  Vaneria  splenica  e le  mesen- 
leriche,  mentre  il  distretto  coronarico  e quello  cerebrale 
sono  quasi  sempre  risparmiati.  Nelle  arterie  a decorso 
superficiale,  come  le  radiali,  la  calcifica/ione  della  parete 
vasale  può  essere  apprezzata  in  vita  palpatoriamente  e 
tiilora  fornisce  il  caratteristico  reperto  deWarteria  a trachea 
di  pollo,  dovuto  a deposizioni  calcaree  ad  anello,  sepa- 
rate tra  loro  da  tratti  di  parete  integra. 

Si  tratta  di  una  sclerosi  arteriosa  caratteristica  delle 
età  avanzate,  che  viene  patogeneticamentc  attribuita  al 
logorio  della  parete  arteriosa  in  funzione  dell'età,  oppure 
a spasmi  vasali  ripetentisi  sotto  influenze  neurovegetative 
che  determinano  ischemia  della  parete  arteriosa  con  ne- 
crosi e calcificazione.  La  malattia  colpisce  prevalente- 
mente il  sesso  maschile;  l'incidenza  è particolarmente 
elevata  nel  7°  decennio  e in  quello  successivo.  Spesso  la 
sclerosi  di  Mònckeberg  si  associa  a deposizioni  lipidiche 
intimali  e a placche  semplici  o complicate,  tipiche  del- 
l'aterosclerosi. I due  processi  si  instaurano  e decorrono 
in  modo  indipendente  l'uno  dall'altro. 


.Arteriolosclerosi 

Nelle  piccole  arterie  periferiche  e specialmente  nelle  arte- 
riale parenchimali  del  rene,  della  milza,  del  fegato,  del 
pancreas,  del  cuore,  dell'encefalo,  dell'intestino,  del  sur- 
rcne  la  sclerosi  arteriosa  assume  aspetti  completamente 
diversi  e riconosce  verosimilmente  meccanismi  patogene- 
lici  anch'essi  diversi.  Questa  arteriolosclerosi  è abitual- 
mente associata  aU'ipcrtensione  arteriosa  ma  è assai  pro- 


Kig.  18.  Arteriolosclerosi.  Arteriola  del  parenchima  renale.  No- 
tevole moltiplicazione  ipcrplastica  delle  lamelle  elastiche  della 
limitante  interna,  le  quali  anche  si  conglutinano  in  ammassi 
più  o meno  omogeneizzati  c che  finiscono  col  presentare  le 
note  della  necrosi  fibrinoide.  Iperplasia  dcH'intima  con  ridu- 
zione del  lume  vascolare  e regressione  notevole  della  media 
muscolare,  di  cui  rimane  una  parte,  da  un  lato.  {Osservazione 
t 'emoni). 
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Fig.  14.  Artcriohscìerosi.  Minuscola  arteriola  del  parenchima 
renale  a forie  ingrandimento.  Si  notino  l'iperplasia  ed  il  con- 
glutinamcnto  delle  fibre  clastiche  della  limitante  interna.  No- 
tare anche  l'iperplasia  di  connettivo  lasso  edematoso  nell'intima, 
limitata  verso  il  lume  arteriolare  da  una  semplice  lamina  cla- 
stica. (Osservazione  yernoni). 


babilc  che,  almeno  in  una  parte  dei  casi,  intervengano 
nella  sua  genesi  altri  fattori  distinti  daH'ipcrtensione. 

Dal  punto  di  vista  morfologico  si  tende  oggi  a distin- 
guere nell'ambito  dcM'arleriolosclerosi  tre  quadri;  l'arte- 
riolosclerosi  ialina,  l'arteriolosclcrosi  ipcrplastica  e l'arte- 
riolonecrosi, 

L'artcriolosclerosi  ialina  si  manifesta  a.ssociata  ad  uno 
stalo  ipertensivo  di  media  gravità,  con  livelli  pressori 
sistolici  non  superiori  a 200  mmllg,  ed  è essenzialmente 
caratterizzata  da  un  ispicssimcnto  diffuso  ed  omogeneo 
di  ttitia  la  parete  vasale;  nelle  arteriole  colpite  scompaiono 
i normali  dettagli  strutturali  e citologici  e la  parete,  nei 
casi  estremi,  è solo  costituita  da  un  materiale  amorfo, 
omogeneo,  acidolilo,  denso,  di  tipo  ialino.  L'ispes-simento 
concentrico  della  parete  porta  ad  un  restringimento  del 
lume  vasale  e conseguentemente  ad  un  ridotto  apporto 
sanguigno  ai  territori  dipendenti.  In  microscopia  elettro- 
nica si  ò accertato  che  gran  parte  di  questo  materiale 
omogeneo  deriva  da  ispessimento  e da  ripetute  duplica- 
zioni della  membrana  basale  dell'intima;  in  ricerche 
isiochimiche  si  è stabilito  che  questo  materiale  è paS- 
positivo  come  le  membrane  basali  e presumibilmente  con- 
tiene glicoproteine,  sia  d'origine  ItKale  che  di  derivazione 
ematica.  L'alterazione  colpisce  le  arteriole  di  diversi  di- 
sircili  organici  (pancreas,  fegato,  milza,  surreni,  mesen- 
tere. eie.),  ma  si  evidenzia  al  massimo  a livello  renale  dove, 
in  seguito  all'ischemia  cronica,  si  instaurano  i quadri 
anatomici  del  rene  grinzo  genuino  o primitivo  (nefrosde- 
rosi  henigna). 

L'arieriolosclerosi  iperplastica  si  manifesta  in  individui 
con  livelli  pressori  superiori  a 200  mmhlg,  che  presentano  il 
quadro  clinico  dciripcrtensionc  maligna,  ed  c ben  evidente 
soprattutto  nelle  arteriole  renali.  Alterazioni  vasali  ana- 
loghe si  riscontrano  anche  in  altri  distretti  organici,  quali 
la  colecisti,  il  pancreas,  l'intestino  tenue  e i surreni.  Non 
di  rado  arleriolosclerosi  ialina  ed  ipcrplastica  coesistono. 
.Agli  esami  istologici  le  arteriole  colpite  presentano  un 
ispe.ssimento  concentrico  della  parete  e conscguente  ridu- 
zione del  lume:  l'ispessimento  iperplastico  assume  l'aspetto 
cosiddetto  « a bulbo  di  cipolla  »,  dovuto  a proliferazione 
della  iituscolatura  liscia  del  vaso  che  si  dispone  in  strati 
concentrici.  Muscolatura  liscia  compare  neH'intima  vasale 
(che  di  solito  ne  è sprovvista)  per  migrazione  di  cellule 

Copyrìghted  image  dalla  media. 

Assieme  alla  proliferazione  delle  cellule  muscolari  si 
nolano  ispessimento  e duplicazioni  della  membrana  ba- 
sale e deposito  di  fibrille  collagene  ed  elastiche.  Nella 
genesi  di  questa  arieriopaiia  interviene  sicuramente  l'ele- 
vata pressione  sanguigna,  ma  sembrano  entrare  in  gioco 
anche  fattori  umorali,  tossici  o allergici,  e forse  anche 
l'ipossia  locale. 

Il  terzo  aspetto,  Varteriolonecrosi,  è quello  più  discusso; 
si  riscontra  in  individui  con  ipertensione  maligna  e con 


Fig.  20.  Arierioìoselerosi  renale.  Arteriola  interlobulare  avvolta 
da  un  alone  di  connettivo  neoformalo.  Il  lume  vasale  c 
regolare,  ma  le  pareti  sono  deformate  per  le  irregolarità  di  spes- 
sore dell'intima  dovute  a degenerazione  e a iperplasia  dell'ela- 
stica interna.  Parenchima  renale  circostante  ipercmico.  (Osser- 
vazione Vernoni). 
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segni  di  insufficienza  renale  a rapida  evoiuzioiìe.  Nella 
sua  genesi  si  sono  recentemente  valorizzati  soprattutto 
fattori  umorali  immunitari;  le  lesioni  vasali  sono  state 
attribuite  alla  precipitazione  nella  parete  vasale  di  complessi 
antigcne-anticorpo.  La  lesione  istologica  caratteristica  è 
rappresentata  da  depositi  nella  parete  delle  arteriole  di 
un  materiale  grumoso,  fortcnvcnie  acidofìlo,  che  dà  le 
reazioni  istochimiche  della  fìbrinoide  e che  in  microscopia 
elettronica  dimostra  di  contenere  fibrina  c altre  proteine 
del  plasma  sanguigno,  comprese  le  immunoglobtiline.  A 
livello  renale  si  hanno  i quadri  morfologici  della  nefro- 
sclerosi  maligna. 
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USAMI  CAVAUfRO 

Clinica  dell’aterosclerosi 
Premes.se 

Se  da  un  punto  di  vista  anaiomopatologico  può  risuliure 
utile  i’csptHizionc  separata  dei  diversi  quadri  artcriosclc- 
rotici  a seconda  del  prevalente  aspetto  morfologico  delle 
lesioni  arteriose,  l'utilità  di  tale  schematizzazione  cessa 
di  esistere  quando  si  dcblnino  affrontare  i problemi  clinici 
della  malattia  artcriosclcroiica.  Infatti,  u prescindere  dalla 
già  espissia  considerazione  che  per  molti  AA.  i vari  quadri 
anaiomopatologici  altro  non  sono  che  diversi  stadi  del- 
raicrosclcrosi  che  spesso  possono  coesistere  in  uno  stesso 
individuo,  bisogna  considerare  che  nella  diagnostica  cli- 
nica dclt'atcrosclcrosi  è assai  arduo  distinguere  (conte  è 
stato  fatto  nel  oipilolo  anatomia  patologica)  le  forme  caral- 
teri/zaie  dal  tipico  aieroma  dalle  forme  che  ne  sono  prive. 

Anche  la  terapia  ntedica  mira  u prevenire  ed  a correg- 
gere gli  squilibri  metabolici  che  sono  alla  base  della  ma- 
lattia artcrioscicrotica  e a mitigare  le  conseguenze  ische- 
miche,  prescindendo  da  una  precisa  identificazione  del 
quadro  anaiomopaloiogico. 

Per  tali  motivi,  nella  trattazione  clinica  noi  useremo 
unicamente  il  termine  aieroicterosi.  facendo  presente  che 
quanto  viene  esposto  può  c.ssere  riferito  anche  alle  forme 
artcriosclcrotichc  non  atcromalose. 

Prima  di  passare  alla  dctt.igliata  esposizione  del  quadro 
clinico  dciratcrosclcrosi.  sarà  bene  premettere  che  esso  è 


9R3 


Kig.  21.  Patogenesi  dcirischemia  rteiralerosclerosi. 


legato  essenzialmente  all'ischemia  del  territorio  Irrorato 
dairuricria  sede  della  lesione  ateroscleroiica.  Nello  studio 
della  sintomatologia  della  malattia  aterosclcrotica  vanne 
pertanto  tenuti  distinti  quei  disturbi  che  sono  in  diretta 
connessione  con  rìpertensionc  arteriosa,  la  quale  costi- 
tuisce una  causa  predisponente  all'aterosclerosi,  ma  non 
si  idcntiHca  con  essa.  Operando  questa  distinzione,  cd 
escludendo  altrcsi  quei  disturbi  di  carattere  generale  che 
sono  conseguenza  di  ischemie  kxralizzaie,  si  conclude 
che  nella  malattia  aterosclcrotica  non  esiste  una  sintoma- 
tologia soggettiva  di  carattere  generale. 

Stadio  prcdinico 

Esiste  una  fase  della  malattia  in  cui  il  paziente  non  accusa 
sintomi  ischemici  a carico  dei  vari  organi  cd  apparali, 
ove  però  è possibile  evidenziare,  con  un  accurato  esame 
clinico  e strumentale,  la  presenza  di  lesioni  più  o meno 
importanti  della  parete  arteriosa. 

La  comparsa  della  sintomatologia  ischemica  distrettuale 
è in  rapporto  a svariali  fattori  (Pandolfo,  l%7k 

1.  Rapidità  con  cui  si  instaura  Tostruzione.  - Quanto  più 
rapidamente  il  vaso  diventa  stenotico.  tanto  più  gravi 
saranno  le  conseguenze  deirischemia,  non  essendo  possi- 
bile l'intervento  di  numerosi  fattori  di  compenso  e soprat- 
tutto lo  sviluppo  dì  un  adegualo  circolo  collaterale.  Il  caso 
limite  è rappresentato  dalla  trombosi  acuta  o dal  distacco 
di  un  frammento  trombotico,  con  occlusione  rapida  di 
un  ramo  arterioso. 

2.  Estensione  deirosinizione.  - Una  lesione  aicrosdero- 
lica  estesa  o che  colpisce  in  più  punti  un  ramo  arterioso 
ha  molte  probabilità  di  ostruire  l'imbocco  di  un  buon 
numero  di  vasi  collaterali,  impedendo  così  la  rivascola- 
rizzazione del  lerrìlorìo  a valle. 

,3.  Entità  del  circolo  collaterale.  — Quando  esiste  l'ostru- 
zione completa  di  un  vaso  arterioso,  il  territorio  a valle 
può  essere  irrorato  soltanto  attraverso  il  circolo  collaterale, 
i cui  vasi  non  sono  neoformuli.  ma  preesisiono  alFosiru- 
zione;  in  condizioni  normali  il  loro  calibro  e la  loro 
funzione  sono  limitati.  È molto  imporianie  che  la  ma- 
lattia aterosclcrotica  non  abbia  leso  questi  va.si.  i quali 
possono  es.sere  forzali  dulia  corrente  circolatoria  soltanto 
se  tu  loro  parete  ha  conservato  una  buona  elasticità.  II 
circolo  collaterale  non  può  supplire  con  cgual  cifìcacia 
in  tulli  i distretti,  a causa  della  diversa  struttura  anato- 
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mica  dell'albero  arterioso  (fìgg.  22  e 23).  Esistono  infatti 
rami  arteriosi,  anche  di  calibro  relativamente  grande,  di 
tipo  terminale,  che  sono  praticamente  sprovvisti  di  vasi 
collaterali.  In  altri  territori,  invece,  le  possibilità  di  comu- 
nicazione tra  grossi  rami  arteriosi  sono  molto  ampie, 
per  cui  l'ostruzione  di  una  singola  arteria  può  benissimo 
non  provocare  una  sintomatologia  ischemica  del  distretto 
tributario.  Queste  diverse  peculiarità  anatomiche  spiegano 
come  in  taluni  visceri  o parti  dcH'organismo  (ad  cs.  arti, 
intestino,  talora  miocardio)  si  riesce  a volte  con  opportune 
indagini  ad  evidenziare  un'ostruzione  arteriosa  completa, 
senza  che  il  paziente  avverta  disturbi. 

4.  Esigenze  metaboliche  dei  tessuti  della  zona  ischemica.- 
Alcuni  tessuti  possono  variare  di  molto  le  loro  esigenze 
metaboliche  a seconda  del  momento  funzionale.  L'esempio 
classico  è fornito  dal  tessuto  muscolare  degli  arti  o del 
miocardio,  il  quale  può  risentire  di  una  irrorazione 
relativamente  scarsa  solo  quando  le  sue  prestazioni  su- 
perano una  determinata  soglia.  Vi  sono  pertanto  pazienti, 
in  cui  lesioni  aterosclerotichc  limitano  notevolmente  il 
flusso  miocardico  o muscolare,  i quali  non  accusano 
alcuna  sintomatologia  perche  non  sono  mai  sottoposti  a 
sforzi  fìsici  che  impegnino  i muscoli  ed  il  miocardio  al 
di  sopra  di  un  determinato  livello. 

5.  Comportamento  dell'emodinamica  generale.  - In  ta- 
luni soggetti,  portatori  di  lesioni  aterosclerotiche.  possono 
comparire  disturbi  ischemici  in  varie  sedi  quando  modi- 
ficazioni dell'emodinamica  generale  accentuano  la  preesi- 
stente ischemia  distrettuale.  Esempi  classici  sono  rappre- 
sentati da  un'improvvisa  spiccata  ipotensione  (emorragia, 
lipotimia,  shock)  o dall'anemia,  che  possono  far  precipi- 
tare, in  modo  transitorio  o permanente,  una  situazione 
locale  sino  allora  in  stato  di  equilibrio.  È assai  fre- 
quente per  contro  l'osservazione  di  malati  affetti  da  in- 
sufficienza coronarica,  in  cui  la  correzione  di  uno  stato 
anemico  porta  alla  scomparsa  della  sintomatologia  clinica 
ed  anche  elettrocardiografica. 

L'utilità  di  una  diagnosi  precoce  in  questo  stadio  pre- 
clinico è intuitiva:  una  corretta  profilassi  associata  ad  una 
opportuna  terapia  sono  in  grado  nella  maggior  parte  dei 
casi  di  rallentare  l'evoluzione  della  malattia  e di  evitare 

0 perlomeno  ritardare  la  comparsa  di  gravi  alterazioni 
ischemiche  dei  singoli  organi. 

Dal  punto  di  vista  pratico  sorge  il  problema  di  quali 
siano  i soggetti  che  devono  essere  sottoposti  ad  un  attento 
esame,  onde  scoprire  i segni  dell'incipiente  aterosclerosi. 
Le  indagini  anatomopatologiche  ci  dicono  che  già  nel  2° 
decennio  di  vita  sono  dimostrabili  lesioni  aterosclerotiche 
in  un'alta  percentuale  di  soggetti  (McGill,  1963).  È però 
a partire  dal  3®-4"  decennio  che,  a seconda  della  predi- 
sposizione individuale  (su  cui,  come  verrà  detto,  influi- 
scono fattori  genetici  ed  ambientali),  le  lesioni  ateroscle- 
rotiche evolvono  con  diversa  rapidità.  In  questa  fase  della 
vita  dovrebbero  quindi  essere  sottoposti  ad  attento  esame 

1 soggetti  che  sappiamo  essere  « predisposti  »,  a causa  di 
almeno  uno  dei  seguenti  motivi  (Moses,  1963). 

a)  Familiarità.  - Si  tratta  in  genere  di  soggetti  a costi- 
tuzione brachitipa,  in  cui  l'anamnesi  familiare  è positiva 
per  la  presenza  di  malattia  aterosclerotica.  Esistono  anche 
forme  di  ipercolesterolemia  e iperlipidemia  familiare,  che 
predispongono  sicuramente  all'aterosclerosi. 

b)  Abitudini  dietetiche.  - Una  dieta  ipercalorica  ed  iper- 
lipidica  predispone  all'aterosclerosi.  Frequentemente  ò as- 
sociata l'obesità,  che  può  peraltro  riconoscere  anche  una 
patogenesi  familiare. 

c)  Presenza  di  malattie  predisponenti.  - Vanno  ricordate 
soprattutto  l'ipertensione,  il  diabete,  oltre  naturalmente 
all'obesità. 


d)  Abitudini  di  vita.  - Gli  stress  di  tipo  ptsichico  sono 
stati  sovente  accusati  di  essere  fattori  predisponenti  del- 
l'aterosclerosi. Anche  il  fumo  di  sigarette  è un  importante 
fattore  predisponente. 

Gli  esami  cui  devono  essere  sottoposti  questi  soggetti 
sono  gli  stessi  cui  sono  sottoposti  i pazienti  che  accusano 
una  sintomatologia  ischemica  a carico  di  uno  o più  organi. 
Ne  verrà  fatto  cenno  sotto. 

Stadio  clinico 

È opportuno  esaminare  partitamente  la  sintomatologia 
ischemica  dei  distretti  più  frequentemente  colpiti  dall'ate- 
sclerosi:  coronarico,  cerebrale,  renale,  mesenterico,  peri- 
ferico (degli  arti).  A parte  verrà  considerata  la  possibile 
sintomatologia  dei  pazienti  portatori  di  aterosclerosi  loca- 
lizzata essenzialmente  alla  parete  aortica. 


Distretto 

coronarico 


Insufficienza  coronarica 


Angina  pectoris 
Sindrome  intermedia 
Infarto  miocardico 


Miocardiosclcrosi  --  insufficienza  cardiaca 


I Aritmie 


Distretto 

cerebrale 


Lesioni  a focolaio  (transitorie  o permanenti) 
Lesioni  diffuse  --  sindrome  pseudobulbare.  de- 
menza aterosclerotica 


Distretto  1 

renale 

Infuno  renale 

1 Stenosi  arteriosa  — ipenensione 
' Nefrosclerosi 

nefrovascolare 

Distretto  1 

1 Angina  abdontlnis 

mesenterico  i 

[ Infarto  mesenterico 

Ischemia  muscolare  — dolore  da  sforzo,  ipo- 
trofìa. necrosi 

Ischemia  cutanea  ->•  lesioni  trofiche,  necrosi 
ischemia  dei  tronchi  nervosi  — nevropatia  ische- 
mica 

Ulcerazione  di  placche  aleronuLsiche  — embolia 
Aorta  I Aneurisma  — dolore,  compressione,  rottura 

( Ostruzione  deH'imbocco  di  vasi  arteriosi 


Distretto 
degli  arti 


I.  Distretto  coronarico.  - L'insufficienza  coronarica  si 
può  manifestare  clinicamente  sotto  tre  aspetti  (Beretta 
Anguissola,  1959;  Friedberg,  1969):  angina  pectoris,  sin- 
drome intermedia,  infarto  del  miocardio.  In  molti  casi 
la  sintomatologia  soggettiva  è tale  da  permettere  agevol- 
mente di  formulare  la  diagnosi.  Nei  casi  dubbi  il  medico 
ha  a disposizione  alcuni  esami  che  permettono  di  confer- 
mare o meno  il  sospetto  diagnostico.  L'indagine  ancor 
oggi  maggiormente  usata  è l'F.CG,  eseguito  eventualmente 
anche  dopo  sforzo  fisico.  Merita  un  cenno  particolare 
l'arteriografia  coronarica,  che  documenta  morfologica- 
mente l'entità  e l'estensione  di  lesioni  della  parete  arte- 
riosa nonché  l'eventuale  presenza  di  un  circolo  collaterale 
di  compenso. 

Se  la  sofferenza  ischemica  é diffusa,  dovuta  a lesione 
uniforme  dei  piccoli  rami  arteriosi,  il  quadro  clinico  sarà 
piuttosto  quello  della  miocardiosclcrosi,  con  possibile 
scompenso  cardiaco. 

In  altri  casi,  zone  limitate  di  ischemia,  talora  neppure 
evidenziabili  con  l'FCG.  possono  rappresentare  focolai 
di  irritabilità  da  cui  partono  improvvisamente  ritmi  ecto- 
pici.  Tali  alterazioni  del  ritmo  (ad  cs.  fibrillazione  ventri- 
colare) possono  provocare"  improvvise  e gravi  anomalie 
della  dinamica  cardiaca,  sino  ad  arrivare  all'aircsto  cir- 
colatorio (V.  CORONARICA  INSUFFICIENZA;  ANGINA  PECTORIS; 
INFARTO  MIOCARDICO). 
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2.  Distretto  cerebrale.  - I meccanismi  con  cui  l'atero- 
sclerosi provoca  un  danno  ischcmico  cerebrale  sono  (Karp, 
1966):  a)  interessamento  diretto  delle  arterie  endocraniche; 
b)  restringimento  od  occlusione  delle  arterie  ccrvicobra- 
chiali:  c)  embolizzazione  di  vasi  cerebrali  da  depositi 
trombotici  apposti  su  ateromi  dell'aorta  o delle  arterie 
cervicobrachiali. 

L'interessamento  esclusivo  dei  vasi  cervicobrachiali  non 
è in  grado  da  solo  di  provocare  fenomeni  di  ischemia 
cerebrale.  Devono  coesistere  altri  fattori,  il  principale  dei 
quali  è costituito  dal  contemporaneo  interessamento  dei 
vasi  endocranici.  Altri  fattori  sono  l'anemia,  l'ipossia. 
l'aumento  della  viscosità  ematica,  la  riduzione  della  pres- 
sione di  perfusione,  la  presenza  di  anomalie  congenite 
del  circolo  di  Willis  in  grado  di  impedire  una  buona 
distribuzione  dell'apporto  ematico  nei  vasi  che  si  dipar- 
tono dalla  base  del  cranio. 

La  sintomatologia  è quella  della  lesione  cerebrale  a 
focolaio.  Deficit  neurologici  transitori  possono  precedere 
la  comparsa  di  deficit  permanenti. 

Se  sono  colpiti  i vasi  cervicali,  è possibile  evidenziare 
riduzione  della  pulsatilità  carotidea;  frequentemente  si 
associano  fremito  e soffio  lungo  il  decorso  dcH'artcria. 
Nel  caso  siano  lesi  i vasi  endocranici,  solo  l'arteriografia 
cerebrale  è in  grado  di  evidenziare  la  sede  e l'estensione 
dell'ostruzione  arteriosa.  L'esame  arteriografico  va  ese- 
guito con  cautela  perché  in  caso  di  ischemia  è in  grado 
talora  di  far  precipitare  una  situazione  sino  allora  in 
equilibrio. 

Quando  l'aterosclerosi  colpisce  diffusamente  i piccoli 
vasi  cerebrali,  il  quadro  clinico  è quello  della  sindrome 
pseudobulbare  e della  demcnz.a  aterosclerotica:  sono 
prc.scnti  deficit  piramidali  ed  cxtrapiramidali  diffusi,  con 
alterazione  delle  capacità  psichiche  ed  intellettive.  Con 
opportuni  esami  è possibile  evidenziare  una  riduzione  del 
volume  cerebrale  ed  una  ipotrofia  delle  circonvoluzioni. 

I vasi  retinici  sono  frequentemente  lesi  in  corso  di 
atcrosclerosi.  L'warwf  del  fondo  dell'occhio  lv.  fi  ndus 
ocuu)  è pertanto  estremamente  utile,  poiché  è questa 
l'unica  sede  deH'organismo  in  cui  é possibile  osservare 
direttamente  l'aspetto  di  arterie  di  piccolo  calibro.  Sarà 
pertanto  possibile  evidenziare  le  alterazioni  delle  arterie 
retiniche  cd  inoltre  i fenomeni  degenerativi  ed  atrofici 
a carico  della  retina,  indotti  daH'ischcmia.  Il  danno 
retinico  sarà  in  rapporto  alla  sintomatologia  clinica,  carat- 
terizzata da  disturbi  visivi  più  o meno  gravi,  la  cui  insor- 
genza improvvisa  o graduale  troverà  spiegazione  appunto 
ncIPaspctto  oftalmoscopico  fv.  F.NCF.FALOPATtE  vAsroi  ARI). 

3.  Distretto  renale.  - L'aterosclerosi  può  determinare 
turbe  ischemiche  a livello  del  rene,  sia  per  compromissione 
dcH'artcria  renale  o di  uno  dei  suoi  rami,  sia  attraverso 
diffuse  alterazioni  artcriolari. 

Se  l'ostruzione  di  un  grosso  vaso  si  instaura  repenti- 
namente. si  avrà  la  sintomatologia  acuta  dell'infarto 
renale.  La  lenta  e progressiva  ostruzione  trombotica  di 
un  ramo  dell'arteria  renale  può  invece  determinare  un'atro- 
fia settoriale  del  rene,  senza  che  compaia  una  sintomato- 
logia clinica  di  rilievo.  Nel  rene  i vasi  arteriosi  sono  di 
tipo  terminale  (fìg.  22)  per  cui  il  compenso  del  circolo 
collaterale  non  può  essere  efficiente. 

Se  una  lesione  atcromasica  interessa  l'arteria  renale 
provocando  una  stenosi,  si  instaura  a livello  della  lesione 
un  gradiente  prcssorio  in  grado  di  determinare  uno  stato 
ipcriensivo  fipertensionc  nefrovascolare),  con  meccanismo 
alla  Goldblatt  (Stefanini  e coll.,  1968). 

L'arlcriografia  renale  può  fornire  utili  ragguagli  per 
chiarire  il  tipo  e l'estensione  del  danno  ischemico. 

Qualora  le  lesioni  arteriose  siano  diffuse,  i fenomeni 


Fig.  22.  Fsempio  di  irrorazione  con  prcssixhc  nulla  possibilità 
di  circolo  collaterale;  arteria  renale. 


atrofici  interessano  diffusamente  entrambi  i reni,  portando 
al  quadro  anatomico  della  nefrosclerosi  cd  a quello  clinico 
dcW’instt/ficienza  renale.  Una  forma  particolare  di  nefro- 
sclerosi è quella  secondaria  ad  alterazioni  diffuse  delle 
artcriolc  renali,  che  si  manifesta  con  il  quadro  anatomo- 
patologico  della  nefrosdero.d  arteriolare  iperplasiica,  carat- 
terizzata da  un'intensa  proliferazione  di  elementi  endote- 
liali.  che  restringono  progressivamente  il  lume  arteriolare. 
Questo  particolare  aspetto  viene  frequentemente  osservato 
in  pazienti  già  affetti  da  ipertensione  (sino  allora  a de- 
corso benigno)  e dal  punto  di  vista  clinico  si  configura 
nel  quadro  della  nefrosclerosi  maligna,  a causa  appunto 
della  rapidità  di  evoluzione,  che  porta  in  breve  tempo  cd 
irreversibilmente  all'insufficienza  renale.  L'urografia,  il 
renogramma  isotopico  e le  prove  di  clearance  renale 
sono  preziosi  per  valutare  nel  tempo  l'evoluzione  del  danno 
renale,  secondario  a turbe  dell'irrorazione  (v.  NEFROPAitE 
MEDtCIIE). 

4.  Distretto  mesenterico.  - Anche  i vasi  mesenterici  sono 
frequentemente  interessati  dall'aterosclerosi.  A seconda 
che  l'ostruzione  sia  graduale  o rapida  vi  sarà  una  diversa 
sintomatologia.  Nel  caso  di  ostruzione  improvvisa  di  un 
grosso  ramo  arterioso  (arteria  celiaca,  mesenterica  supe- 
riore cd  inferiore)  si  assisterà  al  quadro  drammatico 
dell'infarto  mesenterico.  Si  tratta  sempre  di  evenienz.a 
estremamente  grave. 

Se  l'ostruzione  si  instaura  lentamente,  si  potrà  avere  il 
quadro  clinico  deH'an;f/>/o  ahdominis  (v.),  consistente  in 
dolore  addominale  molto  intenso,  che  compare  quando 
l'irrorazione  è al  di  sotto  delle  esigenze  metaboliche  dei 
visceri  addominali.  Oltre  al  dolore  sono  frequenti  turbe 
della  canalizzazione  c dell'assorbimento. 

Date  le  enormi  possibilità  anastomotiche  del  circolo 
arterioso  intestinale  si  é osservato  che  la  sola  ostruzione 
di  uno  dei  tre  rami  principali  (arterie  celiaca,  mesente- 
rica supcriore  o inferiore)  raramente  produce  disturbi; 
in  caso  di  angina  abdominis  sono  presenti  gravi  altera- 
zioni di  almeno  due  di  queste  arterie. 

Sarà  ovviamente  l'arteriografia  addominale  ad  eviden- 
ziare le  alterazioni  del  lume  vasale  ed  a confermare  l'even- 
tuale sospetto  clinico,  senza  dover  ricorrere  alla  laparo- 
tomia esplorativa. 

5.  Distretti  periferici  {arti).  - Le  più  colpite  dall'ate- 
rosclerosi sono  le  arterie  degli  arti  inferiori.  La  sintomato- 
logia ischcmica  consiste  essenzialmente  in  dolore  e di- 
sturbi trofici.  Il  dolore  è dovuto  solitamente  all'ischemia 
del  muscolo;  dapprima  compare  durante  sforzo  ed  in 
seguito  è presente  anche  a riposo.  Talora  il  dolore  è 
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dovuto  aH'ischcmia  cutanea  cd  è legato  a lesioni  trofiche, 
che  a volte  interessano  anche  i nervi  e le  loro  terminazioni 
sensitive.  Le  lesioni  trofiche  possono  portare  all'ulcera- 
zione della  cute,  mentre  a livello  muscolare  possono 
portare  ad  ipotrofia  più  o meno  spiccata.  Nei  casi  gravi 
si  può  arrivare  alla  necrosi  di  parti  anche  estese  delle 
estremità. 

Utili  nella  pratica  clinica  sono  i segni  clinici  di  ische- 
mia: variazioni  della  temperatura  e del  colore  della  cute, 
riduzione  della  pulsatilità  arteriosa,  presenza  di  lesioni 
trofiche.  Alcuni  esami  strumentali  (oscillomctria  [v.]  e reo- 
grafia  [v.])  permettono  di  documentare  la  riduzione  o 
l'as-senza  della  pulsatilità  arteriosa.  L'arteriografia  evi- 
denzia la  sede  dell'ostruzione  e l'entità  del  circolo  colla- 
terale. 

6.  Aorta.  - L'aorta  è sede  frequentissima  di  lesioni 
aieromatose.  che  possono  andare  incontro  a varie  com- 
plicazioni: ulcerazione,  trombosi,  distacco  di  emboli.  Le 
lesioni  aortiche  i>ossono  non  provocare  alcuna  sintoma- 
tologia. a meno  che  siano  localizzate  all'altezza  dell'im- 
bocco di  rami  arteriosi,  nel  qual  caso  potranno  comparire 
turbe  ischcmichc  dei  relativi  distretti. 

Una  complicanza  non  eccezionale  in  questa  sede  è 
V aneurisma,  localizzato  preferenzialmente  nel  tratto  addo- 
minale. Esso  può  essere  asintomatico:  talora  provoca 
dolore  e sintomatologia  da  compressione  estrinseca. 
L'aneurisma  può  rompersi,  con  conseguenze  di  solito 
drammatiche  (v.  aneurismi;  aorta). 

Decorso 

La  malattia  aterosclerotica  ha  un  decorso  progressiva- 
mente evolutivo  (Katz  c Pick.  1963;  McGill,  1963). 
Tipiche  lesioni  ateromatosc  sono  già  evidenziabili  al  ter- 
mine dell'accrescimento.  La  velocità  di  evoluzione  non 
è costante:  è maggiore  dal  4°  al  6°  decennio  di  vita,  per 
poi  diminuire  col  progredire  dell'età.  In  quest'ultima  fase 
le  alterazioni  metaboliche  caratteristiche  della  malattia  si 
attenuano  c si  assiste  all'evoluzione  in  fibrosi  e calcifi- 
cazione di  lesioni  ateromasiche  insorte  in  precedenza. 

Il  fatto  che  la  malattia  abbia  un  decorso  progressivo 
non  sta  però  a significare  che  la  sintomatologia  ischcmica 
decorra  parallelamente  alla  diffusione  e all'aggravarsi 
delle  lesioni.  È dato  frequentemente  di  ossers'are  come  la 
sintomatologia  possa  attenuarsi  col  tempo,  per  l'intervento 
di  meccanismi  di  compenso,  quali  ad  cs.  lo  sviluppo  del 
circolo  collaterale  o la  riduzione  delle  esigenze  funzionali 
dell'organo  ischcmico.  Va  inoltre  segnalata  la  possibilità, 
dimostrata  in  talune  condizioni  sperimentali,  che  lesioni 
ateromasiche  in  fase  iniziale  regrediscano  o si  stabiliz- 
zino. qualora  venga  a cessare  l'azione  di  uno  o più  fattori 
patogcnetici  (ad  es.  dieta  incongrua  o ipertensione). 

Il  paziente  affetto  da  atcrosclerosi  presenterà  comunque 
una  sintomatologia,  solitamente  progressiva,  dovuta  al- 
l'ischemia dei  vari  distretti.  Frequentemente  l'ischemia 
è prevalente  in  un  singolo  distretto,  ed  allora  il  quadro 
clinico  sarà  caratterizzato  da  disturbi  di  tipo  « regionale  ». 
F.sistono  peraltro  casi  in  cui  le  lesioni  atcrosclcrotiche 
sono  diffuse,  per  cui  il  quadro  clinico  sarà  estremamente 
polimorfo,  data  la  contemporanea  presenza  di  sintomi 
legati  alla  sofferenza  di  più  distretti  vascolari. 

Diagnosi 

È doveroso  notare  che  la  sintomatologia  descritta  in  pre- 
cedenza è piuttosto  quella  relativa  alle  localizzazioni 
distrettuali  delle  arteropatic  obliteranti  in  senso  lato,  che 
non  quella  dell'aterosclerosi.  Di  fronte  ad  un  paziente 
affetto  da  arteropatia  obliterante  resta  pertanto  da  sta- 
bilire se  l'aterosclerosi  ne  sia  responsabile.  Esistono 
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Fig.  2.t.  E>>cmpio  di  irrorazione,  con  buone  possibilità  di  circolo 
collaterale:  arteria  omerale. 


numerosi  criteri  utili  per  una  corretta  diagnosi  diffe- 
renziale. 

1.  Frequenza.  - Non  si  tratta  di  un  criterio  di  certezza, 
bensì  di  probabilità.  È noto  che  il  90-95  "i  delle  artero- 
patie  obliteranti  è di  origine  aterosclerotica.  La  trombo- 
angioite  obliterante  (v.)  concorre  per  l’l-3/ó-  Negli  altri 
rarissimi  casi  sono  in  causa  di  volta  in  volta  le  collage- 
nopatie,  la  malattia  di  Takayasu  (v.  takayasu,  malattia 
DI),  le  malattie  infettive  (frequente  un  tempo  ed  oggi 
rara  la  lue). 

2.  Età.  - Al  di  sopra  dei  45-50  anni  c eccezionale  che 
un'arteropatia  obliterante  non  sia  di  origine  ateroscle- 
rotica. 

3.  Sesso.  - Prima  del  climaterio  il  sesso  femminile  è 
raramente  colpito  dall'aterosclerosi.  Dopo  la  menopausa 
la  differenza  con  il  sesso  maschile  si  attenua  nettamente. 

Pressoché  esclusivamente  al  sesso  maschile  (in  giovane 
età)  è riservata  la  tromboangioite  obliterante;  a quello 
femminile  la  malattia  di  Takayasu. 

4.  Localizzazione.  - Nell'aterosclerosi  le  lesioni  sono 
di  solilo  distribuite  ubiquiiariamenie;  nelle  altre  aricro- 
patie  la  distribuzione  è più  settoriale. 

Per  quanto  riguarda  l'aorta,  si  può  affermare  che  le- 
sioni (specie  aneurismatiche)  del  tratto  addominale  sono 
di  origine  aterosclerotica  nel  100”o  dei  casi.  L'aorta  tora- 
cica é frequentemente  colpita  anche  dalla  lue,  sebbene 
le  lesioni  luetiche  terziarie  siano  eccezionali  dopo  l'avvento 
della  penicillina. 

5.  Arteriografia.  - Dal  punto  di  vista  morfologico  le 
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lesioni  atcromasiche  presentano  aU’esame  arteriogrulko  un 
aspetto  assai  caratteristico,  che  permette  di  distinguerle 
con  relativa  facilità  dalle  lesioni  di  altre  artcropatic  obli* 
tcranti.  Anche  la  semplice  radiografia  è talora  di  utilità, 
poiché  riesce  ad  evidenziare  le  calcificazioni.  La  calcifi- 
cazione dciraorla  addominale  e dei  suoi  rami  principali 
può  essere  considerata  paiognomonica  per  raterosclerosi. 

6.  Alterazioni  tfefle  costanti  chimicofisiche  del  sangue.  - 
La  presenza  di  queste  alterazioni  non  necessariamente 
depone  per  la  natura  aterosclerotica  della  malattia;  si 
tratta  comunque  di  un  dato  mollo  indicativo.  Sono 
soprattutto  da  ricordare:  l'aumento  della  irigliccridcmia 
e della  coicsierolemia,  rnumcnto  de)  rapporto  ji/^-lipo* 
proteine,  raumenio  deiradesività  piasirinica,  la  riduzione 
deH'auività  hbrinoiitica. 

Prognosi 

Da  quanto  si  è detto  circa  il  decorso  dell'aterosclerosi 
è evidente  che  la  prognosi  qtwad  vafetuJinem  c assai  severa, 
dato  che  lesioni  alcromasiche  in  fase  avanzata  di  evolu- 
zione non  hanno  in  pratica  possibilità  di  regredire. 

La  prognosi  qwHtd  vitam  c legata  a numerosi  fattori. 
Va  considerata  innanzitutto  la  sede  delle  lesioni:  localiz- 
zazione a livello  cerebrale  c coronarico  comportano  una 
prognosi  severa,  data  la  possibilità  di  incidenti  mortali. 

inoltre  importante  la  rapidità  con  cui  si  instaurano 
le  lesioni  della  parete  arteriosa:  quanto  più  lento  c il  loro 
sviluppo,  tanto  ma^iori  saranno  le  possibilità  di  un 
compenso,  secondo^  meccanismi  cui  si  è accennato  in 
precedenza, 

Profilassi 

f.  ormai  nolo  che  raterosclerosi  c una  malattia  metabo- 
lica multifattoriale,  su  cui  agiscono  influenze  ereditarie  ed 
amhienfali  (Moses.  1%3;  Page^  1966». 

Dui  punto  di  vista  genetico  non  c possibile,  allo  stato 
attuale  delle  conoscenze,  adottare  misure  profilattiche  effi- 
caci. Per  quanto  riguarda  le  influenze  ambientali,  non 
si  è a conoscenza  di  singoli  fattori  etiologici:  é di  solito 
la  concomitanza  di  più  fattori  che  favorisce  l'insorgenza 
ed  il  progredire  dciralerosclcrosi.  Alcuni  di  questi  fattori 
sono  noti,  anche  se  talora  non  ne  è del  tutto  noto  il  mec- 
canismo patogenciico. 

1.  Dieta.  - Numerose  ricerche  epidemiologiche  dimo- 
strano che  determinati  tipi  di  dieta  sono  in  correlazione 
con  lo  sviluppo  dcHaicnnclcrosi.  Si  tratta  di  diete  ad 
alto  contenuto  calorico  e ricche  di  lipidi,  specie  di  origine 
animale  (acidi  grassi  saturi  c colesterolo).  Non  esistono 
comunque  in  questo  campo  risultali  di  valore  assoluto; 
si  é visto,  ad  cs..  che  altri  faitori  alimentari  sono  in  grado 
di  interferire  nel  metabolismo  lipidico,  quali  l'origine  c 
la  quantità  delle  proteine,  il  tipo  e la  quantità  dei  carboi- 
drati. 

La  profilassi  dietetica  andrebbe  comunque  iniziata  il 
più  presto  possibile,  addirittura  nelladolescenza,  per  al- 
meno due  ragioni.  La  prima  c che  aH'ctà  di  20  anni  le 
lesioni  atcromaiose  sono  già  estremamente  frequenti  c nel 
3*  decennio  di  vita  ha  inizio  una  più  rapida  evoluzione 
delle  lesioni  nei  soggetti  che.  per  ragioni  costituzionali  od 
ambientali,  sono  maggiormente  predisposti  alla  malattia. 
La  seconda  ragione  consiste  nel  fatto  che  è estremamente 
difficile  variare  le  abitudini  alimentari  neH'ctà  adulta. 

2.  Ohesità.  - Si  è osservalo  che  raterosclerosi,  specie 
coronarica,  è più  frequente  nei  soggetti  obesi;  va  notato 
però  che  essa  è frequentemente  associala  anche  ad  ipcrli- 
pidcmia  c ad  ipertensione.  Non  è quindi  del  tutto  chiaro 
se  robcsiià  di  per  se  predisponga  atraicrosclerosi. 

Ipertendone.  - I.  ipertensione  non  é correlala  con 
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l'aterosclerosi  coronarica  nei  gruppi  di  popolazione  che 
praticano  una  dieta  a basso  contenuto  lipidico.  Questo 
potrebbe  significare  che  ipertensione  ed  aterosclerosi  sono 
entità  nosologicamenie  distinte,  sebbene  sia  frequente  la 
presenza  delle  due  maiaute  nella  stes.sa  persona. 

L'elevato  regime  pressorio  come  tale  è però  in  grado 
di  favorire  l’insorgenza  di  placche  atcromasichc  nei  punti 
dclfaibcro  arterioso  soggciii  a turbolenza  cd  a maggiore 
pressione  laterale,  quindi  soprattutto  a livello  delie  bifor- 
cazioni arteriose.  Va  ricordato  come  le  arterie  polmonari 
siano  colpite  dairatcn>sclerosi  soprattutto  se  è presente 
ipertensione  del  piccolo  circolo. 

4 Ùiahete.  - Il  diabete  non  incide  in  misura  significa- 
tiva sullo  sviluppo  dell'aterosclerosi  nelle  pi^poluzioni  che 
praticano  dieta  ipocalorica  cd  ipolipidica. 

5,  Idhacco.  Ricerche  epidemiologiche  cd  anatomopa- 
lologiche  dimostrano  una  correlazione  tra  fumo  di  sigaretta 
e morbilità-mortalità  per  atcrosclerosi  coronarica.  Analoga 
correlazione  è stata  cviden/iuta  con  l'aterosclerosi  cerebrale 
e periferica. 

h stato  dimostrato  che  la  nicoiina.  con  meccanismo 
adrenergico.  ha  un'influenza  notevole  sui  processi  meta- 
bolici interessali  neiratcrogencsi. 

6.  Fattori  psichici.  - Fattori  psicosomatici  sono  stati 
a più  riprese  chiamati  in  causa  tra  i responsabili  dell'ale- 
rogenesi.  Non  esistono  dati  definitivi  in  tal  caso.  È pro- 
babile che  delti  fatiori  siano  importanti  nel  precipitare 
una  situazione  clinica,  alla  cui  base  esiste  un  processo 
aterosdcrotico. 

Terapia 

Non  esiste  una  terapia  unica  dciratcrcvsclerosi.  A seconda 
del  momento  evolutivo  in  cui  si  trovano,  i singoli  sog- 
getti andranno  di  volta  in  volta  curati  in  modo  diverso. 

Base  comune  della  terapia  amiaierosdcroiica  devono 
essere  considerale  le  norme  profilattiche  precedentemente 
descritte.  Solitamente  utile  sarà  anche  una  terapia  volta 
a correggere  le  alterazioni  delle  costanti  flsicochimiche  di 
cosi  frequente  riscontro  della  malattia.  Mollo  usali  seme 
i farmaci  capaci  di  ridurre  il  tono  dei  vasi  sanguigni, 
specie  arierioiari;  né  va  dimenticata  la  possibilità  che 
ha  la  chirurgia  di  limitare  od  ovviare  ai  danni  ischcmici 
provocali  dall'aterosclerosi. 

I.  Farmaci  ad  azione  sul  meiuhoUsmo  lipidico.  Data 
la  strettissima  correlazione  tra  alterazioni  del  metabo- 
lismo lipidico  ed  alcrosclcr<isi.  da  tempo  si  é cercato  di 
influire  suirevoiuzione  della  malattia  mediante  la  corre- 
zione di  tali  alterazioni  (Sicmbcrg,  1962;  Pinicr  e Van 
Itallie.  1966).  Molle  osvervazioni  cliniche  e spcrimeniali 
hanno  dimostrato  che  questo  tentativo  é giustificato.  Sono 
attualmente  in  uso  molli  furmaci.  dotati  di  diversi  mec- 
canismi d'a/ione. 

.Alcune  sostanze  sono  in  grado  di  inibire  l'assorbimento 
de!  colesterolo  endogeno  a livello  intestinale.  Sono  dotali 
di  tale  azione  alcuni  steroli  di  origine  vegetale  (sitostcroloi. 
alcune  resine  a scambio  ionico  (colestiramina).  la  mciilnco- 
micina. 

Altre  sostanze  inibiscono  a vari  livelli  fa  sintesi  del  cote- 
sterolo.  La  maggior  parte  di  questi  composti  sono  avsai 
interessami,  poiché  sono  in  grado  di  interferire  anche 
nelle  complesse  anomalie  del  metabolismo  lipidico  carat- 
teristiche dciraicrinclcrosi.  Sono  da  ricordare  in  modo 
particolare  l'ac.  nicotinico  e alcuni  suoi  derivati,  la  D-ti- 
roxina,  gli  estrogeni,  il  clofìbrato.  i fosfolipidi  a rapido 
turnover  metabolico  (fosfaiidilcolina).  Il  loro  m^'canismo 
non  è del  tutto  noto;  è comunque  innegabile  la  loro  effi- 
cacia nel  ridurre  il  lasso  sierico  dei  trigliccridi  c del  cole- 
sterolo c nel  normaliz/arc  il  rapporto  ^/i-lipoprotcinc. 
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Un  gruppo  di  farmaci  impiegalo  nella  terapia  dell'ate- 
rosclerosi è dotalo  di  azione  chiarificante,  essendo  in 
grado  di  modificare  lo  stato  fìsico  di  alcuni  lipidi  sierici 
che  nel  soggetto  ateroscleroiico  hanno  tendenza  ad  aggre- 
garsi in  grosse  molecole  (chilomicroni),  provocando  intor- 
bidamento ed  aumento  della  viscosità  piasmatica.  Ricor- 
diamo l'eparina,  il  deidrocolato  di  sodio  ed  alcuni  muco- 
polisaccaridi  estrattivi.  Un  effetto  indiretto  di  tale  azione 
è la  riduzione  della  colesterolemia,  della  gliceridemia  c 
del  rapporto  ?/a-lipoproteine.  V.  anche;  i.ipidi. 

2.  Farmaci  ad  azione  fibrinoUtica.  - La  terapia  fìbrino- 
lilica  avrebbe  interesse  dal  punto  di  vista  profilattico, 
essendo  in  grado  di  prevenire  le  minute  apposizioni 
intimali  di  fibrina  che,  secondo  alcuni,  stanno  alla  base 
della  formazione  della  placca  ateromatosa.  È noto  d'altra 
parte  che  nell'aterosclerosi  il  potere  fibrinolitico  del 
plasma  è ridotto.  Alcune  sostanze  ad  azione  ipocoleste- 
rolemizzante  e chiarificante  sono  dotate  altresì  di  potere 
fibrinolitico:  alcuni  mucopolisaccaridi  estrattivi,  ac.  nico- 
tinico e derivati,  clofibrato. 

La  terapia  fibrinolitica  trova  attualmente  impiego  anche 
negli  episodi  ischemici  acuti  (trombosi  rapida  ed  embolia): 
di  recente  sono  stati  ottenuti  brillanti  risultati  con  l'im- 
piego della  sireptochinasi,  enzima  di  origine  microbica. 

V.  anche;  anticoagulanti,  fìbrinoUtici. 

3.  Farmaci  ad  azione  protettiva  sulla  parete  rasale.  - Un 
ruolo  importante  nell'aterogenesi,  sebbene  non  chiaro  nei 
dettagli,  è sostenuto  dalle  alterazioni  della  parete  arte- 
riosa. Le  incertezze  patogenetiche  si  riflettono  ovviamente 
sulla  disponibilità  di  farmaci  efficaci  a prevenire  dette 
alterazioni.  È questo  probabilmente  un  campo  di  inda- 
gine destinato  a fornire  in  futuro  brillanti  risultati. 

4.  Farmaci  anticoagulanti.  - La  terapia  anticoagulante 
è utile  nell’aterosclerosi  soprattutto  per  prevenire  la  trom- 
bosi arteriosa  e per  evitarne  l'estensione.  Le  sostanze  più 
usate  sono  l'eparina  ed  i farmaci  anticoagulanti  di  tipo 
cumarinico;  questi  ultimi  sono  usati  specialmente  nella 
terapia  a lunga  scadenza.  L'impiego  di  questi  farmaci  ha 
suscitato  infinite  controversie  circa  la  loro  utilità.  Non 
esistono  al  riguardo  conclusioni  definitive  (Jones.  1967). 

V.  anche:  anticoagulanti. 

5.  Farmaci  vasoattivi.  - Negli  ultimi  anni  molte  voci  si 
sono  levate  ad  avanzare  dubbi  circa  l'utilità  della  terapia 
vasoattiva  in  presenzii  di  alterazioni  ischemiche;  la  fisio- 
patologia insegna  infatti  come  i meccanismi  vasodilata- 
tori (a  livello  arteriolare  ed  a livello  del  circolo  collate- 
rale) siano  già  in  azione  quando  si  è instaurata  una  le- 
sione ischemizzante  arteriosa.  Esiste  anzi  la  possibilità 
che  la  vasodilatazione  in  territori  non  ischemici  produca 
p>ericolo$i  fenomeni  di  diversione  del  flusso  in  territori 
già  ben  irrorati,  con  aggravamento  dcH'ischcmia  nei  di- 
stretti tributari  dell'arteria  occlusa. 

È ancora  da  notare  come  la  somministrazione  di  far- 
maci vasodilatatori  possa  indurre  ipotensione  più  o meno 
marcata,  riducendo  in  tal  modo  la  pressione  di  perfusione 
nei  vasi  del  circolo  collaterale,  aggravando  quindi  l'ische- 
mia in  territori  già  scarsamente  irrorati  (Pandolfo,  1967). 

6.  Terapia  chirurgica.  - Talora  anche  il  chirurgo  deve 
prestare  la  sua  opera  a favore  del  paziente  ateroscleroiico, 
nel  tentativo  di  rivascolarizzare  distretti  in  cui  il  flusso 
arterioso  è inadeguato  (De  Bakey,  1966;  Dyc  e Hunter, 
1967;  Castrini,  1968;  Sougaria,  1969).  Sino  a non  molto 
tempo  fa  il  distretto  aggredito  dal  chirurgo  era  esclusi- 
vamente quello  degli  arti.  La  moderna  chirurgia  è in 
grado  di  intervenire  oggi  ubiquitariamente,  secondo  una 
triplice  direttiva: 

a)  interventi  di  disostruzione  arteriosa  (per  embolia  o 
trombosi  acuta); 
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b)  interventi  sostitutivi  di  un  tratto  di  arteria,  con  pro- 
tesi sintetiche  o autologhe  (vene); 

C)  interventi  di  innesto  protesico  a by-pass. 

La  maggiore  difficoltà  relativa  a questo  tipo  di  terapia 
consiste  nel  porre  l'esatta  indicazione  all'inters'ento.  Tra 
i fattori  da  valutare  con  cura  vi  sono  l'estensione  delle 
lesioni  lungo  l'arieria  e la  rapidità  dell'evoluzione:  se  la 
malattia  ha  avuto  un'evoluzione  rapidamente  progressiva 
e le  lesioni  sono  multiple,  le  protesi  chirurgiche  non  hanno 
molte  probabilità  di  recare  vantaggi  duraturi. 

V.  anche;  arterie,  chirurgia. 
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ALES.SAM1RO  BERETTA  ANCUISSOLA 


ARTERITE  A CELLULE  GIGANTI:  v.  arterite  tem- 
porale. 


ARTERITE  TEMPORALE 

Sin.:  arterite  craniale;  arterite  del  vecchio;  arterite  gra- 
nulomatosa;  arterite  a cellule  giganti;  arterite  di  Horton. 
- P.  arterite  temporale.  - I.  arteritis  temporalis.  - T.  Arte- 
ritis  temporalis.  - s.  arteritis  temporal. 

Definizione 

Affezione  infiammatoria  delle  arterie  di  medio  e di  pic- 
colo calibro,  f>er  lo  più  a sede  cranica,  e specialmente 
localizzata  alle  arterie  temporali,  che  si  inizia  acutamente 
in  individui  di  età  avanzata,  con  decorso  che  tende  spon- 
tancagicnte  verso  il  miglioramento  clinico. 

Nelle  più  gravi  espressioni  di  questa  malattia  sono 
state  reperiate  lesioni  in  molte  arterie  (mesenteriche,  re- 
nali, coronariche,  degli  arti  superiori  e inferiori).  Nono- 
stante alcune  analogie  del  quadro  istomorfologico,  appare 
tuttora  opportuno  tenere  distinta  l'arterite  temporale 
daH'arterite  primitiva  dell'aorta  e dei  suoi  rami  (malattia 
di  Takayasu),  che  mostra  una  nettissima  prevalenza  nel 
sesso  femminile  (oltre  il  90“o  dei  casi);  alcuni  AA.  consi- 
derano fa.  t.  come  una  variante  clinica  della  periarterite 
nodosa  con  preminente  localizjiazione  nel  territorio  della 
carotide. 
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Fig.  I.  Caso  di  a.  t.  bilaterale.  P.  evidente  il  decorso  tortuoso  e 
l'aspetto  turgido  dell'arteria  temporale.  lOsservazione  Ferro- 
Lazzi). 


La  prima  ossers'a/ione  risale  a J.  Hutehinson  (1890). 
poi  la  malattia  parve  essere  dimenticata.  Dal  1934  (B.  T. 
Horton)  ad  oggi,  nella  letteratura  si  trovano  numerose 
descrizioni  di  casi  di  a.  t.,  ma  la  valutazione  della  fre- 
quenza della  malattia  non  è facile  (cfr.  Alestig  e Barr). 

Sintomatologia 

L’affezione,  che  colpisce  individui  nel  5°-6*  decennio  di 
vita,  ha  inizio  con  un  corteo  sintomatologico  generale 
rappresentato  da  febbre,  mialgie,  artralgie,  rino-faringo- 
laringo-tracheite  acuta  catarrale,  anoressia,  astenia,  dima- 
grimento. Alcune  volte  questi  sintomi  si  prolungano  nel 
tempo,  altre  volte  sono  rapidamente  seguiti  dalla  sinto- 
matologia locale  artcritica.  Questa  è iniziata  da  cefalea 
violenta,  gravativa.  con  periodi  di  parossismo  doloroso. 
Contemporaneamente  le  arterie  temporali  nei  due  lati, 
più  raramente  in  uno  solo,  si  fanno  più  evidenti  perche 
turgide,  pulsanti,  irregolarmente  ispessite  c dolentissime 
(hg.  I);  lungo  il  loro  decorso  si  osservano,  subito  dopo, 
nodosità  più  intensamente  dolenti  c meno  pulsanti  degli 
altri  tratti  del  vaso.  La  cute  soprastante  è tumida,  arros- 
sata. Progressivamente  la  pulsazione  dell'intero  tratto  del 
vaso  cessa. 

In  alcuni  casi  questa  sintomatologia  è accompagnata 
da  un  gruppo  di  altre  manifestazioni  che  richiamano 
l'attenzione  sull'apparato  visivo.  Questi  disturbi,  che 
debbono  essere  considerati  non  come  complicanze  ma 
come  una  concomitanza  frequente  per  interessamento 
delle  arterie  oculari  (arteria  centrale  della  retina,  arteria 
oftalmica),  vanno  da  una  lieve  diminuzione  del  visus 
sino  alla  completa  cecità.  È interessante  notare  che  la 
sintomatologia  oculare  può  iniziarsi  bruscamente  (E. 
Alien,  N.  Barker  e E.  Hines)  nel  periodo  del  migliora- 
mento degli  altri  sintomi.  Il  fondo  dell'occhio  piesenta, 
anche  nei  casi  di  cecità,  piccole  zone  di  edema  reti- 
nico in  un  primo  tempo,  seguito  con  maggiore  o mi- 
nore rapidità  dal  quadro  della  nevrite  ischcmica  retro- 
bulbare. 

Interessanti,  al  fine  della  comprensione  patogenetica, 
sono  i reperti  biochimici  del  sangue;  VES  elevata,  au- 
mento del  fibrinogeno,  diminuzione  delle  proteine  totali 
del  siero,  con  aumento  delle  Y-globulinc.  Costantemente 
si  osservano:  .incmia  ipocromica,  resistente  alla  terapia 
marziale,  leucocitosi  neutrolila.  e una  scarsa  eosinofilia. 


Fig.  2.  Aspcito  della  panaricriic  a piccolo  ingrandimento  (ema- 
lossilina-cosina.  35  x ).  Non  sì  disiinviiono  più  le  varie  tuniche, 
il  lume  è obliterato.  iCollez.  hr.  Aimi.  Patol.,  Pisa). 


Il  decorso  ò caratterizzato  dalla  tendenza  alla  risolu- 
zione spontanea  in  poche  settimane  o al  massimo  in 
qualche  mese  dall'inizio  della  sintomatologia  acuta,  tut- 
tavia l'occlusione  dell'arteria  è permanente  (Alien  e coll.). 

I reliquati  più  severi  sono  quelli  relativi  all'intcre.ssa- 
mento  della  funzione  visiva  che  può  essere  definitiva- 
mente compromessa  nei  casi  più  gravi,  mentre  in  oltre 
il  50“„  dei  casi  sì  riscontrano  deficit  permanenti  di  varia 
entità.  Altra  evenienza  temibile  è rappresentata  dalla 
estensione  del  processo  arteritico  alle  arterie  del  S.N.C. : 
possono  insorgere  lesioni  a focolaio  e,  più  raramente, 
sindromi  encefalitiche  che  conducono  a morte  (il  lO'^  ca. 
di  tutti  i casi  descritti). 

Le  rare  localizzazioni  alle  arterie  degli  arti,  alle  mesente- 
riche, alle  renali  o alle  coronariche  si  accompagnano  ai 
sintomi  distrettuali  rispettivi,  ma  la  diagnosi  clinica  di 
queste  forme  può  risultare  oltremodo  ardua. 
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Fig.  3.  Lo  stesso  vaso  della  fig.  2 a più  forte  ingrandimento 
(ematossilina-eostna,  150  x ).  Evidenza  nell'avventizia  (.-l)  e 
nella  media  (A/)  di  infiltrati  linfocitari  ed  epìtclioidi.  Nella  media 
si  osservano  anche  cellule  giganti.  Nell'intima  (/)  sono  evidenti 
la  proliferazione  connctiivale  e il  granuloma  che  lambisce  gli 
strati  più  periferiei  di  questa.  (CoUez.  /si.  Anai.  Palai.,  Pisa). 
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Anatomia  patologica 

Alcuni  AA.  considerano  l'a.  t.  come  espressione  locale  di  una 
malattia  vascolare  generalizzata.  La  sede  più  rrequentemente 
segnalata  è rappresentata  dai  rami  temporali  superficiali,  più 
spesso  da  quelli  medi  anteriori  nei  due  lati. 

Sono  state  descritte  le  stesse  lesioni,  sia  isolate  sia  in  porta- 
tori di  a.  t.,  anche  nelle  arterie  oculari,  in  quelle  cerebrali, 
nelle  coronarie,  nelle  arterie  mesenteriche,  nelle  renali  ed  in 
quelle  degli  arti. 

Il  vaso,  macroscopicamente,  si  presenta  ingrossato  irre- 
golarmente per  nodosità  abbastanza  ravvicinate  disseminate 
lungo  il  decorso.  La  consistenza  c aumentata,  l'elasticità  per- 
duta, il  lume  parzialmente  o totalmente  obliterato,  la  superfìcie 
esterna  c di  color  rosso  cupo. 

l.c  lesioni  istologiche  (fìgg.  2 e 3)  corrispondono,  nei  tronchi 
di  calibro  ntaggiore,  al  quadro  di  un'arterite  granulontatosa 
obliterante.  Esse  si  iniziano  neirintima.  con  una  degenerazione 
e rrammentazione  della  membrana  clastica  interna  e una  flo- 
gosi  granulomatosa  cronica  intorno  a questa,  flogosi  sostenuta 
da  numerosi  linfociti,  da  macrofagi,  spesso  di  aspetto  cpite- 
lioidc,  e da  cellule  giganti  plurinuclcate  da  corpo  estraneo 
inglobanti  frammenti  di  membrana  elastica.  Talvolta  le  cellule 
giganti  possono  mancare.  Sono  anche  presenti  alcuni  granu- 
lociti  neutrofìli  e rari  eosinofili.  I.a  proliferazione  dcircndotclio 
e dei  fìbroblasii  subendoteliali  contribuisce  aH'ispessimcnto 
intimale,  che  può  interessare  tutta  la  cia'onferenza  del  vaso 
o un  settore  di  essa,  sicché  il  restringimento  del  lume  può  essere 
concentrico  o eccentrico.  Si  può  verificare  trombosi  che  suc- 
cessivamente va  incontro  a organizzazione  e a ricanalizzazione. 
La  parte  interna  della  media  è scompaginata  dallo  stesso  tes- 
suto ilogistico  che  occupa  la  zona  della  membrana  elastica 
interna,  ma  nelle  lesioni  avanzate  tutta  la  media  può  essere 
occupata  dal  tessuto  di  granulatyone.  Più  moderata  e non 
costante  l'infiltrazione  flogistica  dcU'avvcntizia.  La  lesione  si 
esaurisce  con  la  cicatrizzazione  fibrosa,  che  può  trasformare 
il  vaso  in  un  cordoncino  pieno.  La  formazione  di  aneurismi  è 
stata  segnalata  solo  raramente. 

L'a.  t.,  istologicamente,  si  differenzia  dalle  lesioni  della 
tromboangioitc  ohliterame  (v.)  per  la  sua  localizzazione  e per 
il  gran  numero  di  linfociti  presenti  nel  granuloma,  e si  distingue 
dalla  periarterite  nodosa  (v.)  per  l'assenza  o la  scarsezza  degli 
eosinofili  (Alien  e coll.). 

Lfiopatogcncsi 

Non  si  può  chiamare  in  causa  un  agente  etiologico  documen- 
tabile. I sintomi  prodromici,  l'andamento  della  malattia,  le 
lesioni  anatomiche  fanno  ammettere  con  verosimiglianza  la 
natura  flogistica  dcH'affczionc.  Il  reperto  deH'iperglobulincmia 
ha  indotto  gli  AA.  a ravvicinare  questa  lesione  ad  altre  affe- 
zioni vasali  {lupus  erylhemaiosiis,  periarterite  nodosa,  malattia 
reumatica)  nelle  quali  domina  la  patogenesi  allergica.  Nel  caso 
dell'a.  t.  l'evoluzione  granulomatosa  tubercoloide  può  far  pre- 
sumere una  reattività  positiva  tessutale  che  conduca  alla  scle- 
rosi cicatriziale  della  flogosi  artcritica. 

Terapia 

Con  la  corticotropina  c i corticosteroidi  in  dosi  forti  c 
prolungate  si  ottengono  remissione  dei  dolori,  attenua- 
zione di  tutti  i sintomi,  e abbreviazione  della  malattia, 
fino  allo  spegnimento  dei  segni  di  attività  di  essa.  Anche 
nelle  complicanze  oculari  e cerebrali  i risultati  sono  ot- 
timi. Morandi  ha  sostenuto  l'impiego  degli  antimalarici 
di  sintesi  in  dosi  modeste  e protratte,  oltre  alla  cura 
di  eventuali  infezioni  focali  presenti  nel  paziente. 

In  alcuni  casi  occorre  procedere  alfarteriectomia. 
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Concetti  generali 

Il  termine  arterite  può  riferirsi  ad  un  vasto  gruppo  di 
arteriopatie,  non  tutte  strettamente  legate  al  suo  signi- 
ficato etimologico;  infatti  alcune  alterazioni  arteritiche 
si  allontanano  alquanto  dagli  a.spctti  che  comunemente 
si  attribuiscono  ai  processi  infiammatori,  e identiche 
lesioni  si  descrivono  tanto  in  arteriopatie  infiammatorie, 
quanto  in  altre  sicuramente  non  flogistiche.  È tale  il 
numero  delle  affezioni  morbose  che  dimostrano  lesioni 
arteritiche.  che  descrivere  queste  secondo  il  criterio  etio- 
logico  sarebbe  improba  fatica.  Nelle  antiche  trattazioni 
venivano,  per  lo  più,  unicamente  sottolineate,  come  pro- 
totipi delle  alterazioni  infiammatorie  della  parete  vasalc, 
le  lesioni  osservabili  nella  sede  di  una  flogosi  acuta  o 
cronica  (a.  suppurative  da  propagazione  diretta  in  ascessi, 
flemmoni,  ctc.,  a.  obliteranti  in  flogosi  interstiziali  cro- 
niche), e le  a.  tubercolari  e luetiche,  generalmente  carat- 
terizzate da  manifestazioni  anatomoistologichc  specifiche. 
Le  ulteriori  osservazioni  hanno  sempre  di  più  richiamato 
l'attenzione  sulle  alterazioni  della  parete  delle  arterie  a 
focolai  disseminati,  ovvero  circoscritte  in  un  distretto 
arterioso  diverso  da  caso  a caso,  che  si  possono  osser- 
vare in  numerose  affezioni  morbose  (.scarlattina,  difterite, 
tifo  esantematico,  sepsi  acute  e croniche,  malaria  acuta 
c cronica,  febbre  tifoide,  brucellosi,  polmonite  diplococ- 
cica,  eclampsia,  tbc,  etc.).  Queste  lesioni  possono  decor- 
rere del  lutto  silenti,  oppure  rappresentano  eomplicanzc 
c sequele  che  si  aggiungono  al  quadro  solito  della  malattia, 
ma  possono  anche  assumere  aspetti  dominanti  il  quadro 
clinico  e del  tutto  singolari  per  gravità  c diffusione  (a. 
necrotizzanti  e sindromi  emorragiche  nel  corso  di  sepsi 
da  streptococco,  stafilococco,  mcningococco,  diplococco, 
brucella.  bacillo  di  F.berfh,  sepsi  tubercolari  acutissime, 
etc.).  Oltre  a queste  lesioni,  che  per  lo  più  costituiscono 
av'vcnimcnto  secondario  nel  corso  delle  affezioni  morbose 
sopra  accennate  (a.  consensuali  secondo  Sabatini  e coll.), 
sono  noti  da  tempo  quadri  patologici  primitivi  della  pa- 
rete delle  arterie  che  insorgono  acutamente  o subdola- 
mente, dapprima  limitati  ad  un  solo  distretto  circol.a- 
torio,  poi  diffusi  ad  altri,  ovvero  disseminati  daH'inizio, 
che  si  accompagnano  ad  un  corteo  sintomatologico  per 
lo  più  caratteristico.  Si  vuole  accennare  alla  trombo- 
angioite  obliterante  (v.),  alla  periarterite  nodosa  (v.),  alfa, 
temporale  (v.),  alfa,  dell'aorta  toracica  ma  soprattutto 
delle  arterie  anonima,  carotidi  comuni  e succlavie  (cosid- 
detta malattia  di  Takayasu;  v.  takaya.si;,  malattia  di). 

L’osservazione  che  alcune  affezioni  (poliartcritc  nodosa, 
lupus  critematoso  sistemico,  malattia  reumatica,  artrite 
rcumatoide,  dermatomiosite,  sclerodermia,  per  alcuni 
anche  la  tromboangioitc  obliterante)  presentano  nel  con- 
tempo lesioni  disseminate  nel  sistema  cardiocircolatorio 
(a.,  flebiti,  endomiopericarditi),  nonché  numerose  altre 
assai  simili  i>cr  caratteri  morfologici  disseminate  nel  tes- 
suto connettivo  viscerale  c cutaneo,  ha  indotto  a riunire 
tali  quadri  morbosi  in  un  raggruppamento  unitario  defi- 
nito come  « malattia  del  collageno  e dei  vasi  » (Yardu- 
mian  c Klcincrmann). 

Poiché  in  tutte  le  condizioni  morbose  sopra  accennate 

998 


Digitized  byGoogle 


ARTERITI 


il  più  delie  volte  si  osservano  quadri  arleritici  sovrap- 
ponibili,  mentre  rare  sono  le  evenienze  nelle  quali  è giusti- 
ficato definirli  come  specifici,  per  merito  dì  autorevoli 
ricercatori  (Marchiafava.  Vanzetii,  Sotti.  Bompiani,  Ra- 
venna. Giampalmo.  Schùrmann  e MacMahon.  Bredi. 
Holle)  lo  studio  morfologico  c patogenetico  delle  a.  è 
stato  indirizzato  verso  la  ricerca  delle  analogie  e delle 
identità,  piuttosto  che  verso  il  tentativo  di  separare  c 
distinguere  artificiosamente  lesioni  che  possono  presen- 
tarsi uguali  in  condizioni  etiologiche  diverse.  Un  attento 
esame  dei  reperti  descritti  in  affezioni  spontanee  delle 
arterie,  confrontati  coi  numerosi  rilievi  delle  vasculo- 
patie sperimentali,  avvalora  l'ipotesi  che  alcune  differenze 
morfologiche  dipendano  dail'aver  colto  fasi  diverse  di 
processi  unitari,  mentre  altre  variazioni  si  notano  legale 
a caratteristiche  istofìsiologiche  della  parete  sede  di  alte- 
razioni (per  es.:  diversità  di  calibro,  modalità  di  nutri- 
zione delta  parete,  etc.).  Sulla  base  delle  considerazioni 
accennate  verranno  tracciati  gli  aspetti  più  comuni  delle 
lesioni  che  possono  colpire  le  varie  tuniche  parietali  (av- 
ventizia, media,  intima),  indicando,  volta  a volta,  quali  di 
queste  alterazioni  concorrono  a formare  l'a.  che  è propria 
di  una  determinata  affezione,  c quali  differenze  esisiano 
che  sono  pertinenti  al  calibro  vasalc.  Tuttavia  il  criterio 
con  il  quale  si  descrivono  le  lesioni  elen>eniari  della  pa- 
rete, suddivise  secondo  la  sede  in  riferimento  alle  tuniche 
parietali,  non  corrisponde  alla  convinzione  che  queste 
siano  entità  fìsiomorfologichc  autonome;  al  contrario, 
nelle  nozioni  palogeneiiche  risulterà  chiaro  quanto  sia 
importante  e necessaria  la  concezione  che  vuole  la  pa- 
rete delle  arterie  come  una  struttura  unitaria  nella  morfo- 
genesi,  i>ella  fisiologia  e nella  patologia,  anche  se  alcuni 
componenti  della  parete  abbiano  pertinenze  funzionati 
differenziate  e specifiche.  Infatti  la  parete  arteriosa  può 
essere  considerata  una  complessa  struttura  nella  quale 
gii  clementi  con  funzione  essenzialmente  meccanica  (fibre 
elastiche  e muscolari)  sono  riuniti  da  un  tessuto  mcscnchi- 
male,  continuo  daH'endotelio  fino  agli  strati  avventiziali, 
il  quale  ha  i caratteri  del  tessuto  cromotropo  nella  parete 
delle  grandi  e medie  e forse  anche  delle  piccole  arterie. 

In  questo  stroma,  cui  compete  la  regolazione  trofica 
deirinlera  parete,  si  svolgono  anche  tutti  i processi  reat- 
tivi e rigenerativi  delle  strutture  parietali. 

Anatomia  patologica 

I.  Lesioni  elementari  deU'avventizia.  - Ncirawcnlizia 
delle  arterie  si  possono  svolgere  processi  infiammatori 
che  fanno  parte  di  tre  ordini  di  lesioni;  quelle  che  si  sta- 
biliscono in  conseguenza  dell'arrivo  di  no.xae  tramite  i 
vaso  vasornmi  quelle  che  si  instaurano  per  continuità 
diretta  da  flogosi  del  territorio  entro  il  quale  le  arterie 
decorrono;  c quelle  in  dipendenza  di  lesioni  primitive 
delle  altre  tuniche  della  parete.  Alcune  volte  le  altera- 
zioni avventiziali  (le  cosiddette  perianeriti)  hanno  gli 
stessi  caratteri  morfologici  delle  lesioni  adiacenti,  o pos- 
sono corrispondere  al  modello  di  reazione  specifica  a 
noxae  giunte  nei  tessuti  avventiziali.  Significative  a questo 
riguardo  sono  le  periarteriti  suppurative  da  propagazione 
o da  embolismi  micotici  parietali  come  pure  la  perianerite 
tubercolare  c quella  luetica. 

Oltre  ai  quadri  sopra  accennati,  nel  corso  di  localiz- 
zazioni arteriliche  in  numerose  affezioni  (poliarlcrite  no- 
dosa. malattia  reumatica,  tifo  esantematico,  polmonite 
caseosa  tubercolare,  meningite  tubercolare  essudativa, 
meningite  mcningococcica  e pncumoctKcica.  sepsi  da 
bnicclla.  etc.)  si  osservano  lesioni  avventiziali  (fig.  1) 
iiiMemc  ad  altre  carallcrislichc  modificazioni  delle  altre 
luruclic  vasali,  le  quali  dimoNlrano  una  singolare  somi- 


Fig.  I.  Meningite  pncumococcica  ; a.  aspccifica.  Colorazione 
cmatossilina-cosina,  170  >.  {Collez.  hi.  Anat.  Patol.,  tm».  ài 
Phal 


Fig.  2.  Parete  dclPaona  in  un  caso  di  aortite  luetica.  L'intima  c 
solo  lievenKnte  ispessita,  menire  nciravvcniizia  (intorno  ai  iosa 
va.wrumì  c nella  media  compaiono  inhlirali  flogistici  (perì-  c 
mesoaortitc).  (Ouervazione  Aioisi). 


glianza  fra  loro.  Per  un  tratto  più  o meno  esteso  del  de- 
corso di  un'arteria,  il  più  delle  volte  di  piccolo  o medio 
calibro,  in  forma  di  focolai  circoscritti  c spesso  dissemi- 
nati. si  osserva  l'avventizia  notevolmente  aumentata  di 
spessore;  l'edema  intenso  dissocia  i fasci  collageni  così 
che  questi  costituiscono  un  intreccio  retiforme  a maglie 
abbastanza  ampie;  in  queste  sono  contenute  cellule  con 
i caratteri  degli  istiociti  disposte  con  il  maggiore  asse 
radialmente  al  lume,  elementi  polinucleati  neutrofìli  o 
cosinofìli  e cellule  linfomonocitarie  in  variabile  propor- 
zione. A questo  proposito  bisogna  notare  che  le  differenze 
dei  quadri  morfologici  rilevabili  sono  più  quantitative 
che  qualitative  nel  senso  di  una  diversa  proporzione  dei 
medesimi  tipi  cellulari.  Questo  tipo  di  perianerite,  carat- 
terizzalo, quindi,  da  una  flogosi  acuta  aspecifìca,  può 
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Fig.  3.  Riduzione  progressiva  del  lume  di  un'arteria  dopo  occlusione  a monte.  Materiale  sperimentale.  Lettura  dell'aneria  fe- 
morale sotto  [origine  della  femorale  profonda.  Reperto  a 90  giorni  dalla  legatura  a varia  distanza  dalla  medesima.  A sinistra-,  ar- 
teria normale  prelevata  a distanza  dalla  legatura.  Al  etntro  e a dfstra:  man  mano  che  et  si  avvicina  al  punto  della  legatura 
si  ha  proliferazione  progressiva  dell'intima  con  neoformazione  fibrosa  del  tipo  cndoarterite  proliferante. 


ulteriormente  evolversi  verso  particolari  tipi  di  infiam- 
mazione necrotizzante  (necrosi  fìbiinoidcl.  come  pure  assu- 
mere l'aspetto  proprio  delle  fiogosi  croniche  a particolare 
impronta  istomoriblogica  (ad  es.:  infiammazione  tuber- 
colare cronica,  reumatica,  eie.). 

2.  Lesioni  elementari  della  media.  - Nel  paragrafo  pre- 
cedente sono  stati  descritti  processi  infiammatori  del- 
l'avveniizia  senza  accennare  se  questi  si  propaga.sscro  alla 
tunica  media.  È necessario  ora  ricordare  che  frequente- 
mente le  perianeriti  si  associano  alle  mesoartchti  (fig.  2); 
la  propaga/ione,  nel  caso  che  il  processo  abbia  inizio  nel- 
ravveniizia,  può  avvenire  su  larga  estensione  parietale, 
ma  anche  seguire  il  decorso  dei  vaso  vasorum  ove  questi 
siano  presenti.  Tipiche  a questo  riguardo  sono  le  mesoar- 
tcriii  luetiche  c quelle  tubercolari,  nelle  quali  il  tessuto 
di  granulazione  specifico  dairavvenii/ia  invade  progres- 
sivamente i vari  strati  della  media. 

Si  possono  osservare  tuttavia  altri  tipi  di  lesioni  della 
media  in  forma  di  focolai  disseminali  che  presentano  i se- 
guenti caiatleri:  in  zone  più  o meno  estese  della  media 
si  osserva  rarefazione  delle  strutture  elastiche  e muscolari, 
tanto  perché  queste  sono  ridotte  di  numero,  quanto  perché 
la  sostanza  fondamentale  è aumentala.  Le  fibre  clastiche 
sono  frammentate,  meno  colorabili;  le  fibre  muscolari 
appaiono  vacuolizzatc,  altre  volte  con  nuclei  picnoiici  o 
cariolitici  oppure  del  tutto  disfatte;  corrispondentemente 
la  sostanza  fondamentale  appare  edematosa,  maggior- 
meme  omogenea.  È possibile,  tuttavia,  osservare  ulte- 
liormcntc  processi  rigenerativi  delle  fibre  muscolari  c 
neoformazione  di  fibre  clastiche,  net  qual  caso  sia  le  une 
che  le  altre  sono  circondale  da  densi  inviluppi  di  tessuto 
cromoiropo.  Dalla  gravità  dei  processi  distruttivi  delle 
fibre  elastiche  e muscolari  dipende  se  la  parete  vasale 
ritornerà  pressoché  integra  o la  rigenerazione  sarà  limi- 
tata ed  il  tessuto  cromotropo  si  trasformerà  in  connettivo 
cicatriziale.  Analoghe  alterazioni  sono  state  prese  in  con- 
siderazione principalmente  del  quadro  della  arteriopalia 
aterosclcrotìca;  alcuni  AA.,  anzi,  considerano  queste  come 
un  fattore  patogeneiico  primitivo  determinante  le  altera- 
zioni ipcrplastichc  c degenerative  caratteristiche  deirintima. 

Di  grande  imporianzji  sono  state  le  ricerche  di  nume- 
rosi studiosi  (Vanzeiti.  Bompiani.  Ravenna.  Schiirmann. 
ctc.)  che  hanno  descritto  c sottolineato  queste  lesioni  in 
relazione  ad  alterazioni  avventiziati  primitive  (pcriarie- 
riic  tubercolare  e luetica),  ma  anche  con>e  alterazioni 
isolate  e primitive  della  media  nel  corso  di  numerose 
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affezioni  morbose  (sepsi  croniche,  difierite.  febbre  tifoide, 
brucellosi,  polmonite  lobare.  nefrosclerosi  maligna,  eie.), 
ed  in  lesioni  sperimentali  (ad  es.  attraverso  la  legatura 
del  vaso).  In  quest'ultimo  caso  però  il  processo  morboso 
interessa  soprattutto  l'intima  (fig.  3). 

Se  le  descrizioni  morfologiche  che  hanno  dato  gli  AA. 
sono  essenzialmente  analoghe,  non  altrettanto  lo  sono 
le  conclusioni  sul  significato  da  attribuire  alle  lesioni. 
Vengono  interpretate  da  alcuni  AA.  come  processi  dege- 
nerativi secondari  a disturbi  della  circolazione  parietale, 
insorti  in  conseguenza  di  spasmi,  della  caduta  della  pres- 
sione a livello  dei  vuiz/  vasorum.  o ancora  per  la  distru- 
zione di  questi  per  lesioni  infiammatorie  awemiziali,  ed 
anche  in  relazione  ad  alterazioni  intimali.  Ne)  corso  del- 
l'edema prolungato  di  un  tratto  della  parete  vasale  pro- 
dotto con  svariati  accorgimenti  (Lange)  si  osservano  le- 
sioni degenerative  delle  fibre  elastiche  e muscolari  simili 
a quelle  ora  in  discussione,  che  però  non  raggiungono  mai 
raspeiio  delle  lesioni  istoliiiche  osservate  nel  corso  delle 
affezioni  sopraddette.  La  concomitanza  deH'edcma  e del- 
l'istolisi.  eventualmente  seguiti  dalla  sclerosi  parietale, 
ha  maggiormente  accreditalo  l'opinione  (Ròssie,  Schiir- 
mann)  secondo  la  quale  in  molti  casi  queste  lesioni  sono 
di  pertinenza  deirinfiammazione  sierosa.  Le  lesioni  della 
media  ora  descritte  colpiscono  prevalentemente  le  arterie 
di  grande  c medio  calibro,  ma  vi  é un'altera/ione  della 
parete  vasale  più  propria  della  media  nelle  arterie  di 
piccolo  lume:  la  cosiddetta  degenerazione  fihrinoide. 
Questa  lesione  non  é tuttavia  unicamente  localizzata  in 
questa  tunica;  infatti  è stata  ricordata  a proposito  del- 
l'avvcntizia  e lo  sarà  anche  nel  corso  della  descrizione  delle 
modificazioni  intimali.  La  degenerazione  fìbrinoide  viene 
da  molti  considerata  indicazione  sicura  della  fiogosi 
ipcrcrgica;  tuttavia  bisogna  tenere  presente  che  l'infiam- 
mazione ipetergica  ne  può  essere  priva,  come  pure  c da 
ricordarsi  che  la  degenerazione  fìbrinoide  può  essere  con- 
seguenza di  numerose  altre  condizioni  di  danneggiamento 
delta  parete  vasale  (pressione  meccanica,  iperemia  passiva 
prolungata,  somministrazione  ripetuta  di  acetato  di  de- 
sossicorticosterone).  La  degenerazione  fìbrinoide  è pre- 
sente in  numerosissime  a.  a focolai  disseminati,  nel  corso 
di  numerose  affezioni  (malattia  reumatica,  poliarterite  no- 
dosa, sclerodermia,  lupus  eritematoso  sistemico,  nefro- 
sclcrosi  maligna,  polmonite  caseosa  tubercolare,  meningite 
tubercolare,  meningite  meningococcica  e pneumococcica. 
ulcera  peptica,  colili  dissenteriche,  appendiciti  acute,  sepsi 
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Fig.  4.  A.  ludica  delle  arterie  cerebrali.  Kigonfìamcnlo  pla- 
stnorragico  deiriminia.  ht  basso:  la  membrana  clastica;  m allo: 
l'endotelio  disposto  obliquamente.  Colorazione  ematossilina- 
eosina,  400  > . (Colle:,  hi.  Aitai.  Palai.,  Vniv.  di  Pisa). 


acute,  endocardite  batterica  subacuta,  sepsi  puerperalc, 
difterite  maligna,  eclampsia,  ascessi  e flemmoni,  etc.). 

La  media,  per  un  tratto  di  s'ariabilc  estensione  della 
circonferenza  vasale.  appare  occupata  da  una  sostanza 
omogenea,  rifrangente,  intensamente  eosinofila.  tingibile 
con  gli  stessi  metodi  che  colorano  la  fibrina,  da  cui  il 
nome;  essa  diviene  rossa  con  l'azocarminio  e con  paS. 
L'essenza  della  lesione  dal  lato  morfologico  è meglio 
lumeggiata  dall'osservazione  della  media  nelle  zone  di 
passaggio  tra  segmenti  nei  quali  non  vi  sono  depo- 
siti fibrinoidi  e quelli  nei  quali  l'alterazione  appare 
ben  manifesta:  le  fibre  muscolari  presentano  modifica- 
zioni regressive  fino  al  disfacimento,  la  sostanza  fon- 
damentale è edematosa,  lievemente  metacromatica,  le 
fibrille  sono  argirofilc;  in  zone  immediatamente  adia- 
centi appaiono  nella  sostanza  fondamentale  e tra  le 
fibre  connettivali  masserclle  di  fibrinoide  che  progres- 
sivamente confluiscono  in  zone  più  vaste.  Con  i me- 
todi deH'immunofluorescenza  nelle  aree  di  degenera- 
zione fibrinoide  si  rivela  la  presenza  di  Y-globuline,  pro- 
babilmente di  origine  anticorpale.  La  microscopia  elet- 
tronica ha  dimostrato  che  le  fibre  collagene  restano  quasi 
normali  conservando  la  loro  periodicità,  e che  nelle  aiee 
fibrinoidi  vi  è deposito  di  fibrina. 

3.  Lesioni  elementari  delt'iniima.  - Le  lesioni  dell'in- 
tima  hanno  particolarmente  richiamato  l'attenzione  dei 
ricercatori  per  la  grande  importanza  che  giustamente  si 
attribuisce  a questa  tunica  nella  fisiologia  dell'intera  pa- 
rete vasale.  Le  alterazioni  possono  essere  secondarie  a 
quelle  delle  altre  tuniche  come,  ad  es..  nell'a.  tubercolare 
e in  quella  luetica,  oppure  presentarsi  come  primitive  in 
vasculiti  regionali  o disseminate  nel  corso  di  affezioni 
infettive  tossiche  e discrasiche.  Più  frequentemente  nelle 
grandi  e medie  arterie  si  osserva  una  lesione  di  particolare 
interesse  che  è stata  analizz.ata  ampiamente  nella  sua  ge- 
nesi ed  evoluzione  anche  con  esperimenti  appropriati 
(Vanzctti,  Bompiani).  Per  un  tratto  più  o meno  esteso 
reiuloarieria  risulta  notevolmente  ispessita,  poiché  tra 


endotelio  ed  elastica  interna  é accumulato  un  materiale 
amorfo  lievemente  eosinofilo  nei  preparati  istologici. 
Questo  deposito,  considerato  formato  da  sostanze  pro- 
teiche di  origine  piasmatica  (Schùrmann,  Fiolle).  dis- 
socia le  strutture  subendoteliali  e diminuisce  la  meta- 
cromasia  della  sostanza  fondamentale.  Le  cellule  endo- 
teliali  corrispondentemente  appaiono  rigonfie  ed  in  più 
punti  si  moltiplicano  attivamente.  Nell'ispessimento  inti- 
male successivamente  riappaiono  zone  di  metacromasia 
della  sostanza  fondamentale.  Ulteriormente  si  sviluppa 
un  tessuto  finissimamente  fibrillare,  come  un  feltro 
cotonoso  intensamente  metacromatico,  nel  quale  risal- 
tano elementi  cellulari  con  nuclei  ovalari  o a tozz.o 
bastoncello,  con  protoplasma  per  lo  più  non  delimitabile. 
Nelle  adiacenze  di  queste  cellule  si  osservano  numerose 
fibre  e lamelle  elastiche  neoformate,  le  quali  si  addensano 
particolarmente  sotto  l'endotelio,  formando  una  nuova 
struttura  clastica  limitante  interna.  Si  riscontrano,  più 
raramente,  neoformazioni  di  fibre  muscolari  che  si  alter- 
nano a strati  di  fibre  elastiche  e collagene. 

Le  alterazioni  dcH'cndoartcria  descritte  come  fasi  iniziali 
vengono  considerate  processi  di  rigonfiamento  della  so- 
stanza fondamentale  intimale  r>er  la  presenza  di  liquidi 
plasmatici  abnormi,  non  solo  quantitativamente,  ma  anche 
qualitativamente,  cioè  non  semplice  edema  della  parete, 
ma  un  fenomeno  di  vera  essudazione  intravasale  (Schiir- 
mann,  Flollc,  Bredt)  per  il  quale  è giustificato  ricorrere 
al  concetto  della  infiammazione  sierosa. 

Le  note  morfologiche  ulteriormente  descritte  inducono 
ad  ammettere  che  neH'ispessimcnto  intimale  si  sviluppi 
un  tessuto  mesenchimale  ipcrplastico  nel  quale  avvengono 
alcune  diffcicnziazioni  strutturali  che  ricalcano  le  tappe 
che  hanno  pmrtato,  nella  vita  embrionale,  alla  formazione 
della  parete  vasale.  Bisogna  notare  altresì  che  questi 
processi,  che  hanno  carattere  essenzialmente  costruttivo 
e proliferativo,  « non  comprendono  quel  ciclo  di  forme 
che  si  iniziano  con  una  distruzione  di  strutture  esistenti  » 
(Bompiani),  cioè  appartengono  al  tipo  delle  organizza- 
zioni evolutivo-estruttivc.  Queste  modificazioni  intimali, 
altrimenti  definite  come  endoarteriti  connettivali  iperpla- 
stiche  o come  ispessimenti  compensatori  (Jores),  e che 
per  molteplici  aspetti  sono  sovrapponibili  alle  modifi- 
cazioni dcH'endoartcria  nel  corso  della  obliterazione  del 
dotto  di  Botallo  e delle  arterie  ombelicali,  si  osservano 
sia  come  lesioni  primitive  intimali,  sia  in  dipendenza  ed 
in  relazione  topografica  di  alterazioni  infiammatorie  di- 
struttive dell'avventizia  e della  media. 

Nelle  arterie  di  piccolo  calibro  si  osserva,  in  corri- 
spondenza di  lesioni  delle  altre  tuniche,  ma  anche  iso- 
latamente in  tratti  multipli  e disseminati,  un'alterazione 
interessante  e diversa  da  quella  ora  descritta.  Accurate 
osservazioni  sulla  patologia  spontanea  e sperimentale 
hanno  permesso  con  verosimiglianza  la  ricostruzione  del 
processo.  La  lesione  in  primissimo  tempo  consiste  nel 
distacco  dello  strato  endoteliale  dai  piani  sottostanti, 
cosicché  esso  costituisce  delle  arcate  e Stonature  carat- 
teristiche. Le  cellule  endoteliali  hanno  un  voluminoso 
citoplasma  e nucleo  rotondeggiante  chiaro;  negli  spazi 
subendoteliali  si  notano  varie  emazie,  linfociti,  granulociti 
e una  discreta  quantità  di  plasma  coagulato  con  filamenti 
di  fibrina,  oppure  un  fitto  addensamento  di  numerosi 
elementi  muniti  di  citoplasma  abbondante  e spesso  baso- 
filo  e uno  o due  nuclei;  tali  elementi  inglobano  detriti  di 
cellule  disfatte  e frammenti  di  fibrina.  NeH'ispessimento 
intimale  la  presenza  di  queste  cellule  può  prevalere  su 
quella  dell'essudato  liquido  (endoarterite  cellulare),  op- 
pure quesl'ultima  componente  può  essere  preponderante 
ed  accompagnarsi  a fenomeni  di  necrosi  con  imbibizione 
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Fig.  S.  Rami  arteriosi  della  lep- 
lomeninge  in  un  caso  di  me- 
ningite tubercolare.  Compro- 
missione della  parete  arteriosa 
in  forma  di  peri-  e mesoarterite, 
documentata  da  infiltrati  pars'i- 
cellulari. 


Fig.  6.  Meningite  tubercolare 
trattata  con  streptomicina.  Ar- 
teria silviana.  Tessuto  di  granu- 
lazione perivasale,  perimesoar- 
terite.  cndoarterite  compensa- 
toria  cromotropa.  Colorazione 
cmatossilina-eosina.  110  •>(. (Os- 
servazione Sotliì. 
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delle  cellule  presenti  (endoarterite  plusmorragico-isiolitica) 
(fig.  4).  Si  osservano  anche  depositi  di  sostanza  fibrinoidc’ 
che.  ove  nella  media  sia  presente  la  stessa  alterazione, 
confluiscono  con  quelli  della  tunica  sottostante.  Le  lesioni 
necrotiche,  allora,  si  estendono  per  tutta  la  circonferenza 
del  vaso,  mentre  il  lume  è occupato  da  stratificazioni  di 
sostanz.a  fibrinoide  e da  masse  trombotiche  (a.  necrotica). 
Purtuttavia  non  sempre  si  giunge  a quadri  di  tale  gra- 
vità; infatti  si  possono  osservare  nell'ispessimento  inti- 
male. in  fasi  presumibilmente  ulteriori,  processi  di  orga- 
nizzazione riparativa  con  la  formazione  di  un  tessuto 
ricco  di  elementi  di  tipo  fibroblastico;  mancano  la  me- 
tacromasia  e la  neoformazione  di  fibre  elastiche,  mentre 
quella  delle  fibre  collagene  è assai  sviluppata. 

Patogenesi  generale  delle  arteriti 

Nelle  considerazioni  introduttive  c nelle  descrizioni  mor- 
fologiche si  è richiamata  l'attenzione  sul  fatto  che  in 
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svariate  affezioni  morbose  si  riscontrano  lesioni  arieri- 
tiche  pressoché  identiche  per  caratteri  morfologici,  alcune 
delle  quali  sono  state  riprodotte  sperimentalmente  anche 
con  mezzi  puramente  meccanici,  come,  ad  es.,  la  legatura 
del  vaso.  Questo  fatto  induce  a pensare  che  nella  genesi 
delle  lesioni  parietali  intervengano  identiche  modalità 
verificabili  in  condizioni  etiologiche  diverse.  In  conside- 
razione delle  peculiarità  della  nutrizione  della  parete  delle 
arterie,  si  è elaborata  una  teoria  patogenetica  atta  a com- 
prendere in  maniera  unitaria  lesioni  vasali  che  si  presume 
prendano  inizio  dall'intima,  quanto  altre  la  cui  scqucnz.a 
istopatologica  ha  origine  da  tessuti  avventiziali  e dalla 
media.  Numerose  ricerche  hanno  dimostrato  che  la  nu- 
trizione della  parete  delle  grandi  e medie  arterie  aw'iene 
per  mezzo  di  vasa  vasorum  e per  filtrazione  diretta  dal 
sangue  circolante  nel  vaso;  nelle  piccole  arterie  prive  di 
vasa  vasorum  alla  filtrazione  diretta  daU'intima  si  associa 
anche  la  diffusione  di  liquidi  dai  tessuti  adiacenti.  È stato 
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prospettato  da  Schurmann  e MacMahon  che  lu  fun* 
zione  delPendotetio  non  sia  limitala  a quella  di  una  sem- 
plice membrana  semipermeabilc  unicamente  regolata  da 
leggi  chimicofisiche,  ma  che  la  specifica  attività  delle  cel- 
lule endoteliali  consista  in  fìltrazioni  selettive  del  plasma 
che  altrimenti  sarebbe  dannoso  per  le  strutture  parietali 
anche  alTinfuori  di  eventuali  alterazioni  qualitative.  Ma 
se  la  funzione  equilibratrice  tra  sangue  e parete  espletata 
daU'endotelio  viene  ad  essere  alterata  idisoria),  le  strutture 
parietali  sono  danneggiate,  e compaiono  lesioni  morfolo- 
gicamente caratteristiche  più  per  il  grado  della  dìsoria 
che  per  la  natura  del  fattore  causale  di  questa,  che  può 
essere  diverso  volta  per  volta.  In  conseguenza  della  disoria 
si  possono  osservare  fugaci  manifestazioni  di  imbibizione 
sierosa  neM’intima  e nella  media,  seguile  non  necessaria- 
mente da  processi  evolutivo-estruttivi;  nella  totale  insuf- 
ficienza della  funzione  endoteliale  {anoria)  si  appalesano 
gravi  lesioni  istologiche,  necrotiche  e trombotiche  fen- 
doarlerite  isiolitica,  fibrinoide  e trombotica,  necrosi  fi- 
brinoide  della  media,  periarterite  aspecilka).  In  obiezione 
airaffermazione  di  Schurmann  che  il  plasma  è dannoso 
alle  strutture  parietali  se  giunge  a contatto  di  queste 
senza  la  selezione  endoteliale,  pure  aH'infuori  di  patolo- 
giche modifica/ioni.  Rdssie  alTerma  che  la  proprietà  dan- 
nosa del  plasma  può  essere  spiegata  considerando  lu  sua 
attivazione  e scomposizione  per  opera,  ad  es.,  deH'endo- 
telio  alteralo. 

Più  recentemente  (Molle.  Brcdt.  Sotti  e la  sua  scuola) 
si  è richiamata  l'attenzione  sul  fatto  che  i fattori  deter- 
minanti la  disoria  possono  agire  con  modalità  diverse  da 
quelli  direttamente  c primariamente  lesivi  per  l'endotelio. 
Questo  si  comprende  se  si  lien  conto  che  la  funzione  di 
filtro  dcH'endotelio  può  essere  paragonata  ad  un'attività 
«doganale»  (fìredt)  la  quale  reciprocamente  difende  due 
sistemi  economici  contrapposti:  il  cattivo  funzionamento 
di  tale  attività  può  dipendere  sia  da  inadempienze  doga- 
nali, sia  da  fattori  insili  nei  due  sistemi  contrapposti. 
In  altre  parole  non  si  può  ammettere  che  la  regolazione 
degli  scambi  tra  sangue  c parete  vasale  dipenda  dalla 
sola  funzione  metabolica  deH'endoteiio;  oltre  che  da 
questa  funzione  si  deve  considerare  che  la  permeabilità 
della  membrana  endoteliale  ò regolata  da  leggi  chimico- 
fìsiche  analoghe  a quelle  che  determinano  i fenomeni  di 
filtrazione  e di  riassorbimento  quali  avvengono  a livello 
della  circolazione  capillare,  vale  a dire  la  pressione  idro- 
statica e oncotica  del  sangue,  la  tensione  meccanica,  il 
coelhcienie  di  diffusibilità  e pressione  oncotica  dei  tes- 
suti. come  pure  gli  equilibri  elettrolitici  nelle  due  sponde 
endoteliali.  Quindi  le  cause  della  disoria  possono  identi- 
ficarsi con  l'anormalità  di  uno  o più  dei  fattori  soprad- 
detti appartenenti  a caratteri  del  sangue  (Molle)  c della 
circolazione  (Cherubino  c Lopez),  ovvero  della  parete 
(Benedetti).  Queste  ipotesi,  che  vengono  avvalorate  dalla 
somiglianza  delle  alterazioni  sperimentali  indotte  con 
mezzi  che  mirano  a modificare  i fattori  sopraddetti,  pos- 
sono far  comprendere  il  meccanismo  di  formazione  di 
alterazioni  deirintima  (ispessimenti  compensatori,  endo- 
arteriti  di  vario  tipo)  che  si  sviluppano  in  relazione  ad 
alterazioni  delle  altre  tuniche  (lesioni  infiammatorie, 
degenerative  ed  ischcmichc.  ctc.)  cd  arteriopaiie  che  si 
stabiliscono  per  cambiamenti  dello  staio  del  sangue  e 
della  circolazione:  disprotidemia.  condizioni  ipertensive 
o ipotensivc.  ctc.  (Giampalmo). 

Il  carattere  a focolai  circoscritti  di  gran  parte  delle 
lesioni  artcritichc  disseminate  che  s'iniziano  con  altera- 
zioni dello  strato  intimale  ha  indotto  a pensare  che  l'en- 
dotelio SUI  suddiviso  in  entità  limitate  c continue  che 
svokt>no  la  loro  fun/umc  trofica  in  un  certo  ambito 


fig.  7.  Meningite  tubercolare  trattata  eon  sircplomieina.  '\r- 
lena  cerebrale.  PerimcMiancrite.  endoarteriie  etonica  con  or- 
ganizzazione sostitutiva.  Colorazione  blu  Vittoria-carminio. 
420  • . Brnrdrtti). 


parietale  {tro/on,  secondo  Bredt).  È stato  anche  prospet- 
tato che  il  limile  della  lesione  parietale  corrisponda  al 
confine  del  territorio  irrorato  da  un  vaso  nutritizio,  per 
cui  l'alterazione  potrebbe  essere  paragonala  ad  un  in- 
farto parietale  prodotto  a volte  dal  solo  spasmo  di  quel 
vaso,  o dalla  caduta  in  esso  della  normale  pressione 
(Schurmann).  Oltre  alle  sopraddette  interazioni  tra  i vari 
strati  della  parete  delle  arterie  ed  il  sangue  circolante, 
dalle  quali  dipende  il  trofismo  parietale  e,  entro  un  certo 
ambilo,  lo  stato  del  sangue,  si  devono  ricordare  alcune 
ricerche  che  stabiliscono,  perché  le  dimostrano  sperimen- 
talmente. interessanti  correlazioni  funzionali  tra  l'intima 
e gli  altri  strati  della  parete,  in  particolare  con  la  media. 
È stalo  dimostralo  (Vemoni,  1921)  che  in  arterie  soprav- 
viventi la  vasocostrizione  adrcnalinica  é assai  vivace  se 

10  stimolo  è v'cicolato  nel  liquido  fisiologico  decorrente 
nei  lume  v*asale,  mentre  è meno  efficace  se  l'adrenalina 
viene  messa  a contatto  con  la  parete  degli  strati  esterni. 
Inoltre  cambiamenti  provocati  del  liquido  contenuto  nel 
lume  modificano  immediatamente  la  contrattilità  agli 
stimoli  elettrici.  Vemoni  ha  prospettato  npotesi  che 
l'intima  sia  sensibile  a variazioni  dello  stalo  del  liquido 
circolante  ne)  lume,  e che  gli  strati  intimali  trasmettano 
gli  stimoli  (inibitori  o eccitatori)  alla  muscolatura  della 
media.  La  base  anatomica  di  questa  particolare  refìessi- 
viiù  intimale  sarebbe  la  rete  nervosa  soltoendoieliale. 
priva  di  cellule  gangliari,  continua  con  quella  della  media; 

11  meccanismo  per  il  quale  avverrebbe  la  risposta  motoria 
delle  fibre  muscolari  alla  stimolazione  sorta  neU'intiina 
sarebbe  quello  del  riflesso  assonico.  Si  sono  volute  ri- 
cordare le  originali  ricerche  del  Vemoni.  piuttosto  che 
numerose  altre  riguardanti  la  fisiologia  dei  vasi  sangui- 
feri, poiché  esse  forniscono  una  prova  dcU'importanza 
fisiopatogcnctica  deirintima  anche  nel  determinismo  delle 
turbe  funzionali  che  investono  poi  l'intera  parete  vasale, 
e poiché  sottolineano  che.  analogamente  a quanto  suc- 
cede nella  funzione  trofica,  gli  stimoli  possono  essere  i 
cambiamenti  delio  stato  del  sangue  circolante  nel  lume 
delie  arterie. 

Da  quanto  si  è esposto  sino  ad  ora  è comprensibile 
come  le  concezioni  patogenetiche  delle  a.  aitai^hino  no- 
tevolmente i limili  cd  il  significalo  impliciti  nel  termirve 
stesso,  e come  si  debbano  tenere  presenti  gli  interessanti 
riferimenti  e le  analogie  con  i problemi  dciralerosclcrosi 
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(Ferrari).  Si  è detto  che  Taspctto  morfologico  dcll'a.  può 
essere  considerato  dipendente  più  dal  fattore  patogenetico, 
la  disoria.  che  dalla  natura  della  causa  che  l'ha  deter- 
minato; tuttavia,  per  comprendere  in  maniera  non  sche- 
matica le  variazioni  e le  differenze  qualitative  c quanti- 
tative delle  lesioni  si  deve  anche  considerare  che  le  atti- 
tudini alla  reazione  delle  strutture  parietali  sono  condi- 
zionate da  quei  complessi  fattori  che  fanno  parte  della 
situazione  immunobiologica  dei  tessuti  (stato  patergico). 

Le  arterie  .sono  sedi  frequenti  di  lesioni  riferibili  al 
meccanismo  allergico.  « inteso  come  quel  complesso  di 
reazioni  che  si  svolgono  nell'organismo  sensibilizzalo  al 
rc-contaiio  con  la  sostanza  sensibilizzante  » ( Mclli)  e infatti 
la  maggior  parte  delle  malattie  di  questo  tipo  sono  caratte- 
rizzate anatomicamente  da  lesioni  vasali,  sebbene  nessuna 
di  queste  possa  ritenersi  esclusiva  e specifica  per  quelle. 

Le  osservazioni  della  patologia  spontanea,  chiarite  cd 
avvalorate  da  esperimenti  appropriali,  inducono  ad  am- 
mettere che  nelle  condizioni  allergiche  la  reazione  antigene- 
anticorpo  o nuovi  fattori  sopraggiunii  possano  causare 
la  disoria,  e che  la  gravità  ed  il  ritmo  evolutivo  della  lesione 
dipendano  essenzialmente  dallo  stato  di  sensibilità  o di 
iperergia  delle  strutture  parietali  a livello  delle  quali  av- 
viene il  fenomeno  disorico. 

Lesioni  arteritiche  acute  con  intimiti  cellulari,  essu- 
dative ed  isioliiiche,  la  degenerazione  fìbrinoide  e la  pe- 
riarteritc  aspecitìca  sono  stale  prodotte  sperimentalmente 
con  varie  modalità  allergizzanti.  La  diffusione,  l'esten- 
sione e la  sede,  entro  certi  limiti,  sarebbero  legate  a con- 
dizionamenti (fattori  epagogici  localizzatori),  quali  la  via 
di  arrivo  degli  allergeni,  la  modificazione  della  velocità 
circolatoria,  cambiamenti  pressori,  l'azione  locale  mec- 
canica, termica  e chimica  (Knepper).  È da  notare  che  tali 
fattori  possono  agire  sia  come  cause  disoriche,  sia  come 
modalità  favorenti  l'incontro  dcH'antigenc  con  l'anticorpo. 

Se  da  una  parte  osservazioni  cliniche  e sperimentali 
suggeriscono  l'i|>otcsi  che  una  patogenesi  immunitaria 
possa  essere  coinvolta  in  alcune  forme  di  a.,  d'altra  parte 
una  larga  messe  di  dati  ottenuti  con  metodiche  immuno- 
istochimiche  hanno  portato  numerosi  argomenti  di  prova 
per  tale  ipotesi.  E ciò  anche  se  i risultati  delle  indagini 
immunoistochimiche  devono  essere  criticamente  valutati 
in  quanto  la  presenza  di  y-Blobulinc  nelle  sedi  delle  lesioni 
arteriose  non  implica  necessariamente  che  l'insulto  sia 
dovuto  ad  anticorpi. 

Le  a.  nelle  quali  ò stata  dimostrata  la  localizzazione  di 
complessi  immunitari  nelle  pareti  vasali  sono  soprattutto 
la  poliarterite  nodosa  (Mellors  e Ortega).  l'angioite  da 
ipersensibilità  (MeCombs),  la  granulomatosi  di  Wegener, 
la  nefrosclerosi  maligna  (Burkholder,  Paronetto),  l'a.  di 
Takayasu  (Hirsch  e coll.),  la  sindrome  di  Schocnlcin- 
Henoch,  e le  a.  associate  a lupus  critematoso  sistemico, 
ad  artrite  reumatoide,  a malattia  reumatica,  a dermatomio- 
site  (Fennel  e coll.). 

I dati  immunoisiochimici  ottenuti  in  queste  malattie 
sono  simili  a quelli  osservati  nelle  vasculiti  allergiche  spe- 
rimentali e non  sono  stati  mai  rcpcrtati  in  lesioni  che  non 
implichino  un  meccanismo  immunitario  (Paronetto). 

I fruttuosi  risultati  delle  indagini  immunoistochimiche 
hanno  aperto  un  vasto  campo  di  ricerca,  nel  quale  re- 
stano tuttavia  alcuni  problemi  aperti:  sono  da  identifi- 
care la  natura  e la  localizzazione  degli  antigeni  che  sca- 
tenano la  reazione  immunitaria,  cd  è da  delucidare  se  i 
complessi  immunitari  siano  formati  localmente  nelle  pa- 
reti dei  vasi  ovvero  vi  giungano  per  la  via  del  circolo; 
gli  studi  al  riguardo  sono  in  pieno  sviluppo,  ma  ancora 
non  hanno  raggiunto  una  sistemazione  sufficiente  per 
essere  trattati  con  orientamento  informativo. 
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ENN'tO  LUCtO  BlNEUETTt  t GtU'SEPPE  COPPOLA 


Sintomatologia 

Dal  punto  di  vista  clinico  le  a.  si  distinguono  in  a.  acute 
e a.  croniche. 


Ar  Ieri  li  acme 

L'a.  acuta  si  può  avere:  o per  la  propagazione  alle  pareti 
dell'arteria  di  un  processo  infiammatorio  che  si  svolga 
nei  tessuti  viciniori,  o per  la  localizzttzionc  nelle  tuniche 
del  vaso  di  germi  circolanti  nel  sangue,  o anche  per  un 
embolo  infetto  che  pervenga  nel  lume  dcU'artcria. 

Le  a.  acute  si  possono  pertanto  osservare  nel  decorso 
o anche  durante  la  convalescenza  di  malattie  infettive, 
quali  febbre  tifoide,  difterite,  scarlattina,  polmoniti, 
sepsi  strepto-.  stafilo-  e meningococciche,  etc.  e sono  la 
risultanza  della  localizzazione  nelle  tuniche  vascolari  di 
germi  circolanti  nel  sangue.  Le  a.  di  tal  genere  rappre- 
sentano una  evenienza  non  molto  frequente  e predili- 
gono per  lo  più  le  arterie  di  medio  calibro  come  quelle 
degli  arti,  specie  inferiori.  Il  quadro  clinico  di  un'a.  acuta 
è assai  variabile  nell'insorgenza,  nel  decorso,  nella  gra- 
vità dei  sintomi  soggettivi  e obiettivi,  nell'esito  finale. 
La  sintomatologia  è in  rapporto  con  l'entità  delle  lesioni 
anatomopatologiche,  cioè  a seconda  che  queste,  colpendo 
in  prevalenza  l'endotelio  vasale,  permettano  l'instaurarsi 
di  una  trombosi  che  occlude  totalmente  o parzialmente 
il  lume  vasale,  o invece  si  limitino  a una  semplice  reazione 
infiammatoria  delle  tuniche  esterne  deH'artcria.  come 
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accade  sovente  nelle  arterie  circostanti  a una  raccolta 
ascessuale  o ad  un  flemmone  dilTuso. 

Nelle  a.  più  tipiche,  sebbene  più  rare,  in  cui  si  verifica 
la  trombosi  obliterante  totale  e che  compaiono  di  prefe- 
renza nel  decorso  e nella  convalescenza  di  una  sepsi 
grave,  si  assiste  alPinstaurarsi  improvviso  di  un  quadro 
sintomatologico  caratteristico;  la  temperatura  bruscamente 
si  innalza  a 39-40  °C  e contemporaneamente  il  paziente 
avverte  un  vivissimo  dolore  ad  un  arto.  Il  dolore,  perce- 
pito airinterno  dell'arto  con  irradiazioni  verso  la  super- 
ficie e veiso  il  tratto  distale  di  esso,  si  accentua  con  la 
pressione  sul  vaso,  con  i movimenti,  con  la  posizione 
declive.  In  un  secondo  tempo,  per  effetto  della  delìciente 
irrorazione,  provocata  dall'occlusione  del  vaso,  al  dolore 
si  associano  parestesie  dolorose,  formicolii,  senso  di  in- 
torpidimento e,  infine,  impotenza  funzionale  assoluta. 

All’esame  obiettivo  dell'arto  si  nota  dapprima  un  netto 
pallore,  quindi  un  colorito  livido,  cianotico;  la  palpa- 
zione deH’arteria,  ove  sia  po.ssibilc,  è nettamente  dolorosa 
c il  vaso  è talvolta  apprezzabile  come  un  cordone  duro. 
Il  polso  arterioso,  a valle  del  punto  obliterato,  è dimi- 
nuito o del  tutto  scomparso;  le  misurazioni  scgmcntaric, 
eseguite  con  l'oscillometro  di  Pachon,  permettono  di 
localizzare  ancor  meglio  la  zona  colpita.  La  temperatura 
cutanea  discende  e la  cute  diviene  fredda  c ipocstcsica: 
in  pochi  giorni,  mentre  la  sintomatologia  dolorosa  per- 
siste, la  zona  cianotica  diviene  nerastra  e si  ha  gangrena 
ora  limitata  ad  uno  o più  dita  del  piede,  ora  estesa  ad 
uno  dei  lati  dell'arto. 

Dall'ampia  categoria  delle  a.  ad  andamento  acuto  o 
subacuto  vengono  abitualmente  separate  alcune  arterio- 
patie  primitive  quali:  la  tromboangioitc  obliterante  (v.), 
la  periarterite  nodosa  (v.),  l'a.  temporale  (v.).  che  per 
gli  aspetti  anatomopatologici  c clinici  che  le  caratteriz- 
zano meritano  una  trattazione  a parte. 

Vi  sono  inoltre  altre  condizioni  patologiche  in  cui  le- 
sioni di  tipo  arteritico,  diffuse  specie  nelle  piccole  arterie, 
sembrano  assumere  una  importanza  rilevante,  c che,  pe- 
raltro, se  localizzate  agli  aiti  inferiori,  vanno  considerate 
nella  diagnosi  differenziale  con  le  altre  vasculopatie  cro- 
niche. Ci  riferiamo  all'eritema  nodoso,  alla  panniculite 
recidivante  (sindrome  di  Weber-Christian),  al  lupus  erite- 
maioso  disseminato  (sindrome  di  Libman-Sacks).  alla 
porpoia  trombotica  trombocitopcnica  (morbo  di  Moscheo- 
witzf.  c infine  alle  non  frequenti  e non  ben  definite  forme 
di  vasculopatie  disseminate  progressive  con  lesioni  va- 
scolari evidenti. 

Per  tutte  queste  forme  si  rimanda  ovviamente  alle  re- 
lative voci. 

Ar  ieri  ti  croniche 

Numerose  considerazioni  di  carattere  clinico  e terapeutico 
ci  inducono  a non  limitare  la  trattazione  delle  a.  croniche 
alle  sole  forme  di  origine  flogistica  le  quali,  se  sono  ben 
distinguibili  istologicamente  dalle  arteriopatie  di  diversa 
enologia,  presentano  con  quc'ste  numerosi  aspetti  clinici 
comuni,  tanto  da  rendere  artificiosa  una  trattazione  se- 
parata. 

Pertanto  in  questo  capitolo  vengono  considerate  le 
a.  di  origine  flogistica;  le  a.  segmentane  croniche  ostrut- 
tive; le  arteriopatie  degenerative  su  base  dismetabolica; 
le  arteriopatie  croniche  ostruttive  di  origine  traumatica; 
e infine  alcune  arteriopatie  conseguenti  a congelamenti 
o a cause  tossiche. 

Fra  le  a.  croniche  di  origine  flogistica  bisogna  distin- 
guere le  a.  croniche  dovute  alla  cronicizzazione  di  a.  acute 
da  germi  comuni  (piogeni,  etc.).  In  queste  forme,  per  lo 
stabilirsi  di  processi  proliferativi  deli'intima.  si  può  ar- 


rivare fino  alla  parziale  obliterazione  del  lume  vasalc  c 
quindi  alla  manifestazione  di  claudicazione  intermittente 
e di  crisi  vasali.  Accanto  ad  esse  va  considerato  un  gruppo 
di  a.  segmentarie  croniche  ostruttive  in  cui  l'obliterazione 
colpisce  un  segmento  isolato  di  arteria,  mentre  per  il 
resto  il  vaso  appare  perfettamente  integro.  La  patogenesi 
di  questo  tipo  di  arteriopatia  sarebbe  da  ricondurre  ad 
una  flogosi  allergico-iperergica,  con  sensibilizzazione  degli 
endoteli  vasali,  alla  cui  origine  potrebbero  trovarsi  infe- 
zioni a carattere  focale  (Valdoni). 

Fra  le  a.  croniche  specifiche,  le  a.  Icutiche,  relativa- 
mente frequenti,  possono  colpire  aiierie  di  qualsiasi  ca- 
libro e si  manifestano  con  quadri  clinici  diversi  in  rap- 
porto alla  localizzazione  sia  nei  vasi  minoii  (coronarie, 
vasi  cerebrali,  vasi  del  midollo  spinale),  ove  si  può  osser- 
vare l'endoarterite  obliterante  luetica  di  Heubner,  sia  nei 
vasi  maggiori  (femorale,  poplitca,  aorta),  ove  si  osserva 
la  classica  mesoarterite  luetica  con  fenomeni  clinici,  le- 
gati soprattutto  all'entità  della  stenosi  del  vaso,  e alle 
possibilità  di  irrorazione  attraverso  il  circolo  collaterale 
della  zona  da  esso  irrorata. 

Le  arteriopatie  degenerative  dismetaboliche  rappresen- 
tano le  forme  estremamente  più  frequenti,  nel  loro  in- 
sieme. di  tutte  le  arteriopatie  croniche.  Fra  esse  ta  stra- 
grande maggioranza  i di  natura  arierioscleroiica  con  una 
incidenza  massima  fra  i 40  e i 60  anni  di  età. 

L'<;.  diabetica,  che  per  molti  aspetti  di  ordine  anatomo- 
patologico  è rawicinabile  alla  forma  arteriosclerotica,  se 
ne  distingue  peraltro  per  considerazioni  di  ordine  clinico. 
La  sua  frequenza  è del  10“ó  di  tutte  le  a.  croniche.  Pos- 
sono essere  interessati  sia  i vasi  maggiori  (macroangio- 
patia  arteriosclerotica  in  diabetico),  sia  le  arterie  minori 
o minime  (microangiopatia).  L’interessamento  delle  vene, 
sotto  forma  di  (lebosclerosi.  insieme  con  la  neuropatia 
diabetica  periferica  favorisce  la  genesi  di  una  gangrena 
umida. 

Le  arteriopatie  craniche  ostruttive  di  origine  traumatica 
sono  dovute  all'azione  ripetuta  di  microtiaumi  che  si 
esplicano  sempre  nello  stesso  segmento  di  arteria  da 
parte  di  elementi  anatomici,  come  ad  cs.  nel  caso  dcl- 
i'aitcria  succlavia  per  azione  di  una  costola  cervicale 
soprannumeraria  o per  compressione  dello  scaleno  (sin- 
drome dello  scaleno»,  o da  parte  di  attrezzi  di  lavoro  (ad 
cs.  martello  pneumatico  nelle  arterie  palmari  e digitali) 
od  ortopedici  (ad  cs.  grucce  sull'arteria  ascellare). 

I congelamenti  possono  essere  ancora  aH’originc  (anche 
in  rapporto  a quella  condizione  di  disreattività  neuro- 
vegetativa  locale  che  tanto  di  frequente  si  instaura  dopo 
lesioni  da  freddo  [Cirenei])  di  arteriopatie  croniche  ostrut- 
tive ad  estensione  segmentaria  o plurisegmentaria  con 
lesioni  di  sclerosi  arteriosa  ipcrtiofica. 

Infine  cause  tossiche,  quali  il  saturnismo  c il  solfuro  di 
carbonio,  possono  condurre  ad  arteriopatie  croniche  pre- 
valentemente a carico  delle  arterie  degli  arti  inferiori. 

La  fenomenologia  clinica  delle  arteriopatie  obliteranti 
c determinata  dalla  insufficienza  della  circolazione  arte- 
riosa nel  distretto  colpito,  proporzionata  alla  riduzione 
del  letto  vasalc  che  da  una  parte  è di  natura  organica, 
dall'altra  è di  natura  funzionale  (cioè  in  rapporto  al 
vasospasmo.  di  entità  maggiore  o minore,  che  accompa- 
gna sempre  le  diverse  forme  di  arteriopatie)  e si  esprime 
in  una  quantità  di  disturbi  soggettivi  e oggettivi  che,  nella 
misura  in  cui  sono  presenti,  rendono  più  o meno  facile 
l'individuazione  delia  malattia. 

I segni  di  maggiore  importanza  fra  i sintomi  soggettivi 
sono;  la  facile  esauribilità  funzionale,  la  sensazione  di 
freddo,  le  parestesie,  le  ipoestesie,  il  dolore  durante  la 
funzione  muscolare  (claudicatio  iniermiitens)  c infine  il 
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dolore  a riposo  che  è l'espressione  più  grave,  spesso  dram- 
matica, per  il  paziente.  M sintomo  dolore  ha  importanza 
preminente  sia  perché  è precoce,  sia  perché  è dal  giusto 
rilievo  delle  sue  caratteristiche  che  dipende  una  corretta 
individuazione  della  sua  natura.  Il  dolore,  a riposo,  del- 
rarterìopatico  é continuo,  si  accentua  particolarmente  nel 
decubito  c quindi  durante  la  notte:  nel  suo  determinismo, 
airinsufTtcierii^a  circolatoria  si  associano  l'edema,  la  ne- 
vrite ischemica,  i processi  ulcerativi  già  in  atto.  Quando 
infatti  i disturbi  soggettivi  raggiungono  questa  entità  sono 
già  presenti  segni  e lesioni  obiettive;  dalle  variaiioni  del 
colorito  cutaneo  (pallore,  cianosi),  posiurali  c statiche, 
della  temperatura  cutanea,  dei  polsi  arteriosi  alle  lesioni 
distrotìche  cutanee  che  evolvono  verso  la  gangrena. 

11  rilievo  dei  sintomi  pantcolari  legati  ad  arieriopatie 
ostruttive  segmentarle  ha  consentilo  la  descrizione  di 
sindromi  tipiche  di  particolare  interesse  chirurgico  perché 
possono  essere  oggi  trattate  chirurgicamente.  Volendo 
sinteticamente  ricordarle  procedendo  in  senso  cranio- 
caudale  troviamo: 

a)  La  sindrome  dì  Horton-Mmath-Brown,  legata  ad  una 
a.  temporale  mono-  o bilaterale,  è caratterizzata  dalla 
scomparsa  del  polso  temporale,  da  cefalee  frontali  e tem- 
porali. da  modificazioni  dcirarteria  o pane  delt'artcrìa 
che  appare  nodosa  e rigida.  La  terapia  gcncralmcme  si 
basa  sull'impiego  di  cortisonici,  in  taluni  casi  é indicata 
l’artcricctomia  (v,  arthritf  itMK>RALE). 

b)  La  xindrome  di  Takayaxu,  legata  ad  arteriopatia  ca- 
rotidosucclavia  c dclTaorta  toracica  a seconda  della  esten- 
sione. può  essere  caratterizzata  da  manifestazioni  cere- 
brali (cefalea,  vertigini,  lipotimie.  disturbi  del  linguaggio, 
riduzione  del  visus,  emiplegia)  o brachiali  (riduzione  o 
carenza  del  polso,  dolori,  parestesìa,  ipotermia,  pallore) 
o infine  ccrebrobrachiali  (sono  indicati  la  disosiruzione 
o il  hy-pass)  (v.  takayasu.  malattia  di). 

c)  La  sindrome  dello  scaleno,  delle  coste  cervicali  e 
simili  dovuta  a compressione  della  succlavia  o deirascel- 
lare,  caratterizzata  clinicamente  da  disturbi  circolatori; 
riduzione  c scomparsa  del  polso  (sindrome  di  Adson); 
pallore,  cianosi:  ipiotcrmia:  disturbi  distrofici;  e da  di- 
sturbi nevritici  per  compressione  sul  plc?vso  brachiale: 
dolori,  parestesie,  ipotrofia,  o astenia  a carico  dcilarto 
superiore  corrispondente.  La  sua  cura  chirurgica  è diretta 
alla  eliminazione  deirelemento  anatomico  che  comprime 
l’arteria  e ai  miglioramento  dcirirrora/Jone  deU'arto  me- 
diante simpatìceclomia  toracica  (v.  scaleno  anteriore, 
SINDROME  DELLO). 

d)  La  sindrome  OotdMaff-simile,  dovuta  alla  ostruzione 
o riduzione  di  calibro  delle  arterie  renali,  unilaterale  o 
bilaterale.  P.  caratterizzata  clinicamente  da  ipertensione 
arteriosa  ad  inizio  brusco  in  soggetti  per  lo  più  giovani, 
con  particolare  valore  aito  a carico  della  minima,  e da 
insufficienza  renale  monotatcrale.  progressiva.  1)  suo  ri- 
conoscimento è reso  possibile  solo  dail'aneriograha  se- 
lettiva mentre  l'urografia  mostra  un  reperto  normale  o 
un  semplice  ritardo  di  elimina/ione.  Il  trattamento  chi- 
rurgico ideale  si  basa  sulla  creazione  di  hy-pass  fra  aorta 
c arteria  renale,  o sulla  disostruzionc  dell  artcna  renale, 
o infine  sulla  sostituzione  deH'arteria  con  un  trapianto. 

e)  La  sindrome  di  Leriche,  una  delle  sindromi  ostrut- 
tive segmentarle  più  note  in  rapporto  alla  riduzione  di 
calibro  a livello  della  biforcazione  aortica.  È caratteriz- 
zata da  insufficienza  vascolare  in  genere  di  media  inten- 
sità a carico  degli  arti  inferiori,  con  mancanza  dei  polsi 
periferici,  dolori  lombari,  c disturbi  della  sfera  sessuale 
c talvolta  degli  shmeri.  La  sua  terapia  chirurgica,  nei  casi 
gravi,  è data  dal  trapianto  diretto  del  tratto  leso,  cioè 
della  biforcazione  aortica  (v,  aorta). 


f)  La  sindrome  da  ostruzione  ileo/emorale,  pure  di  fre- 
quente osservazione,  interessa  i tratti  deirarierìa  iliaca 
e della  femorale  sino  alTorigine  della  profonda  con  tutto 
il  corteo  sìntomatologico  tipico  delie  artcriopatic  degli 
arti  inferiori  compresa  la  gangtena.  La  terapia  chirurgica 
si  vale,  a seconda  dei  casi,  della  endoaricricctomia.  o 
disostruzionc,  o della  creazione  di  un  hy-pass,  sino  al 
trapianto  diretto  del  tratto  colpito. 

Le  arterie  degli  arti  inferiori  possono  essere  colpite 
anche  segmeniariamente  come  l’arteria  poplllea  che  de- 
termina la  sindrome  di  Boyd  con  insufficienza  vascolare 
della  gamba. 

Infine  ricordiamo  la  sindrome  di  Matan,  che  peraltro 
può  manifestarsi  con  i segni  deirinsufficienza  vascolare 
pseudostrutiiva;  non  é da  riferirsi  a processi  aneritìci. 
ma  alla  esistenza  di  shunts  arterovenosi  fra  vene  c arterie 
tibiali. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  una  a.  non  c sempre  possibile,  anzi  un 
notevole  numero  di  a.,  nelle  quali  le  lievi  lesioni  anato- 
mopatologichc  siano  limitate  alle  tuniche  esterne,  riman- 
gono per  lo  più  non  diagnosticate  in  vita.  È invece  relati- 
vamente facile  la  diagnosi  di  quelle  forme  acute  con  gravi 
lesioni  trombocmbolichc.  come  pure  di  quelle  forme  sup- 
purative che  esitano  in  formazione  di  aneurismi  e rottura 
del  vaso  colpito. 

Oltre  che  sui  rilievi  clinici  dciranamnesi,  che  deve  es- 
sere particolareggiata  cd  esauriente,  c delfcsamc  obiettivo, 
che  deve  ricercare  lutti  quei  sintomi  caratteristici  (pallore, 
cianosi,  ipotermia,  assenza  dei  polsi  arteriosi.  lesioni 
distrofiche,  ulcere  c gangrene  ischemiche)  di  cui  si  è detto, 
la  diagnostica  delle  arteriopatic  acute  c croniche  si  avvale 
di  una  serie  di  melodiche  strumentali  c radiologiche  che 
si  sono  negli  ultimi  tempi  moltiplicate. 

I risultati  degli  esami  strumentali,  che  dovrebbero 
essere  attuati  solo  in  condizioni  basali  standard,  data  la 
loro  sensibilità  alle  condizioni  ambientali  c particolari  del 
paziente,  non  sono  sempre  costanti  c non  univoca  ne  é 
considerata  l'utilità,  specie  con  il  diffondersi  ed  il  sem- 
plificarsi dell'angiografìa  arteriosa  che  da  sola  permette 
di  stabilire  la  sede,  l'estensione  della  lesione  e lo  stato 
del  cìrcolo  collaterale,  tutti  clementi  indispensabili  per  la 
diagnosi  e roricntamento  terapeutico. 

La  loro  utilità  rimarve  indiscussa  peraltro  in  quei  casi 
in  cui  si  voglia  stabilire  quanta  parte  abbia  la  compo- 
nente funzionale  nella  sindrome  vascolare.  Sono  quei  casi 
in  cui  alle  modeste  lesioni  anatomiche  si  associa,  per 
via  riflessa,  uno  spasmo  vasomotorio  che  interessa  non 
solo  il  vaso  colpito  ma  anche  il  circolo  vicino.  Il  riflesso 
è di  natura  simpatica  nel  senso  che  gli  stimoli  irritativi 
che  partono  dal  punto  leso  della  tunica  vasale  vengono 
ad  eccitare,  attraverso  i centri  midollari,  i rami  vasoccv 
siriitori  del  simpatico  che  provtKano  lo  spasmo.  È nota 
fimportanza  che  riveste  il  v'asospasmo  per  quanto  ri- 
guarda fandamento.  la  prognosi  c il  trattamento  di  una 
arteriopatia.  donde  la  necessità  di  valutarne  l’entità. 
Ciò  si  ottiene  appunto  con  l'attuazione  degli  esami  stru- 
mentali prima  c dopiT  un  trattamento  simpaiicolitico. 
realizzato  con  l'anestesia  dei  gangli  simpatici  o dopo  il 
riscaldamento  indiretto  degli  arti  in  esame,  in  modo  da 
risolvere  lo  spasmo  funzionale  e da  valutare  lo  stato  reale 
della  circolazione  dclfarto  e rulilità  in  definitiva  di  un 
intervento  di  simpatic'cciomia. 

Fra  questi  esami  strumentali  i più  frequentemente  ap- 
plicati sono:  il  rilievo  dcirindice  osciUometrico  segmen- 
tarlo, misuralo  nei  due  arti,  e di  quello  osciUografico  che 
permette  la  registrazione  bilaterale  contemporanca  c con- 
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tinua  dei  tracciati.  Rilevazione  in  complesso  semplice  e 
abbastanza  indicativa,  il  cui  limite  principale  è quello  di 
non  poter  fornire  dati  sufficientemente  informativi  sul  cir- 
colo collatcìale.  La  morfosciltografia,  consentendo  lo  studio 
della  forma  dell'onda  sfìgmica,  apporta  un  ulteriore  ele- 
mento di  giudizio  sullo  stalo  funzionale  della  parete  atte- 
liosa.  La  termometria  cutanea,  il  cui  rilievo  è possibile 
con  termocoppie  elettriche  estremamente  sensibili,  per- 
mette di  ottenere  dati  molto  utili  per  lo  studio  del  ciicolo 
periferico  e in  paiticolare  per  la  valutazione,  come  si  c 
detto,  del  vasospasmo  dopo  trattamento  simpaticolitico. 
La  reofirafia  (v.)  si  basa  sul  rilievo  delle  variazioni  di  po- 
tenziale elettrico  che  si  verificano  in  rapporto  alle  varia- 
zioni del  flusso  circolatorio  in  una  determinata  zona  con 
modificazioni  caratteristiche  del  tracciato  in  caso  di  ostru- 
zioni organiche  anche  di  piccoli  vasi. 

Il  metodo  pletismogra/ico,  che  si  basa  sullo  studio  dei 
fenomeni  vasomotori  delle  estremità  mediante  la  regi- 
strazione delle  modificazioni  volumetriche  provocate,  in 
un  segmento  di  arto,  dalle  variazioni  circolatorie  del 
proprio  settore  vascolare,  si  è dimostrato  utile  soprat- 
tutto nell’esecuzione  di  alcune  prove  funzionali.  È stato 
in  particolare  applicato  all'esame  della  funzionalità  delle 
arterie  digitali  per  mezzo  di  micropletismografi  idraulici 
o pneumatici  e soprattutto  per  mez^.o  del  moderno  foto- 
pletismografo  basato  sulla  possibilità  di  misurare  la  quan- 
tità di  luce  che  attraversa  la  cute  e il  tessuto  sottocutaneo 
in  funzione  della  quantità  di  sangue  presente  e del  rap- 
porto fra  ossicmoglobina  ed  emoglobina  ridotta  (v.  ple- 
tismografìa). 

Altri  2 melodi  di  indagine  diagnostica  particolar- 
mente studiati  negli  U.S.A.  sono  quelli  basati  rispettiva- 
mente sull'uso  della  fluoresceina  e degli  isotopi  radioattivi. 

Il  primo  di  tali  metodi  si  basa  sullo  studio,  dopo  som- 
ministrazione endovenosa  di  fluoresceina,  delle  variazioni 
d'intensità  di  fluorescenza  dei  tessuti  in  condizioni  di 
circolo  normali  e patologici.  Di  solito  si  iniettano  endo- 
vena S mi  di  soluzione  al  20%  di  fluoresceina  sodica. 
La  fluorescenza  non  è visibile  ad  occhio  nudo  perche 
mascherata  dallo  strato  corneo  o dal  colore  dei  tessuti; 
essa  si  mette  in  evidenza  con  la  luce  di  Wood,  ottenuta 
con  un  filtro  speciale  di  vetro  contenente  ossido  di  ni- 
chelio, applicato  alla  lampada  a raggi  U.V.  Per  facilitare 
la  lettura  si  praticano  lievi  scalfitture  sulla  pelle,  lungo 
l'asse  longitudinale  dell'arto,  senza  determinare  fuo- 
ruscita di  sangue  (v.  flooresceinografia). 

Il  secondo  metodo  si  basa  sull'introduzione  endovenosa 
della  sostanza  radioattiva  e sulla  registrazione,  mediante 
il  tubo  di  Geigcr-Miiller  posto  sulla  cute  del  territorio 
che  si  vuole  esaminare  dal  punto  di  vista  della  funzio- 
nalità circolatoria,  deH'arrivo  e della  quantità  di  ele- 
mento radioattivo  accumulato  nella  zona  in  esame.  L’im- 
portanza di  questo  metodo,  nella  diagnosi  delle  affe- 
zioni vascolari  degli  arti,  risiederebbe  nel  fatto  che,  meglio 
di  ogni  altro  metodo,  esso  può  fornire  ragguagli  sullo 
stato  trofico  dei  tessuti  e utili  indicazioni  circa  il  livello 
di  una  eventuale  amputazione. 

Lo  studio  radiologico  delle  arteriopatie  si  avvale  sia 
dell’esame  radiologico  semplice  sia,  soprattutto,  deH'an- 
giografia. 

L’esame  radiologico  semplice  può  fornire  utili  dati, 
quali  ad  es.  l’evidenziazione  di  una  costola  cervicale,  o 
della  ipertrofia  di  un  processo  trasverso  della  VII  cervi- 
cale, o il  riscontro  di  concrezioni  calcaree  della  parete 
arteriosa,  nel  ca.so  di  aneurismi,  etc. 

Ma  è l’indagine  arteriografica  che  rappresenta  il  mezzo 
più  completo,  oltre  che  semplice,  per  evidenziare  resi- 
stenza di  una  arteriopatia,  per  differenziarne  il  tipo, 
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l’estensione  e la  topografia,  per  stabilire  le  condizioni  del 
circolo  collaterale.  Tutti  dati  la  cui  conoscenza  é essen- 
ziale per  stabilire  il  tipo  di  terapia  medica  e soprattutto 
chirurgica  da  attuarsi.  La  tecnica  delle  angiografie  si  è 
notevolmente  perfezionata,  si  che  c oggi  possibile  attuare 
il  cateterismo  retrogrado,  a cielo  coperto,  della  femorale, 
e attuare  arteriografie  selettive  di  qualunque  tratto  arte- 
rioso. Nello  studio  dcll'arteriopatia  obliterante  degli  arti 
inferiori  è preferibile  peraltro  l'aortografia  translombare 
che  consente  lo  studio  contemporanco  dcM'aorta.  del 
sistema  delle  iliache  e delle  arterie  di  entrambi  gli  arti 

(V.  ARTERttKJRAFIA). 

Terapia 

La  terapia  medica  delle  arteriopatie  periferiche  è orien- 
tata soprattutto  in  senso  patogcnctico  c sintomatico  c 
tende  essenzialmente,  prevenendo  e curando  la  trombosi, 
combattendo  il  vasospasmo,  alla  conservazione  c al  ri- 
pristino della  canalizzazione  delle  arterie  c a favorire  lo 
sviluppo  del  circolo  collaterale. 

La  migliore  conoscenza  peraltro  della  fisiopatologia  del 
circolo  periferico  c le  recenti  acquisizioni  sul  complesso 
meccanismo  della  emiK'oagulazione  ci  consentono  di  ri- 
vedere c di  ridimensionare  alcune  terapie  largamente  c 
indiscriminatamente  usate,  come  la  terapia  vasodilatatrice, 
e di  indicarne  delle  nuove. 

La  terapia  vasodilatatrice,  per  essere  utile,  deve  poter 
svolgere  la  sua  azione  fino  alle  più  piccole  diramazioni 
capillari  e deve  essere  disgiunta  da  un  effetto  ipotensivo 
generale,  che,  specie  in  soggetti  arteriosclcrotici,  può 
favorire  l’estensione  rapida  della  trombosi.  A questo 
scopo,  fra  la  vasta  serie  di  sostanze  vasodilatatrici  ad 
azione  miolitica  diretta  (papaverina,  ac.  nicotinico,  no- 
vocaina). ad  azione  colinergica  (pragmolina),  ad  azione 
simpaticolitica  (diidroergotamina  [Hydcrgine®];  tolazo- 
lina  (Dilatol®,  Vasodilan®,  etc.)),  etc.,  si  è particolar- 
mente distinto  per  difl'usione  l’uso  dei  derivati  dell'ac. 
nicotinico  che  agiscono  a livello  delle  arterioie  precapil- 
lari aumentandone  la  portata  e normalizzando  il  loro 
modo  di  reagire  al  lavoro  muscolare  senza  provocare 
apprezjiabili  conseguenze  generali. 

In  realtà,  come  si  è accennato  prima,  l’uso  indiscrimi- 
nato della  terapia  vasodilatatrice  per  via  generale  viene 
da  molti  ritenuto  irrazionale,  sia  per  una  sua  inevitabile 
azione  generale  sul  circolo  c sulla  pressione  arteriosa, 
sia  oltretutto  per  quel  fenomeno  detto  di  « emomc- 
tacinesia  »,  cioè  di  spostamento  di  masse  di  sangue 
da  un  distretto  all'altro,  che  c alla  base  di  quelle  che 
Malan  chiama  le  «sindromi  ischemiche  di  derivazJonc» 
c che  trova  la  sua  genesi  nella  maggiore  intensità  del- 
l'azione vastKlilatatrice  sui  tessuti  sani  che  su  quelli  ma- 
lati e nella  formazione  di  cortocircuiti  a livello  delle  ana- 
stomosi arterovenose  con  sottrazione  di  sangue  alla  rete 
capillare.  Per  questi  e altri  motivi  da  molti  (Leriche; 
Malan;  Ruggieri  e Zannini;  etc.)  si  preferisce  attuare 
la  terapia  vasodilatantc  mediante  perfusione  endoarte- 
riosa  con  la  quale,  mentre  si  ottiene  la  massima  concen- 
trazione del  farmaco  nel  territorio  irrorato  dall’arteria 
interessata,  la  ripercussione  sul  circolo  generale  è perlo- 
meno molto  limitata.  Del  resto  la  via  arteriosa  viene  oggi 
usata  con  successo  per  somministrare,  oltre  ai  farmaci 
vasodilatatori  (novocaina,  ac.  nicotinico,  etc.),  altri  far- 
maci p>er  la  cura  delle  arteriopatie,  quali  insulina,  anti- 
biotici, cortisonici  c perfino  il  curaro  (Ruggieri;  Zannini). 

Altro  obiettivo  della  terapia  medica  delle  arteriopatie. 
soprattutto  nelle  forme  emboliche  e trombotiche,  è quello 
di  influire  sulla  emocoagulazione.  Fra  gli  anticoagulanti 
(v.)  più  conosciuti  ed  usati  sono  l'eparina  e le  sostanze 
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CLimartniche.  A favore  dclPuso  di  queste  uliimc,  e in  par- 
ticolare dctl'clildicutnanna  (Dicumacyl®,  Tromexan®), 
sta  la  loro  azione  più  rapida  e fugace  che  permette  ampio 
margine  di  sicurezza  sempre  controllando  peraltro  fre- 
quentemente il  tasso  di  attività  protrombinica  per  sta- 
bilire la  tolleranza  al  farmaco  e il  suo  dosaggio. 

Accanto  all'azione  amicoagulante,  peraltro  di  discu- 
tibile razionalità,  se  non  in  fase  di  trombosi  acuta  o di 
flebili  migrami,  si  tende  oggi  ad  ottenere  un'azione  fì- 
brinolitica  che  deve  essere  attuata  precocemente,  prima 
cioè  che  il  coagulo  fibrinoso  sia  trasformato  in  un  cor- 
done conneilivalc  intrarterioso. 

La  fìbrinolisi  è legata  alla  liberazione  delia  flbrinolisina, 
enzima  prolcolitico  plasmutico,  che  deriva  dall'attiva- 
zione di  un  proenzima,  la  profihrinolistna.  contenuto  nella 
frazione  globulinica  del  plasma,  mentre  il  suo  naturate 
inibitore,  rantiflbrinolisina,  è contenuto  nella  frazione 
albuminica.  Studi  recenti  hanno  messo  a punto  sostanze, 
come  rS.P.54  (Fìbrase®),  capaci  di  attivare  la  fibrinolisi 
piasmatica  stimolando  la  liberazione  della  flbrinolisina  e 
inibendo  ad  un  tempo  il  sistema  antiflbrinoliiico.  Questi 
farmaci,  cui  è da  molli  associalo  l'uso  endovenoso  di 
nicotinato  di  xantinolo  (Complamin*),  c che  oltre  ad 
esercitare  una  efficace  azione  vasodilatatrice  aumentano 
il  potenziale  fìbrinolilico  del  sangue,  consentono  attual- 
mente di  praticare  un  trattamento  fibrinolitico  intenso 
c protratto.  II  controllo  del  tromboelastogramma  per- 
mette di  evitare  il  pericolo  dì  crisi  flbrinolitichc. 

Accanto  a queste  terapie  fondamentali  bistìgna  ricor- 
dare l'uso  del  tutto  recente  di  succedanei  del  plasma, 
quali  il  destrano  (v.)  a basso  peso  molecolare  (Rheoma- 
crodex®)  di  cui  si  è accertata  la  spiccata  proprietà 
sludge.  contro  l'aggregazione  dei  globuli  rossi  e il  depo- 
sito delle  piastrine  neH'cndotelio  vasale  (che.  come  è noto, 
per  le  alterazioni  deH'endoielio  stesso  e per  il  rallcnla- 
mcnto  del  circolo,  sono  facilitati  nelle  artcriopaiie  cro- 
niche). 

Una  n>cnzior»e  merita  anche  la  terapia  fisica,  che  può 
talora  avere  utili  indicazioni.  Fra  le  più  mwleme  meto- 
diche di  cui  questo  tipo  di  cura  si  avvale  ricordiamo: 
il  massaggio  sincardiate  c il  massaggio  aspiratho. 

La  terapia  chirurgica  delle  arieriopalie  consta  di  in- 
terventi chirurgici  indiretti  e di  interventi  di  chirurgia 
vascolare  diretta. 

Gli  interventi  indiretti,  indicati  nelle  forme  funzionali 
tipo  malattia  di  Raynaud,  o comunque  quando  le  prov'e 
funzionali  dimostrano  che  l'insufficienza  circolatoria  è 
sostenuta  da  un  vasospasmo  notevole,  mirano  soprat- 
tutto alla  interruzione  delle  fibre  vasocostrittrici  di  origine 
simpatica  in  modo  da  consentire  con  la  vasodilatazione 
un  maggiore  afflusso  di  sangue  ne)  territorio  interessato. 
Nelle  arteriopatic  degli  arti  inferiori  si  pratica  la  ganglio- 
nectomia  del  I.  II  e III  ganglio  simpatico  lombare  unila- 
terale, o del  11  e III  bilaterale.  La  ganglioneclomia  lom- 
bare è intervento  molto  usato  anche  se  con  risultati  non 
sempre  brillanti.  Alla  ganglioneclomia  lombare  sono  state 
associate  in  epoche  diverse  la  surrcnaleclomia  o la  splan- 
cniccctomia  omolaterale.  Quesi'uliima  a^ociazione  è at- 
tualmente preferita  dalla  Scuola  romana.  Nelle  arterio- 
patie  del  tratto  ccrvicobrachiaic  si  pratica  la  ganglionec- 
tomia  dello  stellato  (nelle  forme  più  alte),  o del  11  e III 
ganglio  toracico,  cui  si  preferisce  peraltro  la  simpaticec- 
tomia  prcgangliare  secondo  Smilhwìch. 

Gli  interventi  di  chirurgia  vascolare  diretta  hanno  avuto 
ampia  diffusione  negli  ultimi  anni  e sono  in  continua 
evoluzione  per  il  perfezionarsi  delle  tecniche  c dei  mate- 
riali impiegati  permettendo  successi  fino  a ptKo  tempo 
fa  impensabili. 


L'abolizione  della  ostruzione  arteriosa  mediante  aspor- 
tazione chirurgica  del  trombo  è Io  scopo  cui  mirano  i 
primi  interv'cnii  diretti  sulle  arterie.  La  trombeclomia.  cioè 
l’asportazione  del  trombo  con  l'intima  cui  internamente 
aderisce,  fu  proposta  da  Dos  Santos.  La  irombocndo- 
arieriectomia  estesa  di  Rebonc  ha  in  pratica  io  stesso 
intento  con  qualche  diversità  tecnica.  Sono  peraltro  in- 
terventi poco  attuali  con  la  tecnica  primitiva  per  la  fa- 
cilità di  recidiva  deU'ostruzionc.  Più  di  recente  i risultati 
della  irombocndoarterieciomia  estesa  sono  notevolmente 
migliorati  grazie  airassociazìonc  di  una  tecnica  che,  n>e- 
diantc  l'applicazione  di  un  patch,  consìstente  nella  sutura 
ai  margini  della  incisione  di  un  segmento  elliilico  auto- 
plastico  di  vena  (safena)  o di  materiale  sintetico,  permette 
l'allargamento  della  porzione  sienotica  di  arteria  anche 
per  tratti  di  8-!0  cm. 

L'applicazione  di  innesti  è alla  base  della  moderna 
chirurgia  vascolare.  L’innesto  viene  detto  sostitutivo 
quando  viene  applicato  in  sostituzione  del  tratto  di  ar- 
teria ostruita  che  viene  asportato.  Viene  detto  invece 
derivato  quando  viene  applicalo  come  un  ponte  (by-pass) 
che  scavalca  il  tratto  di  arteria  ostruito  senza  che  questo 
venga  asportato.  L’innesto  sostitutivo  presenta  degli  svan- 
taggi dovuti  soprattutto  al  sacrifìcio  di  numerose  arte- 
noie  collaterali  spesso  ancora  pervie,  iasieme  aH'arteria 
ostruita,  c alla  possibilità  di  stenosi  delle  suture  termino- 
tcrminali  che  tale  tecnica  comporla.  Le  sue  indicazioni 
sono  prevalentemente  per  la  sostituzione  di  arterie  gra- 
vemente lese  per  traumi,  nella  chirurgia  degli  aneurismi, 
nella  sostituzione  di  vasi  con  scarse  collaterali. 

Il  by-pass  permette  di  ripristinare  la  circolazione  sca- 
valcando come  si  è detto  un  tratto  arterioso  ostruito 
senza  sacrificare  le  collaterali  del  tratto  stesso.  I risultati 
sono  migliori  ove  si  tenga  presente  (Stefanini)  di  praticare 
una  grossa  bocca  anastomotica  e si  usino  tubi  di  calibro 
circa  doppio  di  quello  delt’artcria  ostruita. 

Gran  parte  de)  successo  della  chirurgia  vascolare  di- 
retta è da  attribuirsi  ai  materiali  protesici  usali.  Per  quanto 
riguarda  gli  innesti  con  materiali  autoplastici,  è oggi 
opinione  diffusa  che  la  vena  (la  safena  in  particolare), 
essendo  in  grado  di  acquisire  rapidamente  le  caratteri- 
stiche deH'artcria  c in  considerazione  della  sua  grande 
elasticità,  rappresenta  il  materiale  di  scelta  per  i by-pass 
come  pure  per  gli  innesti  sostitutivi,  soprattutto  nel  tratto 
femoropoplitco,  e per  ì paiches.  Per  quanto  riguarda  i 
materiali  protesici  artificiali,  oggi  si  preferiscono  tubi 
costruiti  con  derivati  di  resine  sintetiche,  quali  il  dacron 
e il  teflon,  che  rispondono  ai  requisiti  richiesti:  elasticità, 
resistenza,  tollerabilità  da  parte  dcH'organo  ospite,  per- 
meabilità c facile  sterilizzazione.  Questo  materiale  è pre- 
ferito soprattutto  nella  esecuzione  di  innesti  nell'asse 
aortoiliaco  e dei  by-pass  aortoiliaci,  aortofcmorali  c ileo- 
femorali. 

V.  ARTERIE,  chirurgia. 
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ARTHRODERMA  GENERE 


ARTHRODERMA  GENERE 
[gr.,  ‘ epidermide  articolata  '] 

Il  genere  Arihraderma  Berkeley  appartiene  alla  faniigiia 
delie  Cymnoascaceae  (Ascomiceti  prototunicati»  ordine 
Eitroiiales^  e rappresenta  la  fase  sessuata  di  un  importante 
genere  di  funghi  patogeni  per  l'uomo  e precisamente  dei 
Trichophyton  (v.  trichophyton  cenere;  TRiroriTi;  tri- 
COEtZIE). 

1 corpi  fruttiferi  (cleistoteci)  misurano  ca.  300-900 
di  diametro  e sono  di  colore  bianco  o giallo  chiaro.  Le 
ife  peridiali  (le  ife  cioè  che  si  trovano  nella  parte  esterna 
del  cleistotecio  c lo  avvolgono  completamente  a matuntà) 
sono  ialine,  a parete  cellulare  molto  spessa,  settata,  un- 
cinata con  l’apice  arcuato  di  forma  caratteristica.  Gli  aschi 
sono  globosi,  con  parete  molto  sottile  o evanescente  (ca- 
ratteristica fondamentale  della  sottoclasse  degli  Ascomi- 
ceti  protunicati)  (v.  mìcolocia);  misurano  ca.  5-7  x 4-6 
e contengono  8 ascospore  ialine,  con  parete  liscia  o leg- 
germente echinulaia,  rotondeggianti  o Icnticolari.  di  di- 
mensioni 2-3  X 1,5-2  ti. 

La  forma  sessuata  di  questi  dermatofìli  si  produce 
quando  i funghi  siano  coltivati  direttamente  su  capelli 
umani  o su  crini  di  cavallo  posti  sulla  superfìcie  di  un 
terreno  di  coltura  costituito  da  un  gel  al  2*^0  di  agar  in 
acqua  di  fonte,  oppure  da  comune  terra  di  giardino, 
previamente  sterilizzata. 

Le  specie  di  Arthroiterma  descritte  sino  ad  oggi  sono 
le  seguenti; 


Forma  perfeita 

A.  brnhamìae  Ajcllo  c Cheng. 
1967; 

A.  cìferrii  Varsavsky  e Ajcllo. 
1964: 


A.  grrilrri  Bohme.  1967; 


A.  yloriat'  Ajcllo,  1967; 

A.  Irnttiuhrum  Pere.  Tsaoc 
Plunkeii.  1965; 

A.  5/m/<  Stockdale.  Macken/ie 
c Austwick.  1965; 

A.  umiftatum  Dawson  c Cìcnl- 
Ics,  1961. 


Forma  imptrfeUa  o asessuata 

T.  nwniagrophyies  (Robin.  IS53i 
Blanchard,  1896; 

T.  georgioe  Varsavsky  e Ajcllo. 
1964; 

T.  vanhreuseghemii  Rioux.  Jarrv 
e Jumincr.  1964; 

r.  ghrìw  Ajcllo.  1967; 

T.  terrestre  Durie  e Frey.  1957; 


T.  5iffw<Pinoy.  19121  Stockdalc. 
Mackenzie  c Austwick,  1965; 

T".  flyWfo/{Vanbrcuscghcm,  19521 
Ajcllo.  1968. 


V.  TRICIIOPHVTON  GENERE;  ASCOMICETI. 

ASrONIO  TONDI  O 


ARTHL'S,  REAZIONE  DI 


La  reazione  di  Arthus  è una  reazione  immunitaria  loca- 
lizzata. dovuta  alia  presenza  in  circolo  di  anticorpi  pre- 
L^itanti.  Richiede,  per  manifestarsi,  la  parteePpazionè 
compimento  e dei  leuciKiti  polimor?onucldi!Ì.“C  il  mcT- 
canismo  patogenclico  è quello  della  formazione  di  im- 
munocomplessi  tra  antigenc  c anticorpo.  Può  avvenire 
nella  cute  o in  seno  ai  tessuti.  Oltre  che  nell’animale 
attivamente  immunizzato,  si  può  indurre  tale  reazione 
anche  nell'animale  immunizzato  passivamente  (r.  di  A. 
passiva).  La  reazione  cutanea  è provocala  con  Tinocula- 
/ione  intradermica  deiraniigcnc;  questa,  nel  caso  di  ani- 
mali non  iinmuni/ali  atlivumcnic,  deve  essere  preceduta 
d.iirinocuia/ionc  endovenosa  dell’antisicro  corrisptmdènic. 


Fig.  I.  Fenomeno  di  Arthus  nel  coniglio.  V.tsi  del  derma  con 
pcnva-sculiic  parviccllulare.  più  abbondante  attorno  alla  vena. 
Collageno  edematoso  e lacunare.  \Osser\azione  Busin(o\. 


Fig.  2.  In  aito:  microfotografìa  di  una  sezione  di  una  r.  di  A. 
di  8 h (emaiossilina  ed  cosina).  La  parole  del  vasellino  al  centro 
della  roiograda.  probabilmente  una  venula,  c completamenic 
infiltrata  da  cellule  polimorfonucleate  che  si  estendono  al  di  là 
del  vaso  nel  tessuto  connettivo  circostante.  Non  si  riconosce 
una  parete  vasaio  normale,  benché  il  lume  sia  ancora  pervio. 
In  basso:  microfotografìa  con  fluorescenza  di  un  vaso  in  una 
r.  di  A.  di  8 h.  per  dimostrare  Tantigene  che  era  stato  inocu- 
lato per  via  intradermica.  L’antigcne  vividamente  coloralo,  pre- 
sumibilmente sotto  forma  di  precipitato  aniigcne-aniicorpo, 
non  forma  un  deposito  uniforme,  nìa  è presente  in  piccoli 
aggregati,  la  maggior  parte  dei  quali  sono  siati  fagocitati  dalle 
cellule  polimorfonucleate.  che  stanno  ora  cominciando  a portare 
il  precipitato  fuori  dalla  parete  vasale.  {Da  Dtxon). 
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Questa  reazione  fu  dcscriUa  per  ia  prima  volta  da  Mau- 
rice Arihus,  il  quale  nel  1903  pubblicò  le  sue  o&sers'azioni 
sul  fatto  che  nel  coniglio  ripetute  inoculazioni  sottocutanee 
di  protcin^^g{||k^he.  quali  sono  quelle  rappresentate 
dall^^ntltossiTKdi  cavallo,  determinavano  delle  lesioni 
^ute  necrotizzanti  nel  punto  dcirultima  inoculazione 
Ifìg.  1)-  Questa  pubblicazione,  destinata  a mettere  i medici 
in  guardia  contro  i perKX>losi  elTetti  collaterali  delle  anti- 
tossine difteriche  eterologhe,  diede  origine  ad  una  vasta 
serie  di  ricerche  sul  meccanismo  della  reazione,  consi- 
stente essenzialmente  in  una  vasculitc  conscguente  al- 
l'interazione  deirantigcne  con  l'anticorpo  in  seno  ai  tes- 
suti. Gli  studi  sul  fenomeno  di  Arthus  sono  divenuti 
sempre  più  importanti  in  considerazione  delle  somiglianze 
istopatologiche  tra  questo  tipo  di  lesione  tessutale  e le 
lesioni  della  malattia  da  siero,  come  pure  la  glomcrullie 
acuta  della  nefrite  nefrotossica  (fig.  2). 

Il  fenomeno  si  studia  meglio  considerando  la  r^di  A. 
passim  inversa,  che  viene  provocala  inoculando  nelfapellc 
di  uTTconiglio  o di  una  cavia  normali  anlicorpo  prefor- 
malo c subito  dopo,  per  via  endovenosa,  Tantigcne  cor- 
rispondente: entro  ca,  I h nel  punto  di  inoculazione  del- 
l’aniicorpo  si  manifesta  una  reazione  criiematosa.  la  cui 
intensità  aumenta  nelle  ore  immediatamente  successive, 
quando  la  zona  cutanea  interessata  diviene  emorragica 
e necrotica.  Gli  studi  istopatologici  mostrano  nel  derma 
c nel  tessuto  sottocutaneo  lesioni  acute,  necrotizzami  e 
infiammatorie,  caratterizzate  appunto  da  necrosi  localiz- 
zata di  segmenti  della  parete  dei  piccoli  vasi  sanguigni  e 
da  un  notevole  inlìltrato  pcnvascolarc  ricco  di  leucociti 
polimorfonudcali.  Si  può  osservurc  anche  edema,  spe- 
cialmente durante  i primi  stadi  della  risposta.  In  seguilo, 
anche  i leuc*ociti  polimorfonudcali  vanno  incontro  a ne- 
crosi e sono  sostituiti  da  monocili  e da  eosinofiii.  L'in- 
fiammazione scompare  completamente  in  pochi  giorni. 

Tipo  e Qitamilà  delt'anticorpo.  - Una  valida  interpre- 
tazione del  fenomeno  di  Arthus  deve  prendere  in  consi- 
derazione il  tipo  c la  quantità  di  anticerpo  necessari  per 
indurre  la  lesione  caratterisiica.  Ne)  coniglio,  si  possono 
eviKarc  intense  lesioni  di  tipo  Arthus  inoculando  ca.  300  {xg 
di  proteina  anticorpale  nella  cute  c una  quantità  di  ami- 
gene  pressappoco  10  volte  maggiore  per  via  endovenosa. 
Nella  cavia,  lesioni  limite  tipo  Arthus  richiedono  ca.  30  ;ig 
di  proteina  anticorpale.  Queste  quantità  sono  ca.  10.000 
volte  più  grandi  di  quelle  necessarie  per  provocare  una 
reazione  di  tipo  anafilattico  (con  rigontìamento  bolloso 
ed  eritema)  nella  pelle  umana  c ca.  1000  volte  più  grandi 
della  quantità  nec'essaria  per  la  reazione  di  analilassi  cu- 
tanea passiva  nella  cavia.  La  r.  di  A.  differisce  da  queste 
risposte  allergiche  acute  in  quanto  quasi  tutte  le  ìmmu- 
nogiobuline  possono  determinare  la  vasculitc,  purché  siano 
presemi  in  concentrazione  sulTicicnte  e siano  capaci  di 
aggregarsi  con  l'antigcne  c di  intcrrcagire  successiva- 
mente con  il  sistema  del  complemento.  Le  reazioni  rea- 
ginichc  invece  non  implicano  il  sistema  del  complemento, 
c sono  mediale  principalmente  da  una  soia  classe  di  im- 
munoglobulinc,  le  IgE  reaginiche.  Anche  nella  cavia  la 
mediazione  dell'anafilassi  cutanea  passiva  è limitata  al- 
l'analogo deirigE  in  questa  specie,  cioè  alle  immunoglo- 
bulinc  omoU>ghc  del  tipo  vi,  e ad  alcuni  amicorpi  etero- 
loghi. come  la  v-S)obuiina  di  coniglio,  che  si  possono 
fissare  alla  pelle  della  cavia.  Le  immunoglobulinc  neces- 
sarie per  la  r.  di  A.  sono  soltanto  quelle  capaci  di  fissare 
il  complemento. 

Clinicamente  la  r.  di  A.  si  differenzia  dalla  reazione  di 
anafìlassi  cutar>ea  per  il  suo  sviluppo  più  lento  (alcune 
ore.  in  confronto  a pochi  minuti)  e la  durala  più  prolun- 
gata (48-96  h in  confronto  a meno  di  I h),  e per  l'assenza 


di  un  periodo  di  latenza  nel  caso  di  reazione  indotta 
passivamente. 

Poiché  rattivazione  del  sistema  del  complemento  rap- 
presenta un  momento  essenziale  nella  evoluzione  del  fe- 
nomeno di  Arthus.  sia  l'antigene  che  Tamicorpo  devono 
essere  multivalenti.  Gli  apteni  monovalenti  inibiscono 
rattivazione  del  sistema  del  complemento  da  parte  del- 
l'amicoipo  c molto  probabilmente  hanno  un'analoga 
azione  inibente  sulla  r.  di  A. 

Meccanismo  d'induzione  delia  lesione  tessutale,  - Poiché 
per  il  fenomeno  di  Arthus  sono  necessarie  quantità  ab- 
bastanza grandi  di  immunorcagcnti,  é logico  aspettarsi 
la  formazione  di  micrnprecipitaii  di  antigenc  e di  anti- 
corpo via  vìa  che  l’anticorpo  si  diffonde  dal  punto  del- 
l'inoculazione dermica.  Questo  è quello  che  cffcttiv'arncnic 
avviene  ed  è possibile  vedere  gli  immunocomplessì  nelle 
pareli  dei  capillari  c delle  venule  postcapillari  con  Pausilio 
di  reagenti  coniugali  con  fluoresceina. 

Malgrado  l'inoculazione  endovenosa  di  una  enorme 
quantità  di  aniigene,  solo  ca.  1*1%  di  questo  si  lega  sotto 
forma  di  complessi  come  AgmACm  dove  m ed  n sono  1. 
Questi  complessi  attivano  Ì1  primo  componente  del  com- 
plemento. mettendo  in  azione  rimerà  sequenza  degli  altri 
8 componenti,  con  conseguente  lesione  tessutale. 

Uno  degli  stadi  più  importanti  della  sequenza  com- 
porla la  scissione' del  3“  e del  5®  componente  de!  com- 
plenvento  (v.  complemento).  1 piccoli  pcpiidi  che  deri- 
vano da  queste  attività  protcoiitiche  hanno  le  proprietà 
deli'anafìlatossina  (v.  anahi  assi)  e determinano  edema, 
contrazione  dei  muscoli  lisci  c Icucotassi.  I leucociti  po- 
limorfonucleati  vxngono  attratti  in  gran  numero  nella 
zona  c fagocitano  i complessi  antigene-anticorpo.  Una 
volta  avvenuta  la  fagocitosi,  si  avvia  una  nuova  serie  di 
reazioni.  I granuli  lisosomiali  citoplasmatici  dei  leucociti 
giungono  a contatto  con  le  particelle  fagocitate  c in  conse- 
guenza di  ciò  vengono  liberali  i molti  e diversi  enzimi 
lisosomiali;  gli  enzimi  idrolitici  digeriscono  gli  immuno- 
complcssi.  altri  enzimi  attaccano  la  lamina  clastica  in- 
terna delle  arteriole  e la  membrana  basale  del  vaso,  con 
spostamento  delle  cellule  cndotclialt. 

La  prova  sperimentale  che  è conforme  a questa  inter- 
pretazione è stata  tratta  dagli  studi  di  decomplcmcnta- 
zione.  In  questi  esperimenti  la  diminuzione  dcH'atlivilà 
emolitica  del  complemento  deH'animaie  determina  una 
forte  inibizione  della  caratteristica  vasculitc  acuta  nccro- 
tiz/ante.  È stato  dimostralo  che  anche  se  l'antigcne  e 
l’anticorpo  sono  depositati  nelle  pareli  vasaii.  questo 
tipo  di  lesione  tessutale  non  si  vcrifìca,  a meno  che  non 
sia  presente  il  complemento. 

Riassumendo,  la  lesione  tessutale  della  r.  di  A.  è at- 
tribuibile a;  formazione  di  un  immunocompicsso  in  vivo; 
genesi  di  anafìlatossina;  attrazione  leucocitaria;  fagocitosi 
degli  immunocomplessì  con  liberazione  di  enzimi  proico- 
litici,  di  idrolasi  acide  c di  proteine  basiche  vasoattivc. 
Queste  ultime  possiedono  anche  la  proprietà  di  liberare 
sostanze  come  l'istamina  c la  serotonina,  che  sono  di 
per  sé  capaci  di  danneggiare  l'endotelio  vasale.  È di  no- 
tevole interesse  notare  che  un  analogo  meccanismo  è 
considerato  responsabile  della  glonverulonefrile  nella  ne- 
frite nefrotossica  acuta  e nella  malattia  da  siero. 
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ANATOMIA 

SOMMARIO 

Generalità  c cbiMifkazlone  (col.  1024).  - GK  organi  artlcoiarl 
(col.  10281.  - Vasi  e nmi  delie  articolazioni  (col.  1042).  • Em- 
briolosia  (col.  104.1). 

Generalità  e cla»iflca/icme 

Le  articolazioni,  indicate,  con  significato  meno  restrit- 
tivo. anche  con  la  notazione  di  f/tuniure,  sono  apparati  de- 
putati alla  connessione  di  estremità  contigue  di  ossa  fra 
loro  indipendenti:  fanno  parte  dello  scheletro  somatico, 
ad  eccezione  di  alcune  ascrivthili  allo  scheletro  viscerale. 

Le  a.  presiedono  alla  meccanica,  alla  stabilità,  alla 
saldezza  del  corpo:  sono  fattori  di  resistenza  c di  elasti- 
cità. Comprendono  due  grandi  gruppi,  la  cui  distinzione 
è basata  su  criteri  anatomici  e funzionali:  il  gruppo  delle 
sinartrosi  e quello  delle  diamosi. 

Nelle  sinamosi  ianamosi  di  Arnold)  i segmenti  sche- 
letrici contìgui  sono  congiunti  da  connettivo  interposto, 
la  cui  natura  è fibrosa  o hbrocartilaginea  o cartilaginea: 
sono  dette  pertanto  a.  per  continuità. 

La  classifìcazione  delle  sinartrosi  è basata  sia  sulla 
natura  del  tessuto  che  unisce  I segmenti  ossei,  sìa  sulla 
configurazione  delle  superftei  articolari.  Si  distinguono 
nelle  sinartrosi:  le  sindesmosi,  le  quali  comprendono  la 
fibrosa  e la  elastica:  le  sincondrosi,  le  sinfisi,  le  suture: 

a)  nelle  sindesmosi  fibrose,  o comuni,  o sinfihrosi  il  con- 
nettivo interposto,  fascicolare  compatto  con  elenventi  ela- 
stici. assume  il  significato  di  legamento  interosseo  nonché, 
talora,  aspetto  di  membrana;  le  superfici  articolari  ossee 
non  sono  rivestite  da  cartilagine;  la  cavità  articolare 
manca;  sono  a.  dotale  di  scarsa  o nulla  mobilità,  a se- 
conda del  grado  di  sviluppo  cui  perviene  il  tessuto  che 
riunisce  ì capi  ossei  articolari; 

b)  nelle  .lindesmosi  elastiche,  o sinelastosi,  il  connettivo 
di  unione  è ricco  di  libre  elastiche;  sono  a.  relativamente 
mobili,  come,  ad  es..  quelle  che  uniscono  tra  loro  le  la- 
mine vertebrali  con  l'interposizione  dei  legamenti  gialli; 

c)  nelle  sincondrosi  compaiono  i primi  accenni  ad  un 
apparato  capsulare  e legamentoso;  il  tessuto  che  unisce 
i capi  articolari  è rappresentato  da  cartilagine  ialina  c da 
cartilagine  fibrosa;  le  sincondrosi  sono  sprovviste  di  ca- 
vità articolare  e di  movimento;  alcune  di  esse  sono  tem- 
poranee. in  quanto  scompaiono  con  l'espletarsi  dcll'ossi- 
fKazione  dei  segmenti  scheletrici  articolari:  ciò  è evidente, 
ad  es..  per  le  a.  tra  dialisi  ed  epifisi  delle  ossa  lunghe 
degli  arti,  tra  le  quali  é interposta  la  cartilagine  di  coniu- 
gazione. Sono  sincondrosi  Va.  del  processo  basilare  del- 
Toccipitale  al  corpo  dello  sfenoide;  l'a.  del  manubrio 
dello  sterno  alla  I costa;  come  per  le  sindesmosi.  l'ossi- 
ficazione della  cartilagine  interposta  coinvolge  la  tra- 
sforma/ione, che  può  manifestarsi  in  età  relativamente 
precoce,  della  sincondrosi  in  sinostosi: 

d)  le  sinfisi,  o anfiartrosi.  sono  caratterizzate  dall'inter- 
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posizione,  tra  le  superaci  articolari  ossee,  di  tessuto  car- 
tilagineo. di  natura  ialina  nelle  aree  contigue  allo  sche- 
letro e fibrocartilagineo  nelle  centrali,  dove  può  compa- 
rire una  fessura,  interpretabile  quale  rudimentale  cavità 
articolare;  le  sinhsi  sono  provviste  di  un  apparato  capsu- 
lare  rafforzato  da  legamenti,  come  si  verifica,  ad  es., 
nella  sinfisi  pubica;  esse  permettono  movimenti  molto 
limitati. 

Alcuni  AA.  considerano  queste  a.  come  un  tipo  intermedio 
tra  le  sìnartrosi  e le  diartrosi,  c in  esse  distinguono  ancora  le 
anfìarirosi  vere  o tipiche  (a.  dei  corpi  vertebrali  tra  loro)  e 
le  diartroanhartrosi  (sinfisi  pubica,  a.  sacrotliaca); 

e)  nelle  suture  i margini  delle  ossa  contigue  sono 
variamente  configurati  e tra  loro  congiunti  da  connettivo 
fascicolare  e da)  periostio,  come  avviene  ad  es.  nelle  a. 
che  uniscono  tra  loro  le  ossa  del  cranio;  la  loro  configura- 
zione c correlativa  all'aspetto  dei  margini  ossei,  nonché  al 
grado  di  ossificazione  del  connettivo  interposto.  Si  elen- 
cano tra  le  suture  (fìg.  1 );  la  sutura  armonica,  quando  i mar- 
gini ossei  opposti  sono  lisci  c regolari  (a.  tra  le  ossa  nasali)  ; 
la  sutura  squamosa,  quando  sono  tagliali  a sbieco  in  senso 
opposto  (a.  parictotcmporalc);  la  sutura  dentata  (o  ser- 
rata)^ quando  sono  dentellati  e giustapposti  ad  ingranaggio 
(a.  frontoparietale,  interparietale,  parietoccipitale.  etc.). 
La  complessiva  configurazione  presentata  dalle  suture 
dentate  varia  con  l'atteggiamento,  il  numero,  lo  sviluppo 
delle  spine  ossee  tra  loro  ingranate.  Tra  le  suture  sono 
ancora  da  elencare:  la  schindilesi  (o  sutura  a tenone) 
nella  quale  un  margine  osseo  é incavalo  a doccia,  desti- 
nata ad  accogliere  per  incastro  il  margine  dell'osso  con- 
tiguo foggiato  a cresta  (a.  tra  la  doccia  delle  ali  dei  vo- 
mere e la  cresta  mediana,  rostro,  della  faccia  inferiore 
del  corpo  dello  sfenoide;  tra  il  bordo  anteriore  del  pala- 
tino cd  i contigui  margini  ossei  del  mascellare.  limitanti 
il  seno  omonimo);  la  gonfosi  nella  quale  una  superfìcie 
conica  o cilindrica  è impiantata  in  una  cavità  ossea  che 
ne  rappresenta  come  lo  stampo  (a.  dentoalveolare).  Le 
suture  sono  a.  immobili. 

Le  sinostosi,  altra  varietà  articolare  catalogabile  tra 
le  sinartrosi,  sono  proprie  dclPeià  senile  e conseguono 
ad  ossificazione  del  tessuto  che  unisce  i capi  articolari; 
possono  essere  anche  conseguenti  a processi  morbosi. 
In  base  alla  loro  genesi  sono  secondarie  ad  una  primitiva 
sindesmosi,  a una  sincondrosi,  a una  sinelastosi,  o a una 
sutura.  Rara  è la  trasformazione  in  sinostosi  di  una 
sinfisi.  Tipiche  sono  le  sinostosi  che  si  istituiscono  con 
l'età  tra  le  ossa  della  volta  cranica. 

Di  maggiore  interesse  delle  precedenti,  dal  punto  di 
vista  sia  anatomico,  per  la  complessità  configurativa  c 
strutturale  che  raggiungono,  sia  fisiologico,  per  la  va- 
rietà cd  ampiezza  dei  movimenti,  sia  patologico  perché 
sede  di  affezioni  morbose  di  varia  natura,  frequenza  e 
grado,  sono  le  diartrosi  o a.  vere  o per  contiguità.  Le 
a.  mobili  fondamentalmente  presiedono  ai  movimenti 
del  corpo,  sia  per  lo  spostamento  di  questo  rispetto 
airambienie  esterno,  sta  in  riferimento  alle  temporanee 
modificazioni  di  ordine  topografico  tra  regioni  anato- 
miche contigue.  Dal  punto  di  vista  funzionale  le  diar- 
trosi si  oppongono  alle  a.  immobili  (sincondrosi,  suture) 
deputate  alia  statica  cd  alla  solidità  delle  parti  che  con- 
giungono; nc  derivano  invece  dal  Iato  filogenetico. 

Nelle  diartrosi  si  raggiunge  la  maggiore  variabilità 
morfologica,  imputabile,  in  particolare,  alla  configura- 
zione dei  capi  ossei  articolari,  c,  pertanto,  delie  supcrfici 
articolari  che  possono  essere  tra  loro  concordanti  (armo- 
niche) o discordanti  (disarmoniche).  È sulla  base  di  tali 
caratteri,  a loro  volta  responsabili  della  natura  cd  am- 
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Fìg.  I.  Tipi  diversi  di  sinartrosi.  A)  Sutura  armomea;  B)  sutura 
squamosa;  C)  sutura  dentala.  {Da  Testai,  modifreatay 


piezza  dei  movimenti,  che  le  diartrosi  sono  distinte  in 
varietà,  le  quali  comprendono  (fìg.  2): 

1)  le  enartrosi  (a.  a noce):  le  supcrfici  ariico’iri  a 
contatto  rappresentano  un  segmento  di  sfera;  l'una  é 
convessa  e si  adatta  alla  concavità  dell’altra,  secondo 
aree  variamente  estese.  La  superficie  concava  può  rag- 
giungere estensione  inferiore  a quella  convessa,  ma  in  tali 
condizioni  appare  amplificata  da  apparati  di  natura  fìbro- 
cariilaginea  (labbri  glenoidci).  Tali  a.  permettono  movi- 
menti angolari  in  tutte  le  direzioni,  ad  ampio  raggio,  e il 
movimento  di  rotazione  (ad  cs.  : a.  scapolomerale,  a. 
coxofemorale  o dell'anca); 

2)  le  condiloarirosi : le  supcrfici  articolari  opposte, 
concave  c convesse,  sono  a contorno  ellissoidale  con  assi 
a diverso  raggio  dì  curvatura;  permettono  movimenti 
angolari  secondo  due  piani  ortogonali,  corrispondenti  ai 
due  assi  principali.  Manca  il  movimento  dì  rotazione 
(ad  es.:  a.  lemporomandibolarc,  a.  metacarpo-  c mcta- 
tarsofalangce.  etc.); 

3)  le  a.  a gingUmo:  le  supcrfici  articolari,  l'una  con- 
cava, l’altra  convessa,  rappresentano  un  segmento  di 
cilindro.  Il  ginglimo  è laterale,  o trocoide,  quando  l'asse 
de)  cilindro  è parallelo  all'asse  longitudinale  deU’osso  o 
coincide  con  esso:  permette  solo  il  movimento  di  rotazione 
(ad  cs.  ; a.  radioulnare  prossimale,  a.  atlo-odontoidea). 
Il  ginglimo  è angolare  quando  l'asse  del  cilindro  é per- 
pendicolare all'asse  principale  dell'osso:  permette  mo- 
vimenti di  flessione  e di  estensione.  L'a.  a ginglimo  an- 
golare è detta  anche  trocleare  o a troclea  (ad  cs.  ; a. 
omeroulnare,  a.  tibioastragalica). 

L'a.  a vite  é simile  a quella  cilindrica,  però  in  essa  i 
corpi  articolari  presentano  rilievi  c depressioni  dispMOSli 
a vite  che  nel  movimento,  oltre  alla  rotazione,  producono 
anche  uno  spostamento  laterale  degli  elementi  articolari; 

4)  le  a.  a sella  (o  incastro  reciproco  o pedartrosi):  le 
supcrfici  articolari  contigue  sono  rispettivamente  concave 
e convesse  nei  due  piani  ortogonali.  ! movimenti  non 
sono  dissimili  da  quelli  delle  a.  condiloidec  ma,  in  genere, 
più  limitati;  manca  il  movimento  di  rotazione.  Si  ha  una 
tipica  a.  a sella  tra  il  trapezio  e il  1*  osso  meiacarpaic. 
la  quale  condiziona  il  movimento  di  opposizione  del 
pollice  alla  palma  della  mano; 

5)  le  artrodie:  sono  le  a.  più  semplici  tra  le  diartrosi. 
Presentano  supcrfici  articolari  piane,  tali  da  favorire  lo 
spostamento  delle  ossa  a contatto  in  varia  direzione. 
L'ampiezza  del  movimento,  riconducibile  a scivolamento, 
é limitata  e.  in  talune  artrodie,  è nulla,  in  conseguenza 
della  robustezza  della  capsula  e degli  eventuali  legamenti 
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Fig.  2.  Rappresenlazione  schematica  di  diversi  tipi  di  a.  .4)  Enar* 
irosi;  B)  condiloartrosi;  C)  a.  a ginglimo  laterale  (irocoide): 
/>)  a.  a ginglimo  angolare  (iroclea);  £)  a.  a sella;  F)  a.  artrodia. 


Fig.  3.  A.  del  ginocchio  (sezione  frontaki;  I)  condilo  mcdtak; 
2l  condilo  laterale;  3)  menisco  mediate;  4|  menisco  laterale; 
5)  legamento  crocialo  anteriore;  6)  legamento  crocialo  poste- 
riore; 7)  eminenza  intcrcondiloidea;  H)  capsula  articolare. 
La  cariitagmc  arlKolare  c rappresentata  in  bianco.  iOa  Tenui  c 
Lotorjct,  riJisvgnata). 


periarticolari.  Sono  artrodie  la  maggior  parte  delle  a. 
inicrcarpiche  ed  intertarsiche.  Fa.  tibioperorteale  prossi- 
male. che  può  però  accostarsi  ai  ginglimi  laterali  o a. 
trocoidi. 

La  classificazione  esposta  dimostra  come,  ira  le  diar- 
irosi,  vi  sia  una  scric  di  forme  caratterizzale  da  una 
progressiva  limitazione  nel  tipo  e neH'ampiezza  del  mo- 
vimento. A partire  dalle  enartrosi,  dove  la  meccanica 
articolare  raggiunge  la  massima  espressione,  risultan- 
dovi possibili  i movintenii  fondamentali,  quali  lo  sci- 
volamento. la  rotazione,  il  movimento  angolare  o di 
opposizione  (adduzione,  abduzione,  flessione,  estensione) 
ed  il  complesso  movimento  di  cireumduzione  (o  movi- 
mento a fionda),  si  perviene,  attraverso  varietà  che  si 
possono  interpretare  come  di  transizione,  alle  artrodie, 
la  cui  mobilità  è riconducibile  al  solo  scivolamento. 
F.  se  si  tiene  conto  che,  per  talune  di  queste,  lo  sviluppo 
e la  robustezza  deH'apparato  capsulolegamentoso,  la  con- 
nessione delle  ossa,  tra  loro  articolate,  con  gli  appa- 
rati fibrosi,  tendinei,  fasciali  periarticolari,  possono  es- 
sere tali  da  Itmilame  notevolmente  o da  abolirne  qual- 
siasi movimento,  risulta  evidente  come  tale  varietà  di 
artrodia  non  rappresenti  se  non  una  forma  di  transizione, 
almeno  da  un  punto  di  vista  funzionale,  verso  le  forme 
più  complesse  tra  te  sinartrosi.  quali  le  sindesmosi  c le 
sinfisi. 

La  suddivisione  funzionale  distìngue  le  a.  secondo  le 
loro  possibilità  di  movimento.  Si  hanno,  fondamental- 
mente. due  diverse  possibilità  di  movimento:  io  scivola- 
mento e la  rotazione. 

Nelle  a.  a scivolamento  le  superfici  articolari  scorrono 
runa  suirallra,  senza  che  possa  definirsi,  in  questo  movi- 
mento, un  asse  di  rotazione. 

Le  a.  a rotazione  vengono  ulteriormente  suddivise  se- 
condo il  numero  dei  possibili  assi  di  movimento.  La  de- 
finizione dell'asse  non  è però  sempre  facile.  Essa  risulta, 
talora,  dalla  forma  anatomica,  come  ad  es.  nelle  a.  cilin- 
driche, mentre  in  altre  a.,  come  ad  es.  nelle  a.  a sfera, 
essa  non  é determinata  dalla  forma  anatomica  e deve 
essere  stabilita  per  definizione. 

Fondamentalmente  si  distinguono:  a.  monoassiali,  bias- 
siali  c triassiali,  a seconda  che  i movimenti  siano  possibili 
intorno  ad  I.  2,  3 assi  principali,  disposti  perpemii- 
colarmenie  l'uno  all'altro.  Nelle  a.  a sfera  vengono 
definiti  topograficamente  nello  spazio  tre  assi  principali; 
I movimenti  intorno  ad  essi  obliqui  vengono  considerali, 
per  l'analisi,  di  volta  in  volta,  come  combinazioni  di  mo- 
vimenti secondo  due  degli  assi  principali  definiti. 

Talvolta,  per  la  classifica/Jone  sistematica  delle  a.  viene 
utilizzato  anche  il  concetto  di  grado  di  iihertà,  il  quale, 
invero,  ha  nella  letteratura  medicobiologica  un  significato 
che  si  discosta  alquanto  dalla  sua  definizione  tecnica. 
Per  grado  di  libertà  si  intende  la  possibilità  di  un  movi- 
mento intorno  ad  un  asse  alla  volta.  Sono,  in  tal  modo, 
da  distinguersi  a.  con  I,  2 e 3 gradi  di  libertà  (v.  sotto). 
Ad  I grado  di  libertà  appartiene  il  movimento  alterno 
(di  va  c vieni):  ad  es.  j movimenti  di  flessione-estensione 
formano  insieme  1 grado  di  libertà. 

Gli  organi  articolari 

Nelle  dianrosi  l'apparato  articolare  raggiunge  la  mas- 
sima complicazione  anatomica  c strutturale.  Al  compo- 
nente scheletrico,  rappresentato  dai  capi  articolari  ossei 
rivestili,  in  coincidenza  delle  superfici  opposte,  da  uno 
strato  di  cartilagine  ialina  (la  cartilagine  di  rivestimento 
o di  incrostazione),  si  aggiunge  un  apparato  fibroso  a 
funzione  unitiva,  costituito  dalla  capsula  e dai  legamenti 
articolari.  Alla  capsula  sono  associati  lo  strato  sinoviaie. 
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con  le  frange  cd  i villi  sinoviali,  ed  il  tessuto  celluloadi* 
poso  sottosinoviale.  Per  determinate  a.,  tati  entità,  uni* 
tamente  agli  organi  fìbrocartilaginei  (labbri  glenoide!, 
menischi,  dischi)  o fibrosi  imrarticolari  (legamenti  intrarti- 
colori),  delimitano  la  cavità  articolare^  nella  quale  si  ri- 
versa il  liquido  sinoviale,  shtovia,  fondamentalmente  de- 
stinato a lubrificare  le  superfici  mobili  dell’a.  ed  a smor- 
zarne ('attrito  (radente  o volvente). 

Fanno  parte  integrante  deU'apparaio  articolare,  nelle 
diartrosi,  gli  sfondati,  o recessi  capsulosinoviali,  le  borse 
mucose,  le  guaine  tendinee,  talora  comunicanti  con  la 
cavità  articolare,  nonché  gii  apparati  muscolotendinei 
pertarticolarì.  che  sulla  capsula  effettuano  parte  delle  loro 
inserzioni. 

L'armonica  connessione  degli  organi  elencati,  lo  stato 
di  tensione  della  capsula  e dei  legamenti,  il  tono  musco- 
lare, la  pressione  atmosferica,  la  quale  rappresenta  un 
fattore  di  indubbia  importanza  nel  garantire  il  contatto 
tra  i capi  articolari,  concorrono  alla  perfetta  estrinseca- 
zione del  movimento.  L'attività  muscolare  cd  in  parti- 
colare il  gioco  armonico  dei  gruppi  muscolari  antagonisti 
ne  rappresenta  il  fattore  fondamentale.  Pertanto  la  con- 
figurazione di  una  a.  diartrodialc  é tale  da  associare  la 
maggiore  facilità  di  movimento  e la  solidità  costruttiva 
al  minore  dispendio  di  energia  muscolare. 

Le  estremità  ossee  articoiari  sono  racchiuse,  nelle  diar- 
trosi, nella  cavità  articolare.  Vi  appartengono  le  superfici 
ossee  articolari  la  cui  configurazione  é varia,  in  armonia 
con  le  esigenze  meccaniche;  nelle  enartrosi  esse  sono  ricon- 
ducibili ad  un  segmento  di  sfera,  nei  ginglimi  ad  un  seg- 
mento di  cilindro;  nelle  artrodie  sono  superfici  pianeggianti. 
Sono  in  genere  configurate  per  una  esatta  giustapposi- 
zione; ma  non  ne  é infrequente  la  discordanza,  anche  di 
lieve  grado.  In  talune  a.  (ad  es.:  a.  temporomandibolarel 
la  disannonia  delle  superfici  articolari  opposte  è tale  da 
richiedere  l'interposizione,  a livello  deH'interlinea  artico- 
lare. di  peculiari  apparati  quali  i menischi  e i dischi  in- 
irarticolari  agenti  a guisa  di  cuscinetto  cd  aventi  lo  scopo 
di  rendere  combaciami  le  superfici  discordanti. 

Le  superfici  articolari  concave  sono  in  genere  meno 
estese  delie  corrispondenti  convesse.  Labbri  glenoidei  a 
situazione  perimetrale  aumentano,  oltre  che  armonizzare, 
le  superfici  affrontate. 

NcM'ambito  di  una  a.  mobile,  una  superficie  articolare 
può  risultare  dal  concorso  di  più  ossa  contigue,  come 
nell'a.  radiocarpica  dove,  dal  lato  carpale,  si  trova  un 
condilo  formato  dallo  scafoide,  dal  scmilunare  c dal 
piramidale.  In  alcune  varietà  di  diartrosi,  come  nelle 
enartrosi  e nei  ginglimi,  oltre  alle  superfici  propriamente 
articolari,  segmenti  delle  estremità  delle  ossa  contigue 
possono  essere  racchiusi  nella  cavità  articolare.  Tali  seg- 
menti non  sono  rivestiti  da  cartilagine  articolare.  Ad  es.. 
nella  a.  coxofemorale  parte  del  collo  anatomico  del 
femore  é compreso  nella  cavità  articolare.  Configura- 
zioni di  tal  genere  sono  conseguenti  alla  estensione  ed 
alle  modalità  di  attacco  della  capsula  e dei  legamenti 
articolari  alle  ossa. 

Nella  descrizione  delle  superfici  articolari  si  deve,  quindi, 
distinguere  tra  superfici  articolari  anatomiche,  superfici 
di  contatto  e superfici  di  carico  delle  forze  di  un'a. 

Come  superficie  articolare  anatomica  di  una  diartrosi 
va  consideralo  l'insieme  di  tutte  le  superfici  ossee  rico- 
perte di  cartilagine  ialina  che  delimitano  la  cavità  artico- 
lare. 

La  superficie  di  contatto  à quella  parte  della  superficie 
articolare  anatomica  in  cui  la  cartilagine  articolare  di  un 
elemento  è in  immediato  contatto  con  la  cartilagine  arti- 
colare dell'elemento  contiguo.  È evidente  che  la  super- 


Fig.  4.  A.  del  ginocchio  (sezione  frontale).  I)  Femore;  2)  Icga- 
mcnie  crociali;  3)  tibia;  4)  fibula  o wrone;  5)  cavità  articolare; 
6)  sezione  del  menisco  laterale.  (ì>al  Museo  Anat.  Pai.  Ist. 
C.  Forlanini.  Roniai. 


ficic  di  contatto  di  un'a.  non  può  mai  essere  più  grande 
della  più  piccola  superficie  articolare  anatomica  degli 
clementi  che  si  articolano  tra  loro. 

La  superficie  di  carico  delle  forze  non  può.  a sua  volta, 
oltrepassare  l'estensione  della  superficie  di  contatto,  ed 
è spesso  più  piccola  di  essa.  La  sollecitazione  di  una  a. 
dipende,  oltre  che  dalla  grandezza  della  forza  solleci- 
tante, dalla  superficie  di  trasmissione  delia  forza  stessa. 

Nelle  diartrosi,  nonché,  tra  le  sinartrosi,  nelle  sincon- 
drosi  c nelle  sinfisi,  le  superfici  articolari  ossee  sono  rive- 
stite da  cartilagine  ialina,  che  nelle  diartrosi  raggiunge 
netta  individualità  quale  cartilagine  articolare  o di  rive- 
stimento  o di  incrostazione.  È da  notare  come  in  alcune 
diartrosi  le  superfici  articolari  ossee  affrontate  siano  ri- 
vestite da  fibrocartilagine,  come  il  tubercolo  articolare 
del  temporale,  il  versante  anteriore  c la  cresta  del  condilo 
della  mandibola;  o dal  periostio,  come  il  fondo  della  fossa 
mandibolare  ed  il  versante  posteriore  del  condilo  man- 
dibolare. 

La  cartilagine  articolare  appartiene  alla  varietà  ialina, 
ma  diventa  fibrosa  in  corrispondenza  delle  zone  marginali 
ove  contrae  rapporti  di  continuità  con  i labbti  glenoidei 
e con  il  periostio  che  riveste  i segmenti  imrarticolari  ossei. 
La  sua  superficie,  che  prospetta  la  cavità  articolare,  é 
sprovvista  di  pericondrio;  è liscia,  opalina,  biancocerulea. 
La  cartilagine  articolare  ha  uno  spessore  diverso  nelle 
varie  diartrosi,  in  base  alle  esigenze  richieste  dalla  mec- 
canica articolare,  dalle  pressioni  e dagli  urti.  In  tesi 
generale,  maggiore  spessore  presentano  le  cartilagini  arti- 
colari dell'arto  inferiore  nel  confronto  delle  omologhe 
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Fig.  5.  Cavità  articolare  del  ginocchio  umano,  aperta  e vista 
dal  davanti.  La  rotula  i stata  rovesciata  in  basso,  unitamente 
alla  parete  anteriore  del  recesso  soprapateUare.  I>  Superficie 
articolare  del  femore;  2)  rotula  abbassata.  (Dal  Museo  Anat. 
Pai.  Ist.  C.  Forlanini,  Roma). 


Fig.  6.  Diartrosi:  rappresentazione  schematica  degli  organi 
articolari.  Nello  schema  la  cavità  articolare  è stata  rapprc* 
ventata,  per  ma^ior  chiarezza,  più  ampia  di  quanto  essa  sia: 
in  realtà,  infatti,  le  supcrfici  cartilanncc  sono  in  contatto  c 
risultano  separate  solo  da  un  sottilissimo  strato  di  liquido 
sinoviale.  A)  Diarlrosi  con  i suoi  componenti  e^nziali;  B)  diar- 
Irosi  su  menischi  fibrocanilaginei  inirarticolari;  Odianrosi  su 
disco  intrarticolare:  la  cavità  articolare  risulta  divisa  in  due 

Sarti  e la  membrana  sinoviale  si  inserisce  ai  margini  del  disco; 
*>  formazione  di  una  borsa;  k sue  pareli  sono  costituite  dalla 
membrana  sinoviale  e da  un  sottik  strato  derivato  dalla  capsula 
articolare.  (Da  Passmore  e Rohson.  ridisrgrfata). 


dell’arto  superiore.  Se  la  cartilagine  ha  superficie  convessa 
raggiunge  spessore  maggiore  nelle  aree  centrali;  se  ha 
superficie  concava  raggiunge  maggiore  spessore  nelle  arce 
periferiche;  se  la  superfìcie  è piana  lo  spessore  è uniforme. 
La  cartilagine  articolare  è di  regola  più  spessa  sulle  su* 
perfici  concave  (cavità  glenoidee)  che  non  su  quelle  con* 
vesse  (leste  articolari):  può  risultare  più  spessa,  ora  dal  lato 
flessorio  (a.  mctacarpofalangcc),  ora  da  quello  estcnsorio 
(a.  metatarsofalangee)»  a seconda  deiraileggiamento  che 
l'a.  presenta  nelle  condizioni  di  riposo. 

La  cartilagine  di  rivestimento  è costituita  da  sostanza 
fondamentale  ricca  di  fibre  collagene  e da  cellule  cartila- 
ginee. Nella  sostanza  fondamentale  sono  identificabili  col- 
lagene, condroaibuminoide,  condromucoide,  colesterina, 
ossidasi;  nelle  cellule:  ossidasi,  lipidi,  glicogeno,  il  cui 
quantìiaiivo  si  riduce  con  Tetà.  Le  cellule  presentano 
topografìa  e disposizione  caraneristiche,  così  da  potervi 
distinguere  una  stratigrafia,  definita  in  parte  anche  da 
peculiari  orieniamenti  del  compKtnente  fibrillare  colla* 
gcno.  Le  fibre  collagene,  a causa  della  reazione  acida  del 
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condroitinsolfato.  sono  rigonfie  e quindi  otticamente  ma- 
scherate. Esse  sono  associate  a costituire  sistemi  di  fasci 
che  assumono,  rispetto  alla  superfìcie  articolare,  decorso 
diverso  (v.  sotto).  Tali  atteggiamenti,  con  tl  progredire 
dell'età,  vanno  incontro  a modificazioni.  La  cartilagine 
di  rivestimento  aderisce  alla  superficie  ossea  articolare 
con  rinterposizione  di  uno  strato  che  è sede  di  pronun- 
ciata calcificazione.  Le  cellule  vi  appaiono  isolate  o rac- 
colte in  gruppi  ìsogeni.  L'unione  con  l’osso  si  effettua 
mediante  superfici  irregolari,  sinuose;  vi  è scambio  di 
fibrille  collagene  tra  i due  tessuti. 

Nella  sostanza  fondamentale  omogenea  delta  cartila- 
gine articolare  le  fibre  collagene  sono  disposte  a formare 
arcate.  le  cui  branche  ascendenti  e discendenti  sono 
ancorate  alla  zona  più  profonda  di  calcificazione  della 
cartilagine  e all'osso  sottostante  ed  i cui  fasci  si  tro- 
vano, come  fibre  tangenziali,  negli  strali  più  superficiali 
delia  cartilagine  articolare.  Queste  fibre  tangenziali  pos- 
siedono un  orientamento  sistematico  che  può  essere 
evidenziato  con  l'osservazione  della  superfìcie  articolare. 
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A questo  scopo  Hultkrantz  ha  per  primo  utilizzato  il 
« metodo  delle  linee  di  fessura  » escogitato  da  Langer. 
Esso  consiste  ncirinfìlarc  una  punta  conica  nel  tessuto 
da  esaminare;  nella  condizione  della  cartilagine  articolare 
compaiono  delle  screpolature  orientate  parallelamente  al 
decorso  delle  libre  tangenziali  situate  superficialmente. 
Benninghof  ritenne  di  dimostrare,  dall'osservazione  della 
cavità  glenoide  dcll’a.  della  spalla,  che  le  fibre  tangen- 
ziali hanno  una  disposizione  funzionalmente  favorevole, 
pur  non  essendo  orientate  nella  direzione  delle  traiettorie 
della  tensione  di  trazione.  Pauwels  ha  rettificato  questa 
concezione,  non  corrispondente  al  vero,  e daH’osserva- 
zionc  della  cavità  glenoide  della  spalla  ha  dimostrato 
che  anche  in  tutti  i casi  che  si  discostano  dalla  norma 
le  lince  di  fessura  decorrono  in  direzione  della  massima 
estensione  della  cartilagine  articolare,  c cioè  in  dire- 
zione della  traiettoria  della  tensione  di  trazione.  Que- 
sta osservazione  è stata  in  seguito  confermata  da  Ko- 
ncrmann  per  le  superfìci  articolari  dcll'a.  talocalcanco- 
scafoidca  c da  Molzberger  per  la  cartilagine  dell'ace- 
tabolo. Questa  interpretazione  dell'orientamento  delle 
fibre  tangenziali  nella  cartilagine  articolare  può  essere 
generalizzata. 

La  cartilagine  aiticolare  è compressibile,  cosi  da  agire 
quale  cuscinetto  ammortizzatore  delle  pressioni  e degli 
urti,  ed  è elastica.  Le  sue  cellule  sono  capaci,  ncll'adullo, 
di  moderata  proliferazione,  compensando  in  tal  guisa  il 
logorio  di  cui  la  cartilagine  articolare  è sede.  La  cartila- 
gine articolare  è inoltre  permeabile,  favorendo  gli  scambi 
nutritivi  dell'apparato  articolare  cd  il  riassorbimento 
del  liquido  sinoviale  (Policard);  è sprovvista  di  vasi  san- 
guiferi c linfatici;  la  sua  nutrizione  avviene  mediante  di- 
verse fonti  di  origine;  attraverso  i vasi  midollari  che 
decorrono  nei  segmenti  ossei  ad  essa  sottostanti;  attra- 
verso il  circolo  vasaio  di  Hunter  {circuiti^  articiili  vascolosus, 
Hunter)  situato  a livello  del  suo  margine  perimetrale; 
attraverso  i vasi  periostei  e per  mezzo  del  liquido  sinoviale 
(Leydig,  Tizzoni,  etc.). 

Ricerche  sperimentali  hanno  mostrato  che  lo  spessore 
del  rivestimento  cartilagineo  di  un'a.  aumenta  a seguito 
della  sollecitazione  funzionale  e diminuisce  con  lo  scarico 
dell'a.  Secondo  la  concezione  di  Pauwels,  la  cartilagine 
articolare  si  conserva  solo  là  dove  essa  è sottO(K)sta  ad 
una  sollecitazione  pressoria  intermittente  entro  limiti  fi- 
siologici. Se  tale  sollecitazione  rimane  al  disotto  di  una 
soglia  inferiore  di  stimolazione,  il  tessuto  cartilagineo,  nel 
punto  in  questione,  scompare;  se  invece  viene  oltrepas- 
sato il  limite  superiore  di  tolleranza,  il  tessuto  cartilagineo 
viene  demolito  e distrutto. 

Nel  sovraccarico  si  osserva  la  degenerazione  fibrosa 
della  cartilagine.  Tale  sovraccarico  è però  un  concetto 
relativo  che  dipende  dal  rapporto  tra  sollecitaziorte 
meccanica  effettiva  c resistenza  biologica  del  tessuto 
cartilagineo.  Cosi,  secondo  la  concezione  di  Pauwels. 
può  esservi  sovraccarico,  in  primo  luogo,  quando,  con 
resistenza  biologica  normale,  la  sollecitazione  viene  au- 
mentala di  molto  oltre  la  norma,  oppure,  in  secondo 
luogo,  quando  con  sollecitazione  normale  diminuisce  la 
resistenza  biologica  del  tessuto  cartilagineo.  Esempi  di 
queste  due  possibilità  si  osserv'ano  nelle  diverse  forme 
di  artrosi. 

Uno  scarico  eccessivo  della  cartilagine  articolare  può 
portare  alla  sua  scomparsa  per  ossificazione  degli  strati 
profondi. 

La  ripartizione  dei  valori  di  compressione  è diversa 
nelle  superfìci  articolari  concave  e in  quelle  convesse. 
Nelle  cartilagini  articolari  corteave  la  compre.ssione  è 
maggiore  sul  margine  che  nel  mezzo;  in  quelle  convesse 
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Fig.  7.  A.  del  ginocchio  con  la  sinoviale  iniettata,  vista  dalla 
parte  laterale.  1)  Femore:  2.  2'l  reiinaculum  palcllae.  porzione 
trasversale  e longitudinale;  3)  sinoviale  articolare;  4)  sinoviale 
articolare  (porzione  sottomeniscale):  5)  tibia;  6)  perone;  7)  le- 
gamento patellare;  8)  rotula  o patella:  9)  quadricipite  femorale 
(tendine  inferiore).  (Dal  Museo  Anat.  Pai.  Ist.  C.  Forlanini, 
Roma). 


avviene  il  contrario.  Pauwels  riconduce  ciò  alla  diversa 
struttura  della  cartilagine,  c in  particolare  al  diverso  orien- 
tamento delle  arcate  di  fibre  collagene. 

Un'esatta  corrispondenza  delle  superftei  articolari  non 
sottoposte  a carico  è estremamente  rara.  Nei  corpi  arti- 
colari concavoconvessi  il  raggio  di  curvatura  della  super- 
fìcie convessa  è,  come  si  è detto,  generalmente  un  po' 
in  eccesso  e quindi  in  un'articolazione  del  genere  è il 
margine  a sopportare  dapprima  tutto  il  carico,  mentre 
il  centro  viene  interessato  alla  trasmissione  della  pressione 
solo  in  caso  di  sollecitazioni  più  forti. 

Qrgani  di  unione  tra  le  estremità  dello  scheletro  sono 
la  capsula  e i legamenti  articolari.  La  funzione  unitiva 
può  risultare  esercitata  da  un'unica  capsula  per  più  a. 
(ad  cs.,  tra  le  diartrosi  ciò  si  verifica  per  l'a.  omcroulno- 
radiale). 

Nell'atteggiamento  tipico  la  capsula  articolare  si  com- 
porta come  un  manicotto,  a fibre  collagene  ed  elastiche. 
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Fig.  K.  Sezione  sugillale  <Ji  vertebre  lombari  che  passa  alquanto 
a sinistra  della  linea  mediana  (segmento  destro  della  sezione). 
I)  Corpi  vertebrali:  2)  dischi  intervertebrali;  3)  fori  interver- 
tebrali con  i nervi  che  li  attraversano.  {Dot  Museo  Anat.  Pai. 
Ist.  C.  Fortanini,  Roma]. 


in  continuità,  in  coincidenza  dei  suoi  margini,  con  il 
periostio  al  quale  aderisce  tenacemente,  risultandone  in 
parte  in  continuità  materiale.  Presenta  per  lo  più  netta 
individualità  anatomica,  la  quale  ò meno  evidente  quando 
la  capsula  sia  rappresentata  dal  periostio,  come  nell'a. 
sternale  superiore  (sincondrosi  sternale),  o quando  ri- 
sulti daH'associa/ione  di  formazioni  fasciali  e tendinee 
di  diversa  provenienza,  come  per  l’a.  del  ginocchio. 
La  sua  faccia  profonda,  rivestita  dallo  strato  sinoviale, 
concorre  a limitare  la  cavità  articolare  e può  presentare 
connessioni  c rapporti  con  i labbri  glcnoidei,  coi  menischi, 
con  i dischi  e con  i legamenti  intrarticolari.  La  sua  faccia 
superficiale  é in  parte  differenziata  nei  legamenti  periferici 
dell'a.;  serve  di  attacco  ai  tendini  dei  muscoli  periarti- 
colari,  a fasce  e ad  aponeurosi.  La  capsula  articolare 
contrae  rapporto  con  t muscoli,  con  i vasi  sanguiferi  e 
linfatici  regionali,  con  guaine  tendinee  e borse  mucose, 
con  tronchi  nervosi. 

Le  inserzioni  tcndinervcapsulari  esplicano  un  importante 
compito  nei  riguardi  della  meccanica  articolare  c del  siner- 
gismo muscoloarticolare  (simbiosi  muscolocapsulare  di 
Braus);  inoltre  concorrono  a rafforzare  la  parete  capsulare. 

La  capsula  articolare  è in  genere  robusta  e poco  esten- 
sibile; il  suo  spessore  varia  nelle  singole  a.  e,  per  una 
stessa  a.,  nelle  diverse  aree.  In  talune  di  queste  essa  può 
pervenite  ad  una  spiccata  sottigliezza,  come,  ad  cs.,  in 
coincidenza  del  solco  iniertiibercolare  e del  cosiddetto 
foro  ovale  o del  Wcitbrccht,  nell'a.  scapolomerale.  La 
capsula  articolare  può  risultare  perforata  onde  dare  pas- 
saggio a tendini,  come  la  capsula  dell'a.  scapolomeiale, 
che  é perforata  dal  tendine  del  capo  lungo  del  muscolo 
bicipite  brachiale. 


La  capsula  articolare  è costituita  da  fibre  collagene 
riunite  in  fasci  o nastri,  il  cui  orientamento  è in  parte 
determinato  dal  giuoco  delle  forze  che  agiscono  sull'a. 
Ne  risulta  un  apparato  unitivo  che  adeguatamente  ri- 
sponde alle  sollecitazioni  meccaniche.  In  base  aH'orien- 
tamento  dei  fasci  c dei  nastri  collageni,  la  capsula  può 
manifestare  accenni  ad  una  costituzione  stratificata.  Gli 
strati  più  esterni  sono  in  genere  più  compatti;  vi  si  diffe- 
renziano i legamenti  periferici.  Evidente  è il  diverso  orien- 
tamento che  i fasci  capsulari  presentano  nell'a.  dell'anca, 
nella  quale  i fasci  più  superficiali  hanno  decorso  longi- 
tudinale, dall'osso  iliaco  al  femore,  mentre  i profondi 
hanno  in  parte  decorso  anulare  (zona  orbicolarc)  cosi 
da  circoscrivere  ad  ansa  il  collo  anatomico  del  femore. 

Alle  fibre  collagene  sono  associate  fibre  elastiche,  che 
aumentano  con  l'età.  NcM'età  avanz.ata  vanno  incontro 
a regressione. 

Integrano  la  capsula  i legamenti  articolari.  Il  loro  nu- 
mero. l'orientamento,  la  topografia,  il  grado  di  sviluppo, 
variano  nelle  diverse  a.  In  base  alla  loro  topografia  e fun- 
zione sono  passibili  di  classificazione.  La  classificazione 
anatomica  più  in  uso  li  distingue  in;  legamenti  periferici, 
legamenti  intrarticolari  od  interassei,  legamenti  a distanza. 
La  loro  specifica  denominazione  poggia  su  criteri  diversi; 
nomenclatura  delle  ossa  o delle  parti  ossee  alle  quali  si 
attaccano  (legamento  calcaneoscafoideo,  interclavicolare. 
iK'cipito-odontoidco.  eie.);  loro  configurazione  (legamento 
raggiato,  anulare,  etc.);  loro  orientamento  (legamento 
trasverso  dell'atlante,  della  scapola,  etc.);  loro  aspetto 
(legamento  conoide,  trapezoide,  etc.);  loro  struttura  (le- 
gamenti gialli,  etc.). 

I legamenti  periferici  sono  differenziazioni  cordoni- 
formi  o nastriforn;i  della  capsula  articolare  sulla  cui 
superficie  esterna  appaiono  incorporati.  I.a  loro  fusione 
con  la  capsula  offre  qualche  eccezione,  in  quanto 
possono  risultarne  separati  da  connettivo  las.so  o venire 
in  rapporto  col  connettivo  areolo-adiposo  .sottosinoviale 
attraverso  le  smagliature  della  capsula  stessa.  Con  le 
loro  estremità  hanno  origine  e terminazione  sui  segmenti 
ossei  contigui  alla  regione  articolare,  in  coincidenza  per 
solito  con  i margini  perimetrali  della  capsula  stessa.  Emi- 
nenze. tubercoli,  spine,  creste,  fossette  e depressioni  ser- 
vono loro  di  attacco.  Pos.sono  esaurirsi,  anche  solo  in 
parte,  nella  capsula,  come  il  legamento  ischiofemorale 
(o  ischiocapsularc)  dell'a.  dell'anca,  le  cui  fibre  inferiori 
terminano  nella  zona  orbicolare. 

Nel  quadro  generale  degli  organi  legamentosi  artico- 
lari, i legamenti  periferici  sono  i più  numerosi. 

I legamenti  intrarticolari,  od  interossci,  hanno  situa- 
zione profonda,  perché  situati  nella  cavità  articolare. 
Sono  robusti  ed  in  genere  di  breve  decorso:  sono  uniti 
alle  superfici  intrarticolari  dello  scheletro  c separati  dalla 
cavità  articolare  da  un  sottile  rivestimento  sinoviale; 
hanno  aspetto  cordoniforme  o a benderclla.  I lega- 
menti intrarticolari  sono  particolarmente  reperibili  nelle 
a.  tarsiche  e carpiche.  I legamenti  crociati  del  ginocchio 
solo  apparentemente  sono  intrarticolari,  in  quanto  dipen- 
dono dalla  capsula  alla  quale  posteriormente  risultano 
connessi. 

I legamenti  a distanza  congiungono  tra  loro  ossa  se- 
parate da  un  intervallo  che  può  anche  essere  notevole, 
come  nel  ca.so  del  legamento  stiloioideo,  teso  tra  il  pro- 
cesso stiloide  del  temporale  ed  il  piccolo  corno  dell'osso 
ioide.  In  parte  si  devono  interpretare  quali  pseudolega- 
menti. vale  a dire  quali  entità  fibrose  conscguenti  a mc- 
taplasia  di  organi  primitivamente  di  altra  natura,  per 
solito  muscolare;  ttppure  rappresentano,  in  parte  od  in 
totalità,  porzioni  di  tendini  già  annessi  a muscoli,  o 
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porzioni  di  fasce  intermuscolari.  Anche  i legamenti  a 
distanza  hanno  aspetto  cordoniformc  o nastrifotme  o 
membraniforme  (membrana  interossea  deH’avambraccio 
e della  gamba).  Tipici  sono  quelli  annessi  all'a.  temporo- 
mandibolare:  i legamenti  stilo-,  sfeno-  e temporomandi- 
bolarc.  Sono  legamenti  a distanza,  residuati  da  organi 
tendinei;  il  legamento  sacrotubcroso,  che  primitivamente 
è parte  del  tendine  di  origine  dei  muscoli  bicipite  femo- 
rale e semimembranoso;  il  legamento  patellare,  che  con- 
tinua. al  disotto  della  patella,  il  tendine  del  muscolo 
quadricipile  femorale;  i legamenti  pisouncinato  c piso- 
metacarpalc  ascrivibili  al  tendine  del  muscolo  flessore 
ulnare  del  carpo. 

Fanno  parte  degli  apparati  legamentosi  anche  quelle 
formazioni  fibrose  che  propriamente  non  sono  organi 
articolari,  ma  che  risultano  tese  attraverso  determinati 
segmenti  di  uno  stesso  osso,  circoscrivendo  solchi  ed 
incisute  trasformati  di  conseguenza  in  orifìzi  ostcofìbrosi 
(come  il  legamento  sacrotuberoso,  il  legamento  sacro- 
spinoso e i legamenti  trasversi  supcriore  ed  inferiore  della 
scapola),  o che  occludono,  per  solito  parzialmente,  fori 
delincati  in  uno  stesso  osso  (come  la  membrana  ottura- 
toria dell'osso  iliaco).  Tali  formazioni  fungono  quali 
organi  di  sostegno  a vasi  sanguiferi  e linfatici,  a tronchi 
nervosi  e quali  organi  di  attacco  a tendini  c muscoli; 
inoltre  garantiscono  la  stabilità  e le  connessioni  tra  i 
segmenti  ossei  ai  quali  sono  inseriti.  Alcuni  non  raggiun- 
gono una  netta  individualità  anatomica,  come  il  lega- 
mento inguinale,  la  bendeiella  ileopcttinea,  ma  rappre- 
sentano parti  di  formazioni  aponcurotichc  o fasciali  di 
per  sé  ben  definite. 

I legamenti  articolari  possono  connettere  tra  loro  più 
ossa,  di  solito  omodiname  (come  i legamenti  vertebiali 
comuni  anteriote  c posteriore);  possono  concorrere  alla 
formazione  di  apparati  fìbiosi  periarticolari,  di  guaine 
tendinee;  possono  essere  in  continuità  materiale  con  fasce 
ed  aponeurosi  muscolari.  Risultano  formati  da  fasci  c 
da  nastri  di  fibre  collagene  a decorso  parallelo  ed  intrec- 
ciato (Franceschini  M.).  Vi  si  associano  fibre  elastiche 
in  quantità  variabile,  tanto  da  poter  distinguere  lega- 
menti elastici  e legamenti  anelastici.  Tra  i primi  sono  da 
ricordare  i legamenti  gialli  interposti  alle  lamine  verte- 
brali, il  legamento  astragalocalcaneare,  il  legamento  tibio- 
astragalico  anteiioie,  il  legamento  tìbioscafoideo;  tra  i 
secondi,  il  legamento  talofibulare  anteriore,  il  legamento 
ileofemoralc. 

I legamenti  possono  presentare  struttura  fìbrocartila- 
ginea  in  vicinanza  dei  punti  di  attacco  all'osso  o essere 
in  parte  rivestiti  da  fibrocartilagine,  come  la  faccia  con- 
cava del  legamento  anulare  del  radio;  possono  presen- 
tare isole  fìbrocartilagince,  come  il  legamento  caìcanco- 
scafoideo  posteriore  (fibrocartilagine  scafoidca). 

1 legamenti  articolari  sono  organi  resistenti  alla  tra- 
zione; sono  solidi  e flessibili;  hanno  modulo  di  elastieità 
vario.  Nei  riguardi  della  dinamica  articolare  i legamenti, 
ed  in  particolare  quelli  periferiei,  concorrono  a determi- 
nare, insieme  alla  configurazione  delle  superfìci  artico- 
lari e aH'orientamento  dei  tendini  e dei  muscoli  periar- 
ticolari,  la  direzione  del  movimento,  in  altre  condizioni 
viene  loro  attribuita  la  funzione  di  legamenti  di  arresto 
che  limitano  o annullano  detemiinati  movimenti.  Questo 
effetto,  comunque,  non  si  esercita  mai  in  condizioni  nor- 
mali. La  loro  lunghezza  è infatti  adattata  alla  estensione 
fisiologica  del  movimento,  che  dipende  dalla  conforma- 
zione delle  parti  scheletriche  nonché  dalla  disposizione 
e dalla  capacità  di  accorciamento  dei  muscoli.  In  caso 
di  forti,  prolungate  sollecitazioni  dei  fasci  si  giunge  alla 
loro  distensione,  dato  che  il  collageno  é molto  sensibile 
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alle  prolungate  sollecitazioni  di  trazione  e comincia  quindi 
ad  « allentarsi  ».  Viceversa,  in  caso  di  prolungata  limita- 
zione dei  movimenti,  si  osserva  un  raggrinzimento  delle 
componenti  della  capsula  fibrosa,  come  adattamento  alla 
diversa  ampiez.7.a  dei  movimenti.  Questo  comportamento 
del  collageno  rende  d'altra  parte  possibile  ottenere  un 
aumento  deH'ampiezza  dei  movimenti,  ovvero  un'esten- 
sione della  « capsula  raggrinzita  »,  mediante  adatti 
esercizi. 

In  connessione  al  bordo  perimetrale  delle  cartilagini 
di  rivestimento,  in  connessione  con  lo  scheletro  osseo 
articolare  e la  faccia  interna  della  capsula  si  hanno,  in 
talune  diartrosi,  formazioni  fibrocartilaginee,  i labbri  o 
cercini  glenoidei,  i menischi  c i dischi  intrarticolari. 

1 labbri  glenoidei  hanno  aspetto  di  ispessimenti  o di  rilievi 
anulari,  di  asF>ctto  quasi  tendineo,  protrudenti  nella  ca- 
vità articolare,  connessi  ai  margini  delle  cartilagini  di 
rivestimento.  Sono  destinati  ad  aumentare  l'estensione  e 
la  profondità  delle  supctfìci  articolari  ed  a favorire  la 
ricezione  della  testa  articolare  nella  corrispondente  cavità 
glenoide. 

Alla  loro  costituzione  pos.sono  prendere  parte  forma- 
zioni fìbrotendinee,  come,  ad  es.,  i tendini  dei  capi  lunghi 
dei  muscoli  bicipite  e tricipite  brachiali  nella  costituzione 
del  labbro  che  circoscrive  la  cavità  glenoide  della  scapola. 
Labbri  glenoidei  ben  manifesti  si  trovano  nelle  a.  scapolo- 
merale  e coxofemorale,  nel  lato  flessorio  delle  a.  inter- 
falangee  della  mano  e del  piede,  nelle  a.  metatarso-  c 
metacarpotalangec. 

Della  stessa  natura  dei  precedenti,  ma  di  maggiore 
estensione  e sviluppo,  sono  i menischi  e i dischi  intrarti- 
colari. Questi  riempiono  gli  spazi  interposti  tra  superfìci 
articolari  non  combacianti  e stanno,  evidentemente,  in 
rapporto  originario  con  la  sollecitazione  meccanica.  Sono 
interposti  fra  porzioni  della  superfìcie  articolare  che  tra- 


Fig.  9.  Disco  o fibrocartilagine  intervertebrale.  Configurazione 
lamellare  a strati  concentrici  del  nucleo  fibroso,  circoscrivente 
il  nucleo  polposo  centrale.  (Da  Fick). 


smettono  le  pressioni.  Sotto  questa  sollecitazione  il  loro 
tessuto  si  differenzia  in  cartilagine  fibrosa,  le  cui  fibrille 
collagene  sono  sempre  disposte  secondo  la  direzione  prin- 
cipale di  estensione.  In  determinate  a.  (piccole  a.  verte- 
brali, a.  della  spalla)  si  insinuano  sottili  pieghe  connet- 
tivali  falciformi,  che  sono  da  considerare  quali  precur- 
sori di  tali  menischi. 

1 menischi  sono  a sezione  triangolare;  perifericamente 
risultano  inseriti  alla  capsula,  ove  presentano  maggiore 
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spessore  e sepimcnlano  parzialmente  la  cavità  artico* 
lare  (a.  complesse).  1 dischi,  invece,  sepimcnlano  la  ca* 
vita  articolare  in  toro  (a.  composte).  Dischi  o menischi, 
a seconda  del  grado  di  sviluppo  raggiunto,  sono  reperi- 
bili nclPa.  temporomandiboiarc.  neH'a.  acromioclavicolarc. 
ncll’a.  sternoclavicolare.  neiPa.  ulnocarpìca.  Particolare 
sviluppo  ed  individualità  i menischi  raggiungono  nelPa. 
del  ginocchio,  ove  risultano  interposti,  alia  periferia  del- 
l'interlinea articolare,  ai  condili  femorali  ed  a quelli  ti- 
biali. Di  quelli  uno  è laterale  c l'altro  è mediale,  semilu- 
narc:  entrambi  sono  fissati  alla  capsula  articolare,  al  lega- 
mento trasverso,  alla  tibia.  Interposti  ai  corpi  delle  vertebre 
sono  i dischi,  o fibrocartilagini,  intervertebrali.  Questi  ul- 
timi (fìg.  9)  presentano  struttura  fibrosa  e organizzazione 
lamellare,  a disposizione  concentrica  nelle  parti  periferiche 
(nucleus  fihrosus);  mentre  nelle  centrali  s<mo  costituiti  da 
un  tessuto  molle,  di  aspetto  gelatinoso,  il  nucleo  polposo 
(nuclfus  pttlposus).  risultante  di  fascicoli  fibrosi  cd  elastici 
tra  i quali  si  trovano  cellule  vescicolose,  di  origine  cordale. 

Labbri  glcnoidci,  menischi  c dischi  intrarticolan  sono 
entità  resistenti  ed  elastiche.  Nello  svolgimento  dell'atti- 
vità articolare  non  si  comportano  quali  organi  immobili, 
ma  seguono  lo  spostamento  dell'osso  cui  compete  la  mag- 
giore mobilità.  Queste  torma/ioni  fungono  inoltre  quali 
ekmenii  ammortizzatori  delle  pressioni  c degli  urti  agenti 
sui  capi  articolari  ossei,  ed  armonizzano  supcrfìci  artico- 
lari  discordanti. 

Lo  Sfrato  sinoviate,  con  dizione  inesatta  indicato  anche 
quale  membrana  sinoviaie,  aderisce  alla  superficie  interna 
della  capsula  articolare,  di  cui  non  è che  una  difTcren/ia- 
zionc  (fìg.  1 1 ).  Unitamente  alla  capsula,  concorre  a limitare 
la  cavità  articolare  e rappresenta,  tra  i vari  organi  artico- 
lari. un'entità  del  massimo  interesse  per  la  complessità 
strutturale  che  raggiunge,  sìa  per  le  funzioni  che  gli  compe- 
tono, sia  per  gli  addentellati  con  la  patologia  articolare, 
data  la  sua  spiccata  reattività  agli  agenti  morbigeni. 

Le  ricerche  (dal  1928  in  poi)  ad  orientamento  istoana- 
tomico  e funzionale  (Franccschini  P..  Lorcli,  Grane!, 
Marquat,  eie.)  hanno  notevolmente  contribuito  a chia- 
rirne la  natura  e le  attitudini  funzionali. 

Lo  strato  sinovialc  riveste  in  profondità  la  capsula 
articolare,  della  quale  è difTerenziazionc,  e si  riflette  ai 
margini  di  questa,  onde  tappezzare  le  supcrfìci  ossee  in- 
trarticolari  sin  verso  il  bordo  della  cartilagine  articolare. 
Quest'ultima  però  non  viene  ad  esserne  rivestila  in  coin- 
cidenza della  sua  superfìcie  libera. 

La  struttura  dello  strato  sinoviale  è diversa  nelle  varie 
aree  di  una  stessa  a.  Fattori  d'ordine  meccanico  entrano 
nel  determinismo  delle  sue  vuiielà  contestuali,  le  quali 
sono  rappresentate  dal  tipo  semplice  (Franceschini  P.), 
riconducibile  a quello  che  Hammar  ha  definito  povero 
in  celiale',  e dal  tipo  reticoloisliocitario  (Franccschini  P.) 
o tipo  ricco  in  cellule,  di  Hammar. 

Nelle  aree  a tipo  semplice  lo  strato  sinovialc  non  è 
strutturalmente  diflerenziabite  dalla  capsula  articolare. 
È costituito  da  fìbre  collagene  cd  in  patte  da  fibre  cla- 
stiche; Il  componente  cellulare  è rappresentato  da  fìbio- 
citi,  sensibilmente  addensati  verso  la  superfìcie  che  pro- 
spetta la  cavità  articolare,  dove  possono  assumere  aspetto 
pavimentoso  {varietà  endotelioide  delle  arce  di  tipo  serrr- 
plice,  Lorcti),  c formare  uno  strato  discontinuo.  La  su- 
perfìcie sinoviale  in  tali  condizioni  à In  parte  determinata 
dagli  stessi  fasci  collageni  della  capsula  (varietà  cheta- 
ioide  delle  arce  di  tipo  semplice.  Lorcli). 

Il  tipo  semplice  della  sinoviale  fa  parte  delle  zone  ca- 
psulan  che  fortemente  risentono  delle  sollecitazioni  mec- 
caniche. l a sua  vascolarizzazione  è relativamente  scarsa. 

Lo  strato  unoviale  reticohistiocitario  presenta  un  com- 

1039 


Fig.  10.  Capsula  articolare  umana  (a  sinhira)  c membrana  sino- 
vialc  (a  dearaì.  (Da  Zaccheo,  Cattaneo  e Grossi). 


ponente  siromale  di  natura  reticolare  (fìbre  reticolari)  c 
in  parte  collageno  e cellule.  Le  cellule,  disposte  anche  in 
più  piani,  sono  da  interpretare  nella  maggior  parte  quali 
istiociti;  ma  oltre  a questi  sono  reperibili,  in  modesta 
misura,  fibrociti,  plasmaccllule,  mastcellule,  linfociti  e 
monocili.  Il  complesso  cilosiromalc  che  risulta  si  adagia, 
non  costamementc.  su  di  uno  strato  areoloadiposo,  che 
lo  separa  dal  tessuto  fibroso  della  capsula  articolare. 
Lo  sironta  reticolare  forma  una  rete  che  avvolge  nelle  sue 
maglie  le  cellule,  i vasi  sanguiferi  e linfatici  e la  compo- 
nente nervosa.  Le  fibre  reticolari,  con  il  progredire  dcl- 
i'età.  vanno  incontro  a metaplasia  collagena  (France- 
schini P.,  Loreti).  La  vascolarizzazione  sanguigna  e lin- 
fatica della  sinovialc  rclicoloistiocitaria  i ricca. 

La  topografìa  delle  due  varietà  strutturali  dello  strato 
sinovialc  è determinata  dalla  configurazione  e dai  reci- 
proci rapporti  che  intercorrono  tra  lo  scheletro,  la  ca- 
psula e la  cavità  articolare,  nonché  dalle  esigenze  mec- 
caniche. Il  tipo  rclicoloistiocitario  é reperibile  dove  gli 
effetti  meccanici  (attriti,  pressioni,  urli)  sono  meno  im- 
mediati e discontinui.  Nelle  a.  intcrfalangee  e metacar- 
pofalangcc  il  tipo  reticoloisliocitario  prevale  lungo  la 
faccia  flessorìa  (Loreti);  nell'a.  del  ginocchio  esso  prevale 
invece  dove  la  sinoviale  riveste  la  raccolta  adiposa  sotto- 
rotulea.  il  legamento  adiposo,  le  pliche  alari,  la  piega 
patellare. 

Nella  zona  di  riflessione  della  capsula  sulla  superfìcie 
ossea  inirarticolare,  (o  strato  sinovialc.  con  il  periostio 
che  vi  soggiace,  può  presentare  delie  pieghe,  alcune  delle 
quali  sono  costanti  come,  ad  es.,  quella  che,  nell’a.  coxofe- 
morale, coincide  con  il  margine  inferiore  del  collo  anato- 
mico del  femore  (piega  pettineofoveale,  di  Amantini).  In 
tali  aree  lo  strato  sinovialc  rclicoloistiocitario  muta  i tipici 
caratteri  strutturali  per  assumere,  gradatamente,  quelli 
propri  del  tipo  semplice  e quindi  della  cartilagine  di  rive- 
stimento. Tali  zone  sono  indicate  quali  :one  di  transi- 
zione o marginali  (Scoppella.  Loreti). 

Sono  da  classificare  nel  tipo  rclicoloistiocitario  i pro- 
lungamenti intrarticolari  della  sinoviale;  le  frange  ed  i 
villi  sinoviali.  In  tali  formazioni  lo  strato  sinovialc  riveste 
accumuli  cclluloadiposi,  anche  cospicui.  Il  connettivo  col- 
lagcno  c reticolare  che  ne  forma  lo  stroma,  soprat- 
tutto in  coincidenza  dei  villi,  può  manifestare,  attorno 
ai  vasi  capillari,  una  configurazione  laminare  concen- 
trica, come  si  rivela  nelle  grandi  a.  mobili  di  animali 
di  grossa  mole  (cavallo,  ctc.;  Grand,  Loreti,  Vacirca). 
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Ne  risulta  una  configurazione  intesa  con  probabilità  a 
favorire  il  deflusso,  per  capillarità,  dei  liquidi  nutritizi 
verso  la  cavità  articolare,  ed  indirettamente  l'elaborazione 
della  sinovia. 

Le  frange  ed  i villi  sono  di  preferenza  situati  ai  mar- 
gini delle  fibrocartilagini,  alla  periferia  dei  legamenti 
intrarticolari,  in  coincidenza  delle  parti  marginali  della 
sinoviale  capsulare.  1 villi  occupano  di  preferenza  il 
margine  libero  delle  frange.  Tutte  queste  fonnazioni  pre- 
sentano colorazione  rossastra  in  base  alla  ricca  vascola- 
rizziizionc  ed  all'adipe.  Esse  concorrono  a colmare  i vuoti 
che,  nell'anibito  della  cavità  articolare,  si  delineano  tra 
la  capsula  c le  supcrfici  ostcocartilagincc. 

La  sinoviale  può  inviare  prolungamenti  a fondo  cicco 
(cripte  sinoviali  o follicoli  sinovipari)  un  tempo  erronea- 
mente ritenuti  a funzione  ghiandolare  nei  riguardi  del- 
l'elaborazione della  sinovia;  contribuisce  a definire,  uni- 
tamente alla  capsula,  la  parete  dei  recessi  c dei  diverticoli 
della  cavità  articolare;  può  essere  in  comunicazione,  at- 
traverso le  smagliature  della  parete  capsulare,  con  cavità 
limitate  dal  connettivo  periarticolarc  (borse  mucose),  con 
guaine  tendinee  (guaine  sinoviali  dei  tendini). 

La  varietà  rcticoloistiocitaria  dello  strato  sinoviale  fa 
parte  del  S.R.E.  largamente  dilTuso  nell'organismo,  c, 
come  tale,  partecipa  alle  molteplici  sue  funzioni;  col- 
loidopessica,  fagocitarla,  batteriopcssica,  enuKalcrctica, 
etc.;  partecipa  al  ricambio  intermedio  dei  lipidi,  dei  pro- 
tidi,  del  ferro;  ha  attitudine  adipogena  c liassorbcntc; 
reagisce  alle  modificazioni  del  ricambio,  agli  agenti  trau- 
matici c batterici,  ha  larghe  possibilità  rigenerative,  cosi 
da  riparare  all'usura  fisiologica  cui  soggiace  per  effetto 
dell'attività  articolare. 

La  sinoviale  reticoloisticKÌtaria  è fondamentalmente 
deputata  alla  elaborazione  della  sinovia.  È questo  un  li- 
quido chiaro,  filante,  viscoso,  per  l'elevato  contenuto  in 
ac.  ialuronico,  nel  quale  si  dimostrano  sostanze  lipidiche, 
protidiche.  mucina  ed  una  sostanza  mucosimile  (sino- 
vina),  glieoso.  nonché  sali  in  soluzione  (cloruro  di  sodio, 
fosfato  di  sodio,  di  potassio,  di  calcio,  urea  ed  ac.  urico, 
etc.).  È da  interpretare  quale  dializzato  di  origine  san- 
guigna. in  cui  si  trovano  enzimi  amilolitici,  protcolitici, 
lipasi;  ha  reazione  debolmente  alcalina  (pii  7,35;  ilabler), 
è priva  di  fibrinogeno.  Il  mezzo  acquo.so  si  forma  per 
lenta  trasudazione  dai  capillari  sanguiferi  delle  frange 
c dei  villi.  I protidi  che  ne  sono  parte  provengono  da 
usura  della  cartilagine  di  rivestimento  e dello  strato 
sinoviale;  la  mucina  si  forma  per  metamorfosi  e degene- 
razione mucosa  degli  istiociti.  Presenta  in  sospensione 
cellule  e detriti  di  cellule  (monociti,  cellule  cartilaginee, 
istiociti,  linfociti,  etc.).  Il  liquido  sinoviale  ha  attitudini 
trofiche,  unticoagulanti,  antibatteriche,  antitriptiche.  Le 
funzioni  meccaniche  ad  esso  attribuite  sono  la  diminu- 
zione dell'attrito  e la  distribuzione  della  pressione  nel- 
l'articolazione. Sono  vie  di  riassorbimento  della  sinovia 
i vasi  sanguiferi  e linfatici  delle  arce  sinoviali  reticolo- 
istiocitarie,  nonché  la  cartilagine  articolare  che  se  ne 
imbeve  (Policard).  La  quantità  di  sinovia  contenuta  nella 
cavità  articolare  aumenta  con  il  movimento  dcll'artico- 
lazionc,  mentre  diminuisce  con  l'immobilizzazione  per 
lungo  tempo. 

Gli  organi  costituenti  l’apparato  articolare  nelle  diar- 
trosi concorrono  a limitare  la  cavità  articolare.  È questa 
una  cavità  chiusa,  la  cui  configurazione  varia  nelle  di- 
verse a.,  ed  in  una  stessa  a.  è mutevole  a seconda  del 
momento  funzionale.  In  genere  é una  cavità  virtuale. 
La  presenza  di  labbri  glenoidei,  dei  menischi,  dei  lega- 
menti intrarticolari  la  rende  anfrattuosa;  la  presenza  dei 
dischi  ne  promuove  una  totale  sepimentazione  in  cavità 
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secondarie  (a.  temporomandibolarc),  ciascuna  delle  quali 
è provvista  di  una  propria  sinoviale  (fig.  6). 

La  cavità  articolate,  limitata  da  formazioni  di  natura 
conneitivale  di  diversa  struttura,  appare  pertanto  quale 
cscavazione  sui  generis,  inizialmente  rappresentata  da  una 
fessura  interposta  al  mescnchima  dell'abbozzo  articolare. 

Vasi  c nervi  delle  articolazioni 

Le  a.,  in  particolare  le  mobili,  sono  riccamente  provviste 
di  vasi  sanguiferi,  di  vasi  linfatici  e di  nervi.  Reti  arteriose  c 
capillari  si  trovano  nei  labbri  glenoidei,  nei  menischi, 
nei  dischi  e nei  legamenti  intrarticolari.  Anche  la  capsula 
ed  i legamenti  periferici  presentano  cospicua  dotazione 
vasaio;  notevole  è quella  dello  strato  sinoviale  reticolo- 
istiocitario,  non  escluse  le  frange  e i villi  dove  si  dimo- 
strano anastomosi  arterovenose  prccapillari,  disposizioni 
glomerulari  e,  a far  parte  della  struttura  della  parete  vasaio 
(arteriosa),  cuscinetti  muscoloclastici  (Muratori),  atti  a 
regolare  l’afflusso  del  sangue.  Prive  di  vasi  sanguiferi  c 
linfatici  sono  le  cartilagini  articolari;  la  loro  nutrizione 
si  effettua,  come  si  è riferito,  per  imbibizione  attraverso 
le  reti  arteriose  c capillari  degli  organi  articolari  contigui, 
nonché  da  parte  della  stessa  sinovia. 

La  rete  venosa  dell'apparato  articolare  è ticca  c può 
presentare  carattere  picssiforme. 

I vasi  linfatici  sono  abbondanti  nella  sinoviale  reticolo- 
istiocitaria.  I capillari  linfatici  non  comunicano  con  la 
cavità  articolare,  originandosi  a fondo  cieco  nello  strato 
sinoviale  (Franccschini  P.). 

L'apparato  articolare  c riccamente  provvisto  di  nervi 
di  origine  nevrassiale  e simpatica  {ortosimpatica  e forse 
parasimpatica).  Le  fibre  nervose  decorrono  in  tronchi  il 
cui  destino  é diverso:  cutaneo,  muscolare,  eie.,  ma  in 
qualche  caso  il  nervo  è esclusivamente  articolare,  come 
il  nervo  inierossco  dorsale  del  carpo.  Fibre  nervose  sim- 
patiche, seguendo  il  decorso  dei  vasi,  pervengono  alle 
entità  che  costituiscono  una  a.  mobile.  Nella  sinoviale 
reticoloistiociiaria  vi  é una  rete  nervosa  espansionale 
estremamente  sottile  (Rossi  F.)  decorrente  in  parte  con 
i vasi  sanguiferi  (fibre  nervose  a funzione  vasomotoria). 

Negli  organi  articolari  sono  reperibili  apparati  nervosi 
terminali  ncvrassiali  di  natura  sensitiva;  corpuscoli  la- 
mellari di  Pacini,  corpuscoli  di  Golgi-Maz/.oni,  di  Ruf- 
fini,  di  Krausc,  etc.,  nonché  arborizzazioni  cspansionali 


Fig.  1 1 . Rete  vascolare  san- 
guigna con  anastomosi  artero- 
venose (a.  a.  V.)  nel  putvinar 
acetahuU  dcH'a.  coxofemorale 
umana.  (Da  Muratori). 
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libere.  Tali  dispositivi  presiedono  in  parte  alla  sensibilità 
proprìoccttiva  ed  ai  riflessi  posturali.  Gli  impulsi  alTe- 
rcnti,  elaborati  dai  centri  nervosi,  concorrono  a dare  la 
percezione  della  posizione  dc^li  arti  e del  corpo,  del- 
l'ampiezza dei  movimenti,  eie. 

F.mbriologia 

L'apparato  articolare  si  origina  a spese  di  un  abbozzo 
mcsenchimalico.  Lo  sviluppo  e la  difrcrcnziazionc  delle 
sue  parli  hanno  luogo  durante  la  vita  embrionale  e fetale, 
quando  l'attività  muscolare  e di  conseguenza  quella  arti- 
colare non  sono  esercitate.  Pertanto,  nella  vita  extra- 
uterina il  movimento  promuove  un  completamento  del- 
l'orgunizzazione  articolare. 

Per  le  diartrosi,  in  corrispondenza  della  futura  a.,  tra 
gli  abbozzi  cartilaginei  dei  capi  scheletrici  si  interpone 
inizialmente  uno  strato  di  mcsenchìma,  il  disco  intermedio, 
nel  quale,  verso  la  fine  del  2“  mese,  per  riassorbimento  e 
colliquazione  delle  cellule,  compare  una  fessura,  primo 
segno  della  cavità  articolare.  Le  estremità  cartilaginee  degli 
abbozzi  dello  scheletro  intrarticolare  limitano  la  cavità 
neoformata,  e poiché  non  vanno  incontro  ad  ossifi- 
cazione, in  definitiva  assumono  il  significuto  di  cartila- 
gini di  rivestimento.  Dal  disco  mcscnchimale  intermedio 
si  originano  gli  apparati  inirarticolari:  legamenti,  labbri 
glenoidei.  menischi  e dischi.  La  capsula,  i legamenti  peri- 
ferici. lo  strato  sinovialc.  si  organizzano  a spese  del  me- 
scnchiina  circostante  l'abbozzo  della  a.  Lo  strato  sino- 
viale  con  le  frange  ed  i villi  é già  evidente  verso  il  3* 
mese  fetale. 

Nelle  sinartrosi,  non  si  effettua  o è del  tutto  parziale 
(sinfìsil  la  scomparsa  del  disco  intermedio  dal  quale  de- 
rivano i tessuti  che  uniscono  ì capi  articolari  ossei. 
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FKANaSCO  LOflLTI 

BIOMECCANICA 

Quando  tutte  le  forze  che  si  esercitano  su  un'a.  sono 
bilanciate  in  modo  tale  che  gli  elementi  che  si  articolano 
tra  loro  non  si  muovono  l'uno  rispetto  aH'allro.  Fa.  si 
trova  in  uno  stato  di  equilibrio.  Questa  situazione  di 
statica  articolare  si  realizza  quando  la  somma  dei  momenti 
delle  forze  applicate  a livello  dcll'a.  è uguale  a zero. 

Il  rmtmento  di  una  forza  è.  come  e noto,  il  prodotto  della 
forza  per  il  suo  braccio  di  leva  (virtuale).  Le  forze  che  si  eser- 
citano su  di  una  a.  sono,  da  un  lato,  il  peso  del  corpo  o di 
una  pane  del  corf>o  più  eveniuaii  forze  esterne  e.  dall'altro, 
le  forze  muscolari.  Ciascuna  di  queste  forze  va  considerata, 
in  senso  fisico,  come  un  vettore:  essa  cioè  possiede  una  deter- 
minata direzione,  un  dsiemriinaio  verso  e una  determinata 
grandezza.  Nella  rappresentazione  grafica  una  forza  viene 
perciò  espressa  da  una  freccia,  la  cui  punta  indica  il  verso, 
la  lunghezza  run’rcscnia  la  grandezza  dell.!  forza  secondo  urta 
deteinimaia  scala,  mentre  la  direzione  della  freccia  nel  disegno 
rappresenta  la  dircziorte  della  forza.  La  retta  che  si  prolunga 
dalla  freccia  in  ambedue  i sensi  vicrte  denominata  retta  d'azione 
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della  forza  in  questione.  La  fix?ccia  che  esprime  la  forza  può 
venire  spostata  lungo  la  rena  d'azione  in  ambedue  i sensi 
senza  cIk  ciò  vari  M.sstaitziainientc  lo  stalo  di  carico  del  si- 
stema. Per  braccio  di  leva  (virtuale)  si  intende  la  distanza  della 
retta  d'azione  di  una  forza  dal  centro  dei  movimento.  Questo 
braccio  di  leva  viene  definito,  graficamente,  dalla  perpendico- 
lare che  dal  centro  di  rotazione  cade  sulla  retta  di  azione  delle 
forze. 

Possiamo  ora  definiie  fondalamcnic  in  diverse  maniere 
la  condizione  di  equilibrio  a livello  di  una  a.  Tale  condi- 
zione può  essere  determinata  matcmaiicamcntc.  oppure, 
in  modo  più  chiaro  per  il  biologo  e il  medico,  può  essere 
trovata  mediante  costruzioni  grafiche.  definizione  ma- 
tematica si  busa  sulla  condizione  che  tutti  i momenti 
ruotanti  in  diverse  direzioni,  a livello  di  una  a.,  si  deb- 
bono eliminare  a vitxnda.  Lo  spiegheremo  più  in  det- 
taglio sull'esempio  di  una  a.  con  divcise  forze  ad  essa 
applicate,  che  per  semplicità  supporremo  giacenti  sullo 
stesso  piano.  L'intero  sistema  si  può  essenzialmente  pa- 
ragonare a una  bilancia.  Una  forza  applicata  sulla  parte 
destra  del  giogo  della  bilancia  tenderà  a inclinare  questo 
verso  tale  pane,  vale  a dire  verso  destra,  con  un  momento 
che  corrisponde  ai  prodotto  della  grandezza  della  forza 
per  la  distanza  della  retta  della  forza  dal  punto  di  rota- 
zione (braccio  di  leva).  Per  mantenere  fermo  il  giogo  della 
bilancia  bisogna  applicare  sulla  parte  opposta  di  esso 
una  forza  antagonista  (ad  cs.  un  contrappcso),  la  quale, 
moltiplicala  per  il  suo  braccio  di  leva,  possieda  un  mo- 
mento di  rotazione  verso  sinistra  di  grandezza  eguale. 
Ciò  si  può  ottenere  con  una  piccola  forza  antagonista  e 
un  lungo  bratxìo  di  lev^a;  oppure  con  una  grande  forza 
e un  braccio  di  leva  corrisptmdcntcmcntc  piccolo.  Se.  a 
dilTeren/a  del  mixlello  della  bilancia,  le  rette  di  azione 
della  forza  agonista  e di  quella  antagonista  non  sono 
tra  loro  parallele,  il  concetto  é sempre  lo  stes.so,  ma  il 
calcolo  risulterà  più  evidente  in  una  rappresentazione 
grafica. 

Due  forze  giacenti  sullo  stesso  piano  possono  venir  combi- 
nate. per  mezzo  di  un  parallelogramma  delle  forze,  in  una  sola 
forza  risultante.  Perche  in  un'a.  si  abbia  equilibrio,  la  risul- 
tante di  tutte  le  forze  che  agiscono  su  di  essa  deve  avere  mo- 
mento zero.  Ciò  si  ha  quando  il  braccio  di  leva  delb  risul- 
tante è uguale  a zero.  In  altre  parole,  ciò  significa  che  la  ri- 
sultante articolare  deve  passare  attraverso  il  centro  di  rota- 
zione dcll'a.  (ovvero,  deve  intersecare  il  corrispondente  asse 
di  rotazione  dcll'a.).  In  pratica,  la  risultante  articolare  di  due 
forze  date  sì  trova  nel  seguente  modo  (ftg.  12):  si  prolungano  le 
rette  di  azione  delle  due  forze  fino  a che  s’incruntrinoinun  punto, 
che  viene  indicato  con  x.  Da  esso  si  riporta,  su  ciu.scuna  retta 
di  azione,  la  forza  corrispondente  per  mezzo  di  una  freccia  in 
scala.  Per  il  punto  estremo  di  ciascuna  freccia  si  traccia  una 
retta  parallela  alla  retta  di  azione  deiraiira  forza.  Nel  punto 
in  cui  le  due  parallele  s'Inconlrano.  sì  trova  restremo  della 
freccia  della  forza  risultante.  Se  il  vettore  della  risultante  viene 
prolungalo  in  una  retta  d’azione,  questa  retta  incontrerà  il 
centro  di  rotazione  dcll'a.  quando  questa  é in  equilibrio. 

In  base  a ciò  si  può.  d'altra  parte,  dedurre  la  grandezza  di 
una  forra  antagonista,  di  direzione  noia,  occorrerne  per  ptvr- 
tarc  in  equilibrio  una  data  a.  La  costruzione  del  parallelogramma 
delle  forze  si  fa  anche  qui  prolungando  le  rette  di  azione  delle 
due  forze  sino  a che  si  intersecano,  ma  al  punto  dì  incontro 
viene  riportala  soltanto  la  lunghezza  della  freccia  esprimente 
la  forza  di  carico.  In  tal  modo  viene  determinata  la  retta  di 
azione  della  risultante  articolare,  la  quale,  per  definizione, 
deve  passare,  da  un  lato,  per  il  punto  d'ìntcrscziorK  .r,  dal- 
l'altro, per  il  centro  di  rotazicme  dell'a.  Se  dall'estremità  della 
freccia  della  forza  di  carico  si  traccia  una  parallela  alla  retta 
d'azione  della  forza  antagonista,  questa  parallela  taglia  la 
retta  d'azione  della  risultante:  e in  tal  modo  si  determinano, 
da  un  canto,  la  grandezza  della  risultante,  dall'altro  la  gran- 
dezza della  forza  antagonista. 
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Fi):.  12.  l>ctcriTiinuzionc  grafica  della  risultante  articolare  di 
due  forze;  Fm)  forza  muscolare;  P)  peso  delfavambraccio  e 
della  mano;  R)  risultante. 


Il  carico  cui  viene  sottoposta  una  a.  dipende  dalla 
risultante  delle  forze  agenti  sul  segmento  o catena  di 
segmenti  ossei  che  fanno  capo  alfa.  Come  è stato  detto 
sopra,  l'equilibrio  della  struttura  scheletrica  impone  che 
tale  risultante  passi  per  il  punto  di  rotazione  dell'a.  Va 
notato  però  che  una  a.  non  è caratterizzata  da  un  solo 
punto  di  contatto,  ma  da  una  superfìcie  di  contatto  (v. 
sopra)  la  cui  grandezza  dipenderà  dalla  maggiore  o mi- 
nore congruenza  delle  parti  articolantisi.  Tale  congruenza 
dipende  essenzialmente  dalla  natura  delle  superfici  artico- 
lari c dalle  caratteristiche  di  deformabilità  della  cartilagine. 


Fig.  1.1.  A.  del  ginocchio.  K)  Risultante  delle  forze  di  carico. 
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Per  valutare  dunque  il  carico  che  insiste  su  un'a.,  non 
basta  conoscere  la  risultante  di  cui  si  c detto  sopra,  ma 
tutte  le  forze  in  cui  questa  si  decompone  distribuendosi 
sulla  superfìcie  di  carico  (v.  sopra)  (fìg.  )3).  A questo 
proposito  si  parla  di  sollecitazione  di  un'a.,  intendendo 
con  ciò  il  quoziente  della  forza  applicata  (la  risultante) 
per  la  superficie  che  la  sopporta. 

La  sollecitazione  di  un'a.  sarà  dunque  vantaggiosa- 
mente diminuita  quanto  più  vasta  c la  superfìcie  su  cui 
la  risultante  può  distribuirsi.  Le  caratteristiche  elastiche 
della  cartilagine  sono  preposte  a questo  scopo;  da  notare 
che  esse  non  sono  uniformi  ovunque,  ma  si  presenta 
una  maggiore  elasticità  nella  direzione  del  movimento 
dell'a.  ed  inoltre  le  lince  di  tensione  a carico  dell'a.  si 
sviluppano  radialmente  partendo  dal  punto  di  massima 
sollecitazione  (Hultkranz,  Fick)  (v.  sopra).  Fischer  ha 
verificato,  inoltre,  che  le  deformazioni  della  cartilagine 
non  solo  aumentano  la  superficie  di  carico  delle  forze, 
ma  permettono  anche  escursioni  più  ampie  dei  movimenti. 

.A  proposito  delle  caratteristiche  di  elasticità  della  car- 
tilagine studi  di  Hirsch  hanno  condotto  alla  conclusione 
che  la  legge  di  Hook  si  applica  nei  limiti  di  un  certo 
carico  c di  un  certo  tempo  di  applicazione. 

L'adattamento  funzionale  del  tessuto  osseo  sottostante 
alla  cartilagine  articolare  consente  di  valutare  con  pre- 
cisione, nell'immagine  radiologica,  la  distribuzione  della 
tensione  ncll'a.  in  esame.  Pauvsels  ha  dimostrato  che  lo 
spessore  dell'osso  è proporzionale,  di  volta  in  volta,  al- 
l'entità della  tensione  locale.  Di  consegueiiza,  nelle  a.  con 
tensioni  uniformemente  distribuite  si  vede  che  anche  la 
zona  di  ispessimento  del  tessuto  osseo  sottiKondralc  è 
uniformemente  larga.  Un  iniziale  carico  eccentrico  della 
superfìcie  articolare  si  rivela  quindi  assai  precocemente 
mediante  un  diagramma  triangolare  di  ispessimento  del- 
l'osso sottocondrale  {triangolo  di  Patiwels). 

Il  liquido  sinoviale  probabilmente  contribuisce  alla  di- 
stribuzione della  pressione  articolare,  soprattutto  nei  casi 
in  cui  esso  si  trova  nella  profondità  di  una  cavità  arti- 
colare resa  stagna  dalla  stretta  aderenza  della  testa  ar- 
ticolare al  bordo  dell'a.  In  tal  caso,  la  pressione  idro- 
statica cui  viene  sottoposto  il  liquido  articolare  racchiuso 
distribuisce  la  sollecitazione  uniformemente  in  tutte  le 
direzioni. 

in  un'a.  con  superlìci  di  contatto  corrispondenti,  la 
pellicola  sinoviale  può  mantenere  la  sua  adeienza  per 
effetto  delle  forze  di  coesione  soltanto  fino  a una  certa 
entità  della  pressione.  Recenti  indagini  stanno  a indicare 
che  il  valore  critico  di  pressione  corrisponde  a 35,5 
kgycm*. 

Anche  la  cartilagine  articolare  si  modifica  sotto  Teffetto 
della  pressione  articolare.  Su  preparazioni  articolati  si  c 
osservata  una  deformazione  della  cartilagine  a lungo 
persistente.  A ciò  corrisponde  quanto  è stato  osservato 
su  cartilagini  articolari  viventi,  nelle  quali  è stato  accer- 
tato, sotto  aumento  del  carico,  un  rigonfiamento  per 
assunzione  di  liquido. 

Per  la  sollecitazione  dinamica  di  un'a.  valgono  fonda- 
mentalmente le  stesse  condizioni  di  equilibrio  come  per 
la  situazione  statica.  Le  differenze  consistono  principal- 
mente nell'ordine  di  grandezza  della  sollecitazione.  Nei 
movimenti  corporei  il  carico  da  sopportare  è di  regola 
maggiore,  perché  in  questo  caso  entra  in  gioco  l'inerzia 
della  massa.  Ogni  massa  oppone  una  resistenza  — l'inerzia 
— alla  modificazione  della  sua  velocità  di  movimento 
(accelerazione  positiva  o negativa).  Si  può  pertanto  sup- 
porre l'esistenza  di  una  forza  applicata  in  un  punto  op- 
portuno della  parte  del  corpo  in  movimento,  pari  al 
prodotto  della  massa  di  quest'ultimo  per  l'accelerazione. 
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Flit.  )4.  A.  del  ginocchio.  Spostamento  del  centro  di  rotazione 
in  rapporto  a diflcrcnti  posizioni  <1,  Il  e III)  dei  capi  articolari. 
iDu  Fick,  ridwgtuua). 


A causa  deiraggiungersi  di  tale  forza  (forza  d'inerzia), 
la  retta  d'azione  del  carico  non  è più  identica  alla  per- 
pendicolarc  condotta  dal  centro  di  gravità,  bensì  è una 
retta  determinata,  da  una  parte  dalla  direzione  della  per* 
pcndicolare  condotta  dal  centro  di  gravità,  dall'altra  parte 
dalla  direzione  della  forza  d'inerzia. 

Purché  si  tenga  presente  l’esistenza  della  forza  d'inerzia, 
per  l'equilibrio  dinamico  valgono  le  stesse  condizioni  che 
per  l'equilibrio  statico. 

Nella  cinematica  delle  a.  si  possono  distinguere,  in  linea 
geneialc,  movimenti  di  scivolarricnto  (transazioni)  c mo- 
vimenti di  rotazione  (rotazioni). 

Nel  movimento  di  scivolamento  puro  gli  clementi  sche- 
letrici atticoiati  si  spostano  uno  rispetto  all'altro  senza 
modificare  la  direzione  relativa  tra  loro  nello  spazio. 

Un  movimento  di  rotazione  puro,  senza  scivolamento 
delle  superfìci  articolari  tra  loro,  è il  «rotolamento»: 
si  tratta,  di  regola,  del  rotolamento  di  una  superfìcie 
articolare  convessa  su  di  un'altra  comunque  confor- 
mata. A causa  della  copertura  della  rima  articolare  da 
parte  di  elementi  tessutali  della  capsula  e dei  muscoli, 
i veri  e propri  movimenti  di  questo  genere  rimangono 
sempre  limitati  a escursioni  molto  piccole.  Più  frequente 
è il  movimento  di  rotazione  «sul  posto»,  nel  quale  le 
due  superfìci  articolari  scivolano  l’una  sull'altra,  mentre 
uno  dei  due  corpi  articolari  ruota  intorno  a un  asse 
fìsso.  Inoltre,  si  danno  anche  diverse  combirrazioni  di 
rotazione  c scivolamento,  come  ad  es.:  rotazione  e sci- 


Fig.  15.  In  allo:  movimenti  combinati  delta  scapola  ncirinnalzamcnto  del  braccio,  in  connessione  con  l'a.  dcH’omcro.  In  basso  : 
moNÌmenli  dell'estremità  inferiore  deiromcro.  nella  sua  circorKluzior>e.  proiettati  sulla  superfìcie  di  una  sfer^  che  ha  per  centro 
l'asve  dcH'a.  dcU'omero.  A)  1 movimenti  si  riferiscono  al  gioco  articolare  della  sola  a.  dell’onKro;  B)  i movimenti  si  riferiscono 
al  gioco  articolare  di  tutta  la  cintura  scapolare,  compresi  ì movimenti  dell'a.  deH’omero.  (Da  Lanz  e Wachsmuih,  ridisennatu). 
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volamento  nello  stesso  senso,  nel  quale  caso  la  velocità 
di  rotazione  può  essere  maggioie  o minore  della  velocità 
di  traslazione  dell'asse;  oppure  rotazione  e scivolamento 
in  senso  opposto. 

Le  precedenti  descrizioni  avevano  come  premessa  che 
il  corpo  ruotante  possedesse  contorno  circolare,  e che  di 
conseguenza  fosse  possibile  definire  un  asse  di  rotazione 
costante.  Se,  invece,  il  contorno  è irregolare,  ma  costante- 
mente  incurvato,  accade  che  a piccole  sezioni  del  peri- 
metro vengano  rapportati  di  volta  in  volta  diveisi  centri 
di  curvatura,  i quali  fungono  da  punti  di  rotazione  mo- 
mentanei, allorquando  la  corrispondente  porzione  della 
superficie  articolare  tocca  la  superfìcie  di  scorrimento 
(fig.  14). 

Si  chiama  rotazione  il  movimento  di  rotazione  intorno 
a un  asse  disposto  perpendicolarmente  alla  supeifìcie  di 
contatto  dei  corpi  articolari.  In  es.sa  non  si  verifica  al- 
cuno spostamento  di  luogo  degli  elementi  che  si  arti- 
colano. Nelle  a.  spesso  (ma  non  necessariamente)  l'asse 
di  rotazione  coincide  con  l'asse  longitudinale  del  seg- 
mento di  arto  o del  corpo  che  si  muove. 

Se  un  punto  del  corpo  che  si  muove  per  un'a.  può 
spostarsi  lungo  una  linea  o in  avanti  o all'lndietro,  tale 
punto  possiede  / grado  di  libertà  della  possibilità  di  mo- 
vimento. Se  il  punto  che  si  muove  si  può  spostare  ri- 
spetto a una  superficie  (piana  o incurvata)  secondo  di- 
verse linee,  si  ha  un  movimento  con  2 gradi  di  libertà. 
In  questo  caso  una  determinata  posizione  del  punto 
in  questione  è esattamente  stabilita  solo  se  si  conoscono 
contemporaneamente  le  due  cordinate  .e  e y della  su- 
perficie di  movimento.  In  molte  a.  del  corpo  umano 
le  traiettorie  di  movimenti  di  punti  distali  degli  arti  giac- 
ciono sopra  supcrfìci  sferiche.  Se  un  punto  di  un  arto 
si  può  spostare  anche  nella  terza  direzione  dello  spazio, 
si  tratta  di  un  movimento  con  3 gradi  di  libertà.  Questa 
po.ssibilità  di  spostamento  tridimensionale,  peraltro,  di 
regola  non  si  può  ottenere  mediante  una  sola  a.  inter- 
calata, ma  tra  la  porzione  distale  c la  parte  prossimale 
del  segmento  mobile  debbono  essere  interposte  almeno 
due  a.  Il  3°  grado  di  libertà  di  un'a.  singola  consiste, 
invece,  per  lo  più,  nella  possibilità  di  rotazione,  quando 
un  punto  distale  di  un  arto  mantiene  la  sua  posizione 
nello  spazio,  mentre  la  porzione  di  arto  ruota  intorno 
al  proprio  asse.  Mediante  la  combinazione  dei  movi- 
menti in  diverse  a.  sono  possibili,  per  le  parti  mobili 
del  corpo,  ulteriori  gradi  di  libertà  (fig.  15). 

Nei  movimenti  articolari  tutti  i punti  dell'arto  in  mo- 
vimento si  spostano  secondo  traiettorie  caratteristiche. 
Se  si  tratta  di  un  movimento  di  scivolamento  puro  sepia 
superfìci  articolari  corrispondenti,  le  traiettorie  di  movi- 
mento di  qualsivoglia  punto  articolare  decorrono  paralle- 
lamente alla  superficie  di  guida.  I movimenti  di  rotazione 
intorno  a un  a.sse  fisso  tracciano  traiettorie  di  movimento 
fondamentalmente  circolari.  In  questo  caso  la  direzione 
di  movimento  rispetto  all'asse  si  può  facilmente  definire 
come  « senso  di  rotazione  ».  Nella  proiezione  su  un 
piano  si  può  fornire  l'indicazione  secondo  il  senso  di  ro- 
tazione delle  lancette  dell'orologio.  Rispetto  a un  qualsi- 
voglia sistema  ortogonale  di  coordinate,  la  direzione  di 
movimento  di  un  punto  di  un  arto  considerato  dipende 
dalla  sua  posizione  relativa  nei  riguardi  dsll'asse  di  mo- 
vimento. La  traiettoria  di  movimento  si  può  facilmente 
descrivere  nei  termini  della  geometria  analitica.  Si  pos- 
sono stabilire  coordinate  polari  ovvero  un  sistema  di 
coordinate  cartesiane.  Le  coordinate  polari  si  prestano 
soprattutto  per  descrivere  movimenti  di  rotazione.  Il  punto 
O delle  coordinate,  in  tal  caso,  viene  opportunamente 
posto  nel  centro  di  rotazione. 
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Il  problema  del  movimento  nelle  catene  articolari  com- 
prende la  descrizione  della  traiettoria  di  movimento  di 
un  punto  distale  di  arto,  con  velocità  di  movimento  co- 
nosciuta ed  escursioni  in  più  di  un'a.  In  pratica,  molte 
volte  si  tratta  o di  dover  analizzare  il  movimento  lungo 
una  determinata  traiettoria  precedentemente  descritta,  o 
di  dover  precisate  lo  spazio  di  movimento  di  un  punto 
di  arto  in  una  catena  articolare.  La  soluzione  della  mag- 
gior parte  dei  problemi  si  può  trovare  più  facilmente 
per  via  grafica;  per  molte  a.  si  consiglia  rallcstimento  di 
un  modello  in  scala.  Aumentando  il  numero  delle  a.  nella 
catena  articolare  si  trova  sempre  un  certo  numero  di 
diverse  possibilità  di  soluzione  per  una  determinata  po- 
sizione nello  spazio  del  punto  considerato.  Può,  al  caso, 
sorgere  il  problema  di  trovare  la  soluzione  che  com- 
porta minor  dispendio  di  energia.  Aumentando  l'esten- 
sione della  catena,  le  possibili  varianti  si  differenziano 
tra  loro  sempre  meno,  e infine  anche  il  numero  delle 
possibilità  risulta  limitato,  finché,  con  estensione  com- 
pleta, una  singola  posizione  degli  elementi  conduce  a 
una  determinata  posizione  del  punto  distale  considerato. 

Ci  limitiamo  a queste  osservazioni,  in  quanto  esse 
permettono  di  riconoscere  le  basi  delle  possibilità  di  mo- 
vimento nelle  catene  articolari.  A questo  riguardo  non 
è possibile  formulare  per  giunta  leggi  di  movimento  con 
validità  generale,  perche  le  circostanze  particolari  sono 
date  di  volta  in  volta  dalle  limitazioni  delle  escursioni 
di  movimento  nelle  singole  a.,  dal  grado  di  libertà  del- 
l’a.  e dalla  forma  del  movimento  articolare  (rotolamento, 
scivolamento,  etc.). 

RRENNO  KO.MMER 

SEMEIOTICA 

SOMMARtO 


Semeiotica  clinica  (col.  lOSO).  - Semeiotica  radiologica  (col. 
lOSI). 


Semeiotica  clinica 

Anamnesi  c rilievo  obicttivo  dei  sintomi  sono  alla  base 
della  diagnostica  delle  affezioni  articolari. 

l.'anamnesi  deve  accertare  l'esistenza  di  un  trauma 
eventuale,  il  tempo  intercorso  fra  l'accidente  ed  il  primo 
soccorso  medico,  la  natura,  l'entità  c la  direzione  dcl- 
l'agente  vulnerante,  il  punto  dell'a.  o dell'arto  ove  questo 
ha  esercitato  direttamente  o indirettamente  la  sua  azione, 
l'atteggiamento  che  la  giuntura  aveva  nel  momento  in  cui 
fu  raggiunta  dalla  forza  lesiva.  Per  le  affezioni  non  trau- 
matiche è altresì  necessario  stabilire  la  data  esatta  di 
insorgenza  della  sintomatologia,  i suoi  rapporti  con  ma- 
lattie a carattere  generale,  infettive  o non,  l'andamento 
dell'affezione,  l'associazione  o meno  di  temperatura  feb- 
brile c di  alterazioni  della  crasi  ematica  (leucocitosi, 
emofilia,  emogenia,  VF.S,  etc.). 

Il  malato  in  genere  sa  descrivere  bene  le  modificazioni 
verificatesi  a carico  delle  a.,  gli  episodi  di  blocco  artico- 
lare seguiti  da  versamento,  le  difficoltà  deambulatone  pro- 
vate e l'impotenza  funzionale.  Il  dolore  della  giuntura 
verrà  de.scritto  come  localizzato,  diffuso  o irradiato,  acuto, 
sordo  o contusivo,  continuo  o prevalente  nelle  ore  di 
riposo  o,  più  spesso,  sotto  carico  articolare. 

L'esame  obiettivo  di  un'a.  consta  dell'ispezione,  dello 
studio  funzionale  c della  palpazione. 

L’ispezione  esamina  l'atteggiamento  spontaneo  (atti- 
tudini viziose)  della  giuntura,  ne  considera  la  conforma- 
zione esterna  rilevando  la  scomparsa  delle  normali  sa- 
lienze ossee  verificatesi  per  tumefazione  circoscritta  o dif- 
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fusa  (tumori,  versamento)  come  pure  per  alterati  rapporti 
fra  I capi  articolari  (lussazione,  rrauure>Iussa/ioni),  e le 
variazioni  di  colorito  cutarKO  (arrossamento  accompa- 
gnato o no  a Sirie  linfangitichc,  o pallore).  Ispettiva- 
mente sono  facilmente  riconoscibili  le  zone  di  contusione, 
le  ecchimosi,  le  escoriazioni,  le  ferite  a bordi  neili,  strette 
o ampie  come  quelle  contuse,  a margini  jrreguluri.  sfran- 
giati, ecchimotici.  È possibile  presumere  la  penetrazione 
in  cavità  di  una  ferita  articolare  dulia  sua  ampiezza,  dalla 
disposizione  dei  fori  di  entrata  e di  uscita,  e con  sicu- 
rezza dallo  scoto  di  liquido  sinovialc. 

L’fiume  funzionale  di  un*a.  consiste  nello  studio  della 
motilità  attiva  e passiva  di  essa.  Tale  studio  mette  in 
evidenza  Tabolizionc  o la  riduzione  di  movimenti  nor- 
mali: può  provocate  il  blocco  di  una  giuniuiu  svelando 
cosi  la  causa  nìeccanica  del  disturbo  (corpi  liberi  cndo- 
articolari.  lesioni  mcniscali):  è in  grado  di  accentuare  o 
di  risvegliare  un  dolore  circoscritto,  con.sentendone  l’esatta 
localizzazione;  permette  il  riscontro  di  movimenti  artico- 
lari abnormi  (lussazioni,  lesioni  nervose  c capsulo-lega- 
mcntosc  Inveterale). 

La  palpazione,  confermando  in  gran  parte  i dati  del- 
l’ispezione,  fornisce  dettagli  oltremodo  utili  per  la  dia- 
gnosi. L'aumento  della  temperatura  al  lermotatto  (flogosi), 
resistenza  di  un  dolore  circoscritto  o diffuso  suirinterlinca 
articolare,  la  percezione  di  scatti  c rumori  di  scroscio 
sono  apprezzabili  con  questa  manovra.  La  palpazione 
mette  in  evidenza  «il  vuoto»  articolare  e la  situazione 
cctopica  di  un’estremità  lussata,  le  caraiierisiiche  (forma, 
volume,  consistenza,  limili)  delle  tumefazioni  articolari; 
rimpastamcnio  doloroso  della  sinovialc  nelle  artro.sino- 
viti  croniche,  specitìche  ed  aspccifiche.  I versamenti  arti- 
colari danno,  alla  mano  che  palpa,  una  sensazione  di 
mollezza,  soprattutto  in  corrisponden/a  degli  sfondati 
sinoviali.  Questi,  distesi  dalla  raccolta,  cedono  sotto  il 
dito  quando  la  tensione  non  c forte  potendosi  così  apprez- 
zare una  fluttuazione  manifesta.  Quando  la  raccolta  è di 
vecchia  data  ed  il  liquido  scarso,  la  palpazione  rivela  un 
ispessimento  della  sinuviale  in  corrispondenza  dei  punti 
di  riflessione  di  questa  membrana.  Per  quanto  spesso  pre- 
viste. l’esistenza  c la  natura  del  versarnemo  piissono  essere 
accertate  e studiate  solo  con  la  puntura  esplorativa. 

L’esame  obicttivo  di  un’a.  deve  essere  sempre  com- 
pletato dall'esplorazione  dei  linfonodi  viciniori  (adenopatia 
saieliiie),  dall'esame  del  trofismo  muscolaic  del  segmenti 
prossimi  alla  giuntura  (misurazione  comp^irativa  della 
circonferenza  dell’ano  a varie  alie/./e),  dallo  studio  della 
funzionalità  dei  tronchi  ncrv'osi  c dalPapprczzamcnto  del 
polso  arterioso  dei  tronchi  vasali  a valle  dell'a.  le.sa. 

V'.  anche;  locomotore  apparato. 

Semeioticfi  radioloKÌca 

Nella  diagnostica  delle  affezioni  articolari  l'indagine  ra- 
diologica c di  importanza  fondamentale.  Lo  studio  e 
rinierprcta/ionc  delle  immagini  rònlgenologiche  delle 
giunture  si  basano  su  considerazioni  di  indole  generale  in 
rapFK>rto  con  la  struttura  anatomica  normale  delle  a.  stesse. 

Il  periostio,  membrana  fibrovascolare  che  riveste  le 
parti  non  articolari  dell’osso,  non  contiene  componenti 
radiopachc,  per  cui  non  è mai  radiologicamente  visibile 
in  condizioni  di  normalità.  Esso  può  esser  messo  in  evi- 
denza se.  sollevato  e distaccato  daH'osso.  subisce  una  depo- 
sizione calcarea  o un  proccs-so  di  ossificazione,  come  in 
certe  periostiti.  La  corticale  ossea  è costituita  da  uno 
strato  osseo  compatto,  abbondantemente  solcato  da  canali 
haversiani  in  genere  paralleli  all'asse  longitudinale  del 
segmento  scheletrico,  unni  fra  loro  da  canali  a decorso 
perpendicolare  od  obliquo.  Rsso.  in  condizioni  normali,  è 


fornito  di  una  densità  che  ai  raggi  è chiaramente  superiore 
a quella  del  tessuto  osseo  spugnoso.  Quest’ultimo,  di 
aspetto  reticolare,  lamellare  o trabccolare.  presenta  strut- 
tura varia  in  rapporto  alle  diverse  ossa  e alle  varie  sezioni 
di  esse.  1!  canale  midollare,  presente  nelle  ossa  lunghe, 
è invisibile  ai  raggi  rontgen;  per  quanto  concerne  il  suo 
contenuto,  solo  i suoi  contorni  sono  radiologicamente 
evidenziabili:  il  foro  nutritizio  dell'osso  penetra  in  esso 
c talvolta  in  maniera  chiaramente  evidente  ai  raggi.  La 
cartilagine,  sostanza  ialina,  avascolare,  che  ricopre  le  estre- 
mità articolari  delle  ossa  lunghe  e la  totalità  di  alcune 
ossa  brevi,  è invisibile  radiologicamente  in  condizioni  di 
normalità.  1 processi  calcitici  la  rendono  opaca,  ma.  per 
lo  più.  solo  da  elementi  indiretti  si  può  trarre  qualche 
ragguaglio  sulle  modificazioni  da  essa  subite.  La  capsula 
fibrosa  e i legamenti  articolari  sono  anch'essi  radiologi- 
camente invisibili  in  assenza  di  deposizioni  calcaree.  Con- 
sidera/ioni analoghe  valgono  nei  riguardi  della  sinovialc 
articolare;  solo  eccezionalmente  si  può  apprezzare  l’ombra 
di  alcuni  suoi  costituenti  senza  che.  però,  la  cosa  presenti 
effettiva  utilità  pratica.  In  sintesi,  nessun  elemento  dei 
costituenti  propri  di  un'a.  è,  normalmente  c senza  artifìci, 
svelabilc  radiologicamente.  Le  curalteristiche  delle  estre- 
mità ossee,  delimitanti  Io  spazio  articolare  radiologico 
(non  corrispondente  allo  spazio  articolare  anatomico), 
possono  da  sole  e indireitamente  fornire  elementi  di 
giudizio. 

Per  praticare  Tesarne  radiologico  di  un’a,  è indispen- 
sabile che  i radiogrammi  siano  tecnicamente  ben  eseguiti, 
c praticati  in  proiezione  antcropostcriorc  e laterale,  in 
ortogonale  perfetta.  Talvolta  sì  rende  necessario  proce- 
dere anche  ad  esami  di  dettaglio  di  alcuni  segmenti  sche- 
letrici. per  Tapprczzamento  più  fine  di  alterazioni  non 
chiaramente  evidenti.  NcITindagine  radiologica  artico- 
lare è mollo  spesso  indispensabile  e sempre  raccomanda- 
bile eseguire  radiogrammi  comparativi  con  le  corrispon- 
denti a.  sane;  solo  così  potranno  essere  evidenziate  pic- 
cole alterazioni  morfologiche,  lievi  variazioni  nella  den- 
sità della  trama  ossea  o iniziali  riduzioni  della  inter- 
linea articolare.  In  determinate  condizioni,  e per  alcune 
a.,  si  rende  necessario  eseguire  ì radiogrammi  mante- 
nendo il  paziente  in  posizione  ortostaiica.  Altre  volte, 
in  condizioni  di  accentuata  lassila  Icgamcntosa,  ò d'ob- 
bligo  radiografare  Ta.  mantenendo  l'arto  in  trazione; 
pure  in  tal  caso  sì  impone  la  necessità  di  lastre  com- 
parative, applicando  la  trazione  anche  sull’arto  sano. 
L'indagine  stratigrafica  delle  a.  non  è,  a tutt'oggi,  usata 
molto  di  frequente:  si  rende  però  ollrcmodo  utile  c, 
talvolta,  indispensabile  quando  la  tecnica  comune,  so- 
prattutto per  a.  che  abbiano  determinate  caratteristiche 
(come,  ad  cs.,  le  a.  tcmporomandibolarj),  non  consenta 
una  documentazione  soddisfacente.  Qualora  Tindaginc  ra- 
diologica espletata  su  di  un’a.  non  renda  pos-sibitc  trarre 
conclusioni  diagnostiche  esaurienti,  si  può  ricorrere  al- 
l'uso di  mezzi  di  contrasto.  Abitualmente  si  procede  al- 
Tinic/ione  endoarticolarc  di  aria,  di  ossigeno  o di  altro 
gas  (pneumoariro;  fig.  16)  come  di  sostanze  radiopachc 
(arirografia:  fìg.  17).  L'indagine  radiologica  si  può  valere 
altresì  dcII’uM)  combinato  di  mezzi  di  contrasto:  introdu- 
zione di  un  gas  e di  una  sostanza  opaca.  Oggi  Tarlro- 
grafia  è quasi  esclusivamente  usata  per  il  ginocchio, 
sempre  osservando  scrupolose  norme  di  asepsi.  La  si 
utilizza  soprattutto  per  Tcvidcnziamcnto  delle  lesioni 
mcniscali  c per  la  visualizzazione  di  corpi  mobili  cndo- 
articoiari.  ed  è seguita  dall’esecuzione  di  radiogrammi 
mantenendo  il  ginocchio  flesso  a ca.  I00“.  Con  un 
ago  da  anestesia  si  punge  Ta.  in  corrispondenza  delTintcr- 
linca  0 dello  sfondato  supcriore  ; quindi,  dopo  aver  aspirato 
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Fig.  t6.  tn  alu>\  pnctimoanro  normale.  Radiogramma  amerò* 
posteriore,  tnhasxo:  pneumoartro  normale.  Radiogramma  late* 
rolatcrale.  {Arch.  hi.  Radio!.,  Vniv.  Roma). 


Fig.  17.  In  alto:  arlrografìa  opaca.  Radiogramma  ugiilale- 
In  bassa  : artrografìa  opaca.  Radiogramma  laterale.  (An  h.  hi. 
Radkd.,  Vniv.  Roma). 
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l'eventuale  liquido  presente,  si  inietta  il  me/70  di  contrasto 
(ca.  10  mi  di  soluzione  o ca.  100  mi  di  gas),  spesso  asso- 
ciando piccole  quantità  di  Novocaina®'  per  evitare  il  do- 
lore, e si  procede  poi  aHcsccuzionc  dei  radiogrammi  nelle 
opportune  proiezioni. 

L'impiego  dell'iiidaginc  radiologica  è indispensabile 
nella  diagnostica  delle  afìfezioni  traumatiche  articolari. 
Pertanto  anche  quando  non  vi  sia  un’evidenza  clinica 
indubbia  di  lesione  scheletrica,  volendosi  mettere  al  ri- 
paro da  errori  di  diagnosi  e conseguentemente  da  tratta- 
menti inadeguati,  è opportuno  praticare  esami  radiografici 
con  estrema  frequenza.  Le  contusioni  articolari  e le  distor- 
sioni forniscono  sempre  all’esame  radiologico  un’obiet- 
tività assolutamente  negativa.  Ciò  nonostante  l’accerta- 
mento deve  ritenersi  obbligatorio  ricordando  quanto  fre- 
quenti siano,  ad  es„  le  fratture  parcellari  nelle  cosiddette 
distorsioni  dell'a.  tibiotarsica,  e le  fratture  o le  semplici 
fissurazioni  del  collo  femorale  nelle  lesioni  traumatiche  del- 
l’anca, diagnosticate  come  semplici  contusioni.  Nelle  lussa- 
zioni la  radiografia  permette  un'esplorazione  completa  del- 
l’a.  interessata  mettendo  in  evidenza  non  solo  l’esistenza  e 
il  grado  dello  spostamento  delle  superfici  articolari,  ma 
anche  le  eventuali  lesioni  a carico  dei  capi  ossei.  L'indagine 
radiologica,  sempre  praticata  nelle  due  proiezioni  ortogo- 
nali, deve  essere  eseguila  prima  e dopo  i tentativi  di  ridu- 
zione, come  mezzo  di  controllo,  per  accertare  la  ripristinata 
congruenza  delle  superfìci  articolari.  Nelle  lussazioni  inve- 
terate. e in  quelle  incorrettamente  ridotte,  il  radiogramma 
consente  di  evidenziare  lo  sviluppo  di  neoformazioni  ossee 
a carico  della  capsula,  delle  parti  molli,  delle  estremità 
articolari. 

Nelle  lussazioni  in  cui  non  sia  stata  eseguita  la  ridu- 
zione, si  possono  mettere  in  evidenza  alterazioni  impor- 
tanti delle  estremità  ossee,  quali  ad  cs.  i primi  segni  del 
costituirsi  di  una  neoartrosi. 

Oltre  al  sussidio  diagnostico  la  radiologia  fornisce  im- 
portantissimi ausili  al  traumatologo  quando  questi  voglia, 
per  lesioni  importanti  e di  difficile  trattamento,  licorrerc 
alla  riduzione  sotto  il  controllo  dei  raggi. 

A tale  scopo  viene  usata,  per  lo  più,  la  semplice  radio- 
scopia con  apparecchi  portatili  (carrellati)  e col  sussidio 
di  schermi  fìuoroscopici  manovrali  a mano.  I-sistono, 
peraltro,  apparecchiature  radiologiche  costruite  a tale 
scopti  e che  perntettono  la  ripresa  di  cliché  radiografici 
durante  gli  interventi,  cruenti  o no.  Usando  particolari 
accorgimenti  di  tecnica  si  possono  ottenere,  in  breve 
tempo,  lo  sviluppo  e la  fissazione  delle  lastre  (bagni  di 
sviluppo  rapidi  e riscaldati),  le  quali  possono  cosi  essere 
riscontrate  durante  rintervenlo  stesso  dopo  3-5  min  dalla 
ripresa.  Questi  particolari  di  tecnica,  in  uso  anche  per 
tutte  le  altre  indagini  radiologiche  ortopediche,  hanno 
grande  importanza  trattandosi  di  interventi  sulle  grandi 
a.  che  spesso  non  c possibile  visualizzare  con  accuratezza 
mediante  la  semplice  radioscopia. 

La  patologia  articolare  non  traumatica  aflida  gran 
parte  della  diagnostica  all'accertamento  radiologico.  Per 
questo  motivo  si  è ritenuto  opportuno  non  considerare 
in  questa  sede  gli  aspetti  rocntgenologici  delle  diverse 
artropatie  rimandando  il  lettore  ai  singoli  capitoli  c voci 
in  cui  sono  trattate  più  dettagliatamente  le  varie  forme 
morbose. 
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Malformazioni  congenite 

Le  a.,  come  ogni  sistema,  organo  o apparato,  possono 
essere  soggette  a deviazioni  patologiche  dovute  ad  errori 
genici,  oppure  a fattori  e.v tragenici  che  intervengono 
durante  lo  sviluppo  dell'embrione  o del  feto. 

L'alterazione  può  colpire  uno  o entrambi  i capi  arti- 
colari e investire  gli  altri  costituenti  l'a.  dando  luogo  a 
varie  forme  anatomopatologiche,  radiografiche  c cliniche 
più  o meno  definite. 

Quasi  tutte  le  malformazioni  congenite  delle  a.  sono 
legate  ad  anomalie  congenite  di  segmentazione  dello 
scheletro.  L'assenza  completa  di  una  a.  deriva  da  un 
difetto  di  segmentazione  locale  dello  scheletro  fetale 
cartilagineo  o da  una  sua  fusione  susseguente  alla  seg- 
mentazione. Le  lussazioni  congenite  e le  sublussazioni 
sono  qualche  volta  dovute  originariamente  a difetti  con- 
geniti delle  cartilagini  c della  capsula  dell'a. 

Sistematizzare  in  una  classificazione  le  diverse  malfor- 
mazioni congenite  articolari  non  c facile,  sia  per  il  poli- 
morfismo delle  deformità  sia  per  la  loro  non  concorde  in- 
terpretazione. Non  vengono  considerate  in  questo  capi- 
tolo le  diverse  lussazioni  congenite  (v.  anca;  comi  io; 
cjiNtK'CHio,  ctc.),  l’artrogriposi  (v.)  e la  sindrome  di  Ehlcrs- 
Danlos  (v.  emlers-danlos,  sindrome  di)  che  sono  oggetto 
di  trattazione  separata. 

Per  semplicità  descrittiva  le  malformazioni  congenite 
possono  essere  suddivise  in  due  gruppi:  sistemiche  e loca- 
liz.zatc. 

Appartengono  al  primo  gruppo,  oltre  aH’arlrogriposi, 
quadri  clinici  di  deformità  congenite,  a livello  articolare 
e pararticolare,  di  notevole  rarità  e sui  quali  non  esiste 
ancora  unanimità  di  cla.ssificazione  e di  interpretazione. 

Fra  questi  può  essere  compresa  la  condrodistrofia  fe- 
tale. nelle  varietà  maUtcica  (la  più  grave),  iperplastica  e 
ipoplasica  (che  possono  essere  presenti  entrambe  nello 
stesso  individuo),  malattia  congenita  che  trova  la  sua 
essenza  nella  mancata  formazione  della  cartilagine  soriana 
(Kaufmann). 

Altra  malformazione  sistematica  è la  disostosi  encon- 
drale  epifisaria,  suddivisa  (Cticchi-Wiedcmann-Weil)  in 
forma  proporzionata  o displasia  epifisaria  multipla  tipo 
Ribhing- Mailer  e forme  sproporzionate,  .senza  alterazioni  del 
ricambio  {tipo  Monitiio-Brail.sford)  oppure  con  alterazioni 
del  ricambio  {tipo  Pfatindler-Hiirler).  Al  contrario  delle  af- 
fezioni precedenti  le  manifestazioni  morbose  compaiono 
verso  il  anno  di  vita  c talvolta  anche  in  età  adulta 
e consistono  in  dolori,  limitazioni  delle  escursioni  delle 
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grand)  a.  e altri  sintomi  che.  variamente  associali,  diffe- 
renziano fra  loro  te  tre  forme  suesposte. 

Le  alterazioni  sono  particolarmente  pronunciate  a li- 
vello delle  anche  (con  quadri  Perthes-similih  della  colonna 
vertebrale  (cifosi),  del  carpo,  etc. 

Oltre  a queste  forme,  che  si  inquadrano  nelPampio 
campo  della  patologia  genetica,  esistono  malformazioni 
che  colpiscono  isolatamente  un'a.,  presentando  reperti 
radiografici  e clinici  di  più  facile  interpretazione. 

Al  fine  di  rendere  più  organica  la  trattazione  saranno 
presi  in  esame  i singoli  segmenti  scheletrici. 

A carico  della  spalla  (v.).  oltre  alle  agenesif  di  uno  o più 
segmenti  ossei,  ricordiamo  la  clavicola  biforcuta  (rarissima), 
c Vomero  varo  congenito  caratterizzato  da  diminuzione  del- 
l'angolo di  inclinazione  del  collo  deiromcro.  che  è di 
ca.  KX)"  alla  nascita  e di  ca.  130*  nelladulto;  si  tratta  di 
forma  rarissima,  generalmente  bilaterale  e frequentemente 
associata  alla  coxa  vara  congenita. 

Le  deformità  congenite  del  gomito  <v.>  comprendono, 
oltre  alle  lussazioni  congenite  del  capitello  radiale,  la 
sinostosi  congenita  radioulnare  e le  anchilosi. 

La  sinostosi  congenita  radioulnare  (rara),  bi-  o mono- 
laterale  (fig.  18),  quasi  costaniemenie  localizzata  al  terzo  su- 
periore delTavambracdo.  provoca  Tabolizione  della  prono- 
supinazione,  con  un  atteggiamento  persistente  in  prona- 
zione. mentre  la  fìessoestensione  de)  gomito  è di  solito  con- 
servata. Vanchilosi  del  gomito  ò forma  rarissima;  la  sino- 
stosi può  essere  totale  o parziale,  a seconda  che  interessi 
tutte  le  ossa  del  gomito  o si  estenda  da)  capitello  radiale 
al  solo  condilo  omerale  esterno;  il  gomito  è sempre  atteg- 
giato in  flessione  di  grado  variabile  mentre  l'avambrac- 
cio è in  pronazione. 

A carico  del  polso  (v.)  si  possono  avere  varie  deformità, 
fra  le  quali  ricordiamo  la  mano  torta  congenita,  nelle  sue 
varietà  radiale  (più  frequente)  o ulnare,  legala  all'assenza 
totale  o parziale  del  radio  o dell'ulna  oppure  del  raggio 
radiale  o ulnare;  Vassenza  di  alcune  ossa  del  carpo  e le 
sinostosi  congenite  radiocarpiche  o intercarpiche  clW  sono 
responsabili,  oltre  che  di  un  danno  estetico,  anche  di  limi- 
tazioni funzionali. 

Le  malformazioni  congenite  della  mano  (v.)  sono  relati- 
vamente frequenti  e molteplici.  Esse  consistono  nella  r/mo- 
dattilia  (deviazione  laterale  o mediale),  camptodattilia  (at- 
teggiamento coatto  in  flessione),  sindattilia  (fusione  di  due 
o più  dita).  hrachidattUia  (dita  corte),  oligodattilia  (dimi- 
nuzione del  numero  delle  dita),  poUdattilia  (aumento  nu- 
merico delle  dita),  macrodattilia  (dita  ingrandite  in  tato), 
pterodatiilia  (sviluppo  rudimentale  delle  dita). 

Per  quanto  riguarda  l'arto  inferiore,  a carico  deir<mra 
(V.),  oltre  alla  lussazione  congenita,  devono  essere  ricordate 
la  coxa  i-ara  e la  coxa  valga  congenite,  caratterizzate  ri- 
spettivamente da  diminuzione  o da  aumento  dell'angolo 
di  inclinazione  del  collo  femorale. 

Il  ginocchio  (V.),  oltre  alle  varie  espressioni  di  lussazione 
[displasia,  prelussazione  o ginocchio  recurvato  congenito, 
sublussazione  e lussazione  franca,  lussazione  della  rotula), 
può  presentare  varie  alterazioni  a carico  della  rotula, 
che  può  risultare  assente  (forma  rarissima  e quasi  sempre 
bilaterale)  oppure  partita,  cioè  suddivisa  in  due  o più 
frammenti.  Quest'uUima  deformazione  spesso  non  pro- 
voca alcun  disturbo  e risulta  per  lo  più  reperto  radio- 
grafico occasionale  (fìg.  19).  Le  altre  deformità  congenite 
del  ginocchio  sono  costituite  dai  ginocchio  varo  e dal 
ginocchio  valgo,  dovuti  rispettivamente  ad  ipoplasia  dei 
condili  femorali  e tibiali  interni  o esterni. 

Per  il  piede,  oltre  la  malformazione  congenita  storica- 
mente più  valida  in  ortopedia,  e cioè  il  piede  torto  conge- 
nito nelle  sue  diverse  varietà,  devono  essere  ricordate. 
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Fig.  18.  Sinostosi  congenita  radio-ulnare  con  ipoplasia  dciravam- 
braccio  e della  mano  in  un  bambino  di  19  mesi.  {Da  Ca^ey). 


anche  se  molto  rare,  le  deviazioni  assiali  dell'alluce  che 
possono  dar  luogo  ad  un  valgismo  o ad  un  varismo 
(V.  anche:  piede  e collo  del  piede). 
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LAMBFItTO  PFRL'GIA 

Traumi 

Generalità 

I traumi  articolari  rappresentano  un  evento  che  si  ri- 
scontra con  sempre  maggior  frequenza  nella  pratica  orto- 
pedica in  rapporto  soprattutto  aH'incremento  degli  infor- 
tuni lavorativi,  sportivi  e stradali. 

Qualsiasi  insulto  traumatico  che  agisca  direttamente 
o indirettamente  su  di  una  a.,  a seconda  dcirimensiià 
e della  durata  di  azione,  può  determinare  a carico  dei 
componenti  articolari  una  vasta  gamma  di  alterazioni  che 
vanno  dalla  semplice  contusione  alle  distorsioni,  alle 
lussazioni  c alle  ferite  articolari. 

Quando  poi  la  forza  traumatica  supera  la  capacità  di 
resistenza  della  componente  scheletrica  dei  capi  articolari, 
si  vengono  a determinare  le  fratture  articolari,  che  possono 
essere:  chiuse  (composte  o scomposte),  esposte  o associate 
alla  perdita  di  contatto  delle  superfìci  articolari,  creandosi 
quindi  il  quadro  clinico  della  frattura-lussazione. 

11  preciso  insieme  dei  vari  componenti  l'a.  fa  di  questa 
uno  dei  sistemi  meccanici  più  differenziali  e più  delicati 
dell'apparato  locomotore,  per  q^i  lesioni  anche  modeste 
possono  compromettere  temporaneamente  o permanen- 
temente la  funzione  del  movimento. 

i 

j 

Fig.  )9.  ^mentazione  marginale  della  rotula  in  un  ragazzo 
asintomatico  di  IO  anni.  In  A)  proiezione  fittale,  l'ossicino 
separalo  è chiaramente  visibile,  ma  non  è visibile  in  B)  proie- 
zione laterale,  perchè  si  sovrappone  alla  massa  principale  della 
rotula.  {Da  Caffey). 
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Inoltre  non  bisogna  sottovalutare  Timportanza  della 
reazione  vasomotoria  che  consegue  ad  un  trauma  artico* 
lare  e ebe  molte  volte  sfocia  in  una  sindiome  di  osteo- 
porosi dolorosa  che  coinvolge  tutto  il  segmento  distale 
dclParto  {atrofia  di  Sudeck). 

Questa  temibile  complicazione  può  definirsi  come 
un'abnorme  risposta  vasomotoria  a stimoli  irritativi  in 
soggetti  che  presentano  una  particolare  labilità  neuro- 
vegetativa. soprattutto  quando  lo  stimolo  colpisce  zone 
ricche  di  rami  simpatici  come  le  piccole  a.  del  tarso, 
del  carpo  c della  mano. 

rrequentemente  infatti  si  osserva  che  Tintcnsità  c la 
gravità  di  questa  risposta  neurovcgeiativa  non  sono  pro- 
porzionali uireniità  detrevemo  traumatico  e si  resta 
stupiti  delta  sproporzione  che  esiste  tra  la  modestia  del 
trauma  c la  grave  anropatia  che  nc  consegue. 

Da  quanto  sopra  accennato  appare  evidente  l'impor- 
tanza di  non  sottovalutare  mai  i traumi  articolari  ma  di 
tener  sempre  presente,  oltre  i problemi  puramente  mec- 
canici. l'esistenza  della  reazione  vasomotoria  onde  met- 
tere in  opera  lutti  quei  sussidi  terapeutici  che  pcrmcitano 
di  annullare  o per  lo  meno  ridurre  i danni  permanenti  che 
possono  conseguire  ad  un  trauma  articolare. 

Ferite  articolari 

Per  ferita  articolare  si  intende  una  soluzione  dì  continuità 
che.  interessando  i piani  superfkiaii  e la  membrana  si* 
noviale,  fa  comunicare  la  cavità  articolare  con  Testerno. 

Questo  tipo  di  lesione  si  riscontra  con  sempre  maggior 
frequenza  sia  nella  pratica  civile  che  in  traumatologia  di 
guerra  cd  impone  un  problema  di  urgenza  chirurgica  in 
quanto  se  la  prognosi  quoad  vUam  è quasi  sempre  favo- 
revole. la  prognosi  quoad  functionem  dipende  in  genere 
esclusivamente  da  una  razionale  c tempestiva  condotta 
terapeutica. 

Classicamente  le  ferite  articolari  si  distinguono,  a se- 
conda del  nvcccanismo  di  produzione,  in  ferite  da  traumi 
esterni  nelle  quali  cioè  l'agente  traumatico  agisce  dal- 
resierno  airintcmo  con  possibilità  o meno  di  portare 
corpi  estranei  nel  cavo  articolare,  c ferite  da  traumi  in- 
terni nelle  quali  l'agente  traumatico,  rappresentato  da 
un’epifisi  articolare  fratturata  o lussata,  agendo  dalTin* 
terno  all’esterno  realizza  una  soluzione  di  continuità  che 
pone  in  comunicazione  la  cavità  articolare  con  l'ambiente 
circostante, 

1.  Ferire  da  traumi  esterni.  - A seconda  della  forma 
della  soluzione  di  continuità  si  distinguono  in  ferite  da 
punta,  da  taglio,  lacerocontuse  e da  schiacciamento. 

Le  ferite  da  punta  si  riscontrano  soprattutto  nella  pra- 
tica civile  (punture  da  chiodi,  ctc.);  le  a.  più  colpite  sono 
le  ginocchia  e le  interfalangee  della  mano.  Molto  spesso 
purtroppo  questo  tipo  di  ferita  articolare,  data  l'esiguità 
delia  sintomatologia  iniziale,  può  passare  inosservato  e 
diagnosticarsi  solo  tardivamente  con  la  comparsa  di  un'ar- 
trite settica. 

In  questo  tipo  di  lesione  possono  essere  considerate 
anche  le  punture  eseguite  a scopo  terapeutico  (artroccn- 
tesi  ed  infiltrazioni  articolari)  per  le  quali  va  sempre  rac- 
comandala la  massima  asepsi:  devono  essere  conside- 
rate non  tanto  come  un  atto  terapeutico  routinario  quanto 
come  un  piccolo  intcrv'cnto  chirurgico. 

Le  ferite  da  raglio,  lacerocontuse  o da  schiacciamento 
sono  invece  di  facile  diagnosi  (in  quanto  resplora/ione 
della  ferita  permette  in  genere  di  visualizzare  facilmente 
la  cavità  articolare)  e sono  caraiicrizzaic  dalla  fuoruscita 
di  liquido  sinoviale  attraverso  la  soluzione  di  continuità 
cutanea. 

Queste  lesioni  si  riscontrano  sia  nella  pratica  civile  che 
1(I5<) 


in  traumatologia  bellica  e.  mentre  le  ferite  da  taglio  hanno 
una  buona  prognosi  per  quanto  riguarda  la  ripresa  fun- 
zionale, le  ferite  articolari  laccrocomuse  e da  schiaccia- 
mento. anche  se  razionalmente  trattate,  impongono  un 
giudizio  prognostico  più  severo. 

Questa  diversità  di  giudizio  è dovuta  al  fatto  che.  mentre 
nelle  ferite  da  taglio  la  lesione  è limitata  alla  sola  solu- 
zione di  continuità,  le  ferite  lacerocontuse  c specialmente 
i traumi  da  schiacciamento  si  accompagnano  sovente  a 
lesioni  ossee  considerevoli  cd  a lesioni  dei  tegumenti  con 
scollamenti  del  sottocutaneo  e di  conseguenza  con  mag- 
giori rischi  di  infezione  c di  necrosi  cutanea. 

2.  Ferite  da  traumi  interni.  - Le  ferite  articolari  con 
m«:canismo  « da  dentro  in  fuori  » sono  rappresentate, 
come  già  accennato,  dalle  fratture  articolari  esposte  c 
dalle  Imsazioni  esposte. 

Le  fratture  articolari  esposte  rappresentano  traumi  gravi 
la  cui  prognosi  quoad  functionem  c sempre  assai  riservata. 
La  soluzione  di  continuità  cutanea  può  avvenire  o imme- 
diatamente all'atto  del  trauma  da  parte  di  un  frammento 
ovveo  o lardivamcnte  per  necrosi  cutanea  dovuta  alla  com- 
prensione dei  tegumenti  da  parte  del  moncone  di  frattura. 

Le  lus\a:ionÌ  articolari  esposte  sono  lesioni  traumatiche 
rare  a riscontrarsi  e di  notevole  gravità  in  quanto  si  ac- 
compagnano in  genere  ad  estese  lesioni  cutanee,  tali  du 
impedire  a volte  la  sutura  dei  piani  superficiali  dopo 
la  riduzione  della  lussazione,  e a lesioni  vascolari  e ner- 
vose (lussazioni  esposte  del  gomito,  del  ginocchio,  collo 
del  piede,  eie.). 

3.  Trattamento.  - Data  la  gravità  delle  complicazioni 
che  possono  conseguire  ad  una  ferita  articolare  (artriti 
settiche,  rigidità  ariicoiare,  etc.),  appuro  evidente  che  il 
trattamento  di  queste  lesioni  deve  essere  tempestivo  e 
razionale  c che  precoce  deve  esserne  il  riconoscimento. 

Una  volta  effettuata  la  diagnosi,  la  terapia  è basata  su 
quattro  cardini  fondamentali. 

a)  Intervenire  chirurgicamente  il  più  presto  possibile: 
cscidcrc  i bordi  della  ferita  e chiudere  la  breccia  artico- 
lare suturando  separatamente  i vari  piani  anatomici,  dopo 
aver  eseguito  un’accurata  esplorazione  della  cavità  arti- 
colare onde  evitare  la  persistenza  di  corpi  estranei. 

Nei  casi  di  fratture  o di  lussazioni  articolari  esposte, 
la  sutura  della  soluzione  di  coniimiìià  dovrà  essere  prece- 
duta rispettivamente  dalla  onio'-miucm  dei  frammenti  c 
dalla  riduzione  delta  disloca/n ’mc  dei  capi  articolari. 

b>  Immobilizzazione  temporanea  dell  a,  in  posizione 
dì  funzione  per  mezzo  di  valve  gessate  o fissando  l’ano 
su  telai. 

c)  Somministrazione  di  antibiotici  a forti  dosi  sìa  per 
via  generale  che  per  infiltra/ione  endoarticolarc.  onde 
prevenire  l'instaurarsi  dì  un  processo  settico  che  infice- 
rebbe  notevolmente  la  ripresa  funzionale  dcN'a.  leva. 

d)  Precoce  mobilizzazione  dell’a.  che  deve  essere  af- 
fidata ad  esperti  fisioterapisti  sotto  il  diretto  controllo 
medico  in  quanto  dalla  serietà  della  condotta  cinesi- 
terapica  c dalla  collaborazione  del  paziente  dipenderà 
la  ripresa  della  funzione  dcH'a.  colpita. 

Contusioni  articolari 

Se  da  un  punto  di  vista  anatomopatologico  la  contusione 
può  considerarsi  la  più  modesta  delle  lesioni  che  un'u. 
possa  subire,  non  altrettanto  può  dirsi  per  quanto  riguarda 
gli  esiti  a distanza. 

Infatti,  aiKhe  se  con  carattere  di  estrema  rarità,  a 
volte  un  trauma  contusivo  articolare  può  dar  esito  a 
quadri  di  ariropatie  postraumatiche  di  discreta  entità 
specie  se  si  tratti  di  a.  soggette  a carico  e se  la  lesione 
non  sia  stata  correttamente  trattata. 
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Il  meccanismo  di  produzione  di  una  contusione  arti- 
colare è in  genere  direno  c consiste  nel  violento  urto 
dell'a.  contro  una  superfìcie  solida:  può  essere  indireno 
se  l’urto  avviene  tra  superfici  articolari  contrapposte  per 
una  sollecitazione  applicata  distalmente  (ad  es.  contu- 
sione dell'anca  e del  ginocchio  in  seguito  a caduta  sui 
talloni).  Quando  al  meccanismo  contusivo  si  associ 
l'azione  di  forze  che  tendono  a sollecitare  l'escursione 
articolare  oltre  i limiti  fisiologici,  con  stiramento  del- 
l'apparato  capsulo-legamentoso,  si  parla  di  contusione- 
distorsione  dell'a. 

Le  a.  più  colpite  nell'età  infantile  sono  in  genere  le 
ginocchia  ed  i gomiti,  perchè  maggiormente  esposte  alle 
cadute  accidentali;  mentre  nell'età  adulta  sono  frequenti 
le  contusioni  alle  a.  della  mano  e delle  dita,  più  esposte 
a traumi  lavorativi. 

La  siniomaiolo/iia  è quanto  mai  varia  e dipende  dal- 
l'entità del  trauma  e dall'interessamento  delle  parti  molli 
pararticolari. 

Spesso  si  possono  evidenziare  soffusioni  ecchimotiche 
della  cute  e infiltrazione  ematica  delle  fasce  articolari  nel 
punto  in  cui  ha  agito  il  trauma  (causa  diretta)  mentre 
nelle  contusioni  da  meccanismo  indiretto  vi  è assoluta 
integrità  della  superfìcie  cutanea. 

La  tumefazione  articolare,  normalmente  di  lieve  entità, 
è dovuta  in  genere  a modesto  versamento  sieroso  che  si 
forma  lentamente,  mentre  nei  casi  più  gravi,  con  lesione 
della  sinovia,  si  può  instaurare  un  emartro  a volte  di 
cospicua  entità.  Infatti,  l'atteggiamento  dell'a.  colpita  è 
in  funzione  della  presenza  del  versamento  e cioè  indiffe- 
rente nei  casi  lievi,  in  posizione  acamatica  nei  casi  con 
liquido  intrarticolare. 

La  sintomatologia  soggettiva  è caratterizzata  da  do- 
lore specie  ai  gradi  estremi  dell'escursione  articolare  ed 
alla  palpazione  diretta. 

La  terapia  consiste  neU'immobilizzazionc  dell’a.  colpita 
e nella  sottrazione  dal  carico  per  le  a.  ad  esso  soggette 
sino  a scomparsa  della  sintomatologia  dolorosa. 

L’artrtKentesi  trova  indicazione  solo  nei  casi  complicati 
da  versamento  articolare  di  discrete  proporzioni. 

L’e.same  radiografico,  che  è buona  regola  eseguire  siste- 
maticamente, specie  se  il  trauma  è stato  di  discreta  entità, 
mostra  in  genere  perfetta  integrità  dell’apparato  schele- 
trico e solo  nei  casi  di  notevole  versamento  è presente 
una  modesta  diastasi  interarticolare. 

La  prognosi  delle  contusioni  articolari  è favorevole 
quoad  fimciionem  e la  restinnio  ad  integrum  è in  genere 
la  regola;  alcune  rare  volte  però,  specie  nei  casi  in  cui 
il  trauma  contusivo  ha  determinato  una  lesione  della  car- 
tilagine d'incrostazione  con  conseguente  degenerazione, 
possono  esitare  nel  tempo  rigidità  e deformazioni  ar- 
trosiche. 

Artropalie  postraumatiche 

Per  artropatie  postraumatiche  s'intendono  quei  quadri 
morbosi  che  interessano  i componenti  di  un'a.  e la  cui 
insorgenza  è da  considerarsi  come  conseguenza  più  o 
meno  diretta  di  un  trauma  sofferto. 

Le  principali  artropatie  postraumatiche  sono  le  rigidità 
articolari,  l'artrosi  postraumatica  e i corpi  mobili  articolari. 

I.  Rigidità  articolari.  - Considerando  che  nei  trauma- 
tizzati la  causa  più  frequente  di  invalidità  permanente  è 
rappresentata  dalla  limitazione  funzionale  delle  a.,  si 
comprendono  di  conseguenza  l'importanza  delle  rigidità  ar- 
ticolari nel  vasto  capitolo  delle  artropatie  postraumatiche 
e l'interesse  da  parte  dei  traumatologi  nella  cura  c nella 
prevenzione  di  questa  affezione. 

Di  fronte  alla  lesione  traumatica  di  un  arto,  a loca- 
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lizzazione  articolare  o pararticolare,  l'indirizzo  terapeu- 
tico e le  metodiche  di  cura  devono  avere  come  scopo, 
oltre  la  ricostruzione  della  morfologia  del  segmento  col- 
pito, la  conservazione  del  movimento  delle  a.  interessate, 
condizione  essenziale  per  una  perfetta  ripresa  funzionale. 

Attualmente  infatti  le  tecniche  chirurgiche  hanno  come 
scopo  di  ottenere  attraverso  sintesi  stabili  una  ricostru- 
zione anatomica  perfetta  dei  segmenti  lesi,  permettendo 
nel  contempo  di  eliminare  qualsiasi  forma  di  immobiliz- 
zazione esterna  e di  conseguenza,  mediante  una  precoce 
cinesiterapia,  eliminare  il  danno  articolare  che  inevita- 
bilmente conseguirebbe  aH'immobilizzazionc. 

Le  cause  più  frequenti  della  rigidità  articolare  postrau- 
matica sono: 

a)  le  fratture  articolari,  siano  esse  fratture  mal  ri- 
dotte con  slivellamento  delle  superfici  articolari,  oppure,  a 
volle,  fratture  ben  ridotte  o composte:  in  questi  ultimi 
casi  è di  notevole  importanza  il  ruolo  dell’emartro  nella 
formazione  di  aderenze  che  molte  volte  portano  all'obli- 
terazione dì  tutti  gli  sfondati  sinoviali  e di  conseguenza 
alla  rigidità; 

b)  le  fratture  pararticolari,  cioè  le  fratture  situate  in 
vicinanza  dell'a.  senza  però  interessamento  delle  superfici 
articolari;  in  questi  casi  la  rigidità  può  dipendere  o da 
lesioni  delle  parti  molli  da  parte  dei  frammenti  dì  frat- 
tura con  conseguente  retrazione  muscolaie  e sclerosi  del- 
l'apparato capsulo-legamentoso,  oppure  dalla  formazione 
di  un  callo  vizioso  che  impedisce  meccanicamente  l'escur- 
sione articolare; 

c)  i traumi  articolari  sema  lesioni  ossee  (contusioni, 
distorsioni,  lussazioni,  ferite);  in  questi  casi  la  rigidità 
è la  conseguenza  di  retrazioni  capsulo-Icgamentose  e di 
aderenze  cicatriziali  intrarticolari  dovute  all'organizza- 
zione dell’emartro  (ad  cs.  rigidità  del  ginocchio  conse- 
guente ad  obliterazione  dello  sfondato  sottoquadricipitale); 

d)  i traumi  muscolari',  nella  genesi  delle  rigidità  artico- 
lari questo  meccanismo  c forse  il  meno  frequente  e si 
riscontra  quale  conseguenz.a  di  grossi  traumi  che  col- 
piscono importanti  gruppi  muscolari  situati  a distanza 
dall'a.  c che  possono  inficiare  il  movimento  di  questa  a 
causa  dcH'altcrazìonc  deH'intcgrìtà  morfologica  e funzio- 
nale delle  fibre  muscolari  e della  possibilità  di  scorrimento 
tra  le  singole  fibre  o tra  il  muscolo  e i piani  superficiali 
profondi; 

e)  V immohUizzarionv  prolungata:  questa  è di  per  sé 
causa  di  rigidità  specie  negli  adulti  e nei  casi  in  cui  coe- 
sìstano lesioni  anatomiche  dei  componenti  l’a.:  l'im- 
mobilizzazione ed  il  trauma  sono  due  fattori  cosi  stret- 
tamente legati  tra  di  loro  che  difficilmente  ci  riesce  di 
pensare  ad  uno  di  essi  indipendentemente  dall'altro  e 
viene  fatto  dì  domandarsi,  nella  valutazione  degli  esiti, 
quanta  parte  della  rigidità  sia  dovuta  alla  lesione  c quanta 
aH'immobilizzazionc.  È bene  ricordare  in  questa  sede 
che  talvolta  è l'atrofia  ossea  la  base  della  rigidità  sia 
perche  a causa  del  dolore  sì  instaura  in  via  riflessa  una 
contrattura  muscolare  sia  perché  i disturbi  vasomotori 
che  la  determinano,  con  conscguente  ipossia  e acidosi, 
favoriscono  le  alterazioni  di  carattere  mcscnchimale  dei 
tessuti  pararticolari: 

f)  le  ossificazioni  pararticolari,  impropriamente  da  al- 
cuni AA.  chiamate  osteomi  postraumatici.  Queste  ossi- 
ficazioni eterotopìche  sono  particolarmente  frequenti  a 
carico  del  gomito  dopo  lussazioni  o fratture  e sono  do- 
vute a lacerazioni  muscolari  e periostee  che  si  verifi- 
cano al  momento  del  trauma.  L'ossificazione  dell'ema- 
toma formato  procede  sino  a che  dura  lo  stimolo  irri- 
tativo e non  vi  è dubbio  che  una  mas.soterapia  erronea- 
mente applicata  |>cggiorì  o favorisca  questa  complicazione. 
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rig.  20.  .Miosite  ossifìcanle  loculÌAitata.  UssirK'ii/ionc  pustruu- 
iri.'itica  a rorma  di  rianima  del  muscolo  brachiale  anteriore 
(radiogramma  laterolatcralc  c radiogramma  sagittale).  (Arch. 
hi.  Radiai.,  Unir.  Roma). 


Tratiamvnio.  - La  cura  delle  rigidità  articolari  viene 
distinta  in  cura  preventiva  e cura  a lesione  instaurata. 
La  cura  preventiva  si  basa  sulla  possibilità  di  iniziare  la 
rieducazione  funzionale  dcil'a.  interessata  il  più  preco- 
cemente possibile  avvalendosi  delle  moderne  tecniche 
chirurgiche  e cinesiterapiche. 

Una  volta  instaurata  la  rigidità,  l'indirizzo  terapeutico 
dipenderà  dalla  causa  che  l'ha  determinata  c sarà  per  lo 
più  incruento  (fisiocinesiterapia  attiva  c passiva  di  inten- 
sità progressivamente  crescente,  evitando  i dannosi  for- 
zamenti in  narcosi  tanto  in  voga  in  passato)  riservando 
il  trattamento  chirurgico  solo  a quei  casi  nei  quali  si  sia 
visto  il  fallimento  più  o meno  completo  del  trattamento 
incruento. 

Di  fronte  ad  una  decisione  chirurgica  bisogna  tenere 
conto,  onde  ottenere  i migliori  risultati,  dell'età  del 
paziente,  della  professione  c soprattutto  dell'atteggiamento 
psichico  di  questo  in  quanto,  pei  la  ripresa  funzionale,  è 
della  massima  importanza,  una  volta  che  sia  stata  eli- 
minata chirurgicamente  la  causa  della  rigidità,  la  sua  col- 
laborazione. 

In  caso  di  rigidità  sostenute  da  ossificazioni  eteroto- 
piche  pararticolari  l'intervento  chirurgico  deve  essere  ten- 
tato solo  quando  lo  stimolo  irritativo  è cessato,  cioè 
quando  la  calcificazione  cessa  di  accrescersi,  c deve  essere 
preceduto  c seguito  da  cicli  di  rocntgenterapia  onde  evi- 
tare il  più  possibile  il  pericolo  di  recidive,  che  sono  assai 
frequenti. 

Una  mobilizzazione  relativamente  precoce  completerà 
il  trattamento. 

2.  Artrosi  postraumatica.  - Per  artrosi  postraumatica 
s'intende  un  processo  degcnciativo  dei  capi  articolari  che 
trova  il  primum  movciis  in  un  evento  traumatico  subito 
dull'a.  sotto  forma  sia  di  un  trauma  unico  di  discreta 
entità  sia  di  microtraumi  ripetuti. 

In  caso  di  Iraumidi  una  certa  intensità  che  comportino 
incongruenza  delle  superfici  articolari  o che  determinino 
gravi  danni  all'apparato  capsulo-Icgamenloso  è facilmente 
intuibile  che  con  l'andar  del  tempo,  a causa  del  danno 
meccanico,  si  crei  uno  squilibrio  tra  richiesta  funzionale 
c capacità  di  resistenza  dell'a.  e quindi  una  degenerazione 
artrosica  di  qucst'ullima. 

Ma  con  relativa  frequenza  la  pratica  ortopedica  ci 
mosira  quadri  di  artrosi  posiraumaiica  che  insorgono 
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dopo  traumi  articolari  di  lieve  entità,  con  modesta  sinto- 
matologia clinica  e con  sintomatologia  radiografica  com- 
pletamente negativa.  Sono  questi  i casi  che  lasciano  per- 
plessi ma  che  trovano  la  loro  ragione  in  lesioni  iniziali 
iraumatiche  della  cartilagine  di  incrostazione  che  va 
incontro  a degenerazione  ed  a sostituzione  del  tessuto 
connettivo  fibroso  non  idoneo  al  carico,  ed  è su  questa 
primitiva  lesione  cartilaginea  che  si  instaura  il  processo 
artrosico. 

Le  cause  che  determinano  un'artrosi  postraumatica  sono 
assai  numerose;  le  più  importanti  tra  esse  sono:  altera- 
zioni ossee  dei  capi  articolari  in  seguito  a fratture,  lesioni 
dell'apparato  capsulo-lcgamentoso,  emartri  non  corret- 
tamente trattati  con  esito  in  aderenze  intrarticolari.  im- 
mobilizzazione prolungata  con  conseguenti  turbe  della 
nutrizione  della  cartilagine  di  incrostazione,  e non  ultime 
le  turbe  vascolari  dovute  ad  un  trauma  (coxartrosi  in  esito 
a lussazione  traumatica  dell'anca). 

L’artrosi  postraumatica  colpisce  di  regola  le  a.  che 
hanno  subito  il  trauma,  ma  molte  volte  possono  consi- 
derarsi come  postraumatici  anche  quei  quadri  artrosici 
a carico  di  a.  che  non  hanno  sofferto  alcun  insulto 
traumatico  direttamente,  ma  che  risentono  di  lesioni 
localizzate  in  altra  sede  (coxartrosi  e gonartrosi  in  esito 
ad  anchilosi  pustraumatiche  del  collo  del  piede,  etc.). 

Il  quadro  anatomopatologico  non  differisce  sostanzial- 
mente da  quello  deH’artiOsi  primaria  e così  pure  la  sin- 
tomatologia, che  è caratterizzata  da  dolore  che  si  esacerba 
nella  ripresa  dei  movimenti  dopo  riposo  e che  si  attenua 
a mano  a mano  che  l’a.  si  scalda,  da  rumori  di  scrosci 
articolari,  da  idrartro,  limitazione  funzionale  c atrofìa 
muscolare  riflessa. 

Anche  il  trattamento  dell'artrosi  postraumatica  si  avvale 
dei  sussidi  terapeutici  deH’artrosi  primaria:  cure  mediche, 
fìsiche,  ortopediche,  riservando  la  terapia  chirurgica  solo 
ad  alcuni  casi  dove  esista  una  perfetta  indicazione  opera- 
toria e dove  abbiano  fallito  le  terapie  incruente. 

Attualmente  gli  interventi  che  si  eseguono  più  frequen- 
temente sono  le  osteotomie  e gli  interventi  sostitutivi, 
mentre  le  artrodesi  trovano  una  sempre  minore  indica- 
zione. 

Le  osteotomie  hanno  lo  scopo  di  riportare  il  carico 
e roricntamento  dei  piani  articolari  nei  limiti  fisiologici 
e trovano  indicazione  solo  se  il  quadro  radiologico  fu 
apprezzare  una  buona  morfologia  dei  capi  articolati. 

Gli  interventi  sostitutivi  per  mezzo  di  artroprotesi  tro- 
vano indicazione  solo  nei  casi  in  cui  il  processo  degene- 
rativo ha  portato  al  sovvertimento  completo  dei  piani 
articolari  e nei  quali  quindi  l'unica  alternativa  a questo 
intervento  è costituita  daH’artrodcsi.  Questi  interventi  di 
sostituzione  protesica  vengono  largamente  utilizzati  in 
alcune  a.  come  la  coxofemorale  b le  inteifalangce  delle 
dita  della  mano,  dove  la  larga  sperimentazione  ha  dato 
risultati  favorevoli  mentre  in  altre,  come  il  gomito  e il 
ginocchio,  la  sostituzione  protesica  non  ha  ancora  rag- 
giunto quella  peifczionc  tecnica  che  ne  consenta  un  im- 
piego routinario. 

Ma  c con  la  terapia  profilattica  che  al  giorno  d’oggi 
si  può  validamente  combattere  l'instaurarsi  di  un'artro- 
si postraumatica  cercando  di  ovviare  ai  fattori  patoge- 
netici  con  l'utilizzazione  di  tutte  le  moderne  tecniche  chi- 
rurgiche, ortopediche  e fìsiocinesiterapiche. 

Pertanto  la  riduzione  anatomica  delle  fratture  arti- 
colari mediante  osteosintesi  stabili,  la  precoce  mobiliz- 
zazione dei  segmenti  interessati,  il  carico  procrastinato 
e graduale  sono  pratiche  che,  se  non  possono  scongiurare 
definitivamente  il  pericolo  di  un'artrosi  postraumatica, 
valgono  almeno  a limitarne  notevolmente  i danni. 
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AItll.lO  RAMPOLDi  i PAULO/APPATA 

Corpi  mobili  articolari 

Nelle  a.  possono  trovarsi  dei  corpi  mobili,  a costituzione 
ossea,  cartilaginea  o mista,  j quali  possono  riconoscere 
una  causa  esdusivameme  traumatica  oppure  no.  Trau- 
matismi. anche  di  lieve  entità,  possono  determinare 
una  frattura  intrarticolare  con  distacco  di  un  frammento 
osseo,  che  pertanto  cade  ncll'a.  Frequentemente  nei 
bambini  possono  aversi  fratture  che  interessano  sola- 
mente la  cartilagine  (fratture  subcondrali)',  in  questi  casi 
l'evoluzione,  o per  la  mancanza  di  ematoma  (Kappis) 
oppure  perché  tra  le  supcrfìci  di  frattura  viene  ad  in- 
terporsi la  sinovia  (Schmieden),  porta  alla  formazione 
di  corpi  liberi.  I corpi  mobili  articolari  di  origine  trau- 
matica sono  più  frequenti  nelle  a.  più  esposte,  come  il 
ginocchio  tfìg.  21)  ed  il  gomito.  Vanno  distinte  dai  corpi 
mobili  traumatici  altre  alfezioni,  che  con  quelli  hanno  in 
comune  la  sintomatologia,  discostandosenc  per  la  diversa 
etiologia  (ad  es.  la  condromatosi  articolare  [v.]). 

Le  principali  teorie  etiologiche  di  queste  affezioni  sono 
tre:  una  prima,  che  ammette  che  il  trauma  abbia  deter- 
minato il  distacco  di  un  frammento  parcellare  il  quale, 
non  riuscendo  a saldarsi,  per  una  turba  della  vascola- 
rizzazione legata  anch'essa  al  trauma,  resta  libero  nell’a.; 
una  seconda  teoria,  prospettata  da  Axhausen.  spiega  il 
distacco  del  frammento  osseo  per  un  meccanismo  di  ne- 
crosi asettica  o micotica,  che  interviene  in  un  tratto  del- 
Tosso.  Invece  di  un  normale  processo  di  guarigione  si 
verificherebbero  la  delimitazione  del  focolaio  necrotico 
ed  il  suo  distacco:  una  terza  teoria,  infine,  fu  emessa  da 
Kónig.  il  quale  pensò  ad  un'alterazione  puramente  vasale, 
ad  etiologia  sconosciuta,  che  portasse  al  distacco  de!  fram- 
mento osseo  o cartilagineo  (teoria  della  condrite  dissecante). 

t corpi  mobili  articolari  sono  generalmente  unici,  ra- 
ramente due;  la  loro  dimensione  é variabile,  e la  loro 
forma  per  lo  più  arrotondata  ed  appiattita.  Oltre  che  nel 
ginocchio  e nel  gomito,  i corpi  mobili  si  possono  ritrovare 
anche  nell'anca,  nelle  a.  del  piede  e della  clavicola.  Sono 
colpiti  più  spesso  i giovani.  Nell'anamnesi  talora  vi  è no- 
tizia di  un  trauma,  che  può  essere  stato  seguito  dai  segni 
di  un  versamento  locale  dell'a.  Il  corpo  mobile  può  per- 
manere indolente,  come  può  causare  l'insorgere  di  dolori. 

Il  fatto  più  caratteristico  è dato  dal  blocco  articolare, 
che  si  verifica  quando  il  corpo  mobile  si  va  ad  interporre 
tra  le  due  superfìci  sinoviali  oppure  tra  la  superfìcie  arti- 
colare e la  sinovia.  Il  paziente  rimane  con  l'a.  bloccata, 
pur  polendo,  in  genere,  eseguire  ancora  particolari  movi- 
menti. La  fase  di  blocco  è quasi  sempre  accompagnata 
da  dolori  violenti:  può  recedere  spontaneamente,  oppure 
in  seguilo  a manovre  esterne.  Ne  residua  quasi  sempre 
una  irritazione  del  cavo  articolare  che  si  traduce  in  un 
aumento  del  liquido  sinoviale. 

Istologicamente  i corpi  mobili  articolari  possono  essere 
costituiti  da  sola  cartilagine,  oppure  da  solo  tessuto  osseo: 
molto  spesso  sono  costituiti  da  ambedue  i tessuti.  Si  pos- 
sono trovare  corpi  liberi  costituiti  da  una  parte  da  carti- 
lagine e dall'altra  da  osso  (sono  qua.si  sempre  di  origine 
esclusivamente  traumatica),  mentre  in  altri  vi  è un  nucleo 
centrale  osseo  riv*estito  da  cartilagirte.  La  cartilagine,  che 
nei  corpi  mobili  recenti  è di  tipo  ialino,  diviene,  in  quelli 
di  vecchia  data,  di  tipo  fibroso.  Quasi  sempre  é possi- 
bile riconoscere,  come  scavato  nello  spessore  dei  capi 
ossei,  il  ledo  del  corpo  mobile. 

La  diagnosi  delle  affezioni  può  essere  relativamente 
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Fig.  21.  Corpo  libero  cndoarticolare  del  ginocchio.  Il  corpo 
libero,  rappresentato  da  un  piccolo  corpo  radiopaco  rotondeg- 
giante. è visibile  in  sede  poslerolalcralc.  (Clin.  Ortop., 
Roma). 


facile,  specie  se  vi  sia  stata  la  fase  di  blocco.  L'inda- 
gine radiografica  generalmente  mostra  la  presenza  del 
corpo  mobile  e del  suo  Ietto,  evitando  cosi,  per  quanto 
riguarda  il  ginocchio,  una  confusione  diagnostica  con 
un'affezione  meniscale.  La  diagnosi  differenziale  del- 
raffe/ione  deve  essere  posta  con  la  condromatosi  artico- 
lare (in  cui  i corpi  mobili  sono  in  genere  numerosi  e il 
reperto  radiologico  caiatterìstico),  e con  l'artrosi  defor- 
mante, in  cui  un  ostcofìta,  distaccatosi  per  una  causa 
traumatica,  può.  cadendo  ncll'a..  determinare  un  corpo 
mobile  articolate.  Fatti  analoghi  si  possono  avere  anche 
nelle  artropaiic  tabciiche  c sirìngomiclichc. 

Il  corpo  mobile  articolare,  lasciato  a sé,  può,  in  rari 
casi,  riassorbirsi  completamente  senza  lasciare  traccia; 
esso  può  anche  fissarsi  alla  sinoviale,  come  permanere 
indefinitamente,  ricevendo  il  nutrimento  attraverso  il  li- 
quido sinoviale  c stabilendo  in  tal  caso  uno  staio  irritativo 
cronico  dell'a.  La  cura  é essenzialmente  chirurgica,  con- 
sistendo nella  cxcrcsi  del  corpo  libero,  compiuta  mediante 
arirotomia,  che  va  fatta  s«;condo  le  varie  tecniche  indicate 
per  le  differenti  a. 

Cisti  sinoviali 

Col  nome  di  cisti  o gangli  sinoviali  si  intendono  for- 
mazioni cistiche  che  derivano  da  una  dcgcncraziorw 
idropica,  sut  generis,  del  connettivo  periarticolare,  più 
raramente  peritendineo.  Sono  affezioni  che  si  osservano 
nei  giovani,  lievemente  più  frequenti  nel  sesso  femminile 
ed  in  quelle  professioni  che  richiedono  più  intensi  e pro- 
lungati movimenti  della  mano  c delie  dita.  Sono  tumefa- 
zioni di  tipo  cistico,  di  solito  poco  spostabili  sui  tessuti 
profondi,  ma  spostabili  dalla  cute,  rotondeggianti,  ge- 
neralmente di  piccolo  volume,  a contorni  netti  e general- 
mente irriducibili.  Quasi  sempre  indolenti,  possono  talora 
dare  un  senso  di  debolezza  all'a.  corrispondente.  I gangli 
talora  sono  rivelati  da  un  traumatismo  occasionale:  essi 
crescono  rapidamente  sino  ad  un  certo  volume  e poi 
permangono  stazionari.  La  sede  più  frequente  é la  regione 
dorsale  del  carpo,  in  corrispondenza  dcirinierlinea  tra 
navicoiarc  c capitato.  Al  pi^e  non  hanno  una  sede  ti- 
pica, mentre  al  cavo  popliteo  tali  formazioni  possono 
essere  mediati  o laterali,  e in  quest'ultimo  caso  qua.si 
sempre  in  rapporto  al  soleo.  Sedi  più  rare  sono  il  cavo 
della  mano,  il  gomito  e la  spalla. 
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Numerose  sono  stale  le  discussioni  suH'etiologia  e 
sull'anatomia  patologica  dei  gangli  sinoviaii:  la  teoria 
dcircrnia  sinovialc  è ormai  abbandonata,  perché  non  è 
stata  mai  dimostrata  una  vera  comunicazione,  in  atto 
o pregressa,  con  la  cavità  articolare.  Il  Gosselin  pensava 
che  nella  membrana  sinoviale  esistessero  delle  cripte,  o 
dei  follicoli,  dove  lo  sfìancamento  avrebbe  potuto  avere 
più  racilmcnlc  luogo.  Attualmente  ha  più  credito  la  teoria 
secondo  cui  la  degenerazione  colloidea  che  dà  luogo  al 
ganglio  si  formerebbe  nello  spessore  del  connettivo  spesso 
della  capsula  articolare  o delie  guaine  tendinee  (donde 
la  designazione  di  gangli  artrogeni  c tenogeni),  per  pro- 
cessi degenerativi,  o per  un  processo  di  tipo  ncoplastico 
benigno  {artroma  di  Floderus),  o per  azione  dì  piccoli 
sforzi  ripetuti.  Istologicamente  si  tratta  di  cavità  cistiche, 
raramente  a più  concamerazìoni,  a membrana  connet- 
tìvale  ripiena  di  sostanza  gelatinosa  e di  grassi;  la  cisti 
è vicinissima  alla  capsula  sinovialc  o alla  guaina  tendinea, 
talora  vi  aderisce  per  largo  tratto;  si  spiega  così  come  si 
FKJssano  formare  secondariamente  comunicazioni,  che 
d'altra  parte  è mollo  difficile  non  produrre,  durante 
l'asportazione.  Il  trauma  unico  non  ha  quasi  mai  impor- 
tanza patogcnctica:  gcncialmcntc  serve  solo  a rendere 
più  superficiale  la  lesione,  evidenziandola  al  malato. 

La  prognosi  è buona  ; la  guarigione  spontanea,  per  rias- 
sorbimento della  cisti,  avviene  in  1/4  ca.  dei  casi;  le  reci- 
dive però  sono  molto  frequenti. 

La  diagnosi  dìiTercnzialc  va  fatta  con  l'ascesso  freddo  tu- 
bercolare. con  le  borsiti  e le  tenovaginiii,  e con  le  esostosi, 
con  cui  tali  cisti  possono  essere  confuse  perché,  data  la 
loro  inestensibilità,  possono  talora  raggiungere  una  du- 
rezza ossea  (sopiaossof.  La  terapia  incruenta,  possibile 
nelle  sole  cisti  del  carpo,  fatta  con  io  schiacciamento, 
graduale  o estemporaneo,  seguito  o non  dal  massaggio, 
oppure  con  l'aspirazione  e consecutiva  instillazione  di 
sostanze  modifkatricl,  espone  a recidive.  Più  sicura  c la 
cura  chirurgica,  consistente  nella  escissione  radicale,  che 
deve  esser  fatta  con  la  più  rigorosa  asepsi. 

Articolazione  ballante  o ciondolante 
Co!  nome  di  a.  ballante  si  intende  uno  stato  patologico 
in  cui  sono  possibili  movimenti  articolari  anormali;  tale 
stalo  è sintomatico  di  molteplici  malattie.  Può  essere 
legato  a cause  congenite,  oppure  traumatiche,  sia  dirette 
che  indirette  (a  seguito  di  deformazioni  dei  capi  articolari, 
oppure  di  idrartro  cronico  con  successiva  iassitàcapsulare), 
oppure  a le.sioni  dei  muscoli  c dei  nervi,  che  frequente- 
mente. in  questo  caso,  sono  dovute  a poliomielite  anteriore 
acuta. 

Causa  diretta  dell’a.  ballante  è la  perdita  d'efficienza 
di  uno  o più  clementi  che  regolano  la  mobilità  articolare, 
cioè  i legamenti  (iniracapsulari  cd  cxiracapsulari).  la 
capsula  cd  i muscoli.  Le  a.  che  vanno  particolarmente 
incontro  a queste  condizioni  sono  quelle  del  ginocchio 
c del  gomito,  in  cui  divengono  allora  possibili  movimenti 
di  lateraliià;  talora  i movimenti  abnormi  possibili  sono 
molto  estesi  (arto  ciondolante  o arto  di  pulcinclial.  La 
terapia  dipende  dalla  causa  e vaiia  a seconda  dell'a. 
colpita;  dagli  interventi  sulle  parti  molli  (soprattutto 
lenodesi  c fasciodesi)  si  può  passare  agli  interventi  sullo 
scheletro,  cit>è  alle  artrorisi  o alle  artrodesi. 

Patologia  dei  menischi 

Lesioni  traumatiche  dei  menischi 

Le  lesioni  traumatiche  dei  menischi  articolari  si  verifi- 
cano pressoché  esclusivamente  a carico  del  ginocchio,  specie 
durante  il  periodo  di  maggiore  attività  fra  i 18  e i 40 


anni,  mentre  sono  rare  nelfinfanzia  e nella  vecchiaia, 
sebbene  nei  bambini  possano  essere  favorite  da  anomalie 
congenite  imenisco  discoide).  Sono  più  frequenti  nel  sesso 
maschile  che  è maggiormente  esposto  ai  traumi.  La  le- 
sione del  menisco  è generalmente  prodotta  da  un  trauma 
che  solleciti  bruscamente  il  femore  in  rotazioiK  interna, 
mentre  il  soggetto  carica  sull'ano,  flesso  nel  ginocchio 
«1  extrarotato  nel  segmento  distale.  Tale  meccanismo  si 
verifica  assai  frequentemente  in  taluni  tipi  di  sport  come 
il  gioco  del  calcio,  della  pallacanestro  e nell'esercizio  dello 
sci.  tanto  che  la  qua.si  totalità  delle  lesioni  meniscaii  che  si 
osservano  nei  giovani  fra  i 18  e i 30  anni  sono  risultato 
dclfattività  sportiva  (v.  sport,  MtorciNA  dello).  In  sog- 
getti più  anziani  il  trauma  è in  genere  meno  lieve  (slit- 
tamento su  suolo  gelalo  o scivoloso)  e importante;  causa 
predisponente  più  importante  è Tipotonia  muscolare, 
in  essi  fiequente.  Altre  cause  predisponenti  possono  essere 
rinstabilità  delfappiarato  legamentoso  in  seguito  a pre- 
gressi traumi,  oppure  aliera/ioni  statiche,  come  il  ginocchio 
varo  o il  piede  piatto.  In  alcuni  rari  casi  l'anamnesi  è 
assolutamente  negativa  per  quanto  riguarda  un  episodio 
traumatico;  è probabile  che  in  questi  casi  sia  passato 
inosscivato  cd  abbia  provocato  la  lesione  del  menisco, 
che,  dapprima  minima,  poi  aggravata  da  processi  dege- 
nerativi, può  giungere  alla  lussazione  della  formazione 
in  parola. 

Le  lesioni  del  menisco  interno  sì  verificano  con  una 
frequenza  molto  maggiore  che  non  quelle  del  menisco 
esterno.  La  disparità  di  frequenza  trova  una  giustifica- 
zione sia  nella  diversa  morfologia  dei  menischi  (quello 
interno,  a causa  dei  suoi  rapporti  con  i!  legamento  colla- 
terale interno  e della  sua  tenace  aderenza  alla  capsula 
articolare,  è molto  meno  mobile  di  quello  esterno),  sia 
nello  spostamento  che  i menischi  subiscono  nella  fìesso- 
estensione  e rotazione  dei  ginocchio.  Nella  estensione  del 
ginocchio  i menischi  scorrono  da  dietro  in  avanti,  ma  nella 
rotazione  interna  del  femore,  mentre  il  menisco  esterno 
si  sposta  in  avanti,  quello  intcmo  si  sposta  indietro.  Ne! 
movimento  di  estensione  c di  rotazione  interna  vi  c quindi 
un  contrasto  per  le  due  sollecitazioni  inverse.  In  conse- 
guenza di  ciò  è più  facile  la  lussazione  del  menisco  in- 
terno. per  un  mancato  sinergismo  del  movimento  meni- 
scale  c per  rotazione  dei  capi  ossei. 

A seconda  della  loro  sede  esistono  numerose  varietà 
di  lesioni  meniscaii:  rotture  longitudinali  complete  o 
incomplete,  talora  con  spostamento  nello  spazio  artico- 
lare della  pane  mediale  del  menisco  (rottura  a manico 
di  secchio),  rotture  trass’ersaii,  rotture  oblique,  rotture 
parcellari,  distacco  del  corno  anteriore  c del  corno  po- 
steriore. Di  queste,  le  più  frequenti  sono  le  rotture  del 
corno  anicrioic  e quelle  longitudinali.  Una  volta  frattu- 
rato. il  menisco  ha  pochissima  iendcn/.a  alla  riparazione 
spontanea;  solo  eccezionalmente  rotture  marginali  o in- 
complete possono  guarire  mediante  una  cicatrice  connci- 
tivale.  In  genere  invece  il  menisco  rotto  va  incontro  ad 
alterazioni  a carattere  degenerativo:  istologicamente  le 
più  comuni  sono  la  degenerazione  mucoide,  l'edema  c 
la  ialiniz/azione  della  sostanza  fondamentale,  con  fram- 
mentazione e picnosi  degli  elementi  citoplasmatici  c nu- 
cleari. In  vicinanza  del  margine  libero  la  fìbrtKrartiluginc 
diviene  irregolare  e frastagliata.  Ec^zionalmemc  i)  me- 
nisco può  andare  incontro  ad  un  processo  di  calcifica- 
zione più  o n\cno  diffuso.  Oltre  che  nella  fibrocartilagine 
si  verificano  alterazioni  più  o meno  evidenti  nelle  forma- 
zioni vicine:  così  il  pannicolo  adiposo  infrapaiellare  può 
divenire  iperemico  c ipertrofico  con  piccole  appendici 
linguiformi;  la  membrana  sinoviale  può  esscic  ispessila 
e iperemica.  con  ipertiofia  dei  villi.  Nei  casi  di  vecchia 
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data,  per  la  costante  irritazione  provocala  dal  menisco 
danneggiato  c per  l'alterata  meccanica  articolare,  è facile 
osservare  anche  piccole  erosioni  della  cartilagine  di  rive- 
stimento cd  altri  segni  di  un  processo  arirosico. 

La  siniomatologia  delle  lesioni  meniscali  è quanto 
mai  varia  e multiforme.  Raramente  i pazienti  capitano 
all'osservazione  nel  periodo  iniziale,  ma  in  genere  solo 
più  tardi  o per  il  ripetersi  di  fenomeni  di  blocco  o per 
il  persistere  di  disturbi  malgrado  la  regressione  del  quadro 
acuto  iniziale.  Nei  casi  in  cui  il  quadro  è più  evidente  c 
conclamato,  la  sintomatologia  iniziale  consiste  in  dolore 
vivo,  blocco  del  ginocchio  in  flessione  e successiva  tume- 
fazione da  versamento  liquido  intrarticolarc.  Quando 
manchi  il  blocco,  la  diagnosi  precoce  è diffìcile  per  l'im- 
possibilità di  localizzare  il  dolore  che  è diffuso  a tutta 
l’a.;  il  quadro  è allora  assai  poco  caratteristico  e in  genere 
la  lesione  viene  catalogata  come  tlisiorsioite  del  fìiiiocchio. 
Altre  volte  invece,  dopo  una  passeggera  sensazione  di 
instabilità  o di  inceppamento  del  ginocchio  appena  verifica- 
tosi il  trauma,  seguono  tumefazione  e dolore,  che  però, 
per  la  loro  esiguità,  non  vengono  presi  eccessivamente 
in  considerazione  dal  paziente.  A distanza  dal  trauma,  la 
sintomatologia  si  rende  più  chiara  c orienta  più  facil- 
mente verso  una  diagnosi  esatta. 

Il  dolore  è localizzato,  in  genere,  in  corrispondenza 
della  parte  anteromediale  o antetolaterale  dell'interlinea 
articolare,  a seconda  che  si  tratti  del  menisco  interno  o 
di  quello  esterno;  tale  dolore  è avvertito  soggettivamente 
dal  paziente,  ovvero  può  anche  essere  provocato  con  la 
pressione  diretta.  Frequentemente  si  risveglia  dolore  con  un 
movimento  brusco  di  iperestensionc  passiva  del  ginocchio, 
più  raramente  di  flessione  massima.  Un  sintomo,  molto 
importante  quando  è presente,  anche  se  non  ò pato- 
gnomonico.  è il  hhcco  dcll'a.  del  ginocchio;  esso  si  ma- 
nifesta allorquando  il  menisco  rotto  si  interpone  fra  i 
capi  articolari,  insorge  impiovvisamente  con  dolore  e 
talora  senso  di  scatto;  il  ginocchio  rimane  fìsso  in  atteg- 
giamento di  semiflessionc.  Il  fenomeno  varia  per  durata; 
talora  recede  dopo  pochi  istanti  e spesso  è il  paziente 
stesso  che  provoca  lo  sblocco  con  movimenti  di  rota- 
zione e flessoestensione.  altre  volte  persiste  più  a lungo 
e scompare  lentamente  con  il  riposo;  in  questo  caso  si 
tratta  in  genere  di  rotture  longitudinali  a manico  di  secchio, 
per  cui  il  condilo  femorale  si  introduce  nell'occhiello 
formato  dalla  lussazione  mediale  della  porzione  libera 
del  menisco.  Il  fenomeno  di  blocco  raramente  è unico, 
perche  in  genere  tende  a ripetersi:  eccezionalmente  è 
permanente.  L'idrartro  accompagna  quasi  sempre  il  blocco 
articolare  c regredisce  poi  lentamente,  per  riprescntarsi 
ad  ogni  ripetersi  del  fenomeno.  Ma  anche  senza  che  si 
verifichi  il  blocco,  si  ha  spesso  un  ripetersi  periodico 
deH'idrario  per  il  riacutizzarsi  dcH'irriiazionc  sinoviale. 
A lungo  andare  l'idrartro  perde,  però,  questo  suo  carat- 
tere di  periodicità  c diventa  persistente,  espressione  questa 
del  cronicizzarsi  deil'irritazione  sinoviale  e dcH'insorgerc 
di  fenomeni  artrosici.  È questo  uno  dei  fatti  che  maggior- 
mente militano  a favore  della  rimozione  piccocc  della 
spina  irritativa.  È sempre  presente  un'atrofia  muscolare 
a carico  del  i/nadricipite  che  si  instaura  precocemente, 
ma  che  regredisce  completamente,  con  la  rimozione  della 
fibrocartilagine  lesa.  Abbastanza  frequente  nelle  sindromi 
meniscali  è una  relativa  instabilità  funzionale  dcll'a.  che 
spesso  provoca  la  mancanza  improvvisa  del  ginocchio, 
per  cui  i pazienti  hanno  una  continua  sensazione  di  in- 
sicurezza. 

Tutti  questi  segni  possono,  in  pratica,  essere  varia- 
mente combinali  e rendere  più  o meno  facile  la  diagnosi 
esatta.  L'esame  radiografico  diretto,  per  la  trasparenza 
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dei  menischi,  non  porta  nessun  aiuto;  alcuni  AA.  consi- 
gliano l'indagine  radiografica  con  i mezzi  di  contrasto, 
specialmente  l'ossigeno:  questo  è peiò  un  esame  delicato 
tanto  per  la  tecnica  esatta  che  richiede,  quanto  per  l'in- 
terpretazione delle  immagini,  e per  lo  più  non  dà  risul- 
tati più  sicuri  di  quelli  dell'esame  clinico. 

Per  la  diagnosi  differenziale  vanno  prese  in  conside- 
razione alcune  affezioni  traumatiche  o non  traumatiche, 
che  possono  presentare  un  quadro  sintomatologico  simile. 
Fenomeni  di  blocco  si  possono  osservare  quando  è pre- 
sente un  corpo  libero  articolare  qualunque  ne  sia  l'ori- 
gine, ma.  a parte  l'indagine  radiografica  che  in  genere 
toglie  ogni  dubbio,  anche  clinicamente  il  blocco  è solo 
momentaneo  e il  dolore  varia  per  localizzazione  a se- 
conda del  punto  dove  il  corpo  mobile  si  è interposto  fra 
i capi  articolati.  Anche  nella  malattia  di  HolTa  il  grasso 
rctropatcllare  ipertrofico  può  introdursi  tra  femore  e tibia 
e provocare  lievi  fenomeni  di  blocco  o semplice  diffìcoltà 
ncH'cstcnsionc  del  ginocchio;  il  tessuto  adiposo  ipertro- 
fico è però  palpabile  c dolente  alla  pressione  e spesso  si 
avverte  un  crepitio  soiloroluleo.  Le  forme  artrosiche  vanno 
attentamente  valutate  perche,  come  si  è detto,  talora 
possono  essere  secondarie  ad  una  lesione  meniscale  di 
vecchia  data  trascurata.  La  diagnosi  differenziale  delle 
lesioni  dei  legamenti  crociati  c del  legamento  collaterale 
interno,  dai  processi  infiammatori  del  ginocchio  e dai 
rarissimi  tumori  del  menisco,  va  presa  in  considerazione, 
ma  in  genere  non  presenta  particolari  diffìcoltà. 

Cisti  dei  menischi 

È un'affezione  relativamente  rara  ad  os.servarsi,  anche 
perché  conosciuta  da  non  molto  tempo:  non  ha  predile- 
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zionc  di  età.  sebbene  non  si  osservi  nei  primi  e negli 
ultimi  anni  di  vita;  lu  sede  di  elezione  è la  parte  anteriore 
del  menisco  esterno,  raramente  di  quello  interno,  in  vi- 
cinanza dcirinscrzionc  della  capsula  sinoviale  (fig.  22). 

Le  cisti  in  genere  sono  piccole,  della  dimensione  di  un 
pisello,  ma  possono  raggiungere  la  grandezza  di  una 
noce,  hanno  forma  ovoidale  e restano  in  genere  stazio- 
narie. senza  aumentare  di  volume.  Il  loro  aspetto  è liscio, 
uniforme,  il  colore  giallo-ro.sso.  contengono  spesso  con- 
camerazioni  entro  cui  si  trova  del  liquido  giallastro,  ge- 
latinoso. Sono  costituite  da  tessuto  (ìbrocartilagineo.  ma 
con  prevalenza  del  tessuto  fibroso;  la  cavità  manca  di 
rivestimento  endoteliale.  La  loro  patogenesi  è assai  di- 
scussa, ma  l’ipotesi  più  verosimile  è quella  traumatica, 
con  conscguente  comparsa  di  fenomeni  degenerativi  a 
carico  del  menisco. 

I pazienti,  in  gencie,  si  lamentano  di  dolori  e di  dif- 
ficoltà provate  nel  voler  estendere  completamente  il  gi- 
nocchio. .All'esame  obicttivo  è facile  palpare  una  piccola 
tumefazione  clastica,  a superfìcie  liscia  e regolare,  indi- 
pendente dai  piani  superficiali,  ma  aderente  a quelli  pro- 
fondi. In  genere  la  tumefazione  si  manifesta  in  tutta 
la  sua  evidenza  a ginocchio  esteso,  mentre  tende  a dimi- 
nuire e scomparire  con  la  flessione. 

CARLO  MARINO-ZfCO* 

Infiammazioni 

Ceiieralirù 

Le  malattie  infiammatorie  articolari  possono  dividersi  in: 
primarie  e iii/eltire. 

Tra  le  malattie  infiammatorie  primarie  ricordiamo  la 
febbre  reumatica,  l'artrite  rcumatoide,  con  le  sue  forme 
atipiche  (artrite  psoriasica,  artrite  rcumatoide  giovanile, 
artrite  rcumatoide  con  ipiersplenismo,  poliartrite  con  chc- 
ratocongiuntivite  secca,  ctc.),  c le  forme  sr>eciali,  tra  le 
quali  la  spondilitc  anchilosante,  l'idrartro  intermittente 
e il  reumatismo  palindromico.  La  caratteristica  delle  forme 
primarie  è la  loro  capacità  di  automantcnimcnio,  cioè 
qualunque  sia  nel  caso  specifico  il  fattore  etiologico  re- 
sponsabile, da  esso  la  malattia  si  sgancia  per  il  fatto 
di  possedere  o acquisire  rapidamente  un’autonomia  evo- 
lutiva. Per  il  reumatismo  articolare  acuto  o fcbbic  reuma- 
tica v.  RiLMATiCA  MAI  vTiiA;  pcr  l’artriic  rcumatoide  (v.). 


I I sili  ili  aririiv  piogena  del  guinitu  a 8 giorni  di  età. 

Wf.  f./m* 


Le  malattie  infiammatorie  articolari  infettive  sono  ar- 
triti dovute  ad  infezioni  batteriche  dirette,  cioè  proviv 
cate  dalla  localizzazione  articolare  di  germi  (streptococco, 
stafilococco,  mcningococco,  pneumococco,  ctc.)  c a se- 
conda della  genesi  possono  distinguersi  in  forme  pri- 
mitive c forme  secondarie.  Le  infiammazioni  primitive 
insorgono  sia  dopo  una  lesione  acuta  aperta  dell'a.  che 
consenta  l'introduzione  diretta  di  germi,  sia  dopo  un 
trauma  articolare  chiuso  che  attraverso  le  lesioni  tessu- 
tali crei  un  luogo  di  minor  resistenza  pcr  l'impianto  di 
germi  già  presenti  nell'individuo.  In  qucst'ultima  eve- 
nienza l’insorgenza  della  flogosi  può  venire  sia  come 
metastasi  ematogena  da  un  altro  focolaio  lontano  d'infe- 
zione. sia  come  propagazione  diretta  da  un  focolaio 
iuxtarticolarc. 

Le  reazioni  sinoviali  a focolai  infiammatori  vicini  al- 
fa.. che  non  costituiscono  un  vero  e proprio  inquina- 
mento dell'a.  stessa,  ma  una  semplice  reazione  siciosa 
sterile,  non  vanno  comprese  nelle  flogosi  articolari  vere 
e proprie.  NcH'infanzia  le  flogosi  secondarie  avvengono  per 
lo  più  sotto  forma  di  infiammazione  pcr  contiguità,  in  ge- 
nere per  propagazione  di  un  processo  infiammatorio  osseo. 
Nell'età  adulta  sono  più  fiequcnti  le  infezioni  ematogene 
metastatiche.  Il  fatto  può  essere  spiegalo  con  la  maggior 
vascolarizzazione  delle  sinoviali  nell'età  adulta.  La  cavità 
articolare  è generalmente  poco  resistente  all'infezione  bat- 
tciica  in  quanto  il  liquido  sinoviale  non  ha  marcati  poteri 
battericidi:  inoltre  i batteri  immessi  nella  cavità  sinoviale 
vengono  sottratti  alle  difese  immunitarie  generali.  Se 
l'infezione  interessa  esclusivamente  la  membiana  sinoviale 
si  avrà  una  sinovite.  se  vengono  intcrcs.saii  anche  gli 
altri  clementi  che  costituiscono  fa.  si  avrà  un'artrite. 

L'na  rigida  divisione  tra  le  due  forme  è però  difficilmente 
verificabile.  A seconda  del  tipo  di  essudato  articolare  si 
avni  una  flogosi  sierosa  o una  purulenta. 

Clinicamente  fa.  colpita  si  presenta  lumefatta  con  alte- 
razione della  morfologia  articolare  esterna;  la  cute  so- 
prastante è per  lo  più  calda  c arrossata  con  maggior 
evidenza  del  reticolo  vascolare.  Soggettivamente  il  pa- 
ziente accusa  senso  di  tensione  articolare  con  dolore  ta- 
lora assai  vivo  e impotenza  funzionale;  la  palpazione 
articolare  può  esacerbare  il  dolore;  le  condizioni  gene- 
rali del  paziente  sono  sempre  compromesse  dall'infe- 
zione c sono  positive  le  piove  cmatologiche  di  infezione 
(VrS,  IcuctK'itosi,  alterazione  del  rapporto  albumine/ 
globuline,  etc.).  In  presenza  di  cospicui  versamenti  arti- 
colari. soprattutto  se  insorti  rapidamente,  si  possono 
avere  gravi  compromissioni  dcM'apparato  capsulo-lcga- 
mcnioso  con  lussazioni  articolari.  L'esame  del  liquido 
articolare  prelevato  mediante  artrocentesi  può  fornire  utili 
ragguagli  sia  con  lo  studio  macroscopico  sia  con  quello 
citologico,  batteriologico  e colturale,  consentendo  pre- 
ziosi indirizzi  diagnostici  c rallcstimcnto  di  vaccini  e 
antibiogrammi  utili  pcr  la  terapia  specifica.  In  particolari 
casi  possono  essere  mollo  utili  l'esame  bioptico  della  mem- 
brana sinoviale  e il  successivo  esame  istologico  del  tessuto 
prelevato.  Le  caratteristiche  anaiomopaiologichc  della 
flogosi  sono  variabili  in  funzione  sia  della  genesi  della 
malattia  sia  del  tempo  trascorso  dall'inizio  dell’infezione; 
la  membrana  sinoviale  appare  sempre  in  preda  a fatti 
degenerativi  misti  a fatti  reattivi  in  relazione  ai  vari  tipi 
di  germi  che  hanno  cagionalo  l'infezione  e alle  modalità 
d’insorgenza.  Si  va  da  semplici  versamenti  sinoviali.  con 
modesti  fatti  congestizi  della  membrana  sinoviale,  ad  estesi 
fatti  infiltrativi  flemmonosi  che  compromettono  grave- 
mente tutti  i componenti  articolari;  capsule,  legamenti, 
capi  ossei,  cartilagini  di  incrostazione  con  estesi  fatti 
ulcci alivi  necrotici  e gravi  distruzioni  articolari. 
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Nella  prima  infanzia  si  può  arrivare  alla  completa 
distruzione  deirepifìsi  con  grave  compromissione  del- 
raccrescimcnlo  segmeniario  (cpifìsitc  distruttiva).  L'esame 
radiografko  può  essere  di  utile  ausilio;  nelle  prime  fasi 
però  può  essere  molto  povero  di  dati  utili.  Talora  per  il 
cospicuo  idrartro  si  possono  rilevare  in  particolari  sedi 
(anca,  ginocchio,  etc.)  un  aumento  della  rima  roentgenarti* 
colare  ed  una  semplice  tumefazione  delle  parti  molli  periar- 
ticolari. Dopo  alcune  settimane,  per  la  compromissione 
delle  cartilagini,  si  possono  invece  osservare  un  assot- 
tigliamento deirintcrlinea  articolare  e focolai  di  ero- 
sione scheletrica.  A seconda  del  tipo  di  flogosi  si  può 
osservare  anche  una  demineralizzazione  sia  dei  capi  arti- 
colari in  tato,  sia  nel  tratto  sotlocondrale.  Se  le  distru- 
zioni sono  ampie  il  quadro  radiografico  si  fa  più  ricco 
di  dettagli.  Se  il  versamento  articolare  ha  portato  a una 
notevole  distensione  della  capsula  si  può  avere  una  lus- 
sazione spontanea,  che  può  verificarsi  anche  se  l’a.  è 
contenuta  in  apparecchio  gessato.  L'andamento  della 
malattia  è in  dipendenza  della  qualità  c intensità  deH'infe- 
zione.  della  virulenza  dei  germi  patogeni  e delle  condi- 
zioni di  difesa  locali  e generali  deH'organismo  colpito. 
La  terapia  dovjà  quindi  procedere  in  diverse  direzioni; 
anzitutto  l'a.  colpita  va  immobilizzata  o attraverso  una 
trazione  o con  apparecchi  gessati.  Nella  prcvisiorK  che 
airinfezione  articolare  possa  succedere  un'anchilosi,  bi- 
sognerà favorire  quest’ultima  in  buona  posizione.  Attra- 
verso artioccntcsi  si  potrà  procedere  al  piclicvo  dì  liquido 
articolare  per  l‘aÌlestimento  di  prepaiati,  a scopo  sia 
diagnostico  che  terapeutico.  È sempre  bene  drenare  am- 
piamente l'articolazione  per  consentire  la  fuoruscita  dei 
liquidi  patologici,  il  che,  oltre  a dare  sollievo  al  paziente, 
per  la  diminuzione  della  tensione  articolare,  riduce  la 
tendenza  alla  diffusione  dell'Infezione  e consente  il  la- 
vaggio articolare  con  chemioterapici  cd  eventualmente  la 
perfusione  continua  di  antibiotici. 

Naturalmente  il  trattamento  locale  dovrà  essere  inte- 
grato da  un  trattamento  chemioterapico  generale  speci- 
lìco.  Gli  esiti  delle  infiammazioni  acute  sono  quanto 
mai  variabili  in  funzione  sia  deirazione  lesiva  dei  germi 
sugli  elementi  articolari  sia  della  compromissione  del- 
l'accrescimento  articolare  nei  soggetti  più  giovani.  Si 
potranno  rendere  i^ccessarì  interventi  correttivi  delle  de- 
formità conseguenti  alla  distruzione  articolare  e delle 
anchilosi  in  posizione  viziata  e.  soltanto  a processo  flo- 
gistico sicuramente  guarito  da  un  sufficiente  lasso  di  tempo, 
si  potranno  proporre  c attuare  interventi  chirurgici  rein- 
tegrativi della  funzione  articolare. 

Artriti  tubercolari 

Le  .artriti  tubercolari  sono  dovute  all'insediamento  del  ba- 
cillo di  Koch  nei  tessuti  articolari,  cui  consegue  la  forma- 
zione di  lesioni  anatomiche  specifiche  ad  impronta  pre- 
valentemente distruttiva.  Per  maggiori  dettagli  v.  ruara- 

COLOSI  OSTEOARTICOLARE. 

Artriti  liieticite 

Una  vera  artrite  luetica  è molto  rara;  attualmente  poi,  con 
il  moderno  trattamento  della  sifìlide,  addirittura  ecce- 
zionale. La  positività  sierologica  per  la  lue  non  deve 
essere  considerata  un  elemento  diagnostico  valido  ai  Ani 
della  diagnosi  di  artropatia  luetica,  in  quanto  interessa- 
menti articolari  possono  verificarsi  in  qualunque  stadio 
della  malattia  luetica  senza  che  per  questo  si  debba  porre 
una  diagnosi  di  vera  e propria  artrite  luetica.  Le  artriti 
luetiche  si  possono  presentare  nella  silìlide  congenita,  ik1 
periodo  .secondario  c terziario  della  sifìlide  acquisita.  Per 
maggiori  dettagli  v.  artriti;  v.  anche:  sifilide. 
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Artriti  micoriche  e parassitaric 

Le  artriti  micotiche  e parassitarle  sono  trattate  sotto  la 

voce  ARI  RITI. 

Sinoviti  croniche  aspecifiche 

Sono  affezioni  articolari  caratterizzate  anatomopatologi- 
camenie  da  alterazioni  in  prevalenza  infiammatorie  dal 
punto  di  vista  sia  istologico  che  istochimico,  di  intensità 
ed  estensione  talora  assai  limitate  e che  non  riconoscono 
cause  cosiddette  specifiche.  Le  sedi  più  frequentemente 
interessate  sono  l'anca  c il  ginocchio.  Dal  punto  di  vista 
anatomopatologico,  nelle  fasi  iniziali  del  processo,  oltre 
alla  caratteristica  infiltrazione  cellulare  con  plasmociti, 
polinucleati  e mononucleati,  la  sostanza  fondamentale  si 
presenta  ricca  di  mucoidi  acidi  che  tendono  poi.  con  il 
cronicizzarsi  delia  forma,  ad  essere  sostituiti  da  mucoidi 
neutri.  A livello  del  tessuto  sinoviale  sì  osserva  general- 
mente un'ipertrofìa  dei  villi,  il  che  del  resto  corrisponde 
ad  un  tipico  orientamento  reattivo  del  tessuto  sinoviale 
a qualsiasi  noxa  patogena.  Solo  nelle  fasi  più  tardive  si 
hanno  fenomeni  involutivi  di  tipo  ialinoso  sclerotico. 
Per  alcune  forme  la  patogenesi  è chiara:  ad  e$.  le  lesioni 
meniscali  croniche  del  ginocchio,  rosteocondriic  dissecante, 
i postumi  traumatici,  gli  emartri  cmofìlici,  etc.  Per  altre 
forme,  come  le  sinoviti  ipertrofiche  iperplastiche  del 
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ginocchio  c l'artrite  transitoria  dell'anca,  l'etiologia  ap- 
pare ancora  oscura. 

La  sintomatologia  e caratterizzata  dalla  comparsa, 
spesso  senza  causa  apparente,  di  segni  locali  di  sofferenza 
articolare  senza  compromissione  dello  stato  generale.  Si 
ha  dolore  localizzato,  talora  irradiato  alle  zone  viciniori; 
se  si  tratta  di  a.  dell'ano  inferiore  si  può  avere  zoppia 
che  talora  precede  ogni  altro  segno  clinicamente  rilevabile. 
Più  spesso  però  la  zoppia  consegue  al  costituirsi  di  una  sin- 
tomatologia dolorosa.  L'a.  interessata  tende  ad  irrigidirsi 
con  riduzione  più  o meno  ampia  dell'escursione  artico- 
lare, sia  attiva  che  passiva.  Il  dolore  spontaneo  può  essere 
aggravato  dalla  pressione  locale,  dal  carico,  dalle  manovre 
forzate.  I dati  di  laboratorio  non  sono  generalmente  si- 
gnificativi. Rarissimamente  può  comparire  un  leggero 
stato  febbrile.  Si  va  comunque  da  sintomatologie  assai 
scarse  e vaghe  a netti  segni  di  risentimento  infiammatorio 
articolare. 

Il  quadro  radiologico  è generalmente  negativo  e solo 
nelle  fasi  più  avanzate  si  può  avere  osteoporosi  dei  capi 
articolari:  nelle  fasi  iniziali  l'esame  delle  parti  molli,  ese- 
guito con  radiazioni  molli,  può  evidenziare  un  certo  grado 
di  tumefazione  articolare  con  estroflessione  capsulare: 
tipico  nella  sinovite  transitoria  dell'anca  il  rilievo  precoce 
dell'aspetto  rigonfio  bombato,  del  profilo  dell'ombra  mu- 
scolare esterna  dell'anca,  che  di  solito  si  presenta  invece 
rettilineo.  La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  tutte 
le  artriti  specifiche  e le  affezioni  cosiddette  reumatiche. 

Il  trattamento  consiste  nel  riposo  e nello  scarico  arti- 
colare, nella  prevenzione  degli  atteggiamenti  viziosi,  nella 
trazione  ove  sia  possibile,  nella  somministrazione  di  far- 
maci antinfiammatori,  antireazionali  ed  eventualmente 
antistaminici,  fino  a completa  scomparsa  dei  segni  clinici 
di  sofferenza  articolare.  V.  anche:  .siNovm;  artriti. 
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LUIGI  PARRINI 

Artropatie  nelle  malattie  del  connettivo 
L'incidenza  delle  manifestazioni  articolari  in  corso  di 
malattie  del  connettivo  è elevata;  l'incidenza  maggiore  è 
ov'viamcntc  nei  pazienti  affetti  da  artrite  reumatoide.  in 
cui  la  componente  articolare  rappresenta  il  quadro  prin- 
cipale della  malattia,  ma  può  essere  non  molto  inferiore 
in  altre  forme  morbose  quale  il  lupus  eritemaioso  siste- 
mico (Marmont,  1970). 

I.  Artropatie  neU’artrite  reumatoide.  - Non  ci  sof- 
fermeremo a lungo  sulla  sintomatologia  articolare  pre- 
sente nell'anrite  reumatoide,  dato  che  essa  verrà  trat- 
tala ampiamente  a parte  (v.  artrite  reumatoide).  Di- 
ciamo solo  che  si  tratta  di  un'artropaiia  di  tipo  infiamma- 
torio, con  una  gamma  estesa  di  lesioni,  che  vanno  dalla 
semplice  tumefazione  delle  a.  fino  alle  gravi  lesioni  de- 
struenti.  Ricordiamo  a questo  proposito  le  mani  «a  colp>o 
di  vento»  (fig.  25)  e la  mano  en  houtonttière.  Deside- 
riamo invece  soffermarci  su  alcuni  astretti  particolari 
dcH'artritc  reumatoide  c cioè  sulle  forme  associate  con 
altre  artropatie.  Abbiamo  già  accennalo  al  fatto  che  in 
corso  di  artrite  reumatoide  può  insorgere  un  tipico  quadro 
artrosico  e che  un  quadro  tipico  di  artrite  reumatoide 
si  può  instaurare  in  soggetti  con  gotta  cronica  o con 
gotta  loi'acea.  I rapporti  artrite  rcumaioide-arirosi  pos- 
sono essci  e cosi  schemaii//aii  in  via  di  ipotesi:  le  lesioni 


Fig.  25.  .Artrite  rciinialoide.  In  alto-,  tipica  deforntazione  della 
manu  •' a colpo  di  vento».  In  basso:  aspetto  radiologico  della 
deformità.  (Osservazione  Pipitone). 


reumaioidi  determinano  alterazioni  tali  dei  capi  articolari 
da  indurre  una  mancata  congruenz.a  di  questi;  si  ha 
quindi  una  stimolazione  continua  sul  tessuto  osseo  sub- 
condrale e quindi  la  formazione  di  un'artrosi  secondaria. 

Per  ciò  che  riguai  da  i rapporti  che  intercorrono  tra 
gotta  e artrite  reumatoide  si  può  ipotizzare  una  patoge- 
nesi completamente  diversa.  Si  ha  innanzitutto  la  lesione 
gottosa  cronica  c quindi,  per  il  continuo  stimolo  flogi- 
stico, l'instaurarsi  della  lesione  di  tipo  reumatoide.  In 
questi  casi,  all'esame  della  membrana  sinoviale,  è possi- 
bile mettere  in  evidenza  sia  le  tipiche  lesioni  gottose  (si- 
novite proliferante  con  cristalli  di  ac.  urico),  sia  quelle 
dell'artrite  reumatoide  (nodulo  reumatoide  classico  o un 
reperto  di  sinovite  con  pseudofollicoli  oppure  la  presenza 
di  fattore  reumatoide).  Obiettivamente  non  è possibile 
differenziare  la  gotta-artrite  reumatoide  dalla  gotta  clas- 
sica, soprattutto  nei  casi  più  gravi;  la  diagnosi  in  questi 
casi  è sierologica  (presenza  del  fattore  reumatoide  a ti- 
tolo elevato,  positività  netta  della  reazione  di  Waaler- 
Rosc,  uricemia  elevata)  ed  istologica  (coesistenza  delle 
lesioni  tipiche  delle  due  forme  morbose).  Oltre  all'associa- 
zione delle  due  forme  morbose,  ognuna  presente  con  il 
suo  quadro  tipico,  è possibile  osservare  pazienti  affetti 
da  artrite  reumatoide  nei  quali  si  mette  in  evidenza  un  qua- 
dro di  iperuricemia  (fig.  26).  È necessario  precisare  a questo 
proposito  che  l'iperuricemia  può  essere  sia  primaria  che 
secondaria;  l'iperuricemia  primaria  (o  da  iperproduzione) 
si  ha  nei  soggetti  con  buona  funzionalità  renale  e spes.so 
vi  si  associa  iperuricosuria;  l'iperuricemia  secondaria  si  ha 
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Fig.  26.  Artrite  reumatoide  con  iperuricemia  associata;  inte- 
ressamento delle  interfalangee  prossimali  e distali.  (Osservazione 
Pipitone). 


nei  soggetti  con  insufficienza  renale;  in  questi  casi  vi  è 
sempre  scarsa  uricosuria.  È necessario  ricordare,  infine, 
che  l'artrite  reumatoide  può  associarsi  ad  altre  malattie 
del  connettivo  (lupus,  periarteritc,  dcrmatomiosite,  etc.). 

2.  Artropatie  nel  lupus  eritematoso  sistemico.  - L’inte- 
ressamento articolare  è presente  in  un'elevata  percentuale 
di  pazienti  affetti  da  lupus  eritematoso  sistemico  (v.).  Esso 
si  manifesta  in  due  forme  distinte  e cioè  con  un  quadro 
simile  alla  malattia  reumatica  in  alcuni  pazienti  c con 
un  andamento  simile  all'artrite  reumatoide  in  altri  sog- 
getti. Nel  primo  caso  l'artropatia  si  presenta  in  forma 
acuta,  flussionaria,  con  scarsa  obiettività  articolare,  mentre 
nel  secondo  caso  si  manifesta  in  forma  evolutiva,  sub- 
febbrile, a volte  con  erosioni  dei  capi  articolari  c con 
anchilosi  delle  a.  In  questa  seconda  forma  le  a.  interes- 
sate sono  le  stesse  che  usualmente  vengono  colpite  dal- 
l'artrite reumatoide  e cioè  le  mani,  le  ginocchia,  i gomiti 
e le  sacroiliache  (fig.  27). 

3.  Artropatie  nella  periarterite  nodosa.  - È frequente  che 
i pazienti  affetti  da  periarterite  nodosa  (v.)  si  lamentino 
di  dolori  muscolari  e articolari,  ma  è difficile  che  in  questi 
soggetti  si  instaurino  vere  e proprie  artropatie.  I dolori 
articolari  e pcriarticolari  sono  riferibili  a lesioni  vasco- 
lari della  membrana  sinoviale  e della  capsula  articolare. 


Copyrighted  image 


Fig.  27.  Lupus  eritematoso  sistemico:  reperto  di  sacroileite  bilaterale.  (Osservazione  Pipitone). 


1077 


1078 


Digillzed  by  Google 


ARTICOLAZIONI 


In  alcuni  casi  è stata  segnalata  l'associazione  della  F>cri- 
arterite  nodosa  con  l'ostcoartroputia  ipertrofica. 

4.  Artropaiie  nella  sclerodermia.  - Le  manircstazioni 
articolari  non  sono  costanti  in  corso  di  sclerodermia  c 
non  superano  il  S0%  dei  casi  esaminati.  L'interessamento 
delle  a.  si  manifesta  in  vario  modo  (Kahn  e coll..  1966). 
In  generale  si  tratta  di  semplici  artralgie  (che  devono 
essere  tenute  distinte  dalle  parestesie  legate  al  feno- 
meno di  Raynaud);  raramente  si  hanno  tumefazioni 
delle  a.  con  impotenza  funzionale.  Le  deformazioni  per- 
manenti sono  eccezionali  e sono  dovute  in  realtà  ad  inte- 
ressamento più  dei  tessuti  pcriarticolari  (atrofìa  dei  ten- 
dini e delle  capsule  articolari  con  retrazioni  secondarie) 
che  di  quelli  articolari  (v.  sclerodermia). 

5.  Artropaiie  nella  polimiosite  e nella  dermatomiosite  (v.). 
- È stata  descritta  l'incidenza  di  poliartriti  nelle  due  forme 
morbose;  si  tratta  in  genere  di  forme  acute  e solo  rara- 
mente di  forme  croniche;  anche  in  questo  caso,  però, 
non  si  hanno  le  lesioni  tipiche  dcH'artritc  reumatoide 
(evolutiviià,  deformazione  delle  a.,  deviazione  dall'asse). 
Sono  artropatie  quindi  in  cui  la  lesione  è localizzata 
esclusivamente  alla  membrana  sinoviale,  senza  alcuna 
compromissione  delle  cartilagini  articolari. 

6.  Artropaiie  neU'idrariro  intermittente.  - L'idrartro  in- 
termittente viene  incluso  nelle  malattie  del  connettivo, 
perche  oggi  si  ritiene  che  questa  forma  evolva  frequente- 
mente in  un'artrite  reumatoide  classica.  L'a.  colpita  è 
quella  del  gintKchio,  in  genere  da  urt  solo  lato.  Carattere 
fondamentale  di  questa  artropatia  è quello  dell'intermit- 
tenza, poiché  l'idrartro  compare  ritmicamente  ogni  10-12 
giorni  (casi  limite  di  3 e 21  giorni)  e dura  3-5  giorni, 
dopo  di  che  scompare  senza  lasciare  alcun  rcliquato. 
L'idrartro  si  instaura  rapidamente,  senza  però  raggiun- 
gere gradi  cospicui  di  versamento;  si  ha  modesta  impo- 
tenza funzionale,  senza  che  vi  sia  un  dolore  vivo  in  cor- 
rispondenza dell'a.,  e sono  scarsi  i segni  di  flogosi  arti- 
colare (la  cute  sovrastante  non  è calda  né  arrossata) 

(V.  IDRARTRO  INTERMITTENTE  DELLE  ARTICOLAZIONI). 

7.  Artropaiie  nella  sindrome  di  Weher-Christian.  - ìt 
stata  segnalata  la  presenza  di  artralgie  e non  di  vere  e 
proprie  artropatie.  In  qualche  caso  si  hanno  tumefazioni 
articolari  modeste  e transitorie.  Bisogna  tener  presente 
che  la  sindrome  di  Weber-Christian  si  può  associare  ad 
altre  malattie  del  connettivo  c cioè  all'artrite  reumatoide, 
alla  sclerodermia  o alla  dermatomiosite  (v.  anche:  weber- 

CHRlStlAN,  SINtJROME  DI). 

8.  Artropatie  nell'anerile  di  Horton.  - F.  noto  che 
molti  AA.  pensano  all'esistenza  di  stretti  rapporti  tra 
polimialgia  reumatica  (v.)  c arteritc  temporale  (v.).  In 
quest'ultima  forma,  infatti,  l'interessamento  articolare  può 
assumere  un  aspetto  rizomelico,  del  tutto  simile  a quello 
che  si  ha  nella  polimialgia  reumatica  (dolori  cervicoscapo- 
■ari;  lombosciatalgie).  A volte  però  vi  è un  interessamento 
di  tipo  non  rizomelico,  con  poliartriti  migranti  che  inte- 
ressano le  grosse  a.,  oppure  con  poliartriti  croniche,  dif- 
ficilmente distinguibili  dalle  poliartriti  che  si  hanno  nel- 
l'artrite reumatoide  classica.  Si  tratta  però  di  forme  be- 
nigne, che  a volte  possono  regredire  completamente. 
In  alcuni  casi  di  arteritc  di  Horton  vi  può  essere  un  inte- 
ressamento del  rachide  con  cervicalgie  o lombalgic  ad 
insorgenza  notturna  e con  dolori  di  tipo  parossistico. 

9.  Artropatie  nella  malattia  periodica.  - La  frequenza 
delle  artropatie  nella  malattia  |seriodica  (v.)  è elevata:  sem- 
bra sia  supcriore  alla  metà  dei  casi.  In  alcuni  casi  si  tratta 
di  semplici  artralgie,  in  altri  casi,  invece,  di  vere  artro- 
p.itic  (Caroit  e Lequesiie,  1968).  Le  artralgie  sono  di 
moiie>i.i  entità,  fugaci:  insorgono  di  solilo  insieme  ai 
dolori  addominali  e agli  accessi  febbrili.  Le  artriti  sono 


Fig.  28.  Ariropalia  psoriasica:  le  lesioni  di  tipo  erosivo,  a volle 
anche  gravi,  sono  presemi  sia  a carico  delle  inicrfalangee  pros- 
simali che  delle  disiali.  (Osservazione  Pipiione). 


di  solilo  monoàrticolari  e localizzate  di  preferenza  alle 
grosse  a.  degli  arti  inferiori.  Si  tratta  di  artriti  fugaci, 
che  insorgono  bruscamente,  a volte  con  i caratteri  del- 
l'attacco gottoso,  c che  regrediscono  in  genere  in  pochi 
giorni.  In  alcuni  casi  il  decorso  è molto  più  lungo  e la 
compromissione  articolare  è cospicua;  anche  in  questi 
casi  l'evoluzione  c quasi  sempre  verso  la  guarigione. 

IO.  Artropatie  nella  psoriasi  (v.).  - L'artropatia  psoria- 
sica,  ritenuta  sino  a pochi  anni  or  sono  una  variante dcH'ar- 
trite  reumatoide,  é considerata  oggi  una  forma  a sé  stante. 
F.ssa  si  differenzia  infatti  dall'artrite  reumatoide  sia  per 
la  sede  che  per  la  modalità  di  insorgenza.  L'artropatia 
psoriasica  è di  solilo  mono-  od  oligoariicolare,  ad  insor- 
genzit  acuta.  Se  è interessata  la  mano,  le  a.  più  colpite  sono 
le  inierfalangee  distali  c non  quelle  prossimali  (fig.  28); 
inoltre,  nelle  fasi  più  avanz.ate,  le  deformazioni  delle 
dila  sono  di  tipo  anarchico,  a differenza  di  ciò  che  ac- 
cade nell'artrite  reumatoide,  ove  si  hanno  le  tipiche  alte- 
razioni « a colpo  di  vento  ».  L'evoluzione,  inoltre,  è più 
benigna  che  neH'artrilc  reumatoide  (Dryll,  1966). 
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VINCENZO  PIITTONE 

Granidomatosi 

Con  il  termine  granulomatosi.  neH'ambito  della  patologia 
articolare,  si  intendono  sia  le  forme  cosiddette  specifiche, 
e cioè  la  granulomatosi  tubercolare  (v.  tubercolosi 
OSTEOARTICOLARE),  la  sifilitica  (v.  sopra  c v.  sieilide)  e 
l'actinomicotica  (v.  artriti),  sia  le  kKalizzazioni  articolari 
della  sarcoidosi,  il  granuloma  da  corpo  estraneo  (talco, 
fili  di  seta,  etc.),  quello  uralico  (v.  sotto)  e il  granuloma 
ocronotico  (v.  sotto). 
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In  questo  capitolo  tratteremo  solo  il  granuloma  sarcoi* 
dotico  e il  granuloma  da  corpo  estraneo. 

1.  Granuloma  sarcoidotìco.  - Di  recente  acquisizione  è la 
conoscenza  deirinteressamento  precoce  e predominante 
delle  a.  nel  quadro  della  sarcoidosi  (v.).  con  percentuali 
variabili  nelle  statistiche  dal  10/«  al  25%. 

I quadri  istologici  riscontrati  nella  sinoviale  nel  corso 
di  osieopatie  sarcoidotiche  variano  dal  quadro  di  semplici 
reazioni  a carattere  infiammatorio,  a quello  di  tipici  no- 
duli miliarici.  che  si  difTerenziano  da  quelli  tubercolari 
per  l’assenza  di  casei5cazione  e per  la  differente  forma  e 
posizione  dei  nuclei  in  seno  alle  cellule  giganti,  ovoidali 
e centrali. 

La  sintomatologia  clinica  è varia.  Può  assumere  i ca- 
ratteri di  una  poliartrite  migrante,  con  intemsamento 
precipuo  delie  grandi  a.,  specie  degli  arti  inferiori  fginoc- 
chia  e a.  tibiotarsiche),  si  da  simulare  il  quadro  del  reu- 
matismo articolare  acuto,  accompagnandosi  spesso  a tem- 
peratura febbrile  e a mialgie  più  o meno  intense. 

La  diagnosi  differenziale  è agevolata  daH'associazione 
dei  segni  clinici  della  sarcoidosi,  interessanti  altri  organi 
e apparati  (cute,  linfoghiandolc,  milza,  polmoni,  etc.).  ma 
diventa  più  ardua  quando  la  sintomatologia  articolare 
rimane  isolata  per  lungo  tempo.  In  questi  casi  l’assenza 
di  una  compromissione  cardiaca  e di  un’anamnesi  carat- 
teristica serve  ad  escludere  il  reumatismo  articolare  acuto. 

Gli  esami  di  laboratorio  mostrano  un  costante  aumento 
della  VES  e del  numero  degli  eosinofìli  nel  sangue  circo- 
lante. Specifica  è la  positività  del  test  di  Kv^eim  (inirader- 
moreazlone  con  estratto  di  tessuto  sarcoideo).  Normale  è 
il  titolo  antistreptolisinico,  negativa  è la  ricerca  del  fat- 
tore reumatoide  e delle  cellule  LE. 

La  terapia  si  avvale  con  successo  dei  conisonici. 

2.  Granuloma  da  corpo  estraneo.  - Qualsiasi  corpo 
estraneo,  e cioè  fili  di  seta,  granuli  di  talco  che  cadono  dai 
guanti  durante  gli  interventi  chirurgici,  ctc..  determina 
una  caratteristica  reazione  infiammatoria  che  porta  alla 
formazione  di  un  tipico  tessuto  ricco  di  vasi  sanguigni  e 
di  fìbroblasti.  cellule  macrofagiche  di  natura  istiocitaria 
e cellule  giganti  in  gran  numero. 

La  sintomatologia  t generalmente  di  scarso  rilievo. 

ANTONIO  SANTACROCE  E GIOVANNI  BENITO  SOI  ARINO 

.Malattie  degenerative 
Generalità 

Le  malattie  degenerative  delle  a.  si  presentano  general- 
mente con  il  quadro  di  ariropatic  croniche  in  cui  si  ha 
la  netta  prevalenza  dei  processi  degenerativi  c distruttivi 
sulle  lesioni  infiammatorie.  1 processi  degenerativi  inte- 
ressano i tessuti  cartilaginei  e fìbrocartilaginei  e spesso 
sono  associali  a processi  produttivi  dei  tessuto  osseo  sot- 
tocartilagineo.  I fattori  etiologici  sono  numerosi,  poiché 
è possibile  tra  l’altro  trovare  artropatie  di  tipo  degenera- 
tivo in  corso  di  malattie  metaboliche,  di  emopatie  e di 
malattie  del  sistema  nervoso.  I meccanismi  patogenetici 
sono  invece  molto  simili  tra  loro  e si  basano  su  lesioni 
degenerative  delle  cartilagini  articolari  e del  tessuto  osseo 
che  è in  intimo  contatto  con  esse.  I quadri  clinici  sono 
spesso  caraneristici  per  le  singole  forme  morbose  c per- 
mettono di  porre  la  diagnosi  etiologica  deH'artropatia 
in  esame. 

Artrosi 

L’artrosi  è la  più  tipica  e la  più  nota  delle  artropatie 
degenerative.  Oggi  il  concetto  di  « degenerazione  » della 
cartilagine  articolare  non  si  accompagna  più  necessaria- 
mente al  concetto  di  « invecchiamento  » delia  cartila* 
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Fig.  29.  Artrosi  secondaria  in  soggetio  con  artrite  reumatoide. 
In  aho.  ginocchio  in  anieroposteriore;  cakìfkazioni  dei  me 
nischi  esterni;  spicuk  osie<^losiche  sui  piatii  libiali.  In  hasso: 
ginocchio  in  laterolatcraic;  spiculc  osteofìtosichc  in  corrispon- 
denza della  superficie  articolare  della  rotula.  (Osservazione  Pi- 
pitone). 


gine  stessa.  L'artrosi  vera  e propria,  o artrosi  primaria, 
che  può  insorgere  nei  giovani,  va  infatti  tenuta  distinta 
daH’artrosi  senile,  che  è la  conseguenza  tipica  deH'ìnvec- 
chiamenio  delle  cartilagini  articolari. 

È necessario  tenere  distinte  da  queste  forme  le  artrosi 
secondarie,  cioè  tutte  quelle  forme  che  insorgono  come 
conseguenza  di  malformazioni  di  a.,  tipica  l’artrosi  coxo- 
femorale nei  soggetti  portatori  di  lussazioni  congenite 
dell'anca,  e quelle  forme  che  si  instaurano  in  soggetti 
in  cui  vi  .siano  alterazioni  acquisite  dei  capi  articolari. 
Si  possono  inserire  in  queste  forme  le  artrosi  secondarie 
che  si  instaurano  in  a.  colpite  da  artrite  reumatoide  ffìg. 
29),  o da  gotta,  cioè  quelle  artropatie  in  cui.  a causa 
del  processo  flogistico  distruttivo  o della  deposizione  di 
urati,  si  ha  una  mancata  congruenza  dei  capi  articolari, 
che  porta  come  conseguenza  ad  una  stimolazione  pro- 
tratta sul  tessuto  osseo  subcondrale  c successivanwnte 
alla  produzione  di  nuovo  tessuto  osseo  con  formazione 
di  un  processo  artrosico  secondario  (Copeman). 

Ci  soffermeremo  pertanto  sulle  forme  di  artrosi  vera  e 
propria,  o di  artrosi  primaria. 
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Fig.  30.  Ipcrosio&i  anchilosanie  vertebrale  venite.  Rachide  dor- 
sale; voluminosi  osteohtt  localizzali  in  prevalenza  sul  lato 
destro  della  colonna.  (Osservazione  Pìpitone). 


La  patogenesi  di  questa  forma  morbosa  è ormai  ben 
nota  e si  può  identiKcarc.  indipendentemente  dai  nume- 
rosi fattori  etiologici  in  causa,  in  tre  momenti  patoge- 
netici  (Caruso.  1970):  1)  depolìnìerizzazione  della  matrice 
cartilaginea;  2)  stimolazione  dei  condrocili;  3)  sintesi 
anomala  di  nuovo  tessuto  osseo.  La  depolimerizzazione 
della  matrice  è dovuta  aH'azione  degli  enzimi  lisosomiali 
che  sono  presenti  nelle  cellule  della  cartilagine;  si  ha 
quindi  un'abnorme  stimolazione  dei  condrociti,  i quali 
non  sono  in  condiziorve  di  produrre  una  matrice  normale 
per  cui  alla  fine  si  ha  produzione  di  un  tessuto  cartilagineo 


I ig.  31.  Osicourtnic  erosiva  delle  mani.  Interessamento  delie 
interfalangee  prossimali  e distali,  caraticriz/ato  da  erosioni 
Mitvismlrali  dei  capi  articolari  con  riduzione  dcirinterlinea. 
Pipirtme}. 
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anomalo  e.  successivamente,  anche  di  un  nuovo  tessuto 
osseo  esuberante. 

Il  quadro  anatomopatologico  dell'anrosi  primaria  è la 
diretta  conseguenza  di  questi  tre  motivi  patogenetici. 
La  distruzione  della  cartilagine  articolare  si  traduce  in- 
tatti in  una  riduzione  delPinterlinea  articolare,  seguita 
successivamente  da  una  ostcosclcrosi  sottocondrale,  mentre 
la  sintesi  abnorme  di  nuovo  tessuto  osseo  si  manifesta 
con  il  fenomeno  della  osteofìtosi.  La  riduzione  deirin- 
lerlinea  articolare,  rosteoscicrosi  sotlocondralc  e la  com- 
parsa degli  osteofiti  sono  tre  segni  tipici  deH'artrosi.  uni- 
tamente alla  presenza  dei  geodi  che  sono  tipici  in  cor- 
rispondenza delie  grandi  a. 

Esistono  numerose  forme  cliniche  dell'anrosi,  a se- 
conda delle  a.  interessate  (Ballabìo  e Caruso.  1969). 
A carico  della  colonna  vertebrale,  ad  es.,  si  hanno  forme 
diverse  (spondilartrosi)  a seconda  del  tratto  interessato. 
Si  avranno  cosi  la  cervicartrosi,  la  dorsanrosi,  la  tom- 
hartrosi  c Varirosi  della  cerniera  lombosacrale.  Le  spon- 
ditarirosi  possono  essere  suddivise  anche  a seconda  della 
parte  di  vertebra  che  è interessata:  si  possono  avere  quindi 
le  discartrosi,  se  sono  interessate  le  a.  iniersomatiche,  e le 
artrosi  ÌnterapofisarÌe\  di  queste  ultime  caratteristica  è la 
malattia  di  Baastrup,  o artrosi  ìnterspinosa.  Una  varietà 
particolare  delie  spondilartrosi  è la  iperostosi  anchilo- 
sante  vertebrale  senile  in  cui  la  componente  ipcrostosica 
è tutta  localizzata  sul  lato  destro  della  colonna  verte- 
brale (fìg.  30).  Questa  forma  si  può  osservare  ftequenie- 
mentc  in  soggetti  alTclti  da  diabete  mellito. 

A carico  della  mano  vi  possono  essere  diverse  localiz- 
zazioni deH'artrosi.  Ricordiamo  Varrrosi  radiocarpica, 
forma  piuttosto  rara,  Vartrosi  trapeziometacarpaie  o r/« 
zartrosi  e Vartrosi  interfalangea,  che  dà  luogo  ai  noduli 
di  Heherden  quando  sono  colpite  le  a.  distali.  Una  delle 
artrosi  più  diffuse,  sìa  per  la  frequenza  con  cui  si  ma- 
nifesta che  per  il  carattere  invalidante  che  dimostra,  ò 
Vartro.si  coxoferrwrale  o co.xartrosi.  Vi  sono  numerose 
altre  localizzazioni  delTartrosi,  quali  la  forma  del  go- 
mito o glenartrosi,  la  forma  della  spalla  od  omartrosi, 
e quella  del  ginocchio  o gonarirosi.  A carico  del  piede 
si  possono  avere  diverse  localizzazioni,  con  impegno 
dell'a.  tibiotarsica,  astragaloscafoidea  e metatarsofalangea. 
Possono  essere  colpite  anche  alcune  pìccole  a.;  ricor- 
diamo a questo  proposito  Vartrosi  aeromioclavicolare, 
Vartrosi  siernoclavicolare  e Vartrosi  condrosternale,  che 
prende  il  nome  di  sindrome  di  Tietzc  quando  la  loca- 
lizzazione sìa  a livello  della  2*  e della  3*  carlilagine  co- 
stale. Ricordiamo  infine  Vartrosi  temporomandibolare, 
responsabile  della  sìndrome  di  Cosien.  secondaria  a mal- 
formazione delle  arcate  dentarie,  c Varrrosi  sacroitiaca, 
spesso  dilhcilmente  dilTerenziabile  dalle  sacroikiti  pri- 
mitive infiammatorie.  Nel  capitolo  dell'artrosi  va  in- 
clusa. a nostro  parere,  anche  Vosteoartrite  erosiva  delle 
dita,  che  è una  forma  intermedia  tra  Tartrosi  vera  e pro- 
pria c rartrìte,  localizzata  sia  alle  a.  interfalangcc  pros- 
simali che  a quelle  distali  (fìg.  31).  Si  tratta  di  una  forma 
morbosa  in  cui  vi  sono  i segni  della  flogosi  sinoviale  c 
sono  presenti  fenomeni  sia  erosivi  (di  tipo  artrìtico) 
che  produttivi  (di  tipo  arirosico).  È un'artropatia  cro- 
nica nosoiogicamente  ben  distinta  che  può  essere  dif- 
ferenziata sia  dalle  lesioni  tipiche  dei  reumatismi  infìam- 
nutori.  sia  dalle  artropatie  su  base  n^etabolica  o distro- 
fìca  (Dreyfus  c coli.»  1969). 

V.  anche:  artrosi. 

Artropatie  neurpgene 

Per  artropatie  neurogene  si  intendono  quelle  forme  di 
artropatie  che  si  osservano  in  pazienti  con  lesioni  del 
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Fig.  32.  Osicoariropatìa  diabetica  del  piede.  A sinhira:  prima 
ovservazione.  Grave  alterazione  ostcolitica  in  corri<ipondenza 
della  a.  mctatanto-falangca  del  I*  dito.  A destra:  osservazione 
dopo  4 mesi.  Iniziale  ricostruzione  osteoplastica  in  corrispon- 
denza della  epifisi  del  I*  metatarso  c della  falange  corrispon- 
dente; deformazione  dei  capi  articolari.  {Osservaiiottf  Pipi  ione). 


sistema  nervoso.  Le  artropatie  neurogene  comprendono: 
l'attropatiu  tabetica,  l'artropatia  siringomielica,  l'ostco- 
arlropatia  diabetica  e le  artropatie  che  si  hanno  in  corso 
di  lebbra,  di  emiplegie,  di  morbo  di  Parkinson,  c nei 
pazienti  con  insensibilità  congenita  al  dolore. 

1.  Anropatia  laheiica.  - È la  più  frequente  delle  artropatie 
neuropatiche,  poiché  si  riscontra  nel  10%  dei  pazienti,  so- 
prattutto nelle  fasi  precoci  della  malattia.  La  teoria  patoge- 
nctica  più  accreditata  è quella  trofica;  si  ammette  infatti  che 
in  seguito  alle  lesioni  nervose  del  midollo  spinale  (strutture 
simpatiche  c radici  posteriori)  si  instaurino  disturbi  trofici  a 
livello  delle  a.  Da  un  punto  di  vista  anatomopatologico  l'ar- 
tropatia  tabetica  è caratterizzata  da  lesioni  erosive  c da  lesioni 
produttive.  Le  lesioni  del  primo  tipo  si  manifestano  a carico 
della  cartilagine,  con  riduzione  di  ampiezza  della  stessa,  e 
a carico  dcll'os.so,  con  lesioni  che  vanno  dalla  semplice  osteo- 
porosi fino  alle  perdite  di  sostanza  c alle  fratture  patologiche. 
Le  lesioni  produttive  sono  rappresentate  dalla  osteosclerosi 
subcondrale  e soprattutto  da  voluminosi  osteofìti,  che,  di- 
staccandosi dall'osso,  danno  orìgine  a corpi  estranei  intrar- 
ticolari.  Clinicamente  il  segno  più  caratteristico  c dato  dalla 
sproporzione  Ira  gravità  dei  danni  anatomici  e assenza  del 
dolore.  L'artropatia  si  instaura  in  alcuni  casi  in  maniera  brusca 
c in  altri  molto  lentamente.  Vi  è sempre  una  tumefazione  arti- 
colare, sostenuta  in  parte  dall'edema  sottocutaneo  c in  parte 
dal  versamento  inirariicolare.  AH'esanK  obiettivo  si  mette  in 
evidenza  una  riduzione  dei  movimenti,  legata  più  al  versa- 
mento che  ad  una  contrattura  antalgica,  che,  come  abbiamo 
dello,  c sempre  as.senie.  L'evoluzione  dcH'ariropatia  è pro- 
gressiva: a volle  vi  sono  periodi  di  remissione  alternati  a pe- 
riodi di  riaccensione  della  sintomatologia.  Si  conoscono  di- 
verse forme  cliniche,  a seconda  della  localizzazione  articolare; 
le  più  note  sono  il  piede  tabetieo  di  Charcot  e Pére  c l'ar/ro- 
patia  dell'anca  di  tipo  atrofico  con  osteolisi  della  testa  del 
femore.  V.  anche;  tabe. 

2.  Anropatia  siringomielica.  - L'arlrofsatia  è una  compli- 
canza molto  frequente  della  siringomiclia  c si  calcola  sia  pre- 
sente in  1/3  dei  pazienti.  Essa  si  osserva  a carico  delle  a. 
dell'ano  supcriore  (spalla,  gomito)  c ciò  è dovuto  al  fatto  che 
la  siringomiclia  è localizzata  prevalentemente  nel  midollo  cer- 
vicale. La  patogenesi  dell'artropatia  è praticamente  analoga 
a quella  della  forma  tabetica;  anche  nella  siringomiclia.  in- 

1085 


Copyrighted  image 


Fig.  33.  Osteoartropatia  diabetica  del  piede  (stesso  caso  della 
fig.  precedente).  In  alto:  dopo  5 mesi.  Ulteriore  ricostruzione 
osteoplastica  dei  capi  articolari,  che  presentano  notevoli  de- 
formazioni di  tipo  ostcoartritico.  In  basso:  dopo  6 mesi.  Re- 
perto sovrapponibile  al  precedente.  (Osservazione  Pipitone). 


fatti,  si  hanno  lesioni  delle  fibre  neurovegctativc  c quindi  di- 
sturbi del  trofismo.  Da  un  punto  di  vista  anatomopatologico 
non  vi  sono  differenze  sostanziali  con  la  forma  tabetica;  vi 
sono  lesioni  erosive,  spesso  gravi,  con  osteolisi  massive,  e le- 
sioni produttive,  che  in  alcuni  casi  sono  di  tale  entità  da  de- 
terminare la  comparsa  di  calcificazioni  o di  ossificazioni  pc- 
riarticolari  esuberanti.  Il  dato  clinico  più  importante,  che 
spesso  fa  sospettare  la  diagnosi  di  artropatia  neuropatica,  è 
l'assoluta  mancanza  del  dolore.  L'artropatia  é caratterizzata 
da  tumefazione  dell'a.  colpita,  in  cui  è possibile  mettere  in 
evidenza  una  limitiTzionc  dei  movimenti  legata  esclusivamente 
a motivi  di  natura  meccanica.  Si  conoscono  due  forme  cli- 
niche; una  rappresentata  dalla  localizzazione  alla  spalla,  dove 
le  lesioni  sono  di  tipo  erosivo,  l'altra  dalla  localizzazione  al 
gomito,  ove  è possibile  mettere  in  evidenza  lesioni  di  tipo 
produttivo  con  osteofitosi  esuberante  e con  calcificazioni  pc- 
riarticolarì.  V.  anche:  sirimìobui.bia  e sirincomielia. 

3.  Osteoartropatia  diabetica.  - Qucst'artropatia  dovrebbe 
essere  inclusa  Ira  le  artropatie  metaboliche,  ma  si  preferisce 
inserirla  in  quelle  neuropatiche,  poiché  da  un  punto  di  vi- 
sta patogenetico  ha  maggior  valore  la  neuropatia  diabetica 
che  il  diabete  di  per  sé  stesso.  Si  tratta  infatti  di  un'artro- 
patia  che  insorge  nei  diabetici  che  non  hanno  seguito  una 
terapia  adeguala  e nei  quali  sono  insorte  complicanze  ncuro- 
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logiche  e vascolari  (Antognetti  e coll..  1%S|.  Le  lesioni  più 
frequenii  si  riscontrano  a carico  del  piede  dove  sono  interes- 
sate le  a.  mediotarsali  e quelle  meiaiarsoralangee.  Da  un  punto 
di  vista  anaiomopatologico  si  hanno  lesioni  osieolitiche.  spesso 
gravi  ed  estese,  e fenomeni  produttivi  di  tipo  reattivo.  È pos- 
sibile infatti  osservare  estese  erosioni  del  I*  metatarsale  e 
della  falange  prossimale  tfìg.  32)  in  cui,  a distanza  di  4-6 
mesi  (ftg.  33).  si  hanno  produzioni  osteofìtosiche  di  tipo  esu- 
berante. Quando  queste  lesioni  erosivoproduiiive  interessano 
diverse  sezioni  del  piede  si  ha  una  cospicua  deformazione  del 
piede  stesso,  con  accorciamento  del  diametro  anleroposte- 
riore  e con  aumento  del  diametro  trasverso  {piede  cubico  pseu- 
dotabeiico:  fìg.  34).  Si  tratta  in  genere  di  un’anropatia  non  do- 
lente a meno  che  non  si  instauri  un’osteomielite  cronica,  come 
non  di  rado  accade.  Le  localizzazioni  deirosteoartropatia  dia- 
betica alta  caviglia  c al  ginocchio  sono  molto  più  rare  cd  hanno 
le  stesse  caratteristiche  delle  lesioni  a carico  del  piede  (assenza 
di  dolore,  associazione  di  fenomeni  erosivi  e produttivi).  In 
corso  di  diabete  si  può  avere  anche  un'iperostosi  vertebrale 
anchilosanfc,  che  non  rientra  però  nelle  forme  ncur^cnc. 

4.  Artropaiia  nella  lebbra.  In  corso  di  lebbra  (v.)  si  possono 
avere  tre  tipi  di  artropaiia  (Manigand  e coll..  1969):  un'artro- 
patia  neurogena  con  i caraitcn  tipici  delle  forme  labeiichc; 
un'osteoanhte  specifica,  dovuta  ad  una  localizzazione  del 
bacillo  di  Hansen;  cd  un’artrite  settica  dovuta  ad  una  infe- 
zione secondaria  alle  lesioni  cutanee.  Nella  forma  neurogena 
si  hanno  lesioni  erosive  estremamente  gravi  con  assottiglia- 
mento delle  falangi  (ftg.  35).  c successivamente  con  scomparsa 
delle  stesse. 

5.  Artropaiia  nella  emiplegia.  - Le  lesioni  più  frequenti 
sono  a carico  dei  tessuti  pcrianicolari  (pcriartrìte  scapolomcrale). 
si  che  nei  soggetti  con  paralisi  datanti  da  molto  tempo  è pos- 
sibile riscontrare  rigidità  articolari  da  fibrosi  delta  capsula. 

6.  Artropaiia  nel  morbo  di  Parkinson.  > La  mano  dei  sog- 
getti con  morbo  di  Parkinson  fa  pensare  alla  mano  reuma- 
ioide.  a causa  delle  deformazioni  che  vi  si  instaurano.  In  realtà 
si  tratta  di  un’altitudine  legala  alia  rigidità  articolare  c non 
di  vere  c proprie  alterazioni  articolari;  qualche  volta  però  c 
possibile  riscontrare  tumefazioni  articolari  con  limitazioni  dei 
movimenti. 

7.  .Artropaiia  neirinsensihililà  congenita  al  dolore.  - L’in- 
sensibilità congenita  ai  dolore  è un’alTe/ione  piuttosto  rara 
(nc  sono  stali  descrìtti  a tuti’oggi  una  sessantina  di  casi)  in  cui 
all'esame  neurologico  non  è possìbile  mettere  in  evidenza 
nessun’altra  lesione,  ad  eccezione  dclFassenza  del  riflesso  cor- 
neale (Hubault.  1968).  L'artropaiia  neurogena  in  questi  casi  c 
una  complicanza  molto  frequente,  tanto  che  e stala  osservala 
nel  50%  dei  pazienti.  Da  un  punto  di  vista  anaiomopatologico 
si  hanno  reperti  sovrapponibili  a quelli  delle  altre  ariropaiic 
neurogenc.  ad  eccezione  di  una  minore  prcKJuzionc  osteufilica 
(forma  atrofica  delle  anropalic  ncurogcnel. 


Fig.  35.  Ar- 
tropatia  neu- 
rogena nella 
lebbra.  A- 
spetto  dei- 
rosso  «<  en 
sucre  d’orge 
succ»  a cari- 
co del4”edcl 
5*  mctaiar- 
salc.  Osteo- 
anritedel  I* 
dito  (a.  me- 
tatarso - fa- 
langea).  {Os- 
servazione 
Pipitoneì. 


Acropatif  ulceromuiìlaiiti 

Si  tratta  dì  forme  morbose  caratterizzate  da  ulcerazioni 
cutanee  e da  estese  distruzioni  ossee  a carico  delle  falangi 
delle  mani  c dei  piedi.  Da  un  punto  di  vista  paiogenctico 
le  lesioni  sono  simili  a quelle  delle  artropatie  da  alterazione 
della  sensibilità  nervivsu.  Si  conoscono  tre  forme:  quella 
eredofamiliare  di  Thévenard.  quella  sporadica  e l’acro> 
sieolisi  idiopatica. 

1.  Malattia  di  Thévenard.  - Si  tratta  di  un'acropatia  eredi- 
taria e familiare,  che  insorge  nciradolesccnza  e che  è localiz- 
zala ai  piedi,  con  carattere  di  bilateralità.  Da  un  punto  di 
vista  sinlomalologico  vi  sono  le  alterazioni  trofiche  delle  estre- 
mità cd  i segni  deirinicrcssamcnlo  del  sistema  nervoso  pen- 
ferico.  Le  alterazioni  trofiche  sono  rappresentale  da  ulcere 
non  dolenti,  con  scarsa  tendenza  alla  cicatrizzazione,  che  in- 
sorgono in  corrispondenza  della  pianta  del  piede  {ma!  perfo- 
rante), c da  fenomeni  ostcolitici  gravi  che  ricordano  quelli  pre- 
senti rtclla  lebbra.  A differenza  delle  altre  artropatie  ulceromu- 
tilanii  non  si  osservano  mai  né  fenomeni  produttivi,  r>c  infe- 
zioni bailcrichc  sovrapposte.  1 segni  neurologici  sono  rappre- 
sentali da  una  diminuzione  della  sensibilità  superfìciate  (ipo- 
csicsia  globale)  con  abolizione  del  riflesso  achilleo  e da  al- 
terazioni della  sensibilità  profonda. 

2.  Torma  sporadica  dell'acropaiia  ulceromutilante.  - È una 
forma  di  acropalia  con  i caratteri  clinici  e anatomopaiologici 
della  malattia  di  Thévenard.  Se  ne  differenzia  perché  non  ha 
il  carattere  deirercdilanetà  e della  familiarità;  insorge  nei  sog- 
getti cinquantenni,  etilisti,  spesso  cirrotici,  che  cornlucono  una 
vita  miserabile,  con  scarsa  alimentazione  e con  cattiva  igierte 
agli  arti  inferiori.  Le  lesioni  compaiono  in  seguito  alle  pro- 
lungale esposizioni  al  freddo  e alk  lunghe  marce. 

3.  Aeros/eolisi  idiopatica.  - L'acrosteolisi  idiopatica  c una 
affezione  rara,  rrequentemente  con  il  carattere  delia  fami- 
liarità. Insorge  neiradolesccnza.  ed  è caratterizzata  da  una 
sensazione  dolorosa  di  intorpidimento  delle  dita,  le  cui  estre- 
mità si  deformano  progressivamente  in  quanto  dapprima  assu- 
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mono  l'aspctio  di  una  spatola  c successivamente  si  accorciano. 
Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  vi  è un'osteolisi  delle 
falangi  distali.  Oltre  alla  primitiva  localizzarionc  alle  dita  c 
possibile  riscontrarne  altre  e cioè  alla  colonna  vertebrale  (grave 
osteoporosi  con  schiacciamenti  vertebrali),  al  cranio  (scafo- 
cefalia)  e ai  denti  (Welfling  e Strauss,  1968). 

Anropatie  nelle  emopatie 

1.  Definizione.  - Vengono  indicate  con  questo  termine 
le  lesioni  articolari  o pararticolari  che  si  instaurano  nel 
decorso  di  una  emopatia.  Sono  state  descritte  artropatie 
in  corso  di  leucemie,  di  morbo  di  Hodgkin,  di  micloma 
multiplo,  di  ipogammaglobulinemia.  di  policitemia.  di 
emofilia  c di  cmoglobinopatic. 

2.  Artropatie  nelle  leucemie.  - Le  lesioni  ossee  e artico- 
lari sono  più  frequenti  nella  leucemia  acuta  (50%  dei 
casi)  che  non  nelle  forme  croniche  (percentuali  variabili 
dairi%  al  7%).  In  corso  di  leucemia  acuta  è possibile 
riscontrare  un  interessamento  articolare  che  va  dalle  sem- 
plici artralgie  fino  ad  un  reperto  di  vera  c propria  poliar- 
trite migrante  con  tutti  i segni  classici  delia  malattia 
reumatica;  quest'ultima  evenienza  è più  frequente  nel- 
l'infan/ia  e crea  .seri  problemi  diagnostici  nelle  forme  aleu- 
cemiche.  È fondamentale  pertanto  che  in  presenza  di  un 
quadro  clinico  di  malattia  reumatica  dcM'infanzia  deb- 
bano essere  valutati  con  attenzione  alcuni  parametri  quali 
l'esame  emocromocitometrico  e la  presenza  di  una  epa- 
tomegalia, di  una  splenomegalia  e di  numerose  linfo- 
ghiandole  aumentate  di  volume. 

Bisogna  tener  presente  un  altro  dato  e cioè  che  le  ar- 
tralgie in  corso  di  leucemia  acuta  regrediscono  rapida- 
mente con  la  terapia  salicilica;  questo  tatto  rende  diffi- 
cile la  diagnosi  differenziale  tra  la  malattia  reumatica  e 
la  poliartrite  che  si  ha  in  corso  di  leucemia.  In  corso  di  leu- 
cemie croniche  si  possono  osservare  monoartriti  legate  alla 
presenza  di  infiltrati  leucemici  nella  membrana  sinoviale. 

3.  Artropatie  nel  nwrho  di  Hodxkin.  - In  corso  di  linfogra- 
nuloma maligno  si  hanno  di  frequente  localizzazioni  del  tes- 
suto granulomatoso  a carico  delle  ossa  (colonna  vertebrale 
c bacino).  Si  tratta  quindi  di  osteopatie  e non  di  vere  artro- 
patic.  A volte  si  hanno  localizzazioni  nelle  zone  iuxtarticolari 
e il  dolore  c riferito  in  corrispondenza  dell'a.  ; anche  in  questi 
casi  si  tratta  però  di  infiltrati  presenti  nei  tessuti  pcriarticolarì 
che  determinano,  secondariamente,  il  quadro  di  un'artropatia 
subacuta. 

4.  Artropatie  ne!  mieloma  multiplo.  - Le  a.  sono  interessate 
con  una  certa  frequenza  nel  mieloma  multiplo  (Cìigante.  1969), 
sia  per  una  localizzazione  del  tessuto  mielomatoso  nelle  a.  o 
nelle  zone  iuxtarticolari,  sia  per  una  risposta  indiretta  delle 
a.  alla  presenza  degli  infiltrati  mielomatosi  neH’organismo. 
L’Infiltrato  mielomatoso  si  può  trovare  nel  tessuto  osseo  dei 
capi  articolari,  senza  un  vero  interessamento  di  questi  ultimi. 
A volte  il  tessuto  mielomatoso  può  infiltrare  la  capsula  arti- 
colare o la  membrana  sinoviale  c in  questo  caso  si  ha  una 
monoartriie.  Bisogna  ricordare  infine  la  poliartropatia  mielo- 
matosa,  caratterizzata  dalla  deposizione  di  amiloide  nei  tes- 
suti articolari  c pcriarticolarì.  La  quarta  possibilità  di  artro- 
patia  mielomatosa  c rappresentata  dalle  artriti  fugaci  c mi- 
granti, riferìbili  ad  una  sindrome  parancoplastica. 

5.  Artropatie  nelle  iponammanlohulinemie.  - In  corso  di 
Ipogammaglobulinemia  è possibile  riscontrare  artriti  non  sup- 
purative. Clinicamente  queste  artriti  hanno  molti  caratteri  in 
comune  con  l'artrite  reumatoide.  ad  eccezione  della  simmetrìa 
delle  lesioni.  Anche  da  un  punto  di  vista  istologico  vi  sono 
reperti  che  ricordano  quelli  dell'artrite  reumatoide  se  si  ec- 
cettua l'assenza  delle  plasmacellule.  Radiologicamente  è pos- 
sibile osservare  osteoporosi  diffusa,  ma  non  vere  e proprie 
erosioni.  Da  un  punto  di  vista  terapeutico  bisogna  ricordare 
che  è utile  la  somministrazione  dei  salicilici,  inutile  quella  delle 
gammaglobuline,  perché  non  influenza  in  alcun  modo  l’ar- 
tropatia,  e dannosa  quella  degli  steroidi,  per  il  pericolo  delle 
infezioni  secondarie. 
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Fig.  36.  Artrite  emofilica  del  ginocchio.  Deformazione  delle 
epifisi  femorali  e tibiali  nelle  loro  supcrfici  articolari;  interlinea 
articolare  retratta;  ematoma  calcificato  del  rcccs.so  sovraro- 
tulco  della  sinoviale  c del  recesso  posteriore  popliteo;  focolai 
pseudocistici  di  osteolisi  (ematomi  intraossei)  nell'estremo  di- 
stale della  diafisi  femorale.  {Osservazione  Pipitone). 


6.  Artropatie  nella  policitemia.  - La  patogenesi  delle  artro- 
patie in  corso  di  policitemia  si  identifica  con  l'iperproduzione 
di  ac.  urico  (esagerato  catabolismo  degli  acidi  nucleinici  per 
l'aumentata  cateresi  delle  cellule  ematiche).  Si  tratta  quindi 
di  un'artropatia  di  tipo  gottoso,  che  si  può  manifestare  con  il 
quadro  della  gotta  acuta  o con  quello  della  gotta  tofacea. 

7.  Artropatie  nella  emofilia.  - Le  alterazioni  delle  a. 
sono  mollo  frequenti  in  corso  di  emofilia  (v.)  (tipo  A e tipo 
B)  e raggiungono  la  percentuale  dell'80%.  Compaiono 
in  seguito  a traumi  anche  piccoli  che  determinano  l'in- 
sorgenza di  emartri;  il  ripetersi  degli  emartri  dà  luogo 
infine  alla  artropatia  emofilica. 

Nelle  fasi  iniziali  dcH'artropatia  si  ha  solamente  una 
maggiore  ampiezza  della  rima  articolare  dovuta  alla  pre- 
senza dell’emartro.  In  un  secondo  momento  vi  sono  lisi 
dei  globuli  rossi  e fagocitosi  di  emosiderina  da  parte 
delle  cellule  superficiali  della  membrana  sinoviale.  Suc- 
cessivamente, con  il  ripetersi  degli  emartri,  si  ha  fibrosi 
della  membrana  sinoviale  e dei  tessuti  periarticolari  con 
retrazione  della  capsula  articolare.  Non  i ben  noto  il 
meccanismo  patogenetico  di  queste  lesioni;  è probabile 
che  in  seguito  alle  ripetute  emorragie  subcondrali  si  sta- 
biliscano lesioni  ischemiche  nei  capi  articolari  e quindi 
il  quadro  di  un'ostcoartrite.  La  lesione  finale  è rappre- 
sentata da  un'anchilosi  fibrosa,  mai  da  un'anchilosi  ossea. 
Le  a.  più  interessate  sono  quelle  del  ginocchio  e del  go- 
mito. Clinicamente  è possibile  distinguere  due  fasi:  nella 
prima  fase  (emartro)  si  ha  dolore  articolare  con  limita- 
zione funzionale  e,  dal  punto  di  vista  generale,  modesta 
febbre  c leucocitosi  neutrofila;  in  una  seconda  fase  (ar- 
trite emofilica)  vi  sono  tumefazione  dell'a.,  dovuta  ad  una 
deformazione  dei  capi  articolari,  limitazione  dei  movi- 
menti ed  ipotrofia  muscolare.  Radiologicamente,  in  questa 
fase,  è possibile  osservare  (fig.  36)  osteoporosi  subcondrale 
ed  irregolarità  dei  capi  articolari,  dovute  ad  ampie  ero- 
sioni (a  volte  crateriformi)  c ad  osteofiti  marginali. 

8.  Artropatie  nelle  emoglohinopatie.  - In  alcune  emo- 
globinopatie,  e in  particolare  nella  talasscmia  e nella 
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Fig.  37.  Artropaiia 
acrotiKgalica.  Ma- 
no; piccole  irrego- 
larità di  tipo  ostco- 
fitosico  in  corri- 
spondenza delle  in- 
serzioni tendinee 
nelle  falangi  distali. 
(Osservazione  Pipi- 
tone). 


drepanocitosi,  si  possono  mettere  in  evidenza  lesioni 
ostcoarticolari  che.  per  la  loro  frequenza  e per  la  loro 
gravità,  rappresentano  uno  dei  sintomi  fondamentali  della 
malattia  e sono  quindi  di  indubbio  valore  diagnostico. 

Nella  lalassemia  si  ha  prevalenza  delle  lesioni  ossee  su 
quelle  articolari;  a carico  delle  dita,  ad  es.,  si  ha  un  au- 
mento del  diametro  trasverso  delle  ossa  metacarpali 
(osso  « a barile  »),  senza  interessamento  della  rima  arti- 
colare. A carico  del  rachide,  poi,  non  vi  sono  segni  di 
artrite  o di  artrosi;  non  vi  è osteoporosi,  se  non  in  quan- 
tità modesta,  e non  vi  è alterazione  della  morfologia  dei 
corpi  vertebrali. 

Nella  drepanocitosi,  invece  (Rousseau  e coll.,  1966),  vi 
sono  artralgie  acute,  a volte  poliarticolari,  tanto  da  si- 
mulare una  malattia  reumatica  vera.  In  questi  soggetti, 
in  cui  l'artralgia  precede  gli  altri  segni  tipici  della  crisi 
emolitica,  si  hanno  vere  e proprie  tumefazioni  articolari 
con  idrartro.  Da  un  punto  di  vista  patogenetico  alcune 
lesioni  sono  riferibili  all'ipcrplasia  del  midollo  osseo  ed 
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Fig.  3R.  Artropaiia  acromegalica.  Piedi;  osicoliii  «ad  ancora 
di  nave  ■>  a carico  delle  falangi  distali  del  1®  dito.  (Osservazione 
Pipinnu  I. 


altre  ancora  a necrosi  asettiche  dei  capi  articolari,  come 
e stato  osserv'ato,  ad  es.,  nell'artrite  dell'anca  (Hurwitz 
e Roth,  1970). 

Arlropatie  ed  cndocrinopatie 

I rapporti  tra  malattie  endiKrine  e artropatie  sono  stati 
sottoposti  a revisione  critica  in  questi  ultimi  .30  anni. 
Si  è passati  cosi  dal  concetto  di  artropatia  primaria,  in 
cui  ratfezione  della  ghiandola  endocrina  era  considerata 
in  stretto  rapporto  con  l'artrite,  a quello  di  reumatismo 
secondario,  nel  senso  di  .secondaria  importanza,  per  porre 
bene  in  evidenza  la  mancanza  di  qualsiasi  nesso  causale 
diretto  tra  la  malattia  endocrina  e l'artrite.  Si  tratta  quindi 
di  «artropatie  in  corso  di  cndocrinopatie »(Ballabio,  1966). 
di  forme  articolari  cioè  che  risentono  nella  loro  genesi 
dell'influenza  delle  varie  ghiandole  endocrine. 

1.  Artropatie  nelle  malattie  de!  surrene.  - Se  si  somministra 
agli  addisoniani  dcsossicorticostcronc  si  può  avere  in  questi 
pazienti  la  comparsa  di  artralgie;  in  casi  rari  si  possono  avere 
pcrìartriti.  Nei  pazienti  affetti  da  morbo  di  Cushing  si  possono 
notare  spondiloartrosi.  la  cui  genesi  è legata  alla  grave  osteo- 
porosi che  di  solito  si  ha  in  questi  malati. 

2.  Artropatie  nelle  malattie  dell'ipo/isi.  - Alterazioni  artico- 
lari si  possono  trovare  sia  nelle  fornte  di  iperpiiuitarismo  che 
in  quelle  di  ipofunzione  della  ghiandola.  Sono  però  molto 
più  frequenti  quelle  che  si  riscontrano  neU'iperpiluilarismo  e 
cioè  ncW'aeromegalia. 

In  corso  di  acromegalia  si  hanno  artralgie  ricorrenti,  a volle 
accompagnate  da  limitazione  funzionale  delle  a.  L'associazione 
di  questi  due  sintomi  ha  fatto  sì  che  alcune  volte  venga  posta 
erroneamente  la  diagnosi  di  artrite  rcumaloidc.  La  patoge- 
nesi dcH'artropatia  acromegalica  c da  riportare  all'esagerato 
accrescimento  delle  cartilagini  e del  tessuto  os.seo,  stimolati 
in  maniera  abnorme  dall'ormone  somaiotropo.  In  corso  di 
acromegalia  è possibile  riscontrare  deformazioni  ossee,  osteo- 
porosi, c lesioni  infiammatorie.  Le  deformazioni  ossee  inte- 
ressano soprattutto  i metacarpi  c i metatarsi,  le  falangi,  le 
coste  e le  vertebre.  Tipiche  sono  le  lesioni  a carico  delle  dita 
delle  mani  e dei  piedi,  ove  si  mettono  in  evidenza  defonna- 
zioni  dei  capi  articolari  delle  falangi  distali  ad  opera  di  osteo- 
fìti  esuberanti  che  fanno  assumere  alle  falangi  distali  l'aspetto 
di  un'«  ancora  di  nave  » (figg.  37  e 38).  L'ostcoporosi  c un 
reperto  piuttosto  raro;  probabiInKnte  non  è il  risultalo  di 
un'azione  diretta  deU'onnone  somaiotropo,  ma  dello  squi- 
librio ormonale  che  segue  all'ipcrproduzione  di  ormone.  Le 
lesioni  infiammatorie  sono  alterazioni  altrettanto  rare,  tanto 
che  molli  AA.  si  chiedono  se  non  si  tratti  soltanto  di  una  asso- 
ciazione casuale.  Le  due  forme  cliniche  più  note  sono  (Vignon 
c Mcgard,  1963)  la  spondilosi  di  Erdheim  e l'artropatia  a ca- 
rico degli  ani. 

La  spondilosi  di  Erdheim  c caratterizzata  da  una  cifosi  ccr- 
vicodorsale  che  determina  un  gibbo  nella  pane  superiore 
del  dorso.  Questa  alterazione  è determinata  da  un  aumento 
di  volume  delle  vertebre  per  apposizione  di  nuovo  osso  nella 
parte  anteriore  e nelle  pani  laterali.  Non  vi  è apposizione  di 
osso  in  corrispondenza  dei  dischi  intcrvcncbrali  per  cui  le 
vertebre  sembrano  appiattite.  L'artropatia  degli  ani  superiori 
ed  inferiori  si  manifesta  con  il  quadro  dell'artrosi  interfa- 
langca.  con  ostcofìti  marginali,  a volle  voluminosi,  ma  scarsa- 
mente dolenti. 

Le  lesioni  articolari  in  corso  di  ipopituitarismo  sono  piut- 
tosto rare;  bisogna  ricordare  però  che  qualche  volta  sono 
state  osservate  alterazioni  di  tipo  anrosico  in  corso  di  sindrome 
di  Shcchan  c di  morbo  di  Froehlich. 

3.  Artropatie  nelle  malattie  delle  gonadi.  - Uno  dei  quadri 
più  tipici  di  anropaiia  in  corso  di  malattie  delle  gonadi  c Vosteo- 
artrosi  primaria  generalizzata  della  menopausa  (Ballabio,  1966; 
anropatia  trofostatica  secondo  De  Séze),  localizzala  al  ra- 
chide e alle  ginocchia  c che  si  accompagna  ad  un  reperto  di 
cellulite  ai  fianchi,  all'addome  e agli  arti  inferiori.  A carico 
delle  ginocchia  si  ha  un  reperto  abbastanza  caratteristico  c cioè 
la  presenza  di  cuscinetti  adiposi  in  corrispondenza  degli  sfon- 
dali sinoviali  (lipoanrite  secca  secondo  Fran^on  e Weisscnbach). 
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1 rapporti  tra  artropati«  e alterazioni  delle  gonadi  maM.hili 
non  sono  ben  documentati  e le  varie  ipotesi  che  sono  siale 
formulate  fino  ad  oggi  (ipcrgonadismo  e spondiliic  anchilo* 
poieiica.  ipofunzionc  gonadica  c malattia  di  Scheucrmann. 
rapporti  tra  funzione  gonadica  e goital  non  hanno  resistito 
al  vaglio  delle  prove  sperimcniuli  e delle  ricerche  cliniche. 

4.  Ariropaiie  nelle  malaitie  della  tiroide.  - Vi  sono  alcuni 
pazienti  affretti  da  mixedema  che  presentano  dolore  ai  polsi, 
con  tumefazione  e impotenza  funzionale  dcll'a.  Si  tratta  dì 
pazienti  net  quali  viene  spesso  posta  la  diagnosi  di  artrite  reu- 
matoide.  ma  che  invece  migliorano  rapidamente  quando  sono 
trattati  con  ormoni  tiroidei.  Onesta  osservazione  permette  di 
mettere  in  rapporto  l'artropatia  dei  mixedematosi  con  ripe- 
funzione  della  ghiandola.  Non  bisogna  però  dimeniicarc  che 
si  può  avere  l‘associazione  di  una  vera  artrite  reumaioide  con 
ripotiroidismo. 

5.  Anropatie  nelle  mahtrie  delle  paraiiroidi.  ~ Solo  da  pochi 
anni  si  conoscono  lesioni  articolari  in  corso  di  ipcrparaliroi- 
dismo.  Esordiscono  con  crisi  pseudogotiose,  spesso  diffìcil- 
mente disiinguibiii  dalle  vere  crisi  gottose  data  la  coesistenza  di 
una  ipcruriccmia.  Solo  con  ricerche  cristallografiche  é possibile 
stabilire  che  le  crisi  pscudogotlose  sono  dovute  alla  precipi- 
tazione di  sali  di  calcio.  In  una  seconda  fase,  oltre  alle  crisi 
dolorose  dovute  a processi  di  sinovite,  é possibile  riscontrare 
vere  e proprie  leeoni  anicotari.  spesso  diagnosticate  come 
lesioni  di  tipo  reumaioide.  Vi  sono  infatti  erosioni  ossee  sub- 
condrali  con  alterazioni  dei  capi  articolari.  Indirizzano  verso 
la  diagnosi  di  artropalia  da  iperparatiroidismo  sia  i sintomi 
generali  (astenia,  anoressia,  coliche  renali,  poliuria,  dolori 
ossei,  etc.),  sìa  il  reperto  radiolc^ico  che  è tipico,  poiché  per- 
mette di  osMrrvare  le  caratteristiche  erosioni  « dentellate  n 
souoperìosiee. 

6.  Ariropaiie  da  contraccenìvi.  - In  questi  ultimi  anni,  in 
seguito  al  dilTondersi  dei  farmaci  progcsiinki  contraccettivi, 
è stata  segnalata  l'insorgenza  di  una  sintomatologia  reumatica 
oppure  l'accentuarsi  di  una  sintomatologia  pfccsistcnle.  In  al- 
cune donne  è stato  possibile  (Bolc  c coll.,  I%9f  mettere  in 
evidenza  una  vera  c propria  sinovite  c la  pixricnza  di  anticorpi 
antinucleo  nel  siero.  Si  tratta  però  di  reperti  trar&iiori,  che 
regrediscono  quando  viene  sospesa  la  terapia. 

Artropatie  mefaholiche 

1.  Genemlifà.  - Con  il  termine  di  artropatie  dismeta- 
bolichr  (Bossa  e Giordano.  1966)  si  indicano  quelle  ma- 
lattie articolari  che  insorgono  in  soggetti  afTeiii  da  ma- 
lattie dei  ricambio,  come  conseguenza  delle  alterazioni 
metaboliche  stesse.  Nella  tab.  I abbiamo  riunito  le  ma- 
lattie del  metabolismo  che  si  accompagnano  in  genere 
ad  alterazioni  delle  a. 

2.  MetaboUsnu)  dei  lipidi.  - Vipercolesterolrmia  familiare, 
che  si  accompagna  in  genere  a xantomatosi,  t caratterizzata 
da  noduli  presenti  nei  tessuti  perìarticolarì  e a volle  in  corri- 
spondenza delle  a.  stesse,  tanto  da  simulare  un  quadro  di 
gotta  o di  artrite  reumatoidc. 

Nella  sindrome  di  Buerger-Crut^  O iperirigikeridemia  primaria, 
dovuta  a deficit  della  lipoproteinlipasj,  si  ha  una  poliartrite 
mìgranie,  che  si  accompagna  in  genere  a epatosplenomegaiia. 

L'artrite  lipoidea  o reticohistioeitosi  multicentrica  é una 
malattia  rara,  che  interessa  sia  la  cute,  sia  la  membrana  sÌno- 
vialc  c Tosso.  Si  ha  cosi  un  quadro  complesso  caratterizzato 
da  una  poliartrite  migrante,  che  ricorda  a volte  Tartrite  rcu- 
matoklc.  e da  formazioni  cutanee  di  tipo  nodularc  c papuloso. 
Se  u pratica  un  esame  istologico  di  questi  nodi  si  mettono  in 
evidenza  numerose  cellule  giganti  multinuclcate  associate  ad 
istiociti.  a linfociti  e a plasmaccllulc.  L'artropatia  può  assu- 
mere un  andanvenio  grave  (artrite  mutilante,  secondo  alcuni 
AA.);  si  possono  avere  deformazioni  delle  mani  «a  bino- 
coloM  e «a  fisarmonica  >•  (Bortz  e Mcrville.  1961). 

3.  MetahoUsmtì  dette  proteine.  - L'omocistinuria,  malattia 
ereditaria  del  metabolismo  della  metionirui.  è caratterizzata 
da  lesioni  osteoarticolan  e non  da  vere  e proprie  artropatie. 
Vi  sono  infatti  alterazioni  a carico  delle  ^nocchia  (ginocchio 
valgo)  e della  colonna  vertebrale  (cifoscoliosi). 

Vocronosi  è,  insieme  alla  gotta,  un  esempio  caratteristico 
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TAB.  I.  MALATTIE  DEL  METABOLISMO  IN  CLl 
SONO  PRESENTI  ALTERAZIONI  OSTEOARTICOLARl 


.Metabolismo  dei  lipidi 

1)  Ipcrcolcsterolcmia  familiare 

2)  Ipertrigliceridemia  primaria  (sìndrome  di  Buerger-Grutz) 

3)  Artrite  lipoidea  o reticoloisiiocitosi  muhicemrica 

Metabolismo  delle  proteine 

1)  Omocistinuria 

2)  Ocronosi 

3)  Amiloidost  primaria 

4)  Malattia  periodica  (varietà  sinovitlca) 

Metabolismo  dei  glicidi 

1)  Ossalosì 

2)  Diabete  mellito 

Metaholìsnto  delle  parine 

1)  Golia  dclTadulio 

2)  Iperuricemiu  infantile  o sindrome  di  Lesch-Nyhan 

j\/i'ra6c>//j/»ir>  del  ferra 

I)  F.mocromatosi 

Metabolismi»  dei  mucopoliutccaridi 

A)  SiueopoUsaccarìdosi  tipiche 
Dio  malattia  di  Hurler 

2)  li  o sindrome  di  Hunter 

3)  III  0 malattia  di  Sanfìlippo 

4)  IV  o malattia  di  Morquio 

5)  V o malattia  di  Scheie 

6)  VI  o sindrome  di  Maroteaux  e Lamy 

B)  Mucopolisaccarùhsi  atipiche 

1)  Mannusidasi 

2)  Sulfalida.si 

3)  Gangliosidasi  GM  1 o malattia  di  Norman-Landing 

4)  Digalaiiosiiceramidasi  o malattia  di  Fabry 

C)  Lipomucopolisaccaridosi 

1)  I (Spranger  c Wicdemann) 

2)  II  (Leroi  e De  Mars) 

3)  Lipogranulomatosi  disseminata  o lipogranulomatosi  di 
Farbcr 

Forme  a patogenesi  non  determirtata 

1)  Condrocalcinosi 

2)  Sindrome  di  Shwachman 

3)  Sindrome  di  Pradcr-Labhardt-Willi 


di  artropalia  metabolica.  Si  tratta,  come  è noto,  di  una  malattia 
sostenuta  dal  dcfìcit  dclTcnzima  omogcntisicasi  c quindi  da 
un  aumento  abnorme  dclTac.  omogcntisico.  da  cui  deriva 
un  pigmento  simile  alla  melanina  che  sì  deposita  in  tutti  i tes- 
suti connettivi.  L'artropatia  ocronotica  interessa,  in  ordine 
cronologico,  il  rachide,  le  ginocchia,  le  spalle  e le  anche.  L'in- 
teressamento del  rachide  è piuttosto  precoce  ed  é localizzato 
a livello  dei  tratto  lombosacrale.  In  uno  stadio  più  avanzalo, 
per  la  progressiva  rigidità  delle  a.  intervertebrali,  si  ha  un 
quadro  che  ricorda  la  spondilìtc  anchilopoietica. 

Alla  rigidità  della  colonna  si  associa  una  diminuzione  di 
statura  del  paziente,  anche  questa  le^ia  alla  discopatia  ocro- 
iKitica.  Le  grosse  a.  sono  interessale  in  un  secondo  momento; 
frequentemente  sì  può  mettere  in  evidenza  un  idrartro  e.  suc- 
cessivamente. una  reazione  osteocondromatosa.  1 reperti  ra- 
diologici sono  tipici  e.  per  quel  che  ritarda  il  rachide,  ad- 
dirittura patognomonìci.  Si  ha  infatti  riduzione  di  ampiezza 
di  tutti  gli  spazi  intervertebrali  con  calcificazione  dei  dischi, 
sia  nel  tratto  lombare  che  in  quello  dorsale.  A questo  reperto 
si  associa  altresì  la  calcificazione  dei  legamenti  intervertebrali 
con  cospicua  osleofitosì.  A carico  delle  grandi  a.  si  osserva 
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Fìk.  39.  Ariropatia  esplica.  In  alto:  ginocchia;  calcificazioni 
delle  cartilagini  diarirodiali.  In  basso',  mani;  depo\i/ioni  caU 
carce  con  appetto  granuloso  nei  tessuti  perìarticolari  (a.  meta* 
carr^ralangcc  dei  2*  c del  3*  dito  di  sinistra);  calcifìca/ioni  delle 
cartilagini  diartrodiali  radiocarpichc.  {Osservazione  Pipiwne). 


il  reperto  di  una  grave  artrosi  con  calcHficazioni  dei  tessuti 
periarticolari. 

Vamihifhsi  primaria  può  presentare  a volte  nel  suo  decorso 
un  interessamento  delle  a.  (Bernhard  e Hensley.  1969),  tanto 
da  simulare  il  quadro  di  un’artrite  reumatoide.  Si  osservano 
impotenza  funzionale,  idrartro  e riduzione  dei  movimenti  di 
flecsoestensione  (nut  non  calore  della  cute)  a carico  delle  a. 
della  mano  (ìnlcrfalangec  prossimali  e mctacarpofalangce)  e 
delle  ginocchia. 

Nella  malattia  periodica  (varietà  slnovitica)  sì  ha  in  genere 
una  monoartriie  (grosse  a.),  ma  a volle  si  può  avere  una  forma 
poliarticolare  con  carattere  di  flussionarielà,  con  un  anda- 
mento simile  alla  malattia  reumatica.  In  questi  casi  la  dia- 
gnosi diITcrenziale  c vieppiù  difficile,  perché  vi  può  essere  un 
inleressamcnto  deirendocardio  {endocardite  periodica  di  Cfl- 
nume).  Caraiieristica  delle  artriti  della  malattia  periodica, 
aiKhe  di  quelle  forme  che  hanno  assunto  un  decorso  cronico, 
e rinipruvvtsa  remissione  della  sintomatologia  con  completa 
rcstUuiio  ad  inuitfum. 


4.  Metabolismo  dei  gUcidi.  - Vartropatia  ossalica,  che  si 
instaura  nei  soggetti  con  incompleta  o anormale  degradazione 
del  gliossilato  e con  precipitazione  dett’ossalaio  nei  tessuti, 
si  può  manifestare  con  il  quadro  di  una  banale  artrosi,  o 
con  il  quadro  di  un’artrite  metabolica  interessante  le  grandi 
c le  piccole  a.  (tìg.  39)  oppure  come  una  lenosinovitc  cre^ 
pitans  forma  dolorosa  c recidivante,  legata  alla  deposizione 
nei  tessuti  di  ossalaio  di  calcio.  L'artropatia  più  tipica  del 
diabete  mcUito  é rosicoariropatia  neurogena,  di  cui  abbiamo 
già  parlalo  (v.  sopra:  ariropaiie  neurogenr).  Bisogna  inoltre 
ricordare  che  nei  diabetici  sono  piuttosto  frequenti  processi 
arirosici  localizzati  al  rachide  e al  piede  (tarso,  calcagno). 

Spondilosi  iperostosica.  La  spondilosi  iperoslosica  è una 
spondilartrosi  (dorso-  e lombo^rosi)  carattenzzata  da  una 
cospicua  osieofiiosi  che  interessa  particolarmente  il  (aio  destro 
della  colonna  di  soggetti  diabetici.  Gli  ostcofìti.  che  possono 
essere  enormi,  assumono  un  tipico  aspetto  a fiamma  di  can^ 
deh  o a corno  di  rinoceronte  tanto  da  simulare  una  colata 
ossea  lungo  il  lato  destro  delia  colonrui  vertebrale. 

Alterazioni  a carico  del  piede.  Creste  alterazioni  sono  rap- 
presentate da  osleolìli  localizzati  al  calcagno  (esostosi  calca- 
neari) c ai  dorso  del  piede,  ove  determinano  il  quadro  de) 
pied  Mrissè,  che  è presente,  oltre  che  in  diabetici,  anche  in 
molli  soggetti  con  artrosi  uralica. 

5.  Metabolismo  delle  parine.  • L'alterazione  del  metabolismo 
delle  punne  può  esser  presente  sia  negli  adulti,  che  nei  bambini  ; 
SI  avrà  cosi  la  gotta  (v.)  classica  degli  adulti  e riperurìcemia 
infantile  con  sintomi  neurologici  o sindrome  di  Lcsch-Nyhan. 

L’artropatia  della  gotta  degli  adulti  si  può  suddividere  in 
quattro  forme  c cioè  nella  gotta  acuta,  nella  gotta  cronica, 
nella  gotta  tofacea  e neirartrosi  uratica.  Nella  gotta  acuta  si 
ha  tumefazione  delle  articolazioni  con  idrartro.  Con  Tartro- 
ccnicsi  è possibile  mettere  in  evidenza  cristalli  di  urato  mono* 
sodico  nel  liquido  sjnoviale.  La  gotta  cronica,  che  é il  risul- 
tato di  ripetuti  attacchi  di  gotta  acuta,  si  estrinseca  con  nu- 
merose alterazioni  articolari  a volte  cosi  tipiche  da  essere 
paiognomoniche.  Il  reperto  più  tipico  è quello  del  geode, 
che  c una  zona  di  maggior  trasparenza  ossea,  rotondeggiante 
od  ovalare,  a contorni  ben  netti  ; se  ò in  zona  sotiocorticale, 
e vi  e erosione  delta  corticale  stessa,  il  geode  assume  il  carat- 
teristico aspetto  « ad  alabarda  ».  Sono  interessate  numerose 
a.  : le  più  tipiche  sono  le  intcrfalangce  distali  della  mano  (fig.  40) 
e la  melatarsofalangca  del  I*  dito  (fig.  41.  rn  alto).  La  terza 
forma  di  artropatia  che  si  può  riscontrare  in  corso  di  gotta  è 
l'artrosi  uralica,  cioè  l’artrosi  che  insorge  in  soggetti  gottosi. 
Può  localizzarsi  al  piede  c in  particolare  alle  ossa  dei  tarso 
con  numerosi  ostcofìti.  si  che  il  piede  assume  Paspcito  del 
pied  hérissè  (fig.  41.  rn  basso).  Nella  quarta  e ultima  forma,  cioè 
nella  gotta  tofacea.  si  ha  la  completa  deformazione  dei  capi 
articolari  ad  opera  dei  tofì  (tìg.  42).  Nc)la  iperuricemia  infantile 
o sindrome  di  Leseh'Syhan  prevalgono  nettamente  i segni 
neurologici;  la  componente  articolare,  quando  é presente,  si 
manifesta  molto  tardivamente,  in  genere  nei  soggetti  in  cui 
vi  sia  una  scarsa  compromissione  neurologica. 

7.  Metabolismo  del  ferro.  - L’artropatia  in  corso  di  cmo- 
cromaiosi  c nota  da  pochi  anni,  poiché  la  (M^ima  segnalazione 
(Schumacher)  risale  appena  al  1964.  Le  prime  a.  interessate 
sono  le  interfalangec  della  mano  e spesso  sono  le  uniche  a. 
colpite.  Airinizio  la  sintomatologia  è modesta  cd  è caratteriz- 
zata prcvalcntcnvcnic  da  rigidità  mattutina  c da  lievi  dolori, 
di  tipo  meccanico.  In  uno  stadio  successivo  vi  è tumerazione 
delle  a.  con  riduzione  dei  movimenti.  Da  un  punto  di  vista 
radiologico  i reperii  più  tipia  sono  costituiti  da  piccole  cisti 
con  margini  sclerotici  o da  sclerosi  subcondrali  oppure  da 
riduzione  della  rima  articolare  (da  usura  della  cartilagine). 
In  una  buona  percentuale  dei  casi  <ca.  il  50%)  si  ha  calcifi- 
cazione del  menisco  del  ginocchio. 

8.  Metabolismo  dei  mucopolisaccaridi.  - Nelle  mucopoU- 
saccaridosi  tipiche  prevalgono  le  alterazioni  ossee,  si  che  le 
forme  articoiarì,  che  rientrano  nel  quadro  delle  artropatie 
rare,  possono  essere  considerate  quali  forme  secondarie.  A 
carico  del  rachide  é possibile  trovare  alterazione  dei  corpi 
vertebrali  (prolungamento  anteriore  ad  uncino,  perdita  di  so- 
stanza a colpo  d’unghia)  con  cifoscoliosi  secondaria.  In  alcune 
forme  è tipica  un’ipoplasia  della  testa  del  femore  con  coxa 
\olga-,  in  altri  casi  vi  sono  alterazioni  delle  mani  con  lesioni 
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Fig.  40.  Cotta  tofacea. 
A sinistra:  grave  forma 
con  deformazione  dd  2* 
e dei  3*  dito.  A destra: 
forma  iniziale  con  inte* 
ressamento  delle  a.  in* 
terfalangee  distali.  (O5* 
servazione  Pipitene), 


del  carpo  e dei  metacarpi.  Nel  gruppo  delle  mucopoiisaccari» 
dosi  atipiche  la  più  noia  è la  malattia  di  Fabry  (digalattosìlce* 
ramidasi),  che  si  presenta  con  febbre,  mialgie  ed  artralgie,  e 
impotenza  funzionale  delle  a.  colpite.  Gli  esami  sierologici 
sono  sempre  negativi.  Nella  iipogranuhmatosi  di  Farber  vi 
può  essere  interessamento  delle  a.;  esso  è precoce,  poiché  sin 
dai  2**3*  mese  di  vita  si  può  avere  una  sindrome  poliartral- 
gica  con  tumefazione  e dolore  delle  piccole  e delle  grandi  a. 
Successivamente  si  ha  impotenza  funzionale  persistente  che. 
a lungo  andare,  c responsabile  di  anchilosi  c di  sublussazionc 
dei  capi  articolari. 

9.  Forme  a patogenesi  non  determinata.  - Una  delle  più 
note  artropatie  metaboliche  di  cui  non  si  conosce  la  patoge- 
nesi c certamente  la  condrocaicinosi,  0 pseudogotta,  cosi  detta 
perché  in  essa  gli  accessi  dolorosi  sono  scatenati  da  cristalli 
di  pirofosfato  di  calcio  che  e possibile  mettere  in  evidenza 
nelle  a.  interessate.  Si  distinguono  tre  forme  cliniche:  quella 
pseudogoiiosa,  quella  pseudopoliarticolare  e quella  pseudo- 
artrosica.  Nella  forma  pseudogottosa  sì  hanno  accessi  dolo- 
rosi, che  per  molti  aspetti  ricordano  gli  accessi  gottosi  veri  e 
propri.  Le  forme  pscudopoliarticolan  insorgono  quando  vi 
è il  ripetersi  delle  crisi  dolorose  e sono  caratterizzate  da  un 
reperto  di  artrite  vera  e propria,  con  rigidità  mattutina,  con 
calore  della  cute  sovra.stante  le  a.  e con  ispessimento  della 
membrana  sinoviale.  A volle  si  hanno  sintomi  (simmetria 
delle  lesioni  c localizzazione  mclacarpolafangea)  che  fanno 
pensare  ad  un'artrite  rcumatoidc.  In  ogni  caso  la  sierologia 
reunsaioide  è sempre  negativa.  Nella  forma  pseudoartrosica, 
infine,  si  ha  un  quadro  tipico  di  artrosi,  con  dolori  di  tipo 
meccanico,  che  si  accompagnano  a volte  ad  accessi  di  pseu- 
dogotta. I tre  elementi  che  permettono  di  porre  la  diagnosi 
di  condrocaicinosi  sono:  le  calcificazioni  articolari,  le  cal- 
cificazioni vertebrali  e le  calcificazioni  pararticolarì.  Le  cal- 
cificazioni articolari  interessano  le  cartilagini  articolari  e le 
fibrocartilagini;  danno  un'immagine  radiologica  veramente  ti- 
pica. consistente  in  una  striscia  radiopaca  «come  un  segno 
di  matita  » localizzala  nella  rima  articolare  a 1-2  mm  dal 
capo  articolare.  Tipica  la  calcificazione  del  menisco  delle  gi- 
nocchia. Le  calcificazioni  vertebrali  interessano,  con  aspetti 
diversi,  il  nucleo  polposo.  Le  calcificazioni  pararticolarì  più 
tipiche  si  possono  riscontrare  a carìco  della  capsula  articolare 
della  spalla  c della  cartilagine  deirorccchio. 
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Kig.  41.  in  alto:  gotta  tofacca-  Grossi  tofi  in  corrispondenza 
dell'a.  metatarsofalangca  del  I*  dito;  presenza  di  numerose 
zone  di  osteoUsi  a tipo  geodico  in  corrispondenza  delle  inter- 
linee articolari  e nel  contesto  delle  falangi.  In  basso:  artrosi 
uratica:  « pied  hérissé».  (Osservazione  Pipìtone). 
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VINCENZO  PI  PITONE 

Arlropatie  nelle  nevrosi 

I rapporti  tra  psiche  c artropatic  sono  noti  da  più  di  100 
anni  e precisamente  dal  1861,  anno  in  cui  il  Sydenham 
parlava  per  la  prima  volta  di  « reumatismo  psicogeno  ». 
Premesso  che  in  questo  capitolo  non  verranno  prese  in 
considerazione  le  psicosi  che  insorgono  in  corso  di  artro- 
patie  di  vario  tipo,  cioè  quelle  psicosi  che  sono  scatenate 
da  una  malattia  somatica  {ariropaiia  somalopsichica), 
prenderemo  in  esame  quelle  nevrosi  che  possono  somatiz- 
zarsi.  dando  luogo  al  cosiddetto  « reumatismo  psicoso- 
matico ».  Il  quadro  assume  in  realtà  due  forme  diverse  a 
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seconda  dell'iinpegno  delle  a.  Nella  prima  di  esse,  la  nevrosi 
ariropaiica,  non  vi  è alcuna  lesione  delle  a.,  ma  solamente 
la  percezione  mentale  del  dolore  articolare.  Nella  seconda 
forma,  ariropaiia  psicosomatica,  l'alterazione  psichica  si 
è già  somatizjzata  c si  ha  quindi  la  comparsa  di  lesioni 
organiche,  anche  se  di  modesta  entità  (Fasanaro  e Stella. 
1970).  Sono  state  descritte  varie  forme  di  reumatismo 
psicosomatico  a seconda  della  zona  in  cui  viene  avvertito 
il  dolore.  Tutte  le  sezioni  del  rachide  possono  esseie  in- 
teressate; si  parla  cosi  di  cervicalgia  alta  in  cui  bisogna 
porre  la  diagnosi  dilferenziale  con  le  lesioni  neurologiche 
e ostcoarticolari.  Le  dorsalgie  si  presentano  frequente- 
mente e in  maniera  acuta,  con  un  dolore  « a colpo  di 
pugnale  ».  come  riferiscono  i pazienti.  Sono  stati  de- 
scritti casi  di  lombalgia  su  buse  psichica,  in  cui  mancava 
qualsiasi  dato  obicttivo  di  artrosi  o di  ernia  del  disco. 
La  sede  più  frequente  di  dolori  al  rachide,  dopo  quella 
del  dorso,  è la  regione  coccigea;  si  può  dire  che  la  gran 
parte  delle  coccigodinie  compaia  in  soggetti  psicopatici. 
Il  « reumatismo  psicogeno  » si  può  localizzare  agli  arti 
superiori  c inferiori  con  dolori  diffìcilmente  riferibili  ad 
una  qualsiasi  forma  morbosa,  con  impegno  sia  articolare 
che  muscolare.  Un  segno  caratteristico  di  queste  forme 
psicogene  è quello  della  localizzazione  del  doloie,  che 
non  è presente  nelle  sedi  classiche,  non  segue  il  decorso 
di  una  radice  nervosa,  né  è in  rapporto  con  un'a.  ben 
definita.  Inoltre  si  tratta  di  un  dolore  continuo,  non 
in  rapporto  con  determinate  ore,  come  accade  invece 
sia  per  i dolori  da  artrite  che  per  quelli  da  artrosi.  1 malati 
parlano  di  un  dolore  « insopportabile  »,  « terribile  », 
« atroce  »,  usando  tutti  gli  aggettivi  più  pittoreschi  per 
descriverlo.  Vi  è inoltre  un  dato  di  fatto  importante  e 
cioè  che  l'aspetto  generale  dei  pazienti  si  mantiene  buono 
nonostante  l'estrema  intensità,  a loro  dire,  della  sintoma- 
tologia dolorosa. 
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Tumuri 

I)  termine  tumori  primitivi  delle  a.  indica  te  neoplasie 
che  derivano  dalla  capsula  articolare  e che.  almeno  lìella 
fase  iniziate,  si  sviluppano  prevalentemente  verso  la  ca> 
vita  articolare  (Razemon  e Bizard,  1931).  Con  tale  de- 
fìnizione  vengono  cosi  escluse  dalla  trattazione  le  neo- 
plasie degli  elementi  osteocartilaginei  delle  a. 

Tra  i vari  schemi  classificativi  proposti  per  te  suddette 
neoplasie  sembra  preferibile  quello  di  De  Marchi,  Santa- 
croce e Papadia  (1964),  i quali  distinguono  tumori  che  ri- 
cordano, sul  piano  oncologico,  alcuni  caratteri  morfo- 
funzionali  tipici  dello  strato  sinoviale,  da  quelli  non  di- 
stinguibili dalle  comuni  neoplasie  benigne  e maligne  del 
tessuto  connettivo  di  altre  sedi,  anche  se  per  alcune  di 
esse  è indubbia  l'origine  da  elementi  costituenti  lo  strato 
sinoviale  delta  capsula  articolare. 

Lo  schema  proposto  é il  seguente: 

Tumori  evocami  i caratierì  nvorfofunzionali  dello  strato 
sirtovialc:  a)  benigni:  sinoviorrta  benigno; M maligni:  sinovioma 
maligno. 

Tumori  non  evocanti  i caraiierì  morfofunzionali  dello  strato 
sinoviale:  ai  benigni:  emangioma,  fibroma, lipoma,  condroma; 
hi  maligni:  sarcoma. 

Sinovioma  benigno 

iSin.:  sinovioma  benigno  gigantocellularc;  tumore  a mic- 
loplassi  sinoviale;  tumore  giganiocellulare  xantomaioso; 
isliocitoma). 


Fig.  4.t.  Quadro  istologico  del  sinovioma  benigno;  visibili  a 
piccolo  e medio  ingrandimento  le  componenti  fìbrocitaria. 
istiocitarìa  e gigantocellularc  della  neoformazione.  {Osservazione 
Hantacroce). 


I vari  sinonimi  impiegati,  circa  quaranta,  dimostrano 
la  divergenza  di  idee  dei  vari  AA.  sulla  patogenesi  di 
questa  forma  morbosa,  richiamando  alcuni  di  essi  la 
genesi  infiammatoria,  altri  la  neoplastica  o la  dismeta- 
bolica. 

L'orientamento  attuale  è quello  di  includere  il  sino- 
vioma tra  le  neoplasie  benigne  per  la  non  rara  recidiva 
dopo  asportazione,  pei  la  tendenza  ad  infiltrare  le  parti 
circostanti  e per  la  struttura  organoide. 

II  sinovioma  è la  più  frequente  delle  neoplasie  della 
sinoviale:  può  colpire  soggetti  di  tutte  le  età.  con  il  mas- 
simo di  incidenza  nell'età  media.  Non  vi  à una  particolare 
preferenza  di  sesso.  La  localizzazione  più  frequente  è 
senz’altro  a livello  della  guaina  dei  tendini  della  mano, 
seguita  dalie  localizzazioni  articolari,  con  nella  prevalenza 
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del  ginocchio,  e dalie  localizzazioni  nelle  borse  sierose. 
La  sintomatologia,  nei  casi  in  cui  sono  colpite  le  guaine 
tendinee,  è caratterizzata  dal  dolore,  dalla  precoce  limi- 
tazione della  funzione  c dalla  comparsa  di  una  tumefa- 
zione di  grandezza  variabile,  di  solito  molto  piccola. 

Nelle  localizzazioni  articolari  la  neoplasia  può  essere 
iiiffusa  o circosiritta.  Nella  forma  diffusa  i segni  princi- 
pali sono  l'aumento  di  volume  dell’a.,  il  dolore  spontaneo 
e provocato,  l'aumento  di  spessore  della  capsula  artico- 
lare rilevabiie  dopo  svuotamento  del  versamento  arti- 
colare. Non  manca  mai  ipertrofìa  dei  muscoli  satelliti 
detl'a. 

Nella  forma  localizzata  il  dolore  ò segno  costante  ma 
irregolare:  non  di  rado  si  ha  blocco  dell’a.  per  interpo- 
sizione della  neoplasia  fra  i capi  articolari.  Nei  casi  in 
cui  ò possibile  palpare  il  tumore,  esso  si  presenta  di  gran- 
dezza variabile,  da  quella  di  una  mandorla  a quella  di 
un'arancia.  Nella  localizzazione  alle  borse  sierose,  i sin- 
tomi sono  limitati  al  dolore  c alla  tumefazione. 

Il  quadro  radiografico  mostra,  nelle  forme  dilTuse,  un 
aumento  della  densità  delle  parti  molli  iuxiarticolari  ed 
immagini  di  osieolisi  plurivacuolari  nei  casi  in  cui  la 
neoplasia  invade  l'osso  con  interruzione  della  corticale. 
Il  decorso  del  sinovioma  benigno  e mollo  lento,  spesso 
di  anni. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico.  il  sinovioma 
benigno  si  presenta,  nelle  forme  circoscritte,  come  una 
massa  scssilc  o peduncolata,  di  colore  grigio-rossastro, 
rivestita  da  una  capsula.  Sulla  superfìcie  di  taglio  si  no- 
lano numerosi  scpimcnli  che  delimitano  aree  di  diverso 
colore.  Nelle  neoplasie  diffuse  la  sinoviale  appare  cosparsa 
di  piccoli  tumori  peduncolati  o sessili  di  colore  giallo 
arancio  che  si  interpongono  tra  ì villi  ipertrofici. 

AH'esame  microscopico  la  neoplasia  appare  costituita 
da  due  tipi  cellulari  ben  definiti:  istiociti  c fibrociti.  In 
alcuni  settori  sono  reperibili  fessure  prive  di  rivestimento, 
o delimitate  da  clementi  cilindrocubici,  che  racchiudono 
cavità  con  materiale  amorfo,  positivo  alle  reazioni  islo- 
chimiche  per  i mucopolisaccaridi. 

L'aspetto  che  evoca  la  struttura  della  sinoviale  è offerto 
dalla  presenza  di  strutture  pseudopapillari  o villose.  A 
volte  abbondanti,  a volle  scarse  le  cellule  giganti  prive  di 
depositi  cmosidcrinici  e di  sostanze  Itpoidee.  Ancora,  si 
possono  osservare  cellule  poliedriche,  con  nucleo  centrale 
piccolo  cd  ampio  citoplasma,  contenenti  sostanze  lipoidee 
tcolesterina  cd  cmosidenna).  che  d'altra  parte  sono  lo- 
calizzate anche  in  vede  extracellulaie.  Non  è infrequente 
il  reperto  di  arce  di  aspetto  fìbrosoialino,  o mixoide, 
ostcoidc  o condroidc. 

Accanto  a questo  aspetto  tipico  anche  se  composito, 
è descritta  una  forma  con  notevole  polimorfismo  cellulare, 
atipia  nucleare,  mitosi  frequenti  e atipiche,  cellule  giganti 
polinucleate  irregolari  per  forma  c dimensioni.  Questa 
forma  atipica  pseudosarcomatosa  del  sinovioma  benigno 
(Fiore-Donati  c Tallarigo)  è interpretata  come  una  neo- 
plasia dotata  di  malignità  locale,  ma  priva  di  capacità 
metasiatizzanii. 

La  prognosi  è buona,  anche  se  la  neoplasia  presenta 
tendenza  alla  recidiva  locale,  dovuta  in  parte  all'incom- 
pleta asportazione,  in  parte  alle  caratteristiche  proprie 
della  neoplasia,  che  naturalmente  si  presentano  esaltate 
nella  forma  atipica  pseudosarcomatosa. 

La  presenza  quindi  di  una  tumefazione,  c'apsulata  o 
diffusa,  in  una  guaina  tendinea  o in  una  a.,  a decorso 
lento,  senza  segni  di  infiammazione  e senza  impegno 
precoce  delle  parli  molli  circostanti,  è sufficiente  per  pro- 
spettare la  diagnosi  di  sinovioma  benigno,  escludendo  in 
tal  modo  il  sinovioma  maligno  e i processi  infiammatori 
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Fig.  44.  Quadro  radiografico  c istologico  dei  sinovioma  maligno  (ginocchio):  visibili  l'acceniuazione  del  tono  d'ombra  delie 
pani  molli,  le  aree  di  osleolisi  diffusa  e le  componenti  sarcomatosa  (/4).  cpitcliomorfa  (£>  e polimorfa  (C)  della  neoplasia. 
iOssermzione  Santacroce). 


cronici.  Il  trattamento  è essenzialmente  chirurgico  con 
rcxcrcsi  totale  della  neoplasia.  Nelle  forme  con  invasione 
ossea  è formalmente  indicata  la  resezione  delle  parti  ossee 
colpite. 

Sinorioma  maligno 

(Sin.:  cndoteiioma  sinoviale;  sarcoma  sinoviale;  reticolo* 
istiocitosarcoma;  sinovìaloma  maligno). 

11  sinovioma  maligno  non  è eccessivamente  raro,  co* 
stituendo  ca.  il  10%  delle  neoplasie  maligne  delle  parti 
molli;  sino  al  1965  ne  erano  state  rese  note  480  osserva- 
zioni. L età  più  colpita  à quella  tra  il  2°  e il  5*  decennio, 
ma  non  ne  sono  esenti  neonati  o soggetti  in  età  mollo 
avanzata.  È stata  notata  una  modesta  prevalenza  del 
sessi)  maschile  su  quello  femminile. 

La  neoplasia  si  localizza  in  ca.  il  96*»  dei  casi  agli 
art)  con  particolare  prcdile/ione  per  quelli  inferiori. 
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L'origine  della  neoplasia,  che  in  molti  casi  può  essere 
stabilita  con  esattezza,  in  altri  invece  si  presenta  oscura, 
poiché  oltre  che  dalle  a.,  dalle  guaine  tendinee  e dalle 
borse  sierose,  essa  può  originare  dalle  aponeurosi  mu- 
scolari contigue  alle  a. 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  ire  sintomi:  dolore, 
tumefazione  e impotenza  funzionale.  Abitualmente  il  do- 
lore é il  primo  segno  clinico,  spesso  consecutivo  ad  un 
trauma.  Tale  segno  rimane  isolato  per  molto  tempo;  ad 
intervalli  estremamente  variabili  da  un  caso  all'altro 
compare  la  tumefazione,  più  frequentemente  sotto  forma 
di  massa  circoscritta,  più  di  rado  diffusa,  eccezionalmente 
peduncolata  con  segni  di  blocco  articolare.  Nelle  localiz- 
zazioni articolari  vi  é sempre  versamento  sieroematico, 
e non  di  rado  vi  è impegno  precoce  dei  linfonodi  regionali. 

L'evoluzione  della  malattia  può  essere  relativamente 
rapida,  il  quadro  clinico  completandosi  in  breve  volgere 
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di  tempo;  oppure  può  evolvere  lentamente  con  dolore 
persistente,  modesta  limitazione  funzionale,  presenza  di 
una  tumefazione  di  piccole  proporzioni.  D'altra  parte 
in  queste  forme  croniche  appare  improvvisamente  una 
spinta  prolifcrativa  che  determina  un  rapido  accresci* 
mento  della  tumefazione,  che  perde  la  sua  delimitazione 
rispetta  alle  parti  circostanti,  che.  invase,  tendono  rapi* 
damcnte  ad  ulcerarsi. 

Insieme  alPaumento  della  massa  ncoplastica  si  accen- 
tuano il  dolore  e t’impotenza  funzionale. 

Nelle  forme  articolari  il  quadro  radiologico  è carat- 
terizzato inizialmente  da  diffusa  caduta  del  tono  d'ombra 
delle  parti  scheletriche  e da  parallelo  aumento  deiropacità 
delle  parti  molli  circostanti.  In  fasi  più  avanzate  si  no- 
tano aree  di  osteolisi  variamente  disposte,  associate  a 
deposizioni  calcaree  o ad  isole  di  metaplasia  ossea  nelle 
parti  molli  pcriariicolari.  La  malattia  evolve,  secondo 
Ceder  (1961),  in  meno  di  1 anno  nel  S3.5%  dei  casi, 
in  2 anni  nel  l6,5*o.  c in  più  anni  nel  30%.  La  neoplasia, 
negli  interventi  non  aventi  carattere  ampiamente  demo- 
litore, recidiva  nel  25,7%  dei  casi,  e metastatizza  abitual- 
mente per  via  ematica,  più  di  rado  per  via  linfatica.  La 
sede  più  frequente  delle  metastasi  è rappresentala  dai 
polmoni. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatoiogico  il  sinovioma 
maligno  si  può  presentare  sotto  forma  diffusa  oppure 
circoscritta.  La  forma  circoscritta  presenta  queste  carat- 
teristiche: forma  ovoidale,  eventuale  presenza  di  capsula, 
grandezza  variabile  che  comunque  raramente  supera  gli 
8-10  cm  di  diametro  massimo.  La  forma  diffusa,  preva- 
lente nella  localizzazione  articolare,  presenta  mancanza 
di  limiti  netti,  tendenza  inv'asiva  verso  le  formazioni  vicine, 
con  avvolgimento  a cufha  dei  capi  articolari.  La  consi- 
stenza della  neoplasia  è di  tipo  fibroso  con  zone  solide 
sino  alla  consistenza  lapidea,  talvolta  alternate  ad  aree 
molli  e fluttuami.  Il  colore  è grigio-giallastro  con  zone 
rosso-scuro. 

Sulla  superfìcie  di  sezione  si  notano  bande  di  tessuto 
connettivo  che  delimitano  cavità  ripiene  di  liquido  mu- 
coidc  o emorragico  e focolai  sparsi  di  calcificazione,  di 
condrificazione  e di  ossifkazione. 

11  quadro  istologico  si  configura  in  tre  componenti; 

a)  la  componente  sarcomatosa.  costituita  da  cellule  di 
forma  diversa,  globosa,  fusiforme  o polimorfa,  con  nuclei 
a contenuto  cromatico  variabile  spesso  abbondante,  e 
con  mitosi  frequenti,  non  di  rado  atipiche;  tra  gli  clementi 
cellulari  si  può  osservare  un  reticolo  a volte  delicato,  a 
volte  grossolano; 

b)  la  componente  epiteliomorfa,  rappresentata  da  ca- 
vità. da  fessure,  da  tubuli  o formazioni  tubuloacinose  con 
dilatazione  cistica.  Questa  componente  costituisce  la 
marca  di  fabbrica  sinoviale.  perché  non  di  rado  si  nota 
nelle  cavità  lubuloacinose  uno  strato  dì  cellule  a cito- 
plasma acido,  contenente  gocce  di  materiale  mucoide; 
neirintemo  delle  cavità,  dove  sporgono  propaggini  simil- 
villose,  si  osserva  materiale  amorfo  o granulare,  acido- 
filo  o anfofilo  con  residui  di  cellule  degenerate  o in  via 
di  regressione; 

c)  Tultima  componente  è rappresentata  dalle  variazioni 
cellulari,  cellule  giganti  plurinucleate,  aree  mixoidi.  con- 
droidi  oppure  ossee.  Tra  questi  elementi  cellulari  se  ne 
possono  reperire  spesso  altri  di  tipo  xantomatoso  o istio- 
citario,  con  citoplasma  ripieno  di  vacuoli  o di  granuli 
di  pigmento  emosiderinico. 

L'islogenesi  della  neoplasia  è molto  discussa  derivando 
per  alcuni  AA.  dalia  cellula  istìocitaria.  ed  ereditando 
quindi  da  questa  la  potenzialità  verso  varie  direzioni 
compresa  quella  evocatrice  dello  strato  sinoviale.  Per  altri 
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AA.  deriva  invece  da  elementi  già  differenziati  in  senso 
sinoviale  e cioè  dai  sinovioblasta.  cellula  dotata  sia  della 
pluripotenza  dello  stato  istiocitario,  sia  di  una  netta  dif- 
ferenziazione morfofunzionale.  che  si  esprime  con  la 
formazione  di  villi,  di  cavità  e di  materiale  endocellulare 
mucoide. 

La  diagnosi  è agevole  nei  casi  con  segni  tipici:  massa 
fissa,  dolente,  di  forma  irregolare,  di  consistenza  disomo- 
genea durofìbrosa  alternata  a zone  molli;  inoltre  altera- 
zione del  profilo  e delPopacilà  delle  parti  molli  all'esame 
radiografico.  Nelle  forme  in  cui  la  sintomatologia  locale 
è modesta  c necessario  prendere  in  considerazione  le 
malattie  infiammatorie  croniche,  t tumori  benigni,  le 
artrosìnoviti  postraumatiche  e la  sinovitc  villonoduiare 
pigmcnlosa. 

Di  solito  gli  esami  di  laboratorio  (emocromo,  VES, 
reumatest,  ctc.)  c radiografici  possono  offrire  un  valido 
aiuto,  ma  nella  maggior  parte  dei  casi  una  diagnosi  di 
certezza  si  raggiunge  solo  con  l'esame  istologico. 

La  prognosi  e straordinariamente  grave  c,  tranne  rare 
eccezioni,  infausta. 

Lo  schema  terapeutico  più  efficace  è il  seguente:  cxcrcsi 
ampia  nelle  forme  circoscritte  e capsulate  senza  impegno 
dei  linfonodi  regionali;  amputazione  nelle  forme  con 
invasione  delle  parti  molli  circostanti  e senza  lìnfopatia 
satellite;  ampia  demolizione  con  disarticolazione  ed  aspor- 
tazione in  blocco  dei  linfonodi  nelle  forme  con  metastasi 
regionale.  Rocnigenterapia  nelle  forme  con  metastasi  dif- 
fuse nelle  altre  sedi. 

Emangioma 

L'emangioma  è il  più  frequente  dei  tumori  benigni  della 
capsula  articolare;  a seconda  della  sede  di  origine  si  di- 
stinguono forme  iuxlarticoiari  e forme  intrarticolari. 
Queste  ultime  possono  avere  origine  dallo  strato  fibroso 
o dallo  strato  sinoviale.  o da  ambedue  contemporanea- 
mente. 

Si  è notata  una  modesta  prevalenza  nel  sesso  maschile. 
Nella  maggior  parte  dei  casi  i primi  segni  si  manifestano 
durante  l'adolescenza,  anche  se  non  mancano  osserva- 
zioni nell'età  infantile  o dopo  i 40  anni. 

La  localizzazione  più  frequente  è nel  ginocchio,  seguilo 
nell'ordine  dal  gomito,  dall'anca  c dalla  a.  tibiotarsica. 

Le  manifestazioni  cliniche  più  salienti  deiraffe/ione 
sono  espresse  dal  dolore  e dalla  tumefazione. 


Fig.  45.  Aspetto  istologico  a medio  ingrandimento  deirangioma 
sinoviale  nella  sua  forma  circoscritta;  visibile,  ricolmo  di 
emazie,  il  lume  di  vasi  venosi  e capillari  di  vario  calibro.  {Osser^ 
vuzio/K  Santacroce). 
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Il  dolore  è quanto  mai  irregolare,  spesso  ad  inizio 
brusco,  localizzalo  o dilTuso,  talvolta  intermittente  con 
accentuazioni  notturne,  a volle  invece  continuo  e persi- 
stente anche  a riposo,  sino  a determinare  impotenza  fun- 
zionale completa.  La  tumefazione,  quando  sia  apprez- 
zabile, c di  dimensioni  varie  da  caso  a caso,  molto  sp>esso 
mobile  e ricoperta  da  cute  normale,  a volle,  specie  nei 
casi  in  cui  l'angioma  è diffuso,  si  presenta  con  cute  ma- 
rezzata da  ectasie  venose. 

Sia  il  volume  della  tumefazione  nelle  forme  circoscritte, 
sia  raumcntato  spessore  della  capsula  nelle  forme  diffuse 
possono  diminuire  elevando  l'arto,  o al  contrario  aumen- 
tare ostacolando  il  ritorno  venoso. 

Nel  ginocchio,  sede  più  frequente  della  neoplasia,  è 
stato  descritto  un  quadro  clinico  che  ricorda  la  rottura 
del  menisco,  ivi  compresi  la  limitazione  elastica  e invin- 
cibile dell'estensione  e il  blocco  articolare.  Nella  forma 
diffusa  l'a.  è tumida,  pastosa,  calda,  sede  frequente  di 
versamento  endoarticolare  sieroematico  con  scrosci  arti- 
colari durante  i movimenti  attivi  e passivi.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  si  notano  ipotrofia  dei  muscoli  satelliti 
dcll'a.  e limitazione  funzionale  con  atteggiamento  in 
flessione. 

Le  alterazioni  radiografiche,  quando  presenti,  sono  ca- 
ratterizzate da  aumento  dell'opaciià  delle  parti  molli,  più 
evidente  nella  forma  diffusa,  e da  presenza  rara  di  flebo- 
liti;  infine  da  erosione  dei  margini  ossei  articolari. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  si  distinguono 
due  forme:  la  circoscritta  e la  diffusa. 

La  forma  circoscritta,  sessilc  o peduncolata,  con  di- 
mensioni variabili  da  un  granulo  di  mais  ad  un  uovo, 
si  presenta  con  l'aspetto  di  una  massa  plurilobulata  si 
da  simulare  noduli  multipli  a consistenza  molle.  Il  co- 
lore è rossastro  con  sfumature  blu-violacee.  Sulla  superficie 
di  sezione  si  osservano  tralci  di  tessuto  connettivo  che 
delimitano  cavità  di  varia  grandezza  ripiene  di  sangue. 

La  forma  diffusa  interessa  gran  parte  o tutta  la  capsula 
articolare  nelle  due  componenti  fibrosa  e sinoviale  e non 
raramente  invade  le  parti  molli  r>eriarticolari.  La  sino- 
viale si  presenta  aumentata  di  spessore,  di  colore  violaceo, 
percorsa  da  vasi  di  varia  grandezz.a,  congesti,  tortuosi, 
ricca  di  villi  ipertrofici  fluttuanti  nel  liquido  sinoviale.  il 
quale  si  piesenta  sieroematico  per  i ripetuti  emartri. 


i-ig.  4f).  Lipoma  solitario;  quadro  istologico  a piccolo  e medio 
ìngr.'iiulinKnto.  Sono  chiaramente  visibìli  i caratteri  del  lutto 
normali  dello  strato  sinoviale  c del  tessuto  adiposo.  (Osserva- 
:iom-  Sttmacroce). 


Dal  punto  di  vista  istologico  l'angioma  può  assumere 
tre  aspetti:  capillare,  cavernoso  e venoso. 

La  diagnosi  preopieratoria  è possibile  quando  risultino 
positive  le  manovre  a cui  sopra  abbiamo  fatto  cenno, 
e cioè  l'aumento  o la  diminuzione  di  tumefazione  e dolore 
quando  si  ostacoli  o si  faciliti  il  ritorno  venoso.  Altro 
elemento  prezioso  sarà  la  coesistenza  di  angiomi  della 
cute  o delle  mucose. 

Nei  casi  in  cui  mancano  i surriferiti  segni,  essendo  nu- 
merose le  malattie  che  presentano  un'analoga  sintomato- 
logia (sinovitc  villonodulare  pigmento.sa,  artrite  reu- 
matoide.  tumori  benigni  o maligni,  lesioni  dei  menischi 

0 del  corpo  di  Hoffa),  la  diagnosi  viene  posta  di  solito 
dopo  l'artrotomia  esplorativa.  Il  decorso  della  malattìa 
è molto  lungo,  c nella  forma  diffusa  si  accompagna  ad 
un  aumento  di  lunghez.za  dell'arto  colpito.  La  prognosi 
è fausta,  chirurgica  la  terapia.  Nelle  forme  diffuse,  se 
l'exercsi  non  è stata  completa,  è indicata  la  roentgentera- 
pia.  purché  il  soggetto  non  sia  in  fase  di  accrescimento, 
onde  evitare  lesioni  della  cartilagine  di  coniugazione. 

Fibroma 

È un'affezione  che  raramente  colpisce  le  a.;  più  frequente- 
mente le  guaine  tendinee. 

Il  quadro  clinico  è contrassegnato  da  due  ordini  di  sin- 
tomi. il  dolore  e la  limitazione  funzionale;  nelle  forme 
articolari  si  aggiunge  un  eventuale  blocco  dcll'a. 

Nella  localizzazione  articolare  la  neoplasia  si  presenta 
sotto  forma  di  massa  capsulata,  spesso  peduncolata,  dì 
grandezza  variabile  da  una  nocciola  ad  un  uovo,  di  con- 
sistenza dura,  di  colore  rosa-biaiKastro.  L'esame  istologico 
mostra  un  tessuto  ricco  di  fibre  collagene  parallele  o vor- 
ticoidi,  con  rare  cellule  fusate  dotate  di  nucleo  allungalo 
regolare  e con  scarsi  vasi  sanguigni.  Attualmente  si  ritiene 
che  il  fibroma  della  sinoviale  sia  molto  raro,  e che  esso 
in  molti  casi  rappresenti  l'esito  di  altre  affezioni,  come  il 
sinovioma  benigno,  o anche  di  processi  reattivi  o regres- 
sivi circoscritti  della  sinoviale. 

L'evoluzione  è molto  lunga,  la  prognosi  buona,  la  te- 
rapia chirurgica. 

Lipoma 

Il  lipoma  è il  più  frequente  tumore  delle  parti  molli  degli 
arti,  ma  è molto  raro  nella  kKalìzz.azione  articolare. 
Esso  ha  origine  dal  tessuto  subsinovialc  della  capsula 
articolare  ed  assume  due  forme:  lipoma  semplice  o soli- 
tario, e lipoma  arborescente. 

Il  lipoma  solitario,  molto  raro,  si  può  presentare  con 
due  forme,  una  ad  evoluzione  intra-  ed  una  ad  evoluzione 
extrarticolare.  Sì  osserva  nell'età  adulta  senza  prcfcienza 
di  sesso,  con  particolare  predilezione  per  gli  oticsi.  Si  lo- 
calizza abitualmente  nel  ginocchio.  La  sintomatologia  è 
caratterizzata  dal  dolore  durante  i movimenti,  talvolta 
da  blocco  articolare,  e da  impotenza  funzionale.  Tardivi 
sono  il  versamento  articolare  e la  possibilità  di  palpare  la 
massa  neoplastica. 

Nella  sua  localizzazione  abituale,  il  lipoma  solitario 
si  presenta  come  una  massa  dì  grandezza  variabile  da 
una  nocciola  ad  un  uovo,  di  consistenza  molle,  talvolta 
con  aree  dure  per  la  presenza  dì  tessuto  fibroso  di  colore 
giallastro,  lobulato  e capsulato.  L'esame  istologico  rivela 

1 caratteri  del  tessuto  adiposo  adulto  normale. 

L'evoluzione  è molto  lunga  per  il  lento  accresci- 
mento della  neoplasia,  la  prognosi  ottima,  la  terapia 
chirurgica. 

Il  lipoma  arborescente  è attualmente  inquadrato  tra  le 
forme  reattive  del  tessuto  adiposo  subsinoviale  a stimoli 
di  natura  meccanica  o infiammatoria. 
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Fig.  47.  Condroma:  ben  visibile  la  massa  tumorale  iuxiarti- 
colare  che  presenta  aree  di  irregolare  calcificazione  ed  ossifi- 
cazione. La  neoplasia  c in  sede  d'elezione.  (Osservazione  San- 
lacroce). 
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Fig.  48.  Tipico  quadro  radiogranco  e,  in  alto  al  centro,  aspetto 
macroscopico  deH'osteocondromatosi  in  fase  avanzata.  (Osser- 
vazione Santacroce). 


Condroma 

La  forma  intracapsulare  del  condroma,  che  si  origina 
dallo  strato  fibroso  della  capsula  articolare,  è mollo  rara, 
a differenza  della  condromalosi  sinoviale,  fonna  molto 
più  comune.  La  malattia  colpisce  individui  fra  i 40  c i 
50  anni,  senza  preferenza  di  sesso,  con  localizzazione  pre- 
valente al  ginocchio  (fig.  47). 

I segni  clinici  salienti  sono  dati  dal  dolore,  dalla  limi- 
tazione funzionale  ingravescente,  e dalla  possibilità  di 
apprezzare  una  massa  di  consistenza  dura  posta,  nella 
localizzazione  preferita.  Ira  la  rotula  ed  i condili  femoro- 
libiali. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  si  presenta  come 
una  massa  di  grandezza  variabile  ricoperta  dal  tessuto 
capsulare,  costituita  da  cartilagine  con  arce  di  degenera- 
zione, calcificazione  ed  ossificazione.  All'esame  istolo- 
gico si  osserva  uno  strato  periferico  fibroso,  insieme  ad 
arce  di  cartilagine  con  arrangiamento  lobulare,  c ad  arce 
con  tutte  le  fasi  dell'ossificazione  encondrale  oppure  in 
degenerazione  con  calcificazione. 

Tali  caratteri  sono  confermali  dall'esame  radiografico 
che  mette  in  evidenza  una  massa  costituita  da  arce  alter- 
nale di  irregolare  calcificazione  ed  ossificazione.  Nella 
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fase  di  evoluzione  completa  la  massa  è completamente 
ossea.  Il  decorso  ò lunghissimo,  la  prognosi  buona,  la 
terapia  chirurgica. 

Sarcomi 

Sono  rari  c non  presentano  aspetti  distinguibili  dai  sar- 
comi di  altre  sedi. 

La  sintomatologia  clinica,  i caratteri  macroscopici 
anatomopatologici,  l'evoluzione,  la  prognosi  e la  terapia 
ricalcano  quelle  dei  sarcomi  più  comuni  (Razemon  e 
Bizard).  V.  sarcoma. 

Osieocondromatasi 

La  condromalosi  sinoviale  c caratterizzata  dalla  presenza 
di  foci  cartilaginei  nella  sinoviale.  La  non  infrequente 
evoluzione  verso  la  calcificazione  o l'ossificazione  ha  por- 
tato a coniare  il  termine  osteocondromatosi. 

L'affezione  colpisce  prevalentemente  soggetti  dal  .1°  al 
4®  decennio  di  vita,  senza  una  particolare  predilezione 
di  sesso.  La  sede  preferita  è il  ginocchio  (fìg.  48),  qualche 
volta  bilateralmente;  solo  eccezionalmente  è poliarticolare. 
La  malattia  si  presenta  inizialmente  con  dolore  intermit- 
tente e limitazione  funzionale;  in  un  secondo  tempo  com- 
paiono blocchi  articolari,  tumefazione  dell'articolazione, 
ed  è possibile  palpare  corpi  mobili. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  si  notano  sulla 
supierfìcie  della  sinoviale  numerosi  noduli,  alcuni  carti- 
laginei, altri  calcificati,  altri  ancora  ossificati.  Spes.so  si 
osservano  corpi  liberi  totalmente  cartilaginei,  oppure  con 
parte  centrale  calcificata  od  ossificata.  All'esame  istolo- 
gico si  notano  nella  sinoviale  arce  di  cellule  cartilaginee, 
con  clementi  a doppio  nucleo,  circondali  da  tessuto  fibroso. 
In  altre  zone  si  possono  naturalmente  osservare  zone  di 
calcificazione  o di  ossificazione. 

L'esame  radiologico,  negativo  nelle  forme  iniziali  e 
prettamente  cartilaginee,  diviene  tipico  quando  s'iniziano 
le  deposizioni  di  sali  di  calcio  o l'ossificazione.  Si  nota 
in  tal  caso  diffuso  e disomogeneo  aumento  dcM'opacità 
delle  parti  molli  periarticolari  oppure  la  presenza  di  nu- 
merosi corpi  rotondeggianti,  di  grandezza  variabile,  ra- 
diopachi  per  calcificazione  od  ossificazione,  di  solilo  più 
numerosi  nei  recessi  articolari. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  essenzialmente  con 
il  condrosarcoma  iuxtarticolare  che  però  si  accompagna 
a maggiore  opacità  delle  parti  molli,  irregolarità  delle 
deposizioni  calcifìche,  evoluzione  molto  rapida  con  pre- 
coce erosione  delle  parti  ossee.  La  prognosi  è buona  se 
l'cxcresi  chirurgica  è completa.  La  terapia  è essenzial- 
mente chirurgica  c deve  comprendere,  oltre  all'aspor- 
tazionc  dei  corpi  liberi,  la  sinovieciomia  la  più  ampia 
possibile  per  evitare  le  recidive  (v.  condromatosi 
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Reiicoloistiociiosi 

Le  a.  possono  partecipare  attivamente  alle  forme  mor- 
bose del  reiicoloendotclio,  caratterizzate  dall'accumulo  di 
lipidi,  di  lipoproteine  c di  mucopolisaccaridi.  La  compar- 
tecipazione più  fiequcntc  si  osserva  nella  xantomatosi 
ereditaria  con  ipcrcolestcrolcmia,  nella  malattia  di  Gau- 
cher,  nelle  varie  forme  di  ostcocondrodistrofie  genotipiche, 
e meno  frequentemente  nella  malattia  di  Niemann-Pick. 
Le  surriferite  affezioni  interessano  però  prevalentemente 
il  tessuto  osteocartilagineo,  e trovano  ovviamente  la  loro 
esatta  collocazione  nosologica  tra  le  malattie  dello  sche- 
letro. Tuttavia  tra  le  malattie  articolari  inquadrabili  tra 
le  rcticoloistiocitosi.  particolare  importanza  hanno  le  se- 
guenti forme  morbo.se:  la  dcrmaioartritc  lipoidca,  la  sino- 
vite  villonodularc  pigmentosa  c la  sarcoidosi  articolare. 
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c con  numerosi  nuclei,  contengono  granuli  assimilabili 
a glicolipidi  o a fosfolipidi.  La  malattia  ha  un  lungo  de- 
corso. con  remissioni  alternate  a riacccnsione  dei  dolori 
e della  limitazione  funzionale. 

La  prognosi  e riservata  qKoad  valetiidinem.  Non  vi  è 
alcun  trattamento  specifico.  Sono  utili  il  riposo,  l'immo- 
bilizzazione dcll'a.  colpita  e il  trattamento  sintomatico 
dei  dolori. 

Artrite  sarcoidca 

La  compromissione  delle  a.  nella  sarcoidosi  c molto  fre- 
quente, e può  precedere  di  molti  anni  gli  altri  segni  della 


h'ig.  49.  Sinovitc  villo-nodularc  pigmemosa.  In  /O  l'esame  radio- 
grafico  che  mette  in  evidenza  irregolarità  del  condilo  femorale 
laterale  con  miKlcslu  sclerosi  perifocalc.  In  B)  aspetto  macrosco- 
pico della  varietà  villo-nodularc.  In  C)  aspetti  istologici  a pic- 
colo c nK'dio  ingrandimento;  visibili  le  componenti  epitelio- 
morfa  c fibrocitaria.  i depositi  intra-  ed  extraccllulari  di  emoside- 
rina  e l'ectasia  capillare  angiumatosa.  (Osservazione  Santacroce). 
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La  dermaioartrite  lipoidea,  descritta  per  la  prima  volta 
da  Targett  e ben  definita  nei  suoi  caratteri  clinici  e ana- 
tomici da  Weber  e coll.,  e da  Lyell  e coll.,  è caratterizzata 
dalla  presenza  di  noduli  molli  di  piccole  dimensioni  in 
corrispondenza  delle  a.  delle  dita,  della  testa  e del  tronco. 
I noduli,  di  solito  poco  dolenti,  possono  però  divenire 
molto  dolorosi  e sede  di  prurito.  In  rari  casi  possono  ulce- 
rarsi e sanguinare.  Nella  forma  completa  vi  è xantelasma 
palpebrale.  Le  a.  colpite  presentano  limitazione  dei  mo- 
vimenti, specialmente  di  quelli  attivi.  Nelle  localizj;azioni 
digitali  alla  limitazione  funzionale  segue  ipermobilità 
per  distruzione  dei  capi  articolari  da  parte  del  tessuto 
che  costituisce  i noduli. 

Il  fondamento  istopatologico  è costituito  da  un  tessuto 
in  cui  il  quadro  è dominato  da  istiociti  e cellule  giganti, 
distribuiti  in  varie  proporzioni,  e sostituenti  il  collagene 
senza»  determinare  alcuna  reazione.  Questi  elementi  cel- 
lulari spesso  invadono  i capi  ossei  articolari  distruggendoli. 
Da  studi  istcK'himici  ò risultato  che  le  cellule  giganti  a 
citoi'laMita  acidofilo,  a volte  variegato  da  strisce  basofilc. 


malattia.  Si  osserva  in  soggetti  di  tutte  le  età  senza  parti- 
colare preferenza  di  sesso. 

La  sintomatologia  clinica  è varia:  può  assumere  i ca- 
ratteri di  una  poliartrite  migrante  sì  da  simulare  il  quadro 
del  reumatismo  articolare  acuto,  accompagnandosi  assai 
spesso  a temperatura  febbrile.  Talvolta  invece  le  manife- 
stazioni sono  modeste  e fugaci,  limitate  ad  artralgie  con 
o senza  mialgie,  e con  scarsi  segni  obicttivi.  Ancora, 
l'artrite  sarcoidea  può  interessare  una  sola  o poche  a., 
assumendo  un  andamento  subacuto  recidivante  con  ca- 
ratteri clinici  che  simulano,  nell'adulto,  il  quadro  dcl- 
l'artritc  reumatoide,  e,  ncH’infanzia,  quello  della  malattia 
di  Still-Chauffard,  con  cui  presenta  in  comune  anche 
l'adenosplenomegalia. 

Nella  forma  a decorso  subacuto  si  accompagnano  so- 
vente le  lesioni  tipiche  dell'osteite  tubercolare  cistoidc. 
Dal  punto  di  vista  istologico,  a livello  della  sinovialc,  si 
osservano  a volte  semplici  fenomeni  reattivi  a carattere 
infiammatorio,  a volte  noduli  miliarici  che  si  distinguono 
dai  noduli  tubercolari  per  l'assenza  di  caseificazione  c 
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per  la  differente  forma  e po<<i/ionc  dei  nuclei  in  seno  alle 
cellule  giganti,  dove  appaiono  infatti  ovoidali  e centrali. 

Gli  esami  di  laboratorio  mostrano  aumento  della 
VES  e del  numero  degli  eosinofili  del  sangue.  Specifica 
è la  positività  del  test  di  Kweim.  Decisivo  per  il  ricono- 
scimento della  malattia  è l’esame  istologico  con  la  pre- 
scn/ii  di  noduli  miliarici  cpitclioidi  c cellule  giganti. 

La  terapia  si  avvale  con  successo  dei  cortisonici  e della 
colchicina  (Kaplan).  V.  sarcoioosi. 

Sinovi(e  villonodulare  pigmeiuoxa 

La  sinovitc  villonodulare  pigmentosa  (SVNP)  è un'affe- 
zione caratterizzata  sul  piano  anatomopatologico  da  ip>cr- 
trofìa  villosa  semplice,  nodulare  o mista,  della  sinoviale 
delle  a.  e,  meno  frequentemente,  delle  guaine  tendinee 
c delle  borse  sierose. 

La  malattia,  che  colpisce  soggetti  in  età  tra  i 30  e i 50 
anni  senza  particolare  preferenza  di  sesso,  sebbene  in 
alcune  casistiche  prevalgano  i maschi,  si  localizza  preferi- 
bilmente, e in  ordine  di  frequenza,  al  ginocchio  (fìg.  49).  al 
gomito  c alla  a.  tibiotarsica.  L'etiologia  è ancora  oscura 
e al  vaglio  della  critica  non  ha  resistito  il  momento  ge- 
netico traumatico  rappresentato  da  emartri  ripetuti.  At- 
tualmente si  ritiene  che  la  SVNP  sia  una  istiocitosi  loca- 
lizzata autolimitantesi,  espressione  di  una  reattività  a 
fattori  etiologici  diversi  tuttora  indeterminati  (Jaffe). 

Il  quadro  clinico  è caratteri/y.ato  dalla  tumefazione,  dal 
dolore  c dalla  limitazione  funzionale.  Alla  palpazione 
dell’a.  colpita  si  nota  un  aumento  di  spessore  della  capsula 
articolare  con  irregolarità  della  superficie,  il  liquido  si- 
noviale, prelevato  con  l’artroccntcsi,  è emorragico. 

La  malattia  decorre  cronicamente  con  attacchi  acuti 
caratteri/jrati  daU'aumcnto  sia  della  tumefazione,  sia  del 
dolore,  sia  del  versamento  articolare,  c non  di  rado  da 
blocco  articolare.  Quest’ultimo  segno  è più  frequente  nelle 
forme  circoscritte  che  interessano  prevalentemente  sog- 
getti di  età  più  avanzata  rispetto  a quelli  colpiti  dalla 
forma  diffusa. 

L’esame  radiografico  mette  in  evidenza,  nelle  forme 
diffuse,  aumento  della  densità  delle  parti  molli  pcriartico- 
lari,  maggiore  ampiezza  della  rima  articolare,  e moiicsta 
caduta  del  tono  d'ombra  della  struttura  Ossea  dei  capi 
articolari.  Nelle  forme  con  invasione  si  osservano  arce 
similcistichc  di  solito  sottocondrali  con  modesta  reazione 
sclerotica  perifocalc,  e senza  evidente  reazione  pcriostale. 

Il  quadro  anatomopatologico  è caratterizzato  dalla  pre- 
senza di  formazioni  villose  di  forma  e grandezza  variabili 
(varietà  villosa  semplice),  tendenti  alla  fusione  in  agglo- 
merati nodulari  (varietà  nodulare),  a volte  in  misura  pres- 
soché totale,  a volte  invece  parziale  (varietà  villonodu- 
lare  o mista). 

In  alcuni  casi  la  proliferazione  villosa  invade  l'osso  ero- 
dendolo per  via  canalicolare  vascolare.  In  altri  casi  il 
tessuto  perfora  la  capsula  articolare  invadendo  le  parti 
molli  circostanti  senza  infiltrarle. 

Il  quadro  microscopico  è caratterizzato  da  aspetti  ben 
definiti,  con  modeste  varianti  da  un  caso  all'altro.  La 
proliferazione  villosa  è costituita  da  cellule  in  pane  ton- 
deggianti con  fisionomia  epiteliomorfa,  e da  cellule  fu- 
sate, alcune  a carattere  fibrocitario,  in  una  impalcatura 
fibrillare  tenue  c lassa  con  sostanza  fondamentale  legger- 
mente basoffia. 

Tra  gli  elementi  cellulari  su  menzionati  se  ne  trovano 
altri  molto  meno  numerosi,  di  dimensioni  maggiori  e 
talora  gigantesche,  provvisti  di  citoplasma  abbondante  c 
di  nuclei  multipli.  In  queste  cellule  é frequente  l'osserva- 
zione nel  citoplasma  di  materiale  lipidico  ed  emosideri- 
nico,  che  può  peraltro  osservarsi  anche  in  altri  clementi 
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cellulari  o libero  ncH'intcrstizio.  Si  rinvengono  infine  vasi 
di  tipo  capillare  colmi  di  sangue,  frequentemente  cctasici, 
che  conferiscono  al  tc.ssuto  aspetto  angiomatoso. 

La  diagnosi  di  SVNP  è agevole  se  si  tiene  presente  la 
lunga  storia,  il  decorso  a pottssèes,  il  ripetuto  reperto  dì 
liquido  articolare  sieroemorragico  in  assenza  di  traumi, 
la  negatività  degli  esami  di  labiiratorio,  l'assenzji  di  ogni 
dato,  clinico  c di  laboratorio,  per  rcmolìlia.  Nelle  forme 
ad  invasione  ossea  sorgono  notevoli  dubbi  con  la  tbc 
osteoarticolarc  c col  sinovioma  maligno.  In  questi  casi 
il  dubbio  diagnostico  è spesso  risolto  daH'artrotomia 
esplorativa. 

La  prognosi  è buona  dopo  l'cxeresi  chirurgica  della 
sinoviale  colpita,  che  rappresenta  la  terapia  di  elezione. 

Nelle  forme  con  invasione  ossea  può  essere  indicata  la 
resezione  articolare.  Se  la  sinovicctomia  non  c stata  com- 
pleta. e formalmente  indicata  la  rocntgenterapia. 
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CHIRURGIA 

Numerosi  sono  gli  interventi  che  si  possono  eseguire  in 
un'a.  c schematicamente  si  possono  dividere  in;  a)  in- 
terventi di  drenaggio  ed  esplorazione  articolare  Utrtro- 
centesi,  artrowmie.  artrectomie)',  b)  interventi  che  bloc- 
cano o limitano  il  movimento  articolare  (artrodesi,  ar~ 
trorhi);  c)  interventi  che  ripristinano  la  motilità  articolare 
{resezioni,  artroplasliclie,  artroprotesi). 

La  punliira  delTa.  o artrocente.si  si  esegue  con  un  ago 
di  diametro  c di  lunghezza  variabili  a seconda  della  sede 
interessata,  per  evacuare  un  versamento  endoarticolarc. 
sia  a scopo  diagnostico  sia  a scopo  terapeutico,  con  even- 
tuale introduzione  di  sostanze  medicamentose.  Si  può 
introdurre  l'ago,  in  scrupolosa  asepsi,  direttamente  nell’a. 
o in  un  suo  recesso,  in  .sedi  ben  definite  per  ciascuna  a., 
ove  è più  agevole  raggiungere  la  cavità  articolare  senza 
ledere  le  formazioni  vascoloncrvo.se  viciniori. 

Con  Vartrotomia  si  esegue  l'apertura  chirurgica  più  o 
meno  ampia  di  un'a.  per  esplorarla  o per  vuotarla  del 
suo  contenuto  patologico,  per  asportare  corpi  estranei 
penetrati  dall'esterno  o corpi  liberi  prodotti  dal  distacco 
patologico  o traumatico  di  frammenti  osteocartilaginci 
articolari  e di  altri  componenti  articolari  (ostcocondrosi 
dissecante,  lesioni  meniscali,  etc.).  Per  ogni  a.  esistono 
peculiari  incisioni  artrotomiche  che  permettono  la  più 
ampia  visualizzazione  del  cavo  articolare  e dei  suoi  com- 
ponenti ed  il  miglior  svuotamento  del  materiale  patolo- 
gico in  essa  raccolto,  rispettando  al  massimo  le  formazioni 
anatomiche  pararticolari  (v.  anche:  artrotomia). 

Con  Varircctomia  si  esegue  l'escissione  chirurgica  della 
membrana  sinoviale  di  una  a.  Le  sue  modalità  tecniche 
differiscono  a seconda  dell'a.  interessala.  È indicata  in 
tutte  le  forme  di  iperplasia  reattiva  della  sinoviale  e par- 
ticolarmente nell'artriie  reumatoide.  L'arirotomia  e i'ar- 
trcctomia  richiedono  sempre  una  immobilizzazione  in 
apparecchio  ges.sato  (v.  artrectomia). 

1114 


Digitized  byGoogle 


ARTICOLAZIONI 


Fig.  50.  Artrodcsi  misu  deirunca  de* 
tira  per  artrosi  deformante.  .-1  Unirà  lo 
schema  che  illustra  (previo  intervento 
per  artrodeci  inirarticniarc  ottenuta  con 
la  dccortica/ione  dcirepihsi  femorale!: 
Tartrodesi  irunsarticolare  ottenuta  con 
una  vite  - placca  transcefaltca  che  fissa 
il  femore  alla  cavità  acetabolarc  nella 
posizione  voluta;  la  stecca  ossea  prc* 
levata  dall'ileo  che  costituisce  l’artro* 
desi  exlrarticolare.  {CUn.  Ortop.  L-'mV., 
Pavia). 


L’Intervento  di  arfroUrsì  ha  Io  scopo  di  sopprimere  la 
motilità  di  un'a.  mediante  un'anchilosi  dei  capi  artico- 
lari e ottenere  cosi  un'a.  rigida  ma  stabile,  solida,  in 
posizione  corretta  ed  indolore.  L'artrodesi  trova  le  sue 
principali  indicazioni  nelle  forme  monoarticolari  anro* 
siche  quando  si  abbia  grave  limitazione  funzionale  con 
dolori  e deformità;  negli  esiti  di  artriti  acute  o croniche 
con  grave  distruzione  dei  capi  articolari;  nelle  instabilità 
articolari  per  paralisi  muscolari  o per  trasmciicre  ad  un 
segmento  articolare  incapace  di  movimenti  propri  quelli 
dei  segmento  contiguo;  infine  per  la  correzione  di  defor- 
mità permanenti.  L’artrodesi  può  essere  eseguita  per  via 
extranicoiare  se  non  si  apre  Fa.,  per  via  intrarticohre 
se  la  capsula  articolare  viene  aperta  e si  cruentano  i capi 
articolari;  per  via  transarricoiare  quando  la  fissazione 
articolare  si  attua  con  mezzi  dì  sintesi  che  attraversano 
l'a.;  infine  i vari  metodi  possono  essere  combinati  fra 
loro  (artraefesi  mista). 

Neirar/zM/riY  extranicoiarf  la  fissazione  dei  capi  arti- 
colari avviene  per  mezzo  di  un  trapianto  osseo  i>osto  a 
ponte  superiormente  o inferiormente  ai  segmenti  ossei 
che  compongono  fa.  Questo  tipo  di  artrodcsi  era  elettivo 
nella  stabilizzazione  di  un’a.  afTeiia  da  un  processo  in- 
fiammatorio; rispettando  la  capsula  si  evitava  la  dissemi- 
nazione o la  riattivazione  del  procc$.so  infettivo.  Oggi 
viene  applicato  principalmente  nella  colonna  vertebrale 
specie  nella  stabilizzazione  della  correzione  di  una  curva 
scoliotica. 

I trapianti  possono  essere  costituiti  da  robuste  stecche 
(notevole  azione  meccanica  iniziale  ma  temporanea)  o 
da  piccole  brattee  ossee  (maggior  apporto  biologico  per 
l’attecchimento);  solitamente  sono  prelevati  dall'ala  iliaca, 
dalla  tibia,  dal  perone  o da  una  costola.  È sempre  prefe- 
ribile che  il  trapianto  sia  autoplastico  e solo  in  cast  par- 
ticolari si  può  fare  uso  di  osso  omopiaslico.  f^eW'arirodesi 
extranicoiare  la  capsula,  o quanto  di  essa  rimane,  viene 
asportala  in  modo  da  scoprire  l’osso  soltiKondralc  c 
talora  si  esegue  una  parziale  resezione  dei  capi  articolari 
per  ottenere  la  fusione  ossea,  correggendo  eventuali  de- 
lormità.  In  molli  casi  maniencndn  avvicinali  i capi  arti- 
colari. cosi  cruentali,  nella  posizione  desiderala  c immo- 


bilizzata l'a.  in  apparecchio  gessato  si  oMicne  facilmente 
la  formazione  di  callo  fra  le  due  superfìci  articolari  con 
conseguente  fusione  ossea.  In  alcuni  casi  è utile  c ormai 
consuetudinario  associare  oTCartrodesi  transatricolare  che 
si  attua  bloccando  e serrando  i capi  articolari  con  mezzi 
di  sintesi  che  attraversano  l’a.  per  ottenere  un  più  solido 
e stabile  contatto  di  questi.  L’artrodesi  transarticolare 
può  essere  impiegata  singolannenic  senza  che  l’a.  venga 
aperta  e cruentala  in  quei  casi  in  cui  la  motilità  articolare 
residua  sia  di  pochi  gradi.  Generalmente  viene  associata 
ad  una  osteotomia  per  correggere  la  deformità  determi- 
nata dalla  rigidità  articolare.  Nell'artrodesi  infatti  è neces- 
sario che  l’anchilosi  avvenga  con  t’a.  alleggiala  in  una 
posizione  che  sia  la  più  favorevole  alla  funzione  dell'ano 
e peltanto  ogni  a.  ha  la  sua  posizione  ottimale;  in  alcuni 
casi  possono  es.scre  utili  alcune  variazioni  rispetto  alla 
posizione  standard,  ad  es.  in  relazione  al  mestiere  del 
paziente  (v.  anche:  ARTRuot.si). 

L’intervento  di  arirorisi  si  prefìgge  di  limitare  l'ampiezza 
dei  movimenti  di  un'a.  conservando  a questa  il  suo  mo- 
vimcnto  utile  mediante  un  piccolo  trapianto  osseo  infìsso 
in  uno  dei  due  capi  articolari.  Si  tratta  di  un  intervento 
che  trova  sempre  più  scarsa  indicazione. 

Gii  interventi  mobilizzanti  di  un’a.  possono  essere  di 
tre  tipi:  «)  la  mobilizzazione  semplice,  che  si  può  eseguire 
nelle  rigidità  articolari  fibrose  recenti;  consiste  in  manovre 
manuali  lente  c progressive  con  cui  si  cerca  di  vincere  la 
resistenza  opposta  al  movimento  determinata  dalle  ade- 
renze connetiivali  che  si  sono  formate  fra  le  superfìci 
articolari;  viene  solitamente  eseguila  in  narcosi  e neces- 
sita di  una  precoce  ed  intensa  fisiocinesiierapia;  ò)  le  re- 
sezioni  articolari  mobilizzanti,  in  cui  si  esegue  una  rese- 
zione dei  capi  articolari,  determinando  cosi  una  perdita 
di  sostanza  fra  essi  tale  da  creare  una  specie  di  pscudar- 
trosi  articolare,  evitando  però  di  provocare  un’instabilità, 
un'a.  ballante;  questa  tecnica  viene  più  comunemente 
applicala  nel  trattamento  delle  rigidità  delle  a.  mctatarso- 
falangcc  cd  interfaiangee  del  piede,  neil'a.  del  gomito  c 
della  spalla;  c)  Vartropìastica,  che  si  rende  necessaria  per  ri- 
pristinare il  movimento  articolare  nelle  lesioni  di  origine 
iruumaiica,  inhammaloria  o degenerativa  che  abbiano 
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Fig.  SI.  Arlroprolcsi  to- 
tale dell'anca  sinistra  per 
grave  artrosi  dcrormantc. 
La  calotta  cotiloidca  di 
teflon  e la  protesi  femo- 
rale d'acciaio  inossida- 
bile sono  fìssale  con  ce- 
mento acrilico.  iCIin.  Or- 
top..  Viiiv.  Pavia). 
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determinalo  una  grave  limitazione  funzionale  o un'anchi- 
losi ossea.  All'artroplastica  non  si  richiede  solo  di  mobi- 
lizzare un'a.  bloccata  ma  di  dare  ad  essa  anche  la  neces- 
saria stabilità,  e inoltre  il  movimento  restaurato  non  deve 
provocare  dolore;  questo  procedimento  chirurgico,  per- 
tanto, non  può  essere  applicato  in  lutti  i casi  di  aiK'hilosi 
o di  alterazione  articolare  ma  richiede  un'accurata  sele- 
zione dei  casi  onde  evitare  spiacevoli  e dolorosi  insuccessi. 
In  particolare  può  essere  applicato  nella  rigidità  dolorosa 
causata  da  osteoartrite  degenerativa,  nelle  anchilosi  da 
artrite  reumatoide,  in  alcune  lesioni  traumatiche  artico- 
lari recenti  (anca)  o inveterate  (anca,  gomito),  in  alcune 
deformità  (alluce  valgo,  mano  reumatoide);  anche  negli 
esiti  di  artrite  infettiva  e di  osteoartrite  tubercolare  può 
essere  attuata  purché  sia  passalo  un  tempo  sufficiente 
dalla  quiescenza  dell'affezione.  Inoltre  si  devono  tenere  in 
considerazione  le  condizioni  dei  muscoli,  dei  legamenti 
e di  tutte  quelle  strutture  che  regolano  il  funzionamento 
ottimale  di  un  distretto  articolare,  e pertanto  anchilosi 
instauratesi  da  mollo  tempo  offrono  risultati  compara- 
tivamente inferiori  per  l'atrofia  che  si  è istituita  nei  mu- 
scoli che  controllano  l'a.;  risultati  più  soddisfacenti  si 
ottengono  quando  l'anchilosi  è avvenuta  in  posizione 
relativamente  più  vicina  alla  normalità.  L'ariroplastica 
é controindicata  nei  bambini  e nei  .soggetti  molto  giovani 
F>er  il  pericolo  di  danneggiare  la  cartilagine  di  accresci- 
mento. Le  tecniche  chirurgiche  attuate  variano  a seconda 
dell'anatomia  e della  funzione  di  ciascuna  a.  In  generale 
tre  sono  i metodi  di  ariroplastica  comunemente  usati; 
a)  anroplastiche  con  interposizione  di  materiale  biologico 
o inerte  fra  le  superfìci  articolari;  b)  anroplastiche  con 
sostituzione  di  uno  dei  capi  articolari  (endoprotesi)',  c) 
artroplastiche  con  sostituzione  totale  dell'a.  (artroprotesi). 
V.  anche;  artroplastiche. 

La  tecnica  di  artroplastica  con  interposizione  è quella 
che,  pur  con  varie  modificazioni,  è stata  usata  fin  dai 
primi  tentativi  di  ridare  movimento  ad  un'a.  anchilotica. 
L'intervento  consiste  schematicamente  nella  dieresi  delle 
superfìci  articolari,  nel  rimodellamento  dei  capi  articolari 
con  scalpelli,  sgorbie  e raspe,  in  modo  da  far  loro  assu- 
mere una  forma  il  più  possibile  simile  a quella  anatomica 
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normale,  nell'interposizione  di  materiali  biologici  o inerti 
per  mantenere  la  motilità  dell'a.  neoformata  c impedire 
il  riformarsi  di  un'anchilosi.  Fra  i materiali  biologici 
usati  la  fascia  lata  è quella  che  per  molti  anni  ha  goduto 
i favori  dei  chirurghi  ortopedici,  ma  l'esperienza  ha  di- 
mostrato che  i risultati  a distanza  sono  complessivamente 
negativi  per  una  più  o meno  rapida  ricomparsa  della  ri- 
gidità articolare;  i risultati  migliori  si  ottengono  nelle  a. 
metatarsofalangee,  nel  gomito  e nel  ginocchio.  Fra  i mol- 
tissimi materiali  inerti  che  attualmente  vengono  impie- 
gati, ricorderemo  il  nailon  e le  sostanze  acriliche  (meia- 
crilato  di  metile)  che  però  spesso  possono  provocare 
reazioni  allergiche,  osteoporosi  e riassorbimento  osseo  c 
pertanto  non  sono  consigliabili.  Anche  l'uso  di  mate- 
riali metallici  {coppe  di  vitallium  o acciaio  inossidabile) 
non  ha  dato  nel  complesso  risultati  soddisfacenti  per 
l'ostcoporosi  che  più  o meno  precocemente  si  manifesta 
nei  capi  articolari. 

Ormai  da  alcuni  decenni  il  mez.zo  preferito  per  la  rico- 
struzione morfofunzionale  di  molte  a.  è rappresentato 
&à\V artroplastica  con  sostituzione  di  uno  dei  capi  artico- 
lari con  una  endoprotesi  e cioè  con  protesi  metalliche  e 
acriliche  o.  più  recentemente,  composte  di  sostanze  sin- 
tetiche elastiche  siliconate,  foggiate  in  modo  da  ripetere 
la  morfologia  dei  capi  articolari  che  devono  sostituire  e 
che  vengono  asportati  con  opportune  resezioni.  Attual- 
mente sono  pref^erite  le  protesi  in  acciaio  inossidabile  o 
in  vitallium,  più  resistenti  e meglio  tollerate  di  quelle  in 
resina  acrilica.  Le  sostanze  sintetiche  elastiche  siliconate 
vengono  utilizzate  nella  costruzione  di  endoprotesi  so- 
stitutive delle  a.  della  mano.  Infine,  proprio  in  quest'ul- 
timo decennio,  si  sono  andati  diffondendo  i tentativi  di 
sostituire  entrambi  i capi  articolari  per  ovviare  ai  feno- 
meni di  usura  che  le  endoprotesi  determinano  sull'altro 
capo  articolare. 

{-'artroplastica  con  sostituzione  totale,  in  cui  i compo- 
nenti protesici  possono  essere  costituiti  dallo  stesso  mate- 
riale metallico  oppure,  per  diminuire  l'attrito,  di  due  mate- 
riali diversi  (metallo  e sostanze  sintetiche),  per  ora  ha 
dato  confortanti  risultati  solo  nell'a.  dell'anca  (v.  anca), 
ma  il  tempo  trascorso  è ancora  troppo  modesto  per  poter 
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valutare  i risultati  a distanza  di  questo  tipo  di  procedi- 
mento chirurgico. 

Tutti  gli  interventi  chirurgici  diretti  su  di  un'a.  per 
ottenere  i migliori  risultali  richiedono  una  rieducazione 
funzionale  postoperatoria  non  solo  dcll'a.  interessata  ma 
di  tutti  i segmenti  corporei  ad  essa  adiacenti  c dipendenti. 
La  fisiocine.siterapia  deve  essere  graduale  c correttamente 
eseguita  da  tìsiatri  particolarmente  qualificati  e con  l'ausilio 
di  tutti  i più  moderni  mezzi  tecnici  a disposizione;  solo 
cosi  si  potrà  ottenere,  dopo  attente  e prolungate  cure, 
il  maggior  ripristino  delle  attività  motorie  dell'a. 
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GENERALIT.À  E SVILUPPO 

Gli  arti,  detti  anche  membra  od  estremità,  costitui- 
scono segmenti  appendicolari  del  corpo.  NcITuomo  e nei 
mammiferi  essi  sono  in  numero  di  4,  distinti  in  2 ante- 
riori o toracici  c 2 posteriori  o addominali  od  anche 
pelvici. 

Esaminando  le  varie  classi  degli  animali  si  osserva  che 
il  loro  numero  può  variare;  in  alcune  possono  essere  to- 
talmente o parzialmente  rudimentali. 

Nciruomo  gli  a.,  come  abbiamo  detto,  sono  in  numero 
di  4,  distinti,  data  la  stazione  eretta  deH'uomo,  in  supe- 
riori o toracici,  corrispondenti  agli  anteriori  dell'anatomia 
comparata,  e inferiori  o addominali,  ovvero  pelvici,  cor- 
rispondenti ai  posteriori  dell'anatomia  comparata.  Gli  an- 
teriori sono  simmetrici  fra  loro  c così  i [Fosteriori.  Esa- 
minando particolarmente  quelli  dell’uomo,  dobbiamo  dire 
che.  in  virtù  della  stazione  eretta  già  ricordata,  gli  a.  su- 
periori sono  destinati  quasi  esclusivamente  alla  funzione 
della  presa  e del  tatto  e sono  dotati  di  una  maggiore  mo- 
bilità in  confronto  agli  a.  inferiori,  che  sono  destinati 
quasi  esclusivamente  alla  deambulazione.  L’uso  diverso 
che  in  talune  circostanze  vien  fatto  degli  a.  è,  in  un  certo 
senso,  atx'cssorio  od  occasionale,  come  per  es.  quello 
degli  a.  superiori  nell’arrampicarsi. 

Negli  a.  distinguiamo  fondamentalmente  4 porzioni  o 
segmenti,  articolati  fra  loro.  La  1“  pÌ>rzione  va  sotto  il 
nome  di  cintura  lo  cingolo)  scapolare  per  l’a.  superiore 
e pelvica  pter  l’a.  inferiore;  detta  porzione  è destinata  a 
congiungere  l'a.  con  il  tronco.  Le  rimanenti  3 porzioni 
di  ciascun  a.  costituiscono  la  parte  libera  di  esso  e sono 
distinte  in  braccio,  avambraccio  c mano  per  l’a.  supcriore, 
c in  coscia,  gamba  e piede  per  l'a.  inferiore. 

Lo  sviluppo  degli  a.  si  effettua  dopo  che  la  forma  esterna 
del  corpo  si  c già  abbozzata.  NcU'uomo  ha  luogo  in  embrioni 
della  lunghezzii  CR  {crown-rump:  distanza  cranìiKaudalc)  di 
5 mm  corrispondente  alla  5'  settimana  ca.  dì  sviluppo.  Da 
ciascun  lato  della  superfìcie  del  tronco  sì  costituisce  una  rilc- 
vaiezza  diretta  in  senso  longitudinale  a forma  di  cresta  c deno- 
ntinata  pertanto  cresta  di  Wolff.  Lungo  la  detta  riicvaiczza.  che 
va  dalla  regione  branchiale  alla  parte  distale  del  corpo  del- 
l'embrione, si  dilfcrcnz.ia  l'abbozzo  dì  ciascun  a.  sotto  forma 
di  una  piccola  gemma,  costituita  da  ectoderma  c da  mesen- 
chima.  Gli  abbozzi  degli  a.  superiori  compaiono  un  poco  prima 
di  quelli  degli  a.  inferiori;  successivamente  la  cresta  di  Wolff 
regredisce  e scompare. 

I.a  gemma,  rappresentante  l'abbozzo  dì  ciascun  a.,  c for- 
mala. come  si  e detto,  da  ectoderma  all'esterno  e da  mesen- 
chima  aH'intemo;  quest'ultimo  deriva,  con  ogni  verosimiglianza, 
dal  mcsodernra  che  costituisce  la  somatopleura;  la  gemma  as- 
sume ben  presto  un  aspetto  spatoliforme.  NeH'ìntemo  non  si 
osservano  in  un  primo  momento  altri  clementi;  così,  fra  l'altro, 
non  si  osserva  alcun  particolare  tipo  di  cellule,  le  quali  possano 
far  pensare  ad  una  loro  derivazione  dai  somiti  e che  possano 
essere  considerate  come  elementi  mìoblaslici.  Per  questo  motivo, 
appunto,  sono  state  sollevate  obiezioni  circa  la  derivazione  so- 
miiica  della  muscolatura  degli  a.  Al  riguardo  occorre,  però, 
essere  prudenti  e tenere  presente  anche  la  possibilità  che  quei 
muscoli  che  dal  tronco  vanno  alle  estremità  (come,  ad  cs.,  il 
grande  dorsale,  eie.)  abbiano  un'origine  diversa  da  quelli  con- 
tenuti per  intero  nelle  estremità  medesime  (come,  ad  es.,  il 
pronatore  rotondo,  etc.).  E atKhe  da  considerare  che.  nel  mo- 
mento della  comparsa  degli  a.,  i mioblasti  non  si  sono  del  tutto 
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diflerenziati  dagli  altri  elementi  dei  somiti  e che,  inoltre,  l'in- 
nervazione dei  muscoli  degli  a.  fa  pensare  ad  una  loro  deriva- 
zione somitica.  Coloro  che  non  riconoscono  una  tale  deriva- 
zione alla  muscolatura  degli  a.  ritengono  che  essa  si  origini 
dal  mescnchima  che  si  trova  neU'interno  dell'abbozzo  stesso. 

Il  mescnchima  dell'abbozzo  degli  a.  i dapprima  uniforme, 
nel  senso  che  gli  elementi  cellulari  sono  distribuiti  con  una 
densità  regolare;  in  seguito  il  mescnchima  incomincia  a diffe- 
renziarsi, in  quanto  si  addensa  in  alcuni  punti,  mentre  in  altri 
resta  relativamente  lasso. 

Per  quanto  concerne  l'aspetto  esterno,  l'a.  assume,  come  è 
stato  già  detto,  un  aspetto  spatoliforme,  ma  ben  presto  in  esso 
si  distinguono,  oltre  a un  rigonfiamento  alla  base  dell'abbozzo, 
che  rappresenta,  rispettivamente,  le  cinture  scapolare  c pelvica, 
un  segmento  prossimale  e uno  distale,  separati  da  una  piega 
che  costituisce  rispettivamente  la  piega  del  gomito  e la  piega 
del  ginocchio.  Il  segmento  prossimale  darà  origine,  sempre  ri- 
spettivamente, al  braccio  e alla  coscia,  mentre  il  distale  si  dif- 
ferenzierà in  avambraccio  e mano  per  l'a.  supcriore  e in  gamba 
e piede  per  l'a.  inferiore.  Durante  lo  sviluppo  i detti  abbozzi 
si  spostano  rispetto  alla  loro  primitiva  posizione  e contempo- 
raneamente ruotano  attorno  al  loro  asse  longitudinale;  in  questo 
secondo  movimento  gli  a.  superiori  ruotano  in  senso  inverso 
rispetto  a quelli  inferiori;  infatti,  mentre  prima  tanto  l'alluce 
quanto  il  pollice  erano  rivolti  verso  l'alto,  dopo  la  rotazione 
il  pollice  guarda  all'esterno  e l'alluce  all'intemo,  in  modo  che 
la  superfKie  flessoria  dcll'a.  supcriore  c la  ventrale,  mentre  per 
l'a.  inferiore  è la  dorsale;  in  sostanza  gli  a.  ruotano  in  senso 
inverso  per  un  angolo  di  ca.  90°. 

L'abbozzo  dello  scheletro  cartilagineo  dcll'a.  superiore  in- 
comincia intorno  alla  VI  settimana  dello  sviluppo  in  embrioni 
di  ca.  9 mm  di  lunghezza  CR,  a spese  di  un  addensamento  me- 
senchimatico  già  formatosi  in  precedenza  (c  cioè  alla  V setti- 
mana in  embrioni  di  ca.  8 mm  di  lunghezza  CR)  e indicato 
con  il  nome  di  scleroblastema.  Nell'a.  inferiore,  che,  come  ab- 
biamo già  visto,  e in  leggero  ritardo  di  sviluppo  in  confronto 
al  superiore,  lo  scleroblastema  incomincia  in  embrioni  di  ca. 

9 mm  di  lunghezza  CR.  Lo  scleroblastema  si  rende  manifesto 
verso  la  radice  dell'a.  e poi  si  estende  verso  le  parti  distali. 
Tutto  lo  scheletro  degli  a.,  dopo  la  formazione  dello  sclero- 
blastema. passa  attraverso  uno  stadio  cartilagineo,  ad  ecce- 
zione della  clavicola. 

Il  primo  differenziamento  cartilagineo  dcH'omero  e.  suc- 
cessivamente. dell'ulna  e del  radio  si  osserva  in  embrioni  di 

10  mm  di  lunghezza  CR.  mentre  un  poco  più  tardi  compare 
quello  della  scapola  e del  carpo;  gli  abbozzi  dei  metacarpi  e 
delle  falangi  prossimali  compaiono  in  embrioni  della  lunghezza 
CR  di  ca.  20  mm,  mentre  le  falangi  distali  sì  rendono  evidenti 
ancora  più  tardi.  Questi  abbozzi  cartilaginei  vanno  incontro, 
poi.  ai  noti  processi  di  ossificazione,  i quali  sì  prolungano  per 
tutto  il  periodo  dell'accrescimento  postnatale. 

Il  primo  abbozzo  dello  scheletro  cartilagìneo  per  l'a.  infe- 
riore c quello  dell'osso  ilìaco,  distinto  nelle  sue  3 parti;  ileo, 
ischio  c pube.  Successivamente  e rapidamente,  c cioè  tra  la 
VI  e la  VII  settimana,  si  ha  la  formazione  deH'abbozjLo  del  fe- 
more. della  rotula,  della  tibia  c della  fìbula,  la  quale  ultima, 
inizialmente,  raggiunge  il  femore  con  un  prolungamento  pros- 
simale. che  poi  scompare.  Cosi  pure  si  ha  la  comparsa  dell'ab- 
bozzo dello  scheletro  del  tarso,  dei  metatarsi  c delle  falangi: 
queste  ultime  sono  i segmenti  nei  quali  la  condrificazione  av- 
viene più  tardi  che  negli  altri  e cioè  tra  la  fine  del  II  mese  e il 
princìpio  del  III. 

Le  articolazioni  si  originano,  anche  negli  arti,  dal  mescn- 
chima che  si  trova  fra  gli  abbozzi  cartilaginei  degli  elementi 
scheletrici  e che  forma  la  cosiddetta  interzona  (inicrrone  degli 
AA.  di  lingua  inglese);  detto  mcsenchima  nella  parte  cen- 
trale scompare,  dando  origine  ad  una  cavità  fla  futura  cavità 
articolare),  mentre  tutto  intorno  forma  un  manicotto  che  unisce 
i futuri  capi  ossei  e dal  quale  si  differenzieranno  .successiva- 
mente la  capsula  articolare.  la  membrana  sinovialc  c.  ove  siano 
presenti,  i legamenti.  È noto  che  la  membrana  sinovialc  non  ri- 
veste la  cartilagine  articolare,  ma  si  arresta  al  confine  di  questa. 
In  alcune  articolazioni,  fra  i rispettivi  segmenti  scheletrici,  si 
formano  delle  strutture  particolari  per  meglio  assicurare  i rap- 
porti degli  elementi  stessi,  come  per  es.  neH'artìcolazionc  del 
ginocchio,  nella  quale  si  ha  la  presenza  del  disco  intermedio 
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Fig.  I.  Muscoli  c arterie  dell'a.  superiore.  1)  Arteria  ascellare. 
2)  Arteria  acromiotoracica  con  i suoi  rami.  3)  Arteria  circon- 
flessa omerale  anteriore.  4)  Arteria  mammaria  esterrta.  5)  Ar- 
teria brachiale.  6)  Ramo  anteriore  dell'arteria  collaterale  ul- 
nare inferiore.  7)  Arteria  radiale.  8)  Arteria  ulnare.  9)  Arteria 
ricorrente  radiale  anteriore.  IO)  Tronco  delle  arterie  interossee. 
II)  Arteria  interossca  anteriore.  12)  Arteria  Comes  del  nervo 
mediano.  13)  Arteria  radio-palmare.  14)  Muscolo  pìccolo  pet- 
torale. IS)  Tendine  distale  del  muscolo  grande  pettorale.  16) 
Muscolo  bicipite  sezionato  nella  parte  superiore  con  16')  capo 
breve  16")  capo  lungo  16"')  lacenus  fibrosus  del  bicipite  stesso. 
17)  Muscolo  coracobrachialc.  18)  Muscolo  brachiale  anteriore. 
19)  Muscolo  lungo  supinatore.  20)  Muscoli  epitroclearì  sezio- 
nati. 21)  Porzione  distale  del  muscolo  pronatore  rotondo. 
22)  Parte  prossimale  del  muscolo  flessore  superficiale  delle  dita, 
sezionato.  23)  Muscolo  flessore  comune  profondo  delle  dita. 
24)  Muscolo  flessore  lungo  del  pollice.  25)  Muscolo  cubitale 
anteriore.  26)  Muscolo  pronatore  quadrato. 
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Fig.  2.  Cingolo  scapohme- 
raJf  idi  sinistra).  I)  Arli- 
colazionc  stcmoclavcarc. 
2)  Margine  anlcriorc  della 
clavicola.  2)  Arlicolazione 
acromioclaveare.  4)  Acro- 
mion.  5)  Apofisi  coracoidc. 
6)  Cavila  glenoide.  7)  Tu- 
bercolo sottogicnoidco.  8) 
Margine  superiore  della 
scapola.  9)  Fossa  sotiosca- 
polare.  IO)  Margine  late- 
rale della  scapola.  I DCollo 
della  scapola.  12)  Testa 
omerale.  13)  Collo  anato- 
mico. 14)  Trochite.  15) 
Trochine.  16)  Collo  chi- 
rurgico. 17)  Solco  bicipi- 
tale. 


ehc  dà  origine  ai  menischi,  ai  legamenti  crociati  c ad  altre 
formazioni. 

La  divisione  delle  dita  si  incomincia  ad  osservare  all'esterno, 
nella  mano,  in  embrioni  di  ca.  17  mm  di  lunghezza  CR.  sotto 
forma  di  strie  o raggi,  mentre  nel  piede  si  rende  evidente  un 
poco  più  lardi.  In  embrioni  della  lunghezza  di  ca.  30  mm, 
epoca  nella  quale  la  forma  esterna  del  corpo  si  può  dire  ulti- 
mata, le  dita,  sia  della  mano  che  del  piede,  sono  del  lutto 
separate.  Si  ricordano  infine  le  principali  malformazioni  a carico 
degli  a.;  l'amclia,  la  focomelia,  la  sindatiilia.  la  polidattilia.cic., 
causale  dalle  relative  alterazioni  dello  sviluppo. 
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L'a.  superiore  è costituito  da  4 segmenti:  spalla,  braccio, 
avambraccio  c mano. 

Nella  trattazione  che  segue  verranno  schematicamente 
descritti  le  ossa,  le  articolazioni,  i vasi  ed  i nervi.  I mu- 
scoli verranno  descritti  mediante  schemi  allo  scopo  di  va- 
lorizzarne la  funzione  nell'economia  motoria  dell'a. 

Scheletro 

Scheletro  della  .spalla 

il  costituito  da  2 ossa:  la  clavicola  anteriormente  e la 
scapola  od  omoplata  posteriormente. 


1.  Clavicola.  - La  clavicola,  osso  lungo  a forma  di  S, 
c situata  trasversalmente  nella  porzione  anterosupcriore 
del  torace,  tra  lo  sterno  e la  scapola. 

La  diafisi  o corpo  presenta  una  faccia  superiore  ove  si  inse- 
riscono medialmcnic  il  muscolo  sternocleidomastoideo  e late- 
ralmente i muscoli  deltoide  e trapezio:  una  faccia  inferiore  ove 
si  inseriscono  il  muscolo  succlavio  nella  parte  intermedia,  il 
legamento  costoclavearc  medialmente  c i Icgamentt  conoide  e 
trapezoide  lateralmente.  Il  margine  anteriore  della  clavicola  dà 
inserzione  nei  suoi  due  terzi  ntediali  al  muscolo  grande  pettorale 
e nel  suo  terzo  laterale  al  muscolo  deltoide.  Sul  margine  po- 
steriore si  inseriscono  medialmente  il  muscolo  sternocleidoma- 
stoideo e lateralmente  i fasci  clavicolari  del  muscolo  trapezio. 

L'epifisi  o estremità  mediale,  di  forma  variabile,  si  articola 
con  il  manubrio  dello  sterno;  l'epifisi  laterale  si  articola  con 
l'acromion  della  scapola. 

2.  Scapola.  - È un  osso  piatto,  triangolare,  situalo  nella 
porzione  poslcrostipcriorc  del  torace  Ira  la  II  e III  co- 
stola  fino  alla  VII  o alI'VIII. 

La  faccia  anteriore,  costale,  concava,  presta  inserzione  al 
muscolo  soitoscapolare;  la  posteriore  convessa  c divisa  all'unione 
del  quarto  supcriore  con  i tre  quarti  inferiori  da  una  robusta 
sporgenza  triangolare,  disposta  trasversalmente,  denominala 
spina  della  scapola  c che  termina  lateralmente  con  un'apohsi 
(acromion).  Sul  labbro  superiore  della  spina  si  inserisce  il  mu- 
scolo trapezio;  su  quello  inferiore  il  muscolo  deltoide.  La  faccia 
posteriore  della  scapola  c quindi  divisa  dalla  spina  della  scapola 
in  una  porzione  supcriore,  fossa  sopraspinosa,  in  cui  sì  inse- 
risce il  muscolo  sopraspinoso,  c in  una  parte  inferiore,  fossa 
sottospìnosa.  nella  cui  parte  mediale  si  inserisce  il  muscolo 
sottospinoso  e nella  porzione  laterale  i muscoli  pìccolo  ro- 
tondo e grande  rotondo.  Il  margine  superiore  della  scapola  pre- 
senta un'incisura  detta  incisura  coracoidca.  trasformata  allo  stato 
fresco  dal  legamento  coracoideo  in  foro  coracoideo.  Il  margine 
mediale  dà  inserzione  sul  labbro  posteriore  ai  muscoli  sopra-  e 
sottospìnoso.  sul  labbro  anteriore  al  muscolo  grande  dentato 
e nell'interstizio  ai  muscoli  romboide  c angolare.  II  margine 
laterale  c formato  da  una  cresta  che  termina  in  alto  con  un 
tubercolo  chiamato  sottoglenoideo,  ove  si  inserisce  il  tendine 
del  capo  lungo  del  muscolo  tricipite  brachiale. 

L'angolo  mediale  della  scapola  dà  inserzione  al  muscolo 
angolare.  L'angolo  inferiore  fornisce  inserzione  al  muscolo 
grande  rotondo.  L'angolo  laterale  presenta  una  cavità  artico- 
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lare  (cavità  glenoide)  di  forma  ovalarc  per  l'articolazione  con  la 
testa  omerale.  Subito  sopra  la  cavità  glenoide  trovasi  il  tuber- 
colo sopraglenoidco  per  l'inserzione  del  capo  lungo  del  mu- 
scolo bicipite  brachiale.  La  cavita  glenoide  è unita  al  corpo 
della  scapola  da  una  porzione  ossea  ristretta  denominata  collo 
della  scapola.  Sul  collo  della  scapola  anteriormente  e superior- 
mente alla  cavità  glenoide  si  nota  una  grossa  apofìsi  (apotìsi 
coracoidc)  su  cui  si  inseriscono  i muscoli  piccolo  pettorale, 
coracobrachiale  e il  capo  breve  del  bicipite. 

Scheletro  del  braccio 

È costituito  da  un  solo  osso:  V omero.  È un  osso  lungo 
che  si  articola  superiormente  con  la  cavità  glenoide  e 
distalmente  con  le  ossa  deiravambraccio. 

La  dialisi  deiromero,  di  forma  irregolarmente  cilindrica  nei 
suoi  due  terzi  superiori  e prismatico-triangolare  nel  suo  terzo 
distale,  sembra  torta  sul  suo  asse  longitudinule.  La  faccia  late- 
rale presenta  nel  suo  terzo  superiore  una  cresta  rugos^i  a forma 
di  V (impronta  deltoidea)  per  l'inserzione  del  muscolo  deltoide; 
sulla  faccia  mediale  si  inserisce  il  muscolo  coracobrachiale. 
La  faccia  posteriore  e percorsa  da  una  doccia  (doccia  o solco 
per  il  nervo  radiale),  nella  quale  decorrono  il  nervo  radiale, 
l'arteria  brachiale  profonda  con  le  vene  satelliti.  Sopra  il  solco 
si  inserisce  il  muscolo  vasto  laterale  e al  disotto  il  muscolo 
vasto  mediale  (capi  del  muscolo  tricipite  brachiale). 

Il  margine  anteriore  nella  sua  parte  distale  si  biforca  delimi- 
tando la  fossetta  coronoidea.  Il  margine  laterale  presta  inser- 


zione distalmente  al  muscolo  lungo  supinatore,  al  muscolo  esten- 
sore radiale  lungo  del  carpo  e al  setto  intermuscolare  laterale. 
Sul  margine  mediale  si  inserisce  il  setto  intermu.scolare  mediale. 

L'epilisi  superiore  presenta  una  superficie  articolare,  liscia, 
arrotondata,  che  guarda  in  alto  e all'interno  e posteriormente, 
formando  con  l'asse  diafisario  un  angolo  di  ca.  130°:  la  testa 
dell'omero,  che  si  articola  con  la  cavità  glenoide  della  scapola. 
Subito  ai  disotto  della  lesta  si  nota  una  superfìcie  rugosa 
denominata  collo  anatomico.  Lateralmente  alla  pane  superiore 
del  collo  anatomico  trovatisi  2 sporgenze  di  ineguale  volume: 
il  irochinc  in  avanti  e il  irochiie  airindielro.  Sul  trochile  o grossa 
tuberosità  si  inseriscono  dall'alto  in  basso  i muscoli  sopraspi- 
noso. soiiospinoso  e piccolo  rotondo  (che  formano  la  cosid- 
detta «cullia  dei  ruoiatori  »).  Il  irochine  o piccola  tuberosità 
presta  inserzione  al  muscolo  solloscapolarc.  Il  trochine  e il 
trochite  delimitano  una  doccia  (doccia  o solco  bicipitale)  sul 
cui  lato  mediale  si  inseriscono  i muscoli  grande  rotondo  e grande 
dorsale  mentre  sul  labbro  laterale  si  inserisce  il  muscolo  grande 
pettorale. 

L'epilisi  inferiore,  appiattila  ed  incurvata  all'indielro.  pre- 
senta una  superfìcie  articolare  c due  tuberosità  soprarticolarì; 
epicondilo  ed  cpiiroclea.  La  faccia  articolare  si  presenta  late- 
ralmente come  una  tuberosità:  condilo;  mediaimcntc  come  una 
puleggia:  troclea.  Superiormente  al  condilo  si  osserva  la  fos- 
setta sopracondiloidea;  supciiormcnic  alla  troclea  la  fossetta 
coronoidea.  che  accoglie  l'apotìsi  coronoide  dell'ulna. 

Nella  regione  posteriore,  al  disopra  della  troclea,  si  evi- 
denzia la  fossetta  olecranica  che  nell'estensione  del  gomito  ac- 
coglie il  becco  dell'olecrano  dell'ulna. 
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Fig.  3.  (Ai  Ossa  del  braccio,  aranihraccio  e mano  (di  sinistra),  t'cdiita  anteriore.  1)  Omero.  2)  Radio.  3)  Ulna.  4)  Carpo.  5)  .Me- 
tacarpo. 6)  Falangi.  (B)  Omero  sinistro,  l-edaia  anteriore.  1)  Testa.  2)  Collo  anatomico.  3)  Trochite.  4)  Trochine.  5)  Collo  chirur- 

rico.  6)  Margine  anteriore.  7)  Margine  laterale.  8)  Margine  mediale.  9)  Doexia  bicipitale.  IO)  Impronta  deltoidea.  Il)  Troclea. 
2)  Epitroclea.  13)  Condilo.  14)  Epicondilo.  15)  Fossetta  coronoidea.  16)  Fossetta  radiale.  (O  Omero  sinistro.  Veduta  posteriore. 
I)  Trochite.  2)  Solco  radiale  o doexia  di  torsione.  3)  Fossa  olecranica.  4)  Troclea.  S)  Epitroclea.  6)  Condilo.  7)  Epicondilo. 
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Fig.  4.  Epifisi  disiale  dell'omero  {sinistro).  Epifisi  prossimali  di 
ulna  e radio  (di  sinistra).  Veduta  anteriore.  Omero'.  1)  Marunc 
anteriore  dciromcro.  2)  Troclea.  3)  Epiiroclea.  4)  Condilo. 
5)  Hpicondilo.  6)  Fossetta  coronoidea.  7)  Fossetta  radiale.  - 
Uliw:  8)  Processo  coronoideo.  9)  Grande  cavità  sigmoidea. 
IO)  Piccola  cavità  sigmoidea.  Il)  Tuberosità  dell'ulna.  - Radio'. 
12)  Capitello  del  radio.  13)  Collo  del  radio.  14)  Tuberosità 
bicipitale  del  radio. 


Sull'epicondilo  si  inseriscono  alcuni  muscoli  della  regione 
laterale  e posteriore  dciravambraccio:  sull'epitroclea  i muscoli 
più  superficiali  della  regione  anteriore  dell'avambraccio. 

Scheletro  deW avambraccio 

È costituito  da  2 ossa  lunghe  parallele  tra  loro:  radio 
e ulna,  unite  fra  loro  da  una  membrana  fibrosa  (mem- 
brana intcrossca)  c da  connessioni  articolari. 

L'ulna  o cubito  è disposta  medialmente  al  radio,  tra  la 
troclea  omerale  ed  il  carpo. 

La  diafisi  ha  una  forma  prismatica  triangolare.  La  sua  faccia 
anteriore  dà  inserzione  superiormente  al  muscolo  flessore  pro- 
fondo delle  dita  e distalmente  al  muscolo  pronatore  quadrato. 
La  faccia  posteriore  in  alto  dà  inserzione  al  muscolo  anconeo; 
distalmente  ai  muscoli  lungo  abduttore  e lungo  estensore  del 
pollice,  al  muscolo  estensore  proprio  dell'indice  e al  muscolo 
cubitale  posteriore.  La  faccia  mediale  presta  inserzione  in  alto 
a fasci  del  muscolo  flessore  profondo  delle  dita.  Sul  margine 
anteriore  si  inseriscono  in  alto  il  muscolo  flessore  profondo  delle 
dita,  in  bas.so  il  muscolo  pronatore  quadrato.  Sul  margine  late- 
rale si  inserisce  la  porzione  radiale  della  membrana  interos.sea. 

L'estremità  o epifisi  superiore  presenta  una  superficie  arti- 
colare per  la  troclea  omerale;  la  grande  cavità  sigmoide,  de- 
limitata da  due  salienze  ossee,  una  posteriore  (olecrano)  ove 
si  inserisce  il  tendine  distale  del  muscolo  tricipite,  e una  ante- 
riore (apofisi  coronoide)  ove  si  irnserisce  il  muscolo  brachiale 
anteriore;  subito  sotto  la  cavità  sigmoide,  nella  |»rte  laterale 
si  nota  una  superficie  articolare  (piccola  cavità  sigmoide)  per 
l'articolazione  con  la  testa  del  radio. 

L’estremità  o epifisi  inferiore  s'articola  lateralmente  con  il 
radio  ed  inferiormente  si  pone  in  rapporto  con  la  fibrocartila- 
gine articolare.  Medialmente  si  evidenzia  una  piccola  spor- 
genza conoide  (apofisi  stiloide  dell'ulna)  ove  si  inserisce  il  le- 
gamento triangolare  dell'articolazione  radiocarpica. 

Il  radio  è situato  tra  il  condilo  omerale  e il  carpo. 

La  diafisi  o corpo,  di  forma  prismatica  triangolare,  presta 
inserzione  sulla  faccia  anteriore  in  alto  al  muscolo  flessore 
lungo  del  pollice  ed  in  basso  al  muscolo  pronatore  quadrato. 
Sulla  faccia  posteriore  si  inseriscono  i muscoli  lungo  abduttore 
e corto  estensore  del  pollice;  sulla  faccia  laterale  si  inseriscono 
i muscoli  corto  supinatore  e pronatore  rotondo. 

L'estremità  o epifisi  superiore  presenta  la  testa  o capitello 
radiale,  il  collo  e la  tuberosità  bicipitale.  La  testa,  di  forma 
cilindrica,  superiormente  presenta  una  superficie  concava  che 
si  articola  con  il  condilo  omerale;  la  circonferenza  della  testa 
Copyrighted  image  i circondata  dal  legamento  anulare  e si  articola  con  la  piccola 

cavità  sigmoide  dell'ulna.  La  parte  ossea  che  unisce  la  testa 
alla  tuberosità  si  chiama  collo;  sulla  tuberosità  si  inserisce  il 
tendine  del  bicipite  brachiale. 

L’epifisi  inferiore  del  radio  ha  una  forma  di  piramide  qua- 
drangolare. La  faccia  inferiore  si  articola  nella  sua  porzione 
laterale  con  lo  scafoide  e nella  sua  parte  mediale  con  il  semi- 
lunare.  Lateralmente  alla  superfìcie  laterale  si  nota  un'apo- 
fisi  robusta,  chiamata  apofisi  stiloide,  ove  si  inseriscono  il  ten- 
dine distale  del  muscolo  lungo  supinatore  e il  legamento  laterale 
dell’articolazione  radiocarpica.  Sulla  faccia  laterale  si  inserisce 


Fig.  5.  Epifisi  distale  dell'omero  (di  sinistra).  Epifisi  prossimale 
dell'ulna  (ài  sinistra).  Veduta  posteriore.  Omero:  I)  Troclea. 
2)  Epitroclea.  3)  Epicondilo.  4)  Fossa  olecranica.  - Ulna: 
S)  Processo  olecranico.  6)  Becco  del  processo  olecranico. 
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Fifi.  6.  Ossa  deli’avambracrio  (di  sinistra).  Veduta  anteriore. 
Ulna:  I)  Processo  coronoideo.  2)  Piccola  cavità  si^oidea. 
3)  Tuberosità  dell'ulna.  4)  Faccia  anteriore.  5)  Margine  late- 
rale. 6)  Margine  anteriore.  7)  Cresta  obliqua.  8)  Testa  o capi- 
letto  fkll'ulna.  9)  Apofisi  stiloidea  deU’ulna.  - Radio:  10)  Testa 
o capitello  del  radio.  11)  Collo  del  radio.  12)  Tuberosità  bici- 
piiale.  13)  Faccia  anteriore.  14)  Margine  mediale.  15)  Margine 
anteriore.  16)  Apofìsi  stiloidea  del  radio. 


il  muscolo  pronatore  quadrato;  sulla  faccia  dorsale,  in  appo- 
siti solchi,  decorrono,  medialmenie,  i lendini  dei  muscoli  esten- 
sore proprio  deH'indice  ed  estensore  proprio  delle  dila;  la- 
teralmente, il  tendine  del  muscolo  estensore  lungo  del  pollice. 
Sulla  faccia  laterale  decorrono  i tendini  dei  muscoli  radiali  e 
dei  muscoli  lungo  abduttore  e corto  estensore  del  pollice. 
La  faccia  mediale  presenta  una  superficie  articolare  per  la  testa 
dell’ulna  (piccola  cavità  sigmoide). 

Scheletro  della  mano 

Le  ossa  della  mano,  in  numero  di  27,  si  distinguono  in 
3 gruppi:  il  carpo,  il  metacarpo  e le  falangi. 

1.  Carpo.  - È costituito  da  8 ossa  brevi  disposte  in  2 file. 
Nella  filiera  prossimale,  in  senso  lateromediale,  sono  compresi 
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Fig.  7.  Ossa  dell'avambraccio  {di  smistra).  Veduta  posteriore. 
Ulna:  I)  Processo  olecranico.  2)  Piccola  cavità  sigmoidea. 
3)  Faccia  posteriore.  4)  Margine  laterale.  5)  Margine  posteriore. 
6)  Testa  dell’ulna.  7)  Apofìsi  stiloidea  dell’ulna.  > Radio:  8)  Testa 
o capitello.  9)  Collo.  10)  Faccia  posteriore.  11)  Margine  me- 
diale. 12)  Margine  posteriore.  13)  Apofìsi  stiloidea  del  radio. 
14)  Solco  per  >1  passaggio  di  tendini.  11  processo  olecranico 
ricopre  la  rima  articolare  radio-ulnare. 


lo  scafoide,  il  semilunare,  il  piramidale  e il  pisiforme;  nella 
filiera  distale,  il  trapezio,  il  trapezoide,  il  grande  osso  e l'un- 
cinato. 

Lo  scafoide  sì  articola  prossimalntenie  con  il  radio,  distal- 
mente con  il  trapezio  e il  trapezoide,  medialmente  con  il  semi- 
lunare e il  grande  osso.  Il  semilunare  si  articola  in  alto  con  il 
radio.  In  basso  con  il  grande  osso  e rundnato.  lateralmente 
con  lo  scafoide  e medialmente  con  il  piramidale.  L'osso  pira- 
midale si  articola  superiormente  con  il  legamento  triangolare, 
inferiormente  con  l’osso  uncinato,  lateralmente  con  il  semilu- 
nare  e medialmente  con  il  pisiforme.  Il  pisiforme  prende  con- 
tatto solo  con  il  piramidale. 

Il  trapezio  prossimalmente  si  articola  con  lo  scafoide.  me- 
dialmente con  il  trapezoide,  inferiormente  con  il  1*  metacarpo 
e inferomedialmenie  con  il  2*  metacarpo.  Il  trapezoide  si  arti- 
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cola  supcnonncnlc  con  lo  ^'id'mde,  inferiormente  con  ii  2’’  me- 
tacarpo, lateralmente  con  il  trapezio  e mcdiaimcntc  con  il 
grande  osso. 

Il  grande  ossa  o ossa  capilato  si  articola  superiormente  con 
il  scmilunarc,  inferiormente  con  il  2",  3*  e 6*  metacarpo,  me- 
dialmcnic  con  runcinato  e latenilmcnte  con  lo  scafoide  ed  il 
trapezoide. 

LVmo  utwinaio  presenta  anteriormente  un‘apofisi  (apofìsi 
uncinala^  per  l'inserzione  del  legamento  anteriore  del  carpo. 
Superiormente  sì  articola  con  il  scmilunarc.  inferiormente  con 
il  4*  e S*  metacarpo,  medialmcntc  con  il  grande  osso  e late- 
ralmente con  il  piramidale. 

Ad  eccezione  del  piramidale,  del  pisiforme  e deirundnato, 
le  ossa  del  carpo  hanno  forma  cuboidc. 

2.  Metacarpo.  - li  costituito  da  5 ossa  lunghe  distinte  dal- 
Testerno  airinterno  in  l*.  2*,  3*.  4*  e 5*  metacarpo,  che  delimi- 
tano fra  loro  i cosiddetti  spazi  imerossei.  1 corpi  o dìafisi  dei 
metacarpi  hanno  forma  prismatica  triangolare  a concavità  an- 
teriore o palmare.  L'estremità  prossimale  o base  si  articola 
con  (e  ossa  della  1*  filiera  del  carpo;  restremità  distale  o testa, 
di  forma  convessa,  si  articola  con  restremità  superiore  delle 
prime  falangi. 

3.  l'atangì.  - Costituiscono  lo  scheletro  delle  dita  della  mano. 
Ogni  dito  e formato  da  3 ossa  che  si  articolano  fra  loro,  di- 
stinte dall'alto  in  basso  in  I*.  2*  e 3*  falange;  solo  il  pollice 
ne  possiede  due. 

Ossa  sesamoidi.  - Sono  ptixole  ossa  della  grandezza  di 
un  chicco  di  grano  localizzate  o nello  spessore  di  alcuni  ten- 
dini o in  vicinanza  di  alcune  articolazioni.  Particolarmente 
frequente  è il  riscontro  di  2 ossa  sesamoidi  sulla  faccia  palmare 
dell'anicolazione  metacarpofalangea  del  pollice. 

Articolazioni 

Articolazioni  delle  ossa  della  spalla 
Sono  te  seguenti;  articolazione  acromiociavicolare,  artico- 
lazione sternoclavicolare,  unione  a distanza  tra  la  cla- 
vicola e il  processo  coracoidco. 

, Varticolazhne  oeromioeìadcalare  appartiene  al  genere  delle 
diartrosi  ptaniformi.  Le  2 supcrfici  articolari,  piane,  apparten- 
gono runa  ali’acromion  e ratlra  alla  clavicola.  La  fibrocartila- 
gine inicrarticolarc  non  è presente  costantcnsente  e a seconda 
dei  casi  può  formare  un  setto  completo  o incompleto.  1 mezzi 
d'unione  sono  rappresentati  da  una  capsula  articolare  rinfor- 
zata. nella  parte  superiore,  da  un  legamento  chiamato  lega- 
mento acromiociavicolare.  A livello  di  questa  articolazione  sono 
possibili  solo  movimenti  di  scorrimento  che  possono  effettuarsi 
in  tutti  i scasi. 

L'artifvfasiofte  sternac/avicolare  é costituita  da  una  diartrosi 
a doppio  incastro  tra  Pincisura  clavicolare  dello  sterno  e l’estre- 
mità mediale  della  clavicola  e dalPunione  a distanza  Ira  la 
1 costola  e la  clavicola.  Le  supcrfici  articolari  sono  costituite 
daU'incisura  clavicolare  dello  sterno  e dalle  2 faccette  articolari 
che  trovansi  suiresiremilà  mediale  della  clavicola.  Non  com- 
baciando le  supcrfici  articolari,  un  menisco  fìbrocartiiagineo 
serve  a stabilire  la  concordanza  tra  te  superfkt  sternocostale  e 
clavicolare.  I mezzi  d'unione  sono  costituiti  da  una  capsula  fi- 
brosa rinforzata  da  4 legamenti;  anteriore,  posteriore,  supe- 
riore. inferiore. 

Presenta  movimenti  di  abbassamento,  d'innalzamento,  di 
proiezione  in  avanti,  di  proiezione  indietro  c di  cireumduzione. 

L'unione  a distanza  della  clavicola  con  il  processo  coracoldeo 
è costituita  da  2 legamenti:  il  legamento  trapezoide,  di  forma 
quadrilatera,  leso  dalla  parte  posteriore  del  bordo  interno  del- 
l’apofisi  coracoide  alla  faona  inferiore  della  clavicola:  il  lega- 
mento conoide,  di  forma  triangolare,  che  sì  dirige  dalla  ba.se 
deH'apohsi  cor»;oidc  al  margine  posteriore  della  clavicola. 

Articolazione  scapolomerale 

L'articolazione  scapolomerale  è una  diartrosi  del  genere 
enartrosi,  interposta  tra  la  lesta  dclPomero  c la  cavità 
glenoide  della  scapola. 

Le  superficì  articolari  sono  rappresentate  dalla  testa  del- 
Tomcro  e dalla  cavità  glenoide  della  scapola.  Per  ingrandire 
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la  superfìcie  articolare  della  scapola  è disposto,  sui  contorno 
della  cavità  glenoide,  un  cercine  tìbrocariilagineo  di  forma  pri- 
smatica triangolare. 

I mezzi  d'unione  sono  formati  dalla  capsula  fibrosa  e da 
tcgamenii  di  rinforzo:  il  legamento  coracomcrak  c i legamenti 
glenomerali. 

La  sinoviale,  dopo  aver  rìvcsuio  la  faccia  interna  della  capsula 
fibrosa,  si  ritìcuc  per  rivestire  le  supcrfki  ossee  intrartìculàri. 

L’artkolazionc  scapolomerale  c la  più  mobile  delle  diar- 
trosi; l'omero  può  eseguire  sulla  scapola  i seguenti  movimenti: 
abduzione,  adduzione,  proiezione  in  avanti  c indietro,  cireum- 
duzione c rotazione  (v.  shaluv). 

Articolazione  del  gonùto 

L’articolazione  del  gomito  si  compone  di  3 articolazioni; 
una  interposta  fra  Tornerò  e l'ulna,  una  tra  l'omero  cd  il 
radio  e una  tra  il  radio  c l'ulna.  La  I*  appartiene  al  ge- 
nere delle  irodeoarirosi,  la  2'  alle  articolazioni  condi- 
loidee, la  3*  alle  articolazioni  trocoidi. 

Le  3 aiiicoiazioni  hanno  una  medesima  sinoviale  e 
una  medesima  capsula  articolare. 

Le  superfìci  articolari  sono  costituite  dall'estremità  inferiore 
deH'omcro,  dall'estremità  superiore  dell'ulna  e dall'estremità 
supcriore  del  radio.  L'estremità  inferiore  dcil'omcro  presenta: 
medialmcntc  la  trocica  omerale  che  si  articoia  con  la  cavità 
sigmoide  dclTulna;  latcralmcnic  II  condilo  che  si  articoia  con 
la  cavità  idenuide  del  radio.  L’estremità  superiore  delTulna 
presenta  la  gronde  cavità  sigmoide  destinata  ad  articolarsi  con 
la  trocica  omerale.  L'estremità  supcriore  del  radio  si  articola 
con  il  condilo  omerale  mediante  una  fossetta  detta  cavità  gle- 
noide o cupola  radiale.  Tutte  le  formazioni  articolari  sono  ri- 
vestite allo  stato  fresco  da  cartilagine  ialina. 

I mezzi  d’unione  sono  rapprc3>cntati  da  una  capsula  fibrosa 
c da  4 Icganvcmi  periferici,  rinforzanti  la  capsula,  che  si  distìn- 
guono rispeitivamcnte  in  anteriore,  posteriore,  mediale  e la- 
terale. 

La  sinoviale  del  gomito,  dopo  aver  rivestilo  in  (ulta  la  sua 
estensione  la  faccia  profonda  della  capsula  fibrosa,  si  rifieUe 
a livello  delle  linee  d'inserzione  della  capsula  sulle  ossa  corri- 
spondenti rivestendole  fino  al  limite  del  rivestimento  cartilagineo. 

L'anicoiazìone  del  gomito  presenta  2 movimenti  principali: 
flessione  cd  estensione;  c leggeri  movimenti  d'inclinazione  late- 
rale (V.  cjoMrro). 

Articolazioni  radioulnari 

Le  2 ossa  dclTuv'ambraccio  si  articolano  in  alto  e in  ba.sso 
fra  loro,  formando  2 articolazioni  che  rispettivamente  si 
chiamano:  articolazione  radioulnarc  superiore  c artico- 
lazione radioulnare  inferiore. 

L’articolazione  radioulnarc  supcriore  appartiene  al  gruppo 
delle  trocoidi.  Le  supcrfici  articolari  sono  rappresentate:  dalla 
parte  del  radio,  da  una  superfìcie  cilindroide  disposta  a bordo 
tutto  intorno  alla  testa  delTosso;  dalla  parte  dell'ulna,  dalla 
piccola  cavità  sigmoide. 

Unisce  il  radio  all'ulna  il  legamento  anulare,  che  si  origina 
dalTcstrcmità  anteriore  della  piccola  cavità  sigmoide  e termina 
sulTcstrcmità  posteriore  di  essa;  in  tal  modo  descrive  intorno 
al  radio  un  semicerchio.  Completa  i mezzi  d'unione  un  altro 
legamento  costituito  da  una  lamina  quadrilatera,  che  si  di- 
spone tra  il  margine  inferiore  della  piccola  cavità  sigmoide  e 
la  parte  corrispondente  del  collo  radiale.  Tale  legamento  è de- 
nominato legamento  quadrato  di  Dcnucc  <v.  oomito). 

La  sinoviale  è una  dipendenza  della  sinoviale  del  gomito. 

L'articofazione  radioulnarc  inferiore  appartiene  anch’essa  al 
genere  delle  trocoidi,  però  è meno  perfetta  della  superiore. 

Le  superfìci  articolari  sono:  la  cavità  sigmoide  del  radio, 
concava  in  senso  anteropostcriorc  c piana  in  senso  verticale; 
la  testa  dclTulna  con  2 faccene  articolari,  di  cui  la  faccetta 
supcroestema  si  articola  con  la  cavità  sigmoide  del  radio,  la 
faccetta  inferiore  corrisponde  ai  carpo,  da  cui  è separata  da 
una  fibrocartilagine  chiamata  legamento  tnangolarc  (lamina 
triangolare  situata  orizzontalmente  tra  il  carpo  c l'ulna  c la 
cui  base  si  inserisce  sul  margine  inferiore  della  cavità  sigmoide 
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Fig.  8.  Ossa  della  mano  {di  sinisira).  Faccia  volare.  Carpo: 
I)  Scafoidc.  2)  Scmilunare.  3)  Piramidale.  4)  Pisiforme.  S)  Tra- 
pezio. 6)  Trapezoide.  7)  Capitato.  8)  Uncinato.  9)  5 meta- 
carpali. 10)  Falangi. 


del  radio  e l'apice  si  fìssa  in  una  piccola  depressione  che  trovasi 
alla  base  deH'apofisi  stiloide  dell'ulna).  Il  legamento  triango- 
lare, riunito  ai  segmenti  scheletrici  sopra  descritti,  modifìca  l'ar- 
ticolazione radioulnare  inferiore;  infatti  la  cavità  sigmoidea 
del  radio,  ingrandita  e completata  da  questo  legamento,  as- 
sume l'aspetto  di  un  angolo  diedro,  rientrante,  in  cui  s'im- 
mette a forma  di  cuneo  l'angolo  diedro,  sporgente,  formato 
dalle  2 faccette  ulnari. 

Tra  i mezzi  d'unione,  oltre  al  legamento  triangolare  che 
mantiene  a contatto  le  due  ossa,  bisogna  considerare  una  ca- 
psula fìbrosa  che  i rinforzata  posteriormente  e anteriormente 
da  alcuni  fasci  fìbrosi  trasversali  e obliqui  (v.  polso).  La  sino- 
viale  comunica  spesso  con  la  sinoviale  dell'articolazione  ra- 
diocarpica. 

Le  2 articolazioni  radioulnari,  appartenendo  al  genere  tro- 
coide,  possono  compiere  un  solo  movimento;  la  rotazione;  in 
base  a questa  si  effettuano  i movimenti  di  pronazione  e supina- 
zione. Col  nome  di  pronazione  si  intende  il  movimento  mediante 
il  quale,  l'omero  essendo  immobile,  la  faccia  palmare  della 
mano  è portata  dorsalmente;  chiamasi  supinazione  il  movi- 
mento inverso  che  ha  per  risultato  di  portare  la  faccia  palmare 
della  mano  in  avanti.  Questi  due  movimenti  di  pronazione  e di 
supinazione  sono  dovuti  al  movinKnto  di  rotazione  eseguito 
dal  radio  intorno  all'ulna. 

Membrana  interassea  delVavambraccio.  - L'ampio  spazio 
ovalare  interposto  nello  scheletro  tra  il  radio  e l'ulna  è allo 
stato  fresco  colmato  da  una  lamina  fìbrosa  chiamata  mem- 
‘hrana  interassea,  la  quale  assicura  una  maggiore  connessione 
fra  le  due  ossa  dell'avambraccio. 

Essa  si  inserisce  medialmente  sul  magine  laterale  dell'ulna, 
lateralmente  sul  margine  mediale  del  radio;  in  basso  discende 
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Fig.  9.  Ossa  della  mano  idi  sinistra).  Faccia  dorsale.  Carpo: 
I)  Scafoidc.  2)  Scmilunare.  3)  Piramidale.  4)  Trapezio.  S)  Tra- 
pezoide. 6)  Capitato.  7)  Uncinato.  8)  5 metacarpali.  9)  Fa- 
langi. 


sino  aH'articolazionc  radioulnarc  inferiore;  in  alto  si  arresta 
a 2 o 3 cm  al  disotto  della  tuberosità  bicipitale  del  radio.  È più 
spessa  nella  parte  media  ed  è formata  da  fasci  fìbrosi  diretti 
con  prevalente  direzione  longitudinale;  è attraversata  da  uno 
o più  orifìzi  per  il  passaggio  di  vasi.  Vicino  alla  sua  estremità 
superiore  notasi  una  benderella  fìbrosa  tesa  tra  l'ai>ofìsi  coro- 
noide  dell'ulna  e la  faccia  anteriore  del  radio  inferiormente 
alla  tuberosità  bicipitale;  tale  benderella  è chiamata  benderella 
obliqua  di  Wcitbrccht  <v.  AVAMBRACCto). 

Articolazione  radiocarpica 

Tale  articolazione  i interposta  tra  la  mano  c l'avambraccio 
e prende  nome  di  articolazione  radiocarpica,  perché  sol- 
tanto il  radio  prende  parte  diretta  alla  sua  costituzione, 
essendo  l'ulna  separata  dalla  superficie  articolare  del  carpo 
per  mezzo  del  legamento  triangolare  precedentemente  de- 
scritto. Questa  articolazione  appartiene  alla  classe  delle 
diartrosi  c,  in  particolare,  al  genere  delle  articolazioni 
condiloidee. 

Le  superfici  articolari  sono;  dal  lato  dell'avambraccio  una 
superfìcie  concava  di  forma  ellittica  a grande  a.sse  diretto  tra- 
sversalmente che  si  estende  da  un  processo  stiloideo  all'altro, 
composta  nei  suoi  due  terzi  laterali  dalla  superfìcie  carpica 
dell'estremità  distale  del  radio  e nel  terzo  mediale  dalla  faccia 
inferiore  del  legamento  triangolare;  dal  lato  del  carpo  una 
specie  di  condilo  che  viene  a corrispondere  quasi  esattamente 
alla  cavità  glenoide  sopraindicata  e che  è formato  dalle  prime 
3 ossa  della  1*  filiera  (scafoide,  semilunare  e piramidale)  unite 
saldamente. 
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I iiKZzi  d'unione  sono  rappresentali  da  una  capsula  fibrosa 
rìnrorzata  da  4 legamenti:  anteriore,  posteriore,  mediale,  la- 
terale (V.  t>OLSO). 

l,a  sinoviale  tappezza  la  capsula  articolare  in  tutta  la  sua 
estensione  terminando  dalla  parte  dell'avambraccio  e dalla  parte 
del  carpo  al  limite  del  rivestimento  cartilagineo. 

L'articolazione  radiocarpica  possiede  i S movimenti  propri 
delle  articolazioni  cundiloidce:  flessione,  estensione,  adduzione, 
abduzione,  cireumduzione  (v.  polso). 

Articolazioni  intrinseche  della  mano 

Possono  essere  divi.se  in  5 gruppi. 

1.  Articolazioni  delle  ossa  del  carpo  fra  loro  o articola- 
zioni carpiclie.  - Comprendono:  le  articolazioni  tra  le 
singole  ossa  della  1°  filiera  del  carpo;  le  articolazioni 
delle  ossa  della  2*  filiera  ed  infine  l'articolazione  delle 
due  filiere  fra  loro. 

Le  ossa  della  t'  filiera  carpica  si  articolano  tra  loro  mediante 
supcrfìci  piane,  costituendo  delle  diarlrosi  planiformi.  Le  prime 

3 ossa  (scafoide,  semilunare  e piramidale)  sono  giustapposte 
runa  all'altra  in  senso  lateromediale;  mentre  l'ultimo  osso 
(il  pisiforme),  anteponendosi  al  piramidale,  forma  con  questo 
un'articolazione  quasi  sempre  indipendente  (articolazione  pi- 
sopiramidale). 

Per  quanto  riguarda  le  ossa  della  2'  filiera,  il  trapezio  si  ar- 
ticola col  trapezoide,  il  trapezoide  col  grande  osso,  il  grande 
osso  con  l'uncinato,  costituendo  3 artrudie.  Le  faccette  arti- 
colari sono  costituite  da  faccette  piane  verticali  orientate  in 
senso  sagittale. 

I mczy.i  d'unione  sono  costituiti  da  legamenti  intcrossei,  Ic- 
ganK'nii  palmari  c legamenti  dorsali.  Le  sinoviali  sono  diverti- 
coli della  sinoviale  dell'articolaziune  mediocarpica. 

La  l'  filiera  carpica  (escluso  l'osso  pisiforme)  si  articola 
con  la  2*  filiera  formando  V articolazione  mediocarpica,  a inter- 
linea articolare  molto  irregolare  c i cui  mezzi  d'unione  sono 
rappresentaH  da  3 ordini  di  legamenti;  dorsali,  palmari  e la- 
terali. Di  solilo  si  ha  una  sola  sinoviale.  più  lassa  indietro  che 
in  avanti,  la  quale  invia  dei  prolungamenti  ascendenti  per  le 
ariicolazJoni  della  I'  fila  del  carpo  e discendenti  per  le  artico- 
lazioni della  2'  fila. 

Le  diverse  articolazioni  interposte  tra  le  piccole  ossa  del 
carpo  appartengono  per  lo  più  al  genere  delle  diartrosi  piani- 
formi  e quindi  in  ciascuna  di  esse  si  compiono  solo  movimenti 
di  scivolamento.  Tali  movimenti  vengono  ad  addizionarsi  a 
quelli  dell'articolaziune  mediocarpica  rendendo  questi  ultimi 
multo  più  estesi. 

2.  Articolazioni  del  carpo  con  il  metacarpo.  — Le  ossa 
della  filiera  distale  del  carpo  si  articolano  con  la  base 
delle  ossa  metacarpali  formando  le  articolazioni  carpome- 
tacarpiche. 

L'articolazione  carptìmetacarpica  de!  pollice  unisce  il  trapczJo 
al  I*  met.'icarpalc  ed  appartiene  al  genere  delle  articolazioni  per 
incastro  reciproco  u a sella.  1 mezzi  d'unione  sono  rappresen- 
tati da  un  manicotto  fibroso,  più  spcs.so  indietro  cKc  in  avanti. 
I movimenti  .sono  quelli  delle  diartrosi  scllari;  la  flessione, 
l'estensione,  l'adduzione,  l'abduzione  e la  cireumduzione. 

Iz:  articolazioni  carpometacarpiche  delle  ultime  4 dita  ven- 
gono di  solito  considerate  come  diartrosi  planiformi,  ma  in 
realtà  sono  piccole  articolazioni  per  incastro.  Il  2°  metacarpale 
si  articola  contcmporancaiiK:ntc  con  il  trapezio,  il  trapezoide 
ed  il  grande  os.so.  Il  3°  metacarpale  si  articola  con  il  grande 
osso;  il  4*  metacarpale  si  articola  con  il  grande  osso  c con 
l'osso  uncinato;  il  5“  metacarpale  si  articola  con  l'osso  uncinato. 
1 mezzi  d'unione  sono  rappresentati  da  una  sottile  capsula 
fibrosa  rinforzala  da  un  legamento  inlcrosseo  c da  legamenti 
dorsali  e palmari. 

Più  spesso  e.siste  una  sola  membrana  sinoviale  per  le  ultime 

4 articolazioni  carpometacarpiche.  comunicante  in  alto  con  la 
sinoviale  mediocarpica. 

I movimenti  sono  mollo  limitali  specie  per  le  2 ultime  ar- 
ticolazioni; trattasi  sempre  di  un  semplice  scivolamento  tra  le 
supcrfìci  articolari. 


3.  Articolazioni  intermetacarpiche.  - Il  l"  metacarpale  è 
indipendente;  gli  altri  4 si  articolano  fra  loro,  in  corri- 
spondenza dull'estremiià  superiore,  c sono  uniti  per  mezzo 
di  legamenti  in  corrispondenza  della  loro  estremità  infe- 
riore. la  sinoviale  è costituita  da  3 prolungamenti  pro- 
venienti dalla  sinoviale  carpomctacarpica. 

4.  Articolazioni  metacarpofalangee.  - Uniscono  ciascuna 
delle  estremità  inferiori  dei  metacarpali  alla  1*  falange 
corrispondente  c appartengono  al  genere  delle  articola- 
zioni condiloidee. 

Le  supcrfìci  articolari  sono  rapprcsemaic:  dalle  teste  dei 
metacarpali,  che  hanno  la  forma  di  condilo,  e dalle  cavità 
glenoidi  che  si  trovano  sull'estremità  supcriore  delle  prime 
falangi,  cavità  che  risultano  ingrandite  da  una  piccola  lamina 
fìbrocartilaginca  (fibrocartilagine  glenoidca). 

I mczù!i  d'unione  sono  costituiti  da  una  capsula  fibrosa  ab- 
bastanza lassa  che.  anteriormente,  si  confonde  con  la  fibrocar- 
tilagine glenoidca  e che  c rinforzata  dal  lato  mediale  c laterale 
da  un  legamento  collaterale  c da  un  legamento  trasverso. 

Ciascuna  articolazione  ha  un  rivestimento  sinoviale  molto 
lasso. 

Tali  articolazioni  godono  di  estesi  movimenti  che  precisa- 
mente sono:  flessione,  estensione,  adduzione,  abduzione  e cir- 
eumduzione. 

5.  Articolazioni  inter/alangee  delle  dita.  - La  !■*  falange 
si  articola  con  la  2*  e questa  con  la  3*  formando,  per  cia- 
scun dito,  2 troclcoartrosi,  che  hanno  gli  stessi  caratteri 
morfologici. 

1 mezzi  d'unione  sono  costituiti  da  una  capsula  a forma  di 
manicotto  fibroso,  disposta  dal  contorno  di  una  faccia  artico- 
lare al  contorno  dell'altra,  e da  2 legamenti  collaterali.  Alcune 
borse  sierose  rinforzano  tali  articolazioni. 

I movimenti  .sono  di  flessione  ed  estensione. 

V.  MANO. 

Muscoli 

I muscoli  dcll'a.  supcriore  vengono  raggruppati  in  muscoli 
della  spalla,  muscoli  del  braccio,  muscoli  deH'avambraccio 
e muscoli  della  mano.  Lo  scheletro  degli  a.  fornisce  in- 
serzione anche  ad  altri  muscoli,  originatisi  dal  tronco  (ad 
es.;  grande  dorsale,  grande  pettorale)  che  però  non  rien- 
trano in  questa  trattazione. 

I muscoli  della  spalla  sono  6:  deltoide,  sopraspinoso, 
sottospinoso,  piccolo  rotondo,  grande  rotondo,  sottosca- 
polarc. 

I muscoli  del  braccio  sono  4:  3 per  la  loggia  anteriore 
(bicipite,  coracobrachialc,  brachiale  anteriore)  ed  1 per 
la  loggia  [Esteriore  (tricipite  brachiale). 

I muscoli  deW’ avambraccio  vengono  suddivisi  in  3 logge: 
una  anteriore,  una  posteriore  ed  una  esterna  o laterale. 
La  loggia  anteriore  comprende  8 muscoli  disposti  su  4 
piani  differenti;  il  1°  piano  comprende  i muscoli:  prona- 
tore rotondo,  grande  palmare,  piccolo  palmare,  cubitale 
anteriore;  il  2“  piano  è formalo  dal  flessore  comune  su- 
perficiale delle  dita;  il  3*  piano  comprende  il  flessore  co- 
mune profondo  delle  dita  e il  flessore  lungo  del  pollice; 
il  4°  piano  comprende  il  pronatore  quadralo. 

La  loggia  laterale  è composta  di  4 muscoli:  lungo  su- 
pinatore. estensore  radiale  lungo  del  carpo,  estensore  ra- 
diale breve  del  carpo,  supinatore  breve. 

I muscoli  della  loggia  posteriore  sono  8 disposti  in  2 
piani;  il  piano  superficiale  è formato  da  4 muscoli:  l’esien- 
sore  comune  delle  dila,  l'estensore  proprio  del  mignolo, 
il  cubitale  posteriore,  l'anconeo;  il  piano  profondo  è for- 
mato anch'esso  da  4 muscoli;  il  lungo  abduttore  del  pol- 
lice, il  breve  estensore  del  pollice,  il  lungo  estensore  del 
pollice  e l'estensore  proprio  dell'indice. 

I muscoli  della  mano  sono  19  divisi  in  tre  logge: 
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Fig.  IO.  Sfshìw  àffla  spalla.  I)  Muscolo 
irapc/io  (porzione  acromiale).  2)  Muscolo 
sopraspinoso.  3)  Spina  della  scapola. 
4>  Nervo  soprascapolare  c arteria  (rasversa 
delia  scapola.  5)  Muscolo  deltoide.  6)  Mu« 
scolo  soitospiooso.  7)  Scapola.  8)  Mu* 
scolo  piccolo  rotondo.  9>  Muscolo  sotto* 
scapolare.  IO)  Arteria  circonflevsa  della 
scapola  con  te  vene  satelliti.  Il)  Muscolo 
grande  rotondo.  12)  Muscolo  grande  dor* 
sale.  13)Aneria  loracodorsale  con  le  vene 
satelliti.  14)  Vasi  e nervi  destinati  al  mu* 
scolo  sottoscapolare.  15)  Vasi  toracici  an- 
teriori. 16)  Muscolo  ptccolo  pettorale. 
17)  Muscolo  grande  pettorale,  la)  Arteria 
succlavia,  in  rapporto  anteriormente  con 
la  vena  c dorsalmente  con  le  corde  secon* 
danc  del  plesso  brachiale.  19)  Arteria 
acromiotoracica.  20)  Muscolo  succlavio. 
21)  Inserzioni  clavicolari  del  muscolo 
deltoide.  22)  Clavicola. 


a)  una  loggia  esterna  o eminenza  tenore  che  contiene 
principalmente  i muscoli  destinati  a)  pollice:  abduttore 
breve,  flessore  breve,  opponente  e adduttore; 

b)  una  loggia  mediale  o ipotenare  che  comprende  i mu- 
scoli destinati  al  mignolo:  palmare  breve,  abduttore,  fles- 
sore breve,  opponente; 

c)  una  loggia  mediana  che  corrisponde  alla  parte  me- 
diana della  mano,  in  cui  sono  posti  i 4 muscoli  lombricali, 
i 3 interossei  palmari  e i 4 muscoli  interossci  dorsali. 

Ai  tendini  flessori  e ai  lendini  estensori  delle  dita  sono 
annessi  dei  condotti  osieoflbrosi  (i  quali  servono  come 
pulegge  di  riflessione  ai  tendini,  neircstcnsionc  o nella 
flessione)  e delle  guaine  mucose  (che  hanno  il  compito 
di  facilitare  il  movimento  dei  lendini  nei  condotti  o guairte 
fibrose);  v.  hano. 

Aponeurosi  o fasce 

Le  aponeurosi  dell'a.  supcriore  comprendono  una  guaina 
aponeurotica  superficiale,  che  ricopre  tutti  i muscoli  e che, 
alla  radice  dell’a.,  i in  continuazione  con  le  aponeurosi 
superficiali  del  torace  e del  collo,  e delle  fasce  aponeuro- 
tichc  che,  staccandosi  dalla  faccia  profonda  delia  guaina 
superficiale,  rivestono  i piani  profondi  dei  muscoli  su- 
perficiali e tutti  i muscoli  profondi,  separando  i gruppi 
muscolari  e separando  fra  zìi  loro  i singoli  muscoli:  sono 
queste  che  creano  quegli  spazi  nei  quali  decorrono  ge- 
neralmente ) vasi  ed  i nervi. 

1.  Aponeurosi  delia  spalto.  - Bisogna  distinguere  le  fa.sce  dei 
muscoli  della  spalla  dalle  aponeurosi  della  base  della  cavità 
ascellare.  Le  aponeurosi  mascolarì  sono:  la  fascia  deltoidea, 
che  inguaina  il  deltoide  sulle  2 facce;  la  fascia  sopraspinosa, 
che  ricopre  il  muscolo  sopraspinoso:  la  fascia  sottospinosa, 
lamina  robusta  che  ricopre  i muscoli  sottospinoso,  piccolo  ro- 
tondo e parte  del  grande  rotondo;  la  fascia  sottoscapolare,  la- 
mina sottile,  che  riveste  tutta  la  fossa  sottoscapolare,  rico- 
prendo il  muscolo  omonimo. 

Interessano  parzialmente  la  regione  della  spalla  l’aponeurosi 
del  grande  pettorale,  l’aponeurosi  sotioclavicolare.  la  quale 
inguama  il  piccolo  nettoralc  (aponeurosi  clavicoracoascellare); 
l’aponeurosi  del  grande  dorsale  e quella  del  grande  dentato. 


ÌSaponeurosi  della  base  deila  cavità  ascellare  è rappresentata 
dalla  fascia  ascellare,  la  quale  è una  continuazione  delta  fascia 
pettorale;  essa  abbandona  il  grande  pettorale  lungo  il  margine 
inferiore  del  pilastro  anteriore  detl'asccita  e passa  trasversal- 
mente alla  base  della  cavità  ascellare  per  irKontrarc  il  margine 
inferiore  del  pilastro  posteriore  dcirascclla. 

2.  Aponeurosi  del  braccio.  - La  fascia  brachiale  invotve  il 
braccio  come  un  manicotto  cilindrico,  più  sottile  in  alto  che  in 
basso  e più  robusto  indietro  che  anteriormente. 

Essa  si  continua  in  alto  con  le  fasce  della  spalla  e della  base 
deH'ascelia  e in  basso  con  l'ai^ncurost  antibrachialc. 

Medialmcntc  e iaieralnventc  invia  2 setti,  che  si  insinuano 
tra  ì muscoli  flessori  c quelli  estensori,  per  fissarsi  suU’omero  in 
modo  da  dividere  i muscoli  del  braccio  in  2 logge,  una  ante- 
riore e una  posteriore. 

3.  Aponeurosi  detrawmhraccki.  - È una  lamina  fibrosa  che  si 
continua  in  alto  con  la  fascia  del  braccio.  A livello  del  gomito 
è aderente  aircpìlroclca.  aH’cpicondilo  e all'olccrono,  mentre 
neH’avambraccio  i interrotta  a livello  del  margine  posteriore 
dell'ulna  al  quale  aderisce.  È rinforzata  dal  iavertus  fibrasus. 
Dalla  sua  faccia  profonda  traggono  origine  numerosi  prolun- 
gamenti i quali,  insinuandosi  tra  i vari  gruppi  muscolari  o fra 
i singoli  muscoli,  vengono  a formare  attorno  ad  ognuno  di 
essi  una  sottile  guaina.  Fra  le  espansioni  fibrose  alcune  costi- 
tuiscono la  base  per  la  separazione,  nella  regione  dcH'avam- 
braccio,  delle  3 logge  muscolari;  anteriore,  laterale  e posteriore. 

4.  Aponeurosi  della  mano.  - Si  distinguono  le  aponeurosi 
della  faccia  palmare  da  quelle  della  faccia  dorsale. 

Le  aponeurosi  palmari  sono  2 : una  superficiale  c una  profonda. 
La  prima  è composta  di  3 parti  ; una  parte  intermedia  o aponeu- 
rosi palmare  media,  c 2 parti  laterali  : una  tenarc  e una  ipotenare. 
La  seconda  i posia  profondamente  ai  tendini  fiessori  e ricopre 
i muscoli  interossci. 

Anche  per  le  aponeurosi  dorsali  si  distinguono  una  fascia 
superficiale  c una  fascia  profor>da.  La  prima  fa  seguito  a quella 
dell’avambraccio  e in  basso  si  confonde  con  le  guaine  dei  ten- 
dini degli  estensori.  La  profonda,  più  sottile  della  precedente, 
riveste  la  faccia  dorsale  dei  muscoli  interossei. 

Arterie 

Le  arterie  dell'a.  superiore  sono  rappresentate  dal  tronco 
deirarteria  ascellare,  che  in  basso  si  continua  direttamente 
con  l'arteria  brachiale,  alla  quale  fanno  seguito  la  radiale 
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c l'ulnare.  A questi  vasi  c alle  loro  ramificazioni,  per  com- 
pletare l’irrorazione  dcll'a.  superiore,  si  devono  aggiun- 
gere alcuni  rami  della  succlavia  che  irrorano  i muscoli 
e le  formazioni  della  spalla,  completando  il  circolo  arte- 
rioso anastomotico  che  si  realizza  quando  si  lega  l'arteria 
ascellare  al  disopra  deH'originc  della  sottoscapolare.  In- 
fatti, dopo  legatura  deH'artcria  ascellare,  numerose  ana- 
stomosi assicurano  egualmente  la  vascolariz.za/ionc  dcll'a. 
Esse  si  stabiliscono  fra  le  arterie  che  irrorano  la  scapola 
(circolo  pcriscapolarc);  tra  la  mammaria  esterna,  l'acro- 
miotoracica.  la  sottoscapolarc  c le  ramificazioni  della  mam- 
maria interna  e delle  intercostali;  tra  le  arterie  circon- 
flesse e il  ramo  toracico  dcH'acromiotoracica  e l'omerale 
profonda;  infine  a livello  dei  rami  che  irrorano  i muscoli, 
i tessuti  articolari  c il  periostio  della  scapola  e deH’omcro. 

Varieria  aaccHare  si  origina  a livello  del  punto  medio  della 
clavicola,  dove  continua  il  percorso  dciraricria  succlavia,  e 
termina  all'altezza  del  margine  inferiore  del  muscolo  grande 

rttoralc.  ove  cambia  nome  per  diventare  arteria  brachiale. 

accompagnata  dalla  vena  ascellare,  «falle  corde  secondarie 
e da  alcuni  rami  del  ples.so  brachiale  c dai  vari  gruppi  di  lin- 
fonodi della  stazione  ascellare.  Fornisce  come  rami  collaterali; 
l'arteria  acromioiorarica,  il  cui  ramo  acromialc  dà  ramifi- 
cazioni al  muscolo  deltoide  e all'articolazione  della  spalla,  c il 
ramo  toracico  si  distribuisce  ai  due  muscoli  pettorali,  al  mu- 
scolo succlavio,  alla  mammella  c alla  pelle  della  regione;  Var- 


Fig.  II.  Sezioni  dei  braccio.  In  alto.  I)  Vena  cefalica.  2)  Mu- 
scolo grande  pettorale.  .^l  Capo  lungo  del  muscolo  bicipite. 

4)  Capo  breve  del  muscolo  bicipite.  5)  Omero.  <>)  Muscolo  del- 
toide. 7)  Muscolo  tricipite.  81  Nervo  cutaneo  posteriore  del  brac- 
cio. 91  Nervo  ulnare.  101  Nervo  radiale.  1 1 1 Arteria  bnichiale  con 
le  Vene  satelliti.  12)  Nervo  cutaneo  nK-diale  deH'avambraccio. 
1.1)  Nervo  cutaneo  mediale  del  braccio.  14)  Nervo  mediano. 
IS)  Nervo  muscolccutanco.  lA)  Muscolo  coracobrachialc. 
Ai  centro,  inatto.  I)  Vena  cefalica.  2)  Nervo  muscolocutaneo. 
3)  Capo  lungo  del  muscolo  bicipite.  4)  Muscolo  brachiale  an- 
teriore. 5)  Omero.  6)  Nervo  cutaneo  dorsale  dcH'avambraccio. 
7)  Nervo  radiale.  8)  Arteria  brachiale  profonda  con  ai  lati 
rami  nervosi  muscolari.  9)  Vasto  laterale  del  tricipite.  IO)  Capo 
lungo  del  tricipite.  Il)  Vasto  mediale  del  tricipite.  12)  Nervo 
cutaneo  mediale  del  braccio.  1.1)  Nervo  ulnare  con  i vasi  col- 
laterali ulnari  superiori.  14)  Vena  basilica  nella  sua  porzione 
profonda  c allo  sbocco  nelle  vene  omerali.  15)  Nervo  cutaneo 
mediale  dell'avambraccio.  16)  Arteria  brachiale  con  le  vene 
satelliti.  17)  Ramo  del  nervo  cutaneo  mediale  del  braccio. 
18)  Nervo  mediano.  19)  Capo  breve  del  muscolo  bicipite.  Al 
centro,  in  basso.  I)  Vena  cefalica.  2)  Muscolo  bicipite.  3)  Mu- 
scolo brachiale  anteriore.  4)  Muscolo  lungo  supinatore. 

5)  Nervo  radiale.  6)  Vasi  che  partecipano  alla  porzione 
radiale  del  circolo  periariicolarc  del  gomito.  7)  Omero.  8)  Mu- 
scolo tricipite.  9)  Ramo  del  nervo  cutaneo  mediale  del  brac- 
cio. IO)  Nervo  ulnare  con  i vasi  collaterali  ulnari.  Il)  Vena 
basilica  che  perfora  l'aponeurosi.  12)  Nervo  cutaneo  mediale 
dell'avambraccio.  13)  Arteria  brachiale  con  le  vene  satelliti. 

14)  Nervo  nuidiano.  15)  Ramo  del  nervo  cutaneo  mediale  del 
braccio.  16)  Nervo  muscolocutaneo.  In  has.to.  Il  Tendine  del 
bicipite  da  cui  si  distacca  il  laccrtns  /ihrosus.  2)  Nervo  mu- 
scolocutanco.  3)  Vena  mediana  cefalica.  4)  .Muscolo  lungo 
supinatore.  5)  Vena  cefalica  dell'avambraccio.  6)  Muscolo 
primo  radiale  esterno.  7)  Nervo  radiale.  8)  Nervo  cutaneo 
dorsale  dell'avambraccio.  9)  Vasi  ricorrenti  radiali  anteriori. 
IDI  Muscolo  brachiale  anteriore.  Il)  Muscolo  secondo  radiale 
esterno.  12)  Hpicondilo.  mcdialmentc  al  quale  si  vede  la  super- 
fìcie articolare  del  condilo  rivestila  dalla  cartilagine.  13)  Mu- 
scolo estensore  comune  delle  dita.  14)  Muscolo  anconeo. 

15)  Borsa  mucosa  soiiocutanca  dcll'olecrano.  16)  Sezione  del- 
l'olecrano.  17)  Vasi  ricorrenti  ulnari  posteriori.  18)  Nervo 
ulnare.  19)  Hpitroclea.  lateralmente  alla  quale  si  nota  la  super- 
fìcie articolare  della  troclea  rivestita  dalla  cartilagine.  20)  Massa 
dei  muscoli  che  s'inseriscono  suU'cpitroclea.  21)  Rami  del 
nervo  cutaneo  mediale  dcH'avambraccio  insieme  alle  vene  basi- 
liche dcH'avamhraccio.  22)  Vasi  ricorrenti  ulnari  anteriori. 
23)  Vena  mediana  basilica.  24)  Nervo  mediano.  25)  Arteria 
brachiale  con  le  vene  satelliti.  (Da  l’on  Lanz  «•  H'achsnwtli, 
ntodi/icala). 
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Fig.  12.  Sezioni  tieW avambraccio.  In  allo.  I)  Arteria  radiale 
che  prende  origine  dalla  divisione  dell'aneria  brachiale:  si 
vede  infatti  più  in  basso  c tncdiaimcntc  l'origine  deH'arteria 
ulnare.  2)  Vena  mediana  cefalica.  3)  Nervo  muscolocutanco. 
4)  Muscolo  lungo  supinatore.  5)  Rami  dei  vasi  ricorrenti  ra- 
diali anteriori.  6)  Tendine  del  muscolo  bicipite.  7)  Vena  ee- 
falica  deH’avambraccio.  K)  Muscolo  primo  radiale  esterno. 

9)  Ramo  superficiale  del  nervo  radiale.  IO)  Ramo  muscolare 
destinato  al  secondo  radiale  esterno.  Ili  Ramo  profondo  del 
nervo  radiale.  12)  Ramo  cutaneo  dorsale  deH'avambraccio. 
1.3)  Muscolo  secondo  radiale  esterno.  l4)Collodcl  radio.  IS)  Mu- 
scolo estensore  comune  delle  dita.  16)  Muscolo  breve  supina- 
tore. 17)  Inserzioni  distali  del  muscolo  brachiale  anteriore. 
18)  Muscolo  cubitale  posteriore.  I9i  Muscolo  anconeo.  20)  Ulna. 
21)  Vasi  ricorrenti  ulnari.  22)  Nervo  ulnare.  23)  Muscolo  cu- 
bitale anteriore.  24)  24')  24")  Vene  basiliche  deiravambraccio. 

25)  .Muscolo  flessore  comune  superficiale  delle  dita.  26)  Ramo 
dorsiile  del  nervo  cutaneo  mediale  deiravambraccio.  27)  Mu- 
scolo grande  palmare.  28)  Muscolo  pronatore  rotondo.  29)  Ramo 
anteriore  del  nervo  cutaneo  mediale  deH'avambraccio.  30)  Nervo 
mediano.  31)  Vena  mediana  basilica.  32)  Vena  comunicante. 
Al  centro,  in  allo.  I)  Vena  cefalica  deH'avambraccio.  2)  Nervo 
cutaneo  laterale  deH'avambraccio.  3)  Muscolo  lungo  supina- 
tore. 4)  Arteria  radiale  con  le  vene  satelliti.  S)  Ramo  superfi- 
ciale del  nervo  radiale.  6)  Muscolo  pronatore  rotondo.  7)  Mu- 
scolo primo  radiale  esterno.  8)  Nervo  cutaneo  dorsale  dei- 
ravambraccio. 9)  Muscolo  secondo  radiale  esterno.  IO)  Ramo 
profondo  del  nervo  radiale.  Il)  Radio.  12)  Muscolo  estensore 
comune  delle  dita.  13)  Muscolo  breve  supinatore.  14)  Mu- 
scolo estensore  proprio  del  mignolo.  15)  Muscolo  cubitale 
posteriore.  16)  Muscolo  anconeo.  17)  Ulna.  18)  Muscolo  fles- 
sore comune  profondo  delle  dita.  19)  19')  Rami  delle  vene 
basiliche  deH'avambraccio.  20)  Tronco  delle  arterie  interossee 
che  si  origina  dall'arteria  ulnare  c discende  accompiignato 
dalle  vene  satelliti.  21)  Ramo  dorsale  del  nervo  cutaneo  me- 
diale deH'avambraccio.  22)  Nervo  ulnare.  23)  Muscolo  cubi- 
tale anteriore.  24)  Nervo  mediano,  infcriorna-nte  al  quale  si 
vede  la  sezione  del  tronco  deH'arteria  ulnare,  con  le  vene  omo- 
nime. 25)  Muscolo  flessore  comune  superficiale  delle  dita. 

26)  Ramo  muscolare  del  nervo  mediano.  27)  Muscolo  piccolo 
palmare.  28)  Muscolo  grande  palmare.  29)  Rami  anteriori  del 
nervo  cutaneo  mediale  deH'avambraccio.  A!  cenno,  in  basso. 
I)  Tendine  del  muscolo  piccolo  palmare.  2)  Muscolo  flessore 
comune  superficiale  delle  dita.  3)  Nervo  mediano  con  l'arteria 
Comes  e le  vene  omonime.  4)  Tendine  del  muscolo  grande  pal- 
mare. 5)  Arteria  radiale.  6)  Tendine  del  muscolo  lungo  supina- 
tore. 7)  Ramo  superficiale  del  nervo  radiale.  8)  Muscolo  fles- 
sore lungo  del  pollice.  9)  Vena  cefalica  deH'avambraccio. 

10)  Tendine  del  muscolo  primo  radiale  esterno.  Il)  Muscolo 
secondo  radiale  esterno.  12)  Radio.  13)  Nervo  cutaneo  dorsale 
dell'avambr,accio.  14)  Muscolo  lungo  abduttore  del  pollice. 
15)  Muscolo  estensore  comune  delle  dita.  16)  Ramo  profondo 
del  nervo  radiale.  H)  Muscolo  estensore  breve  del  pollice. 
18)  Vasi  e nervi  intcrossci  anteriori.  19)  Muscolo  estensore 
proprio  del  mignolo.  20)  Muscolo  cubitale  posteriore.  21)  Mu- 
scolo estensore  lungo  del  pollice.  22)  Ulna.  23)  Muscolo  fles- 
sore comune  profondo  delle  dita.  24)  Ramo  cutaneo  dorsale 
della  mano  (ramo  del  nervo  ulnare).  25)  Muscolo  cubitale 
anteriore.  26)  Nervo  ulnare.  27)  Arteria  ulnare  con  le  vene 
omonime.  28)  Rami  del  nervo  cutaneo  mediale  dell'avam- 
braccio con  la  vena  basilica  deH'avambraccio.  In  basso. 
I)  Muscolo  flessore  comune  superficiale  delle  dita.  2)  Ner- 
vo cutaneo  palmare  (ramo  del  mediano).  3)  Tendine  del  mu- 
scolo piccolo  palmare.  4)  Nervo  mediano.  5)  Tendine  del 
muscolo  grande  palmare.  6)  Muscolo  flessore  lungo  del  pol- 
lice. 7)  Arteria  radiale  con  le  vene  omonime.  8)  Muscolo 
lungo  supinatore.  9)  Tendini  c porzioni  distali  dei  ventri  mu- 
scolari dcH'abduitorc  e dcH'cstcnsorc  breve  del  pollice.  IO)  Ramo 
superficiale  del  nervo  radiaje.  Il)  Tendine  del  muscolo  primo 
radiale  esterno.  12)  Tendine  del  muscolo  secondo  radiale 
esterno.  13)  Radio.  14)  Muscolo  estensore  lungo  del  pollice. 
15)  Tendini  del  muscolo  estensore  comune  delle  dila.  16)  Ten- 
dine e fibre  carnose  del  muscolo  estensore  proprio  del  mi- 
gnolo. 17)  Muscolo  estensore  proprio  dcH'indicc.  18)  Vasi  c 
nervi  interossei  dorsali.  19)  Muscolo  cubitale  posteriore.  20)  Vasi 
c nervi  interossei  anteriori.  21)  Ulna.  22)  Muscolo  pronatore 

Quadralo.  23)  Tendini  del  niuscolo  flessore  comune  profondo 
elle  dita.  24)  Muscolo  cubitale  anteriore.  25)  Nervo  ulnare. 
26)  Arteria  ulnare  con  le  vene  satelliti.  (Da  Von  lumi  e Wachs- 
mulh,  modificala). 
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tfria  mammaria  esterna,  che  si  dirige  in  basso  sulla  parete  la> 
teralc  del  torace  fornendo  rami  ai  muscoli  sottoscapolarc, 
grande  dentato,  grande  e piccolo  pettorale,  ai  muscoli  incerco* 
stali,  alla  ghiandola  mamntaria;  X'arteria  sottoscapohre,  che  si 
distribuisce  alla  regione  soitoscapotare,  alla  regione  soitospi- 
nosa  (attraverso  il  suo  ramo:  arteria  circonflessa  della  scapola) 
e alla  parete  toracica;  le  arterie  circonflesse  omerali  anteriore 
e posteriore,  che  circondano  il  colio  deiromero  anasiomizzan- 
dosi  tra  loro  c formando  un  circolo  arterioso  pcriomcralc,  da 
cui  partono  numerosi  rami  che  si  distnbuiscono  ai  muscoli 
circostanti. 

Varieria  brachiale  fa  seguito  alt’aneria  ascellare;  discende 
in  basso  nella  parte  mediale  della  loggia  anteriore  del  braccio 
per  terminare  nella  regione  anteriore  del  gomito,  dividendosi 
in  2 rami  terminali:  le  arterie  radiale  e ulnare.  Invia  numerosi 
pio^oli  rami  collaterali  per  i muscoli  adiacenti  e 4 rami  culla* 
lerali  principali:  {'arteria  brachiale  profonda,  che  discende  nella 
doccia  radiale  delFomero  e fornisce  rami  ai  mascoli  grande 
rotondo,  grande  dorsale  e tricipite,  al  periostio,  aU'osso  e alla 
cute  della  regione  posteriore  del  braccio,  terminando  con  2 
rami,  uno  anteriore  e l'altro  posteriore,  che  panecipano  alla 
costituzione  della  rete  periarlicolarc  del  gomito;  Varieria  /tu* 
fritizia  dell'omero',  {'arteria  cttìktlerale  ulneve  superiore,  che  invia 
rami  ai  muscolo  tricipite  e al  brachiale  anteriore;  {'arteria  col- 
laterale ulnare  inferiore. 

L‘ar/tTfa  radiale  è il  ramo  di  biforcazione  laterale  deirarteria 
brachiale;  dalla  piega  del  gomito  discende  Ano  atrapofisi  sti> 
Ioide  del  radio,  quindi  contorna  lateralmente  l'articolazione  del 
polso  e giunge  nel  dorso  della  mano  donde,  perforato  il  I* 
spazio  intcrossco.  arriva  nel  palmo  della  mano  per  formare 
Varcata  palmare  proflynda.  Fornisce  nel  suo  decorso  numerosi 
rami  cutanei,  muscolari  c ossei,  oltre  ai  rami  prirtcipali  che 
sono:  Varterio  ricorrente  radiale  anteriore  (o  arteria  epicondi- 
loidea),  che  risale  in  alto  per  anastomizzarsi  con  la  brachiale 
profonda;  {'arteria  trasverso  anteriore  radiale  del  carpo'.  Var- 
tetia  radmpalmare,  che  a livello  del  palmo  della  mano  forma 
insieme  con  il  ramo  terminale  deirulnare  Varcata  palmare  su- 
perficiale'. {'arteria  dorsale  laterale  del  pollice,  che  si  porta 
sulla  faccia  dorsale  della  I*  falange  del  pollice;  {'arteria  tra- 
sversa dorsale  radiale  del  carpo,  che  unendosi  aH'omologo  ramo 
dell’ulnare  costituisce  l'arcata  dorsale  del  carpo,  dalla  quale 
ori^nano  rami  ascendenti  per  le  strutture  deirarticolazione 
radiocarpkra  e rami  discendenti  (arterie  inierossee  o metacarpee 
dorsali)  che  forniscono  le  arterie  digitali  dorsali-,  {'arteria  in- 
terassea dorsale  del  1*  s^zio,  che  si  divide  neH'arteria  digitale 
dorsale  laterale  dell'indice  e ncirarteria  digitale  dorsale  me- 
diale del  pollice;  {'arteria  interassea  dorsale  del  2*  spazio,  che 
pmò  originarsi  a volte  dall'arcata  dorsale  del  carpo. 

L'arteria  ulnare  è il  ramo  di  divisione  mediale  deU'arteria 
brachiale.  Subito  dopo  la  sua  origine  si  dirige  in  busso  e.  giunta 
nel  palmo  della  mano,  termina  prendendo  parte  alla  costitu- 
zione iìeWarcata  palmare  superficiale.  Fornisce  akuni  rami  sot- 
tili ai  muscoli  vicini,  alla  cute,  e alcuni  rami  principali;  tronco 
delle  arterie  ricorrenti  ulnari  (o  arteria  epitroclcarc),  che  sì  di- 
vide nelle  2 arterie  ricorrenti  ulnari,  anteriore  e posteriore,  che 
forniscono  rami  airatikolazionc  del  gomito,  ai  muscoli  della 
regione  e al  nervo  ulnare;  tronco  delle  inierossee,  che  in  pros- 
simità del  margine  superiore  della  membrana  intcrossca  dcl- 
ravambraccio  si  divide  neWarteria  interassea  anteriore  (di- 
scende al  davanti  della  membrana  inierossea  e si  anastomizza 
con  le  arcate  palmare  e dorsale  del  carpo)  e nelt'arrerta  in- 
terossea  posteriore,  che  termina  nell'arcata  dorsale  del  carpo; 
arteria  trasversa  posteriore  ulnare  del  carpo,  che  con  il  ramo 
omologo  della  radiale  costituisce  l'arcata  dorsale  del  carpo; 
arteria  trasverso  anteriore  ulnare  del  carpo,  che  si  anastomizza 
con  il  ramo  corrispondente  della  radiale  a formare  l'arcata  pal- 
mare del  carpo;  arteria  ulnopalmare,  che  va  ad  anastomizzarsi 
con  il  ramo  terminale  deirarteria  radiale  costituendo  l’arcata 
palmare  profonda.  Nel  palmo  della  mano,  infine,  il  ramo  ter- 
minale della  ulnare  si  anastomizza  con  l'arteria  radiopalmarc 
per  formare  l'arcata  palmare  superfìcialc  (v.  mano). 

V.  anche:  AUTtair. 

Vene 

Ncll'a.  superiore  come  ncll'a.  inferiore  bisogna  distinguere 
le  vene  profonde  da  quelle  superficiali.  Le  vene  profonde 


secondo  la  regola  generale  seguono  in  numero  dì  2 i vasi 
arteriosi.  Questo  fatto  vale  per  le  vene  che  seguono  l’ar- 
teria ulnare,  la  radiale  e i toro  rami,  conìc  per  quelle  che 
seguono  l'arteria  brachiale  e i suoi  rami.  A livello  dell’ar- 
teria ascellare  invece  vi  é,  di  solito,  un  solo  tronco  ve- 
noso il  quale,  risultando  dalla  confluenza  delie  vene  bra- 
chiali, riceve  come  affluenti  le  vene  che  seguono  i rami 
deirarteria  ascellare.  La  vena  ascellare  è posta  dapprima 
medialmente  all'arteria,  quindi  si  pone  anteromedialmeme 
e in  vicinanza  della  clavicola  anteriormente.  A volte  però 
la  vena  ascellare  può  anche  essere  doppia.  Queste  vene 
profonde,  che  accompagnano  come  vene  satelliti  le  ar- 
terie. si  scambiano  frequenti  anastomosi  fra  loro,  con  le 
vene  vicine  c con  le  vene  supcrtkiali  in  modo  da  co- 
stituire a volte  dei  veri  plessi.  Esse  costituiscono  in  ogni 
caso  la  via  principale  di  drenaggio  del  sangue  refluo  dcll'a. 
c ricevono  come  affluenti  le  vene  supcrfkiali. 

Le  vene  superficiali  o soprafasciali  decorrono  quasi 
sempre  contenute  in  uno  sdoppiamento  della  fascia  su- 
perficialis  e raccolgono  il  sangue  che  proviene  dalla  cute 
e dal  sottocutaneo.  Comunicano  mediante  vasi  comuni- 
canti, con  le  vene  profonde,  c in  ultima  analisi  confluiscono 
in  esse. 

Sia  le  vene  superficiali  che  quelle  profonde  sono  munite 
di  apparati  valvolari. 

Le  vene  superficiali  della  palma  della  mano  formano  un 
plesso  veruìso  volare  superficiale  il  quale  si  scarica  (ai  lati) 
mediante  vene  che  sì  uniscono  alle  vene  dorsali,  e (nella  pane 
mediale)  in  vene  che  si  continuano  con  le  vene  del  polso  c 
deH’avambraccio.  Nella  regione  dorsale  le  vene  possono  costi- 
tuire un  plesso  venoso  superficiale  dorsale  oppure  può  venirsi 
a formare  (come  succede  nella  maggior  pane  dei  casi)  un'or- 
cata  venosa  superficiale  dorsale  della  mano  che  si  continua  in 
2 grossi  canali  venosi  ì quali  si  dirigono  ncH'avambraccio  per 
costituire  medialmente  il  gruppo  delle  vene  ulnari  superficiali, 
tra  cui  più  importante  la  vena  basilica  dcirayambraccio,  e la- 
teralmente il  gruppo  delle  vene  radiali  superficiali  tra  cui  più 
importante  la  vena  cefalica  deU'avambroccio. 

Le  vene  superficiali  deiroi-amòrorrù>,  che  fanno  seguito  a 
quelle  della  mano,  traggono  origine  con  i tronchi  più  cospicui 
dalla  pane  dorsale.  A queste  vene,  d’origine  dorsale  (vena  cefa- 
lica dcH'avambraccio,  vena  basilica  deU'avambraccio  c a volle 
vena  cefalica  accessoria),  si  uniscono  vene  che  si  originano  dalla 
pane  anteriore  e cioè  le  vene  mediane  deiravambracch . 

La  vena  basilica  e la  vena  cefalica  salendo  prossimalmente 
circondano  rispettivamente  il  Iato  mediale  c il  tato  laterale  del- 
l'avambraccio  e compaiono  quindi,  verso  tl  gomito,  nella  faccia 
anteriore. 

A livello  del  gomito  si  trova,  di  solito,  una  vena  mediana 
la  quale  costituisce  la  porzione  più  alta  della  vena  cefalica  del- 
l'avambraccio.  Lateralmente  e medialmente  ad  essa  si  trovano 
la  vena  cefalica  accessoria  e la  vena  basilica  dciravambraccio. 
La  vena  mediana  invia  2 rami,  uno  mediale  più  cospicuo,  il 
quale  raggiunge  la  vena  basilica  delfavambraccio  per  formare 
la  vena  basilica  del  braccio,  e uno  laterale  che  va  ad  unirsi  alla 
vena  cefalica  accessoria  p»er  formare  la  irne  cefalica  de!  braccio. 

A livello  della  piega  del  gomito  le  vene  superficiali  comuni- 
cano con  quelle  profonde  mediante  un  voluminoso  ramo  ana- 
stomotico  detto  vena  comunicante. 

La  vena  basilica  del  braccio  in  vicinanza  del  terzo  medio 
del  braccio  perfora  l'aponeurosi  per  terminare  nella  vena  ome- 
rale profonda  mediale.  La  vena  cefalica,  dopo  essere  salita 
nel  solco  bicipitale  laterale,  sale  lungo  il  margine  laterale  del 
braccio,  si  impegna  nel  solco  delioideopcitorale  e termina  nella 
vena  ascellare. 

V.  anche:  vEsr. 

Linbtki 

La  linfa  che  proviene  dall’a.  superiore  e dalla  spalla 
segue  I vasi  linfatici  che  risalgono  dall'estremità  distale 
verso  la  radice  dcll'a..  per  raggiungere  raggruppamento 
linfonodale  posto  neM'ascella.  al  quale  fanno  capo  i lin- 
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fatici  dell'a.  supcriore,  del  moncone  della  spalla,  delle 
parli  esterne  del  torace  e parte  di  quelli  della  mammella. 
Lungo  il  percorso  dei  vasi  linfatici,  sia  superficiali  che 
profondi,  sono  intercalate  alcune  sia^iioni  linfatiche. 

Lungo  i linfatici  superficiali  si  trova  principalmente  la 
stazione  sopraepitrocleare.  Oltre  a questa,  possono  aversi 
a volte  dei  gangli  interruttori,  sia  nella  palma  della  mano, 
sia  nel  solco  deltoideopcttoralc.  Lungo  il  percorso  dei  vasi 
profondi  si  possono  trovare  i linfonodi  ulnari  (tra  cui  più 
importante  i il  ganglio  cubitale  supcriore,  che  è quasi 
costante),  i linfonodi  radiali,  i linfonodi  intcrossci  ante- 
riori e posteriori,  i linfonodi  omerali. 

Ai  linfonodi  sopraepiirocleari.  in  numero  di  2 O 3.  posti 
qualche  centimetro  al  disopra  dcll'cpitroclca.  affluiscono  i lin- 
fatici superficiali  che  provengono  dalle  3 ultime  dita  e dalla 
regione  corrispondente  della  mano  e risalgono  costeggiando  il 
lato  mediale  dell'avambraccio;  i vasi  efferenti,  seguendo  la  vena 
basilica,  passano  nei  piani  profondi  e si  uniscono  a quelli  che 
seguono  i vasi  brachiali. 

Per  quanto  riguarda  i linfonodi  ascellari  (in  numero  varia- 
bile da  12  a 36  e divisi  in  5 gruppi;  gruppo  della  vena  ascel- 
lare, catena  mammaria  esterna,  catena  scapolare,  gruppo  cen- 
trale, gruppo  sottoclavicolarc),  i vasi  elTerenti  si  riuniscono  di 
solito  a formare  il  ironia  succlavio,  il  quale  si  getta  a destra 
nella  grande  vena  linfatica  e a sinistra  nel  dotto  toracico. 

1 vasi  linfatici  superficiali  si  originano  dalle  reti  linfatiche  dei 
tegumenti  e decorrono  nello  spessore  del  sottocutaneo.  Si  ini- 
ziano dalle  fittissime  e delicatissime  reti  che  si  trovano  a livello 
delle  dita;  da  queste  si  dipartono  alcuni  tronchi  che  arrivano 
sul  dorso  della  mano  e si  continuano  verso  l'avambraccio. 

Nell'avambraccio  i vasi  che  provengono  dalla  palma  della 
mano  salgono  sulla  regione  anteriore;  quelli  che  provengono 
dalla  regione  dorsale  della  mano  si  inclinano  verso  i bordi 
dell'avambraccio  e quindi  salgono  distinti  in  2 gruppi,  uno 
esterno  e uno  interno,  i quali  circondano  i margini  laterale  e 
mediale  dell'avambraccio  e raggiungono  la  faccia  anteriore, 
ponendosi  ai  lati  dei  gruppi  che  salgono  lungo  la  linea 
mediana. 

Nel  braccio  i vasi  del  gruppo  mediale  si  arrestano  a volte 
nella  stazione  sopraepitrocleare  mentre  quelli  del  gruppo  ante- 
riore e quelli  del  gruppo  laterale  si  spostano  medialmente. 
finehé  tutti  e tre  i sistemi  si  riuniscono  in  un  gruppo  di  vasi  i 
quali,  perforata  la  fascia,  terminano  nella  catena  brachiale  dei 
linfonodi  ascellari.  I vasi  che  provengono  dalla  spalla  circon- 
dano per  la  maggior  parte  il  pilastro  posteriore  dell'ascella  e si 
portano  ai  linfonodi  del  gruppo  sopra.scapolare  c centrale. 

I vasi  linfatici  profondi  seguono  i vasi  aneriosi  in  numero 
variabile  c prendono  origine  nella  mano.  A livello  del  polso  si 
trovano  già  2 sistemi:  uno  radiale  (originatosi  da  rami  che 
provengono  dai  piani  profondi  e da  vasi  che  seguono  l'arteria 
radiopalmare)  e uno  ulnare  (originatosi  da  rami  che  accom- 
pagnano l'arcata  arteriosa  superficiale,  l'arteria  ulnopalmarc  e 
da  rami  che  provengono  dalla  regione  dorsale).  NeH'avam- 
braccio  si  hanno  inoltre  vasi  che  seguono  le  arterie  interossee 
anteriori  e posteriori,  e che  si  uniscono  ai  vasi  ulnari  c radiali 
per  formare  i tronchi  che  seguono  l'arteria  brachiale.  Questi 
sono  in  numero  di  2 o 3 e terminano  nei  linfonodi  ascellari. 
Possono  ricevere  come  affluenti  anche  vasi  che  provengono  dai 
piani  superficiali,  seguendo  la  vena  basilica. 

I vasi  profondi  della  spalla  seguono  sia  i vasi  circonflessi 
posteriori,  sia  i vasi  sottoscapolari  per  terminare  nel  gruppo 
sottoscapolare.  Altri,  invece,  possono  seguire  i vasi  soprasca- 
polari c raggiungere  così  i linfonodi  profondi  del  collo. 

Questi  vasi  profondi  raccolgono  la  linfa  di  tutti  gli  organi 
sottoaponeurotici  ; ossa,  articolazioni,  muscoli,  nervi,  ctc. 

V.  anche:  LiNFATtco  sistema. 

Nervi 

I nervi  dell’a.  supcriore  sono  rappresentati  da  rami  col- 
laterali e da  rami  terminali  del  plesso  brachiale.  Per  un'ana- 
lisi dettagliata  della  costituzione  del  plesso  brachiale,  del 
decorso,  e dei  rapporti  dei  singoli  nervi  si  rimanda  alla 
voce  BRACHIALE  PLESSO. 
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In  questa  sede  verranno  trattate  semplicemente  in  modo 
riassuntivo  l'innervazione  sensitiva  c quella  motoria 
dell’a.  superiore,  e verranno  aggiunte  alcune  note  nei 
riguardi  della  sensibilità  profonda. 

I rami  collaterali  del  plesso  brachiale  che  interessano 
l'a.  supcriore  sono  i nervi  sottoscapolari,  il  nervo  del 
grande  rotondo,  il  nervo  soprascapolare  (che  innerva  il 
muscolo  omonimo  e il  sottospinoso).  I rami  terminali 
del  plesso  brachiale  si  portano  tutti  ncll'a.  supcriore;  essi 
sono;  il  nervo  mediano,  il  nervo  ulnare,  il  nervo  cutaneo 
mediale  deH'avambraccio,  il  nervo  cutaneo  mediale  del 
braccio,  il  nervo  radiale,  il  nervo  ascellare  o circonflesso. 

Mentre  i rami  collaterali  del  plesso  brachiale  sono  esclu- 
sivamente motori,  i rami  terminali  possono  portare  sia 
l'innervazione  motoria  che  quella  sensitiva. 

Riassunto  deU'inncrvazione  motoria  dell'ano  supcriore 

Il  nervo  muscoloculaneo  innerva  i 3 muscoli  della  regione  an- 
teriore del  braccio  (coracobrachìale,  bicipite,  brachiale  ante- 
riore). 

II  nervo  mediano  innerva  ncH'avambraccio  tutti  i muscoli 
della  regione  anteriore,  fatta  eccezione  del  cubitale  anteriore 
e dei  fasci  mediali  del  flessore  comune  profondo  delle  dita 
(i  muscoli  innervati  sono  quindi:  il  pronatore  rotondo,  il  grande 
palmare,  il  piccolo  palmare,  il  flessore  comune  superficiale  delle 
dila,  parte  del  flessore  comune  profondo  della  dita,  il  flessore 
lungo  del  pollice,  il  pronatore  quadrato).  Nella  mano  innerva 
i muscoli  dell'eminenza  tcnare  tranne  l'adduttore  e il  fascio 
profondo  del  corto  flcs.sore  del  pollice  (innerva  quindi:  l'op- 
ponente. l'abduttore  e pane  del  flessore  breve  del  pollice). 
Fornisce  infine  l'innervazione  anche  ai  due  primi  lombricali. 

Il  nervo  ulnare  innerva  neH'avambraccio  i due  fasci  mediali 
del  flessore  comune  profondo  delle  dita,  e il  cubitale  anteriore. 
Nella  mano  innerva  i muscoli  dell'eminenza  ipotenarc  (palmare 
breve,  abduttore  del  mignolo,  flessore  breve  del  mignolo,  op- 
ponente del  mignolo),  tutti  gli  interossei,  gli  ultimi  due  lombri- 
cali, l'adduttore  del  pollice  e il  fascio  profondo  del  corto  fles- 
sore del  pollice. 

Il  nervo  ascellare  innerva  il  muscolo  deltoide  ed  il  piccolo 
rotondo. 

Il  nervo  radiate  innerva  nel  braccio  il  tricipite;  neU’avam- 
braccio  innerva  tutti  i muscoli  della  regione  posteriore  (esten- 
sore comune  delle  dita,  estensore  proprio  del  mignolo,  cubitale 
posteriore,  anconeo,  lungo  abduttore  del  pollice,  breve  esten- 
sore del  pollice,  lungo  estensore  del  pollice,  estensore  proprio 
dell'indice)  e quelli  della  regione  laterale  (lungo  supinatore, 
estensore  radiale  lungo  del  carpo,  estensore  radiale  breve  del 
carpo,  supinatore  breve). 

Riassunto  deU'inncrvazione  sensitiva  dell'ano  superiore 

Nella  spalla  la  cute  della  parte  anteriore  è innervata  dai  rami 
sopraclavicolari  c sopracromiali  del  plesso  cervicale;  quella  della 
parte  posteriore  è innervata  dai  rami  del  nervo  a.scellare  o cir- 
conflesso, tranne  la  pane  superiore  dove  giungono  i rami  del 
plesso  cervicale. 

Nel  braccio  il  territorio  cutaneo  anteriore  è innervato  dai 
rami  del  nervo  cutaneo  mediale  del  braccio,  il  territorio  cutaneo 
posteriore  è innervato  dal  nervo  cutaneo  dorsale  del  braccio, 
ramo  del  nervo  radiale;  il  territorio  cutaneo  laterale  è inner- 
vato dal  nervo  cutaneo  laterale  del  braccio,  ramo  del  nervo 
ascellare  o circonflesso;  il  territorio  cutaneo  mediale  è inner- 
vato dal  nervo  cutaneo  mediale  del  braccio  c dai  rami  perfo- 
ranti del  2°  e del  3'  nervo  intercostale. 

NeH'ai'ambrnrcro  il  territorio  cutaneo  anteriore  ò diviso  lon- 
gitudinalmente in  2 metà:  una  metà  laterale  e una  metà  me- 
diale; la  prima  c innervata  dal  nervo  muscolocutaneo,  la  se- 
conda dal  nervo  cutaneo  mediale  deH'avambraccio.  Il  territorio 
cutaneo  posteriore  è diviso  longitudinalmente  in  3 parti:  una 
parte  laterale  innervata  dal  nervo  muscolocutaneo,  una  parte 
media  innervata  dal  nervo  cutaneo  dorsale  deU'avambraccio 
(proveniente  dal  radiale),  una  parte  mediale  innervata  dal  nervo 
cutaneo  mediale  dell'avambraccio. 

Nella  mano  bisogna  distinguere,  la  faccia  palmare  dalla  faccia 
dorsale.  Il  territorio  cutaneo  palmare  c diviso  in  2 parti  da  una 
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linea  longitudinale  leggermente  obliqua  che,  partendo  dalla 
metà  della  regione  radiocarpica,  va  a raggiungere  il  polpa- 
strello dell'anulare,  passando  assialmente  in  questo  dito.  La  zona 
laterale  e innervata  dal  mediano,  quella  mediale  dall'ulnare. 

Il  territorio  cutaneo  dorsale  della  mano  e sotto  la  dipen- 
denza di  3 nervi;  l'ulnare,  il  radiale  c il  mediano.  Il  nervo  ul- 
nare innerva  la  metà  mediale  della  cute  del  dorso  della  mano, 
tutta  la  cute  dorsale  del  mignolo,  la  cute  dorsale  dell'anulare 
corrispondente  alla  I*  falange,  ed  al  lato  ulnare  della  2‘  c della 
3*  falange,  ed  innerva  ancora  il  lato  ulnare  della  cute  del  dorso 
della  I*  falange  del  dito  medio.  Il  nervo  radiale  innerva  la  metà 
laterale  del  dorso  della  mano,  tutta  la  cute  dorsale  del  pollice, 
la  cute  dorsale  dell'indice  corrispondente  alla  I*  falange  c la 
cute  del  lato  radiale  e dorsale  della  I*  falange  del  dito  medio. 

Il  nervo  mediano  innerva  la  parte  lasciata  libera  dai  nervi 
precedenti,  cioà  disti  ibuisce  i suoi  rami  al  dorso  della  2'  c 
della  3*  falange  dell'indice  e del  medio  nonché  al  lato  ulnare 
del  dorso  della  2*  e 3*  falange  dell'ulnare. 

L'innervazione  delle  dita  merita  qualche  considcraziorte. 

1 nervi  digitali  si  caratterizzano  per  la  ricchezza  dei  corpuscoli 
del  Pacini  annessi  ai  loro  rami.  Questi  corpuscoli  si  trovano 
di  preferenza  sui  nervi  digitali  palmari  propri  i quali  .sono  più 
grossi  dei  nervi  digitali  dorsali  ed  hanno  un  territorio  di  inner- 
vazione più  esteso,  portandosi  a volte  anche  alla  cute  della 
faccia  dorsale  delle  (falangi  medie  c delle  falangi  ungueali. 

Tutti  c 4 i nervi  digitali  di  ciascun  dito  si  anastnmizzano 
riccamente  fra  di  loro  formando  plessi,  sia  nel  tessuto  .sotto- 
cutaneo, sia  nel  derma.  Per  queste  anastomosi  la  mancala  fun- 
zione di  un  solo  nervo  digitale  non  produce  un  notevole  disturbo 
della  sensibilità.  Per  la  presenza  delle  stesse  anastomosi  resta 
spiegalo  perche,  dopo  la  sezione  di  un  nervo  digitale,  tanto  il 
capo  centrale  quanto  il  capo  periferico  permangono  ugualmente 
sensibili. 

Riassumo  dcU'hmcrva:Ume  osicoariicolare 
L’innervazione  deH'articolazione  della  spalla  è fornita  dal  nervo 
ascellare  e in  parte,  nella  regione  dorsale,  dal  nervo  soprasca- 
polarc. 

Nel  braccio  l'innervazione  del  periostio,  sia  per  quanto  ri- 
guarda la  faccia  estensoria  che  per  quanto  interessa  la  faccia 
flessoria,  e parallela  aU'innervazione  dei  muscoli. 

Per  il  gomito  l'innervazione  della  capsula  articolare  c dei 
capi  ossei  c fornita  dai  nervi  ulnare,  mediano,  radiale  c mu- 
scolncutaneo. 

Nell'avambraccio  qimsi  tutto  il  periostio  viene  Innervato, 
anche  nella  faccia  estensoria,  dai  nervi  ulnare,  mediano  e ra- 
diale. 

Nella  mano  l'innervazione  del  periostio  ripete  l'innervazione 
della  cute. 

Territori  periferici  corrispondenti  alle  differenti  radici  midollari 

1.  Territori  sensitivi.  - La  V radice  cervicale  dà  la  sensibi- 
lità alla  pelle  del  moncone  della  spalla,  della  parte  esterna  dei 
braccio  e deH'avambraccio.  La  VI  c la  VII  cervicale  hanno  per 
territorio  cutaneo  la  parte  nKdIana  della  faccia  anteriore  e po- 
steriore del  braccio  e dcH'avambraccio,  e tutta  la  parte  della 
mano  posta  al  di  fuori  di  una  linea  che  passa  attraverso  l'a.ssc 
longitudinale  dell'anulare.  Infine  l'VIII  cervicale  e la  I dorsale 
innervano  la  pelle  della  parte  interna  del  braccio.  dcH'avam- 
braccio  e della  mano. 

2.  Territori  motori.  - Ogni  muscolo  riceve  fibre  da  almeno 

2 radici.  La  IV  radice  cervicale  contribuisce  all'innervazione 
dei  muscoli  deltoide,  sopraspinoso,  sotlospinoso,  piccolo  ro- 
tondo, bicipite,  coracobrachiale  c lungo  supinatore. 

La  V c la  VI  cervicale  innervano  i muscoli  della  spalla,  i mu- 
scoli della  regione  anteriore  del  braccio,  il  lungo  e il  corto  su- 
pinatore e ì muscoli  pronatori.  La  VI  radice  innerva  ancora; 
il  tricipite,  il  grande  pettorale  e il  grande  dorsale. 

La  Vir  e l'VIII  cervicale  hanno  per  territorio  il  capo  sternoco- 
stale del  grande  pettorale,  il  tricipite  brachiale,  i mu.scoli  esten- 
sori della  mano  e delle  dita,  i flessori  della  mano. 

L'VIII  cervicale  innerva  ugualmente  i flessori  della  mano  e 
i flessori  delle  dita. 

La  I dorsale  innerva  i muscoli  della  mano  e contribuisce 
aU'innervazione  dei  flessori  e degli  estensori  delle  dita  (Rou- 
viéref. 
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Note  di  anatomia  proiettiva 

Le  principali  formazioni  vascolari  c nervose  degli  a.  ven- 
gono dì  solito  proiettate  sul  piano  cutaneo,  per  facilitarne 
la  ricerca.  Verranno  qui  fatti  solo  pochi  cenni,  riguardanti 
ì vasi  e i nervi  più  importanti. 

1.  Arteria  brachiale.  - La  linea  proiettiva  dcH'arteria  bra- 
chiale e rappresentata  da  una  linea  la  quale  parte  dal  punto  di 
mezzo  della  fossa  ascellare  e termina  nel  punto  dì  mezzo  della 
piega  del  gomito. 

L'accesso  all'arteria  nel  gomito,  in  medicina  operatoria,  è 
dato  da  un'incisione  che  segue  il  margine  mediale  del  tendine 
bicipitale,  che  rappresenta  appunto  l'elemento  di  reperc  prin- 
cipale per  la  ricerca  dì  questo  vaso. 

2.  Arteria  radiale.  - Sulla  superficie  cutanea  la  radiale  può 
cs.scrc  proiettata  per  mezzo  di  una  linea  la  quale,  partendo  dal 
punto  dì  mezzo  della  piega  del  gomito,  raggiunge  l'apofìsi  stì- 
loide  del  radio. 

3.  Arteria  ulnare.  - La  linea  proiettiva  dell'arteria  ulnare 
parte  dal  punto  di  mezzo  della  piega  del  gomito,  si  porla  me- 
dìalmenic  in  basso  per  raggiungere  il  lato  mediale  deU'avam- 
braccio  all'unione  del  terzo  superiore  con  i due  terzi  inferiori 
e si  continua  poi  verticalmente  per  terminare  distalmente  sul 
lato  radiale  del  pìsìforme. 

4.  yena  cefalica  dell' avambraccio.  - Sale  lungo  la  faccia 
dorsale  dcH'avambraccio,  circonda  il  margine  radiale,  diventa 
volare  e sopra  il  gomito  si  pone  nel  solco  bicipitale  laterale 
e come  vena  cefalica  sì  dispone  ncH'interstizio  delloidco  pet- 
torale, dove  perfora  la  fascia  superficiale  e sotto  la  clavicola 
attraversa  la  fascia  clavi-coraco-a.scellarc  per  sfociare  nella  vena 
ascellare. 

5.  Vena  basilica  delTavambraccio.  - Corrisponde  ad  una 
linea  di  proiezione  che  unisce  l'cpitroclea  alla  pane  radiale 
dell'osso  piriforme.  Poi  la  vena  basilica  si  pone  nel  solco  bici- 
pitale mediale,  perfora  la  fascia  c si  accolla  a una  vena  óra' 
chiale  nella  quale  può  sfociare,  ii  accompagnata  dal  nervo 
cutaneo  mediale  dell'avambraccio. 

6.  .\'ervo  radiale.  - Il  nervo  radiale  può  essere  proiettato  in 
su(>erficie  mediante  una  lìnea  curva  che.  al  punto  d'unione  del 
braccio  con  il  pilastro  posteriore  deH'ascella,  raggiunge  il  solco 
bicipitale  laterale. 

L'esplorazione  diretta  attraverso  la  cute  non  è sempre  pos- 
sibile; comunque  il  nervo  può  essere  percepito  (nella  doccia 
radiale)  premendo  sul  margine  laterale  dell'omero  IO  cm  ca. 
al  di  sopra  dcH'cpicondilo. 

In  anatomìa  chirurgica  per  l'aggressione  del  radiale  a livello 
della  parte  superiore  del  braccio  viene  usata  una  linea  che  de- 
corre parallela  all'asse  dcH'omero;  a livello  dell'unione  del 
terzo  inferiore  con  i 2/3  superiori  si  segue  la  via  laterale,  cioè 
una  lìnea  che  corre  tra  il  brachiale  anteriore  e il  vasto  laterale. 

NcU'avambraccìo  fino  al  terzo  distale  il  ramo  anteriore  del 
nervo  radiale  decorre  lateralmente  all'arteria  radiale. 

7.  Nervo  ulnare.  - La  direzione  del  nervo  ulnare  può  essere 
segnata  tirando  sulla  cute  una  linea  parallela  a quella  per  l'ar- 
teria brachiale,  ma  leggermente  più  indietro. 

Per  avvertirlo  è necessario  esplorare  col  dito  il  fondo  della 
doccia  epitrocleolccranica  quando  il  gomito  è leggermente  flesso. 
Sì  avverte  allora  un  cordone  regolarmente  cilindrico,  duro  e 
molto  sensibile  al  tatto. 

NcH'avambraccio  il  nervo  ulnare  corrisponde  a una  linea 
che  unisce  l'cpitroclea  alla  parte  radiale  dell'osso  pisifomie. 

8.  Nervo  mediano.  - Nel  braccio  sì  trova  ad  avere  gli  stessi 
rapporti  dell'arteria  brachiale. 

NcH'avambraccio  la  linea  direttiva  del  mediano,  usata  in 
medicina  ot>cratoria  per  esplorare  o ntettere  allo  scoperto  il 
nervo,  c tracciabìlc  sulla  cute  congiungendo  il  punto  di  mezzo 
della  piega  del  gomito  con  quella  depressione  verticale  esìstente 
alla  radice  della  mano  tra  le  due  eminenze  tcnare  c ipotcnarc. 

Al  polso  il  mediano,  occupando  una  posizione  leggermente 
laterale  all'a.ssc  della  regione  anteriore  del  polso,  corrisponde 
aH'ìntcrvallo  fra  i tendini  del  piccolo  palmare  c del  grande  pal- 
mare cd  è facilmente  palpabile  soprattutto  con  una  leggera 
flessione  dell'articolazione  radiocarpica  e delle  dita.  Qualora 
sia  a.sscntc  il  pìccolo  palmare,  si  consiglia  di  palpare  il  nervo 
presso  il  margine  radiale  del  tendine  del  grande  palmare. 
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MUSCOLI  DELLA  SPALLA 
ABDUTTORI 


Inserzione  prossimale 
e distale 


Innervazione 
e irrorazione 


Azione 


tJELTOlOE 

!nser:tonf  prossimale:  1/3  esterno  margine  anteriore 
cU>icoU;  sul  margine  esterno  e ap»ce  acromion; 
labbro  inrertorc  spina  scapola 

inttrsionr  dittale  impronta  delloidea  della  faccia 
laterale  omero 

irutervazione:  nerso  ascellare  o circonflesso  (dalla 
corda  secondaria  media  del  plesso  brachiate)  e (se- 
condo alcuni  AA.)  un  ramo  del  nervo  che  va  ul 
grande  pettorale.  Cv-Cvi 

Irrorazione:  artena  circonflessa  omerale  posteriore 
ramo  deU’artefia  ascellare 

Azione  muscolo  abduttore  o elevatore  del  braccio 
fino  a 90^  (data  l'obliquità  i fasci  antenon  portano 
l'omero  in  avanti  e in  dentro:  i fasci  poslenon  por- 
tano il  braccio  in  dietro  e fuori) 


Interziùnf  prossimale.  2<’3  interni  fossa  sottospinosa, 
faccia  profonda  della  fascia  che  k>  ricopre  e sui  setti 
che  lo  separano  dal  grande  c piccolo  rotondo 
Inierzione  dittale:  faccetta  media  trochìte 
Innervazione:  nervo  soprascapolare  (ramo  collaterale 
del  plesso  brachiale).  Civ-Cv*Cvi 
Irrorazione:  arteria  scapolare  inienore:  arteria  sca- 
polare superiore;  arteria  scapolare  posteriore:  (rami 
dell'anerta  succlavia) 

Azione:  ruota  l'omero  in  fuori  e costituisce  arKhe  copyrrghteo image 

un  legamento  attivo  dell'arlicola^ione  della  spalla 


PICCOLO  ROTONDO 

Inurzione  prossimale:  parte  supcriore  dei  margine 
ascellare  della  scapola,  sui  setti  fibrosi  che  lo  sepa- 
rano dal  soitospinoso  e dal  grande  rotondo  e sulla 
fascia  sottospinosa 

Inserzione  distale:  faccetta  inferiore  trochìte 
Innenazione:  nervo  del  piccolo  rotondo  (ramo  col- 
laterale del  nervo  ascellare  del  plesso  brachiale). 

Ov-Cv 

Irrorazione:  arteria  scapolare  superiore,  ramo  del* 

Tarteria  succlavia:  arteria  sottoscapolare.  ramo  del- 
rarteria  ascellare  (3*  porzione) 

Azione:  ruota  l'omero  in  fuori  e rappresenta  un  le-  copynghtedimage 

gamcnio  attivo  deirarticolacione  della  spalla 


EXTRAROTATOR! 


SOTTOSPINOSO 
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INTRAROTATORI  Inserzione  prossimale  Innervazione  Azione 

c distale  e irrorazione 

SOPRASPINOSO 

ÌHSfrzione  proAiimatf:  2/3  interni  della  fnsia  K>pra* 
tpinOM  e ftullA  faccia  profonda  della  fascia  che  lo 
ncopre 

instrziMe  distate:  faccetta  superiore  trochite 
Innervazione:  nervo  (oprascapolarc  (ramo  collaterale 
del  plesso  brachiale)-  Civ-Cv-Cvi 
Irrorazione:  arteria  scapolare  superiore,  ramo  del* 
l'arteria  succlavia  > 

Azione:  elevatore  del  braccio  e ruota  leggermente 
in  dentro.  £ considerato  inoltre  un  legansento  attivo, 
che  conserva  in  loco  la  testa  deiromero  nell'anico» 
lazionc  della  spalla 


GRANDE  ROTONDO 

Inierzione  prouimate:  metà  inferiore  margine  UiC' 
rale  scapola;  angolo  inferiore  scapola:  tetti  hbrosi 
che  lo  separano  dal  piccolo  rotondo  e dal  sottospt* 
noto;  faccia  profonda  della  fascia  sottospinosa 
Inzerzione  diitate:  labbro  interno  della  doccia  bici* 
pitale  deiromero,  dorsalmente  al  tendine  del  grande 
dorsale 

Inneriazione:  ners'o  del  grande  rotondo  (ramo  col* 
laterale  del  plesso  brachule);  a volte,  nervo  mascci* 
lare  (ramo  terminale  del  plet.so  brachiale).  Cv«Cvi* 
Cvii'Cviii 

Irrorazione:  arteria  sottotcapolare,  ramo  deirarteria 
ascellare  (3*  porzione) 

Azione:  se  il  muscolo  prende  punto  fisso  sopra  la 
scapola  porta  il  braccio  in  bavso  indietro  e lo  ruota 
medialmentc  (adduzione);  se  insece  prende  punto 
fìsso  suirometo.  porta  in  acanti  e in  alto  l'angolo 
inferiore  della  scapola,  contribuendo  cosi  alla  eleva* 
zione  totale  de)  braccio 


SOTTOSCAPOLARE 

Inserzione  proi\lmaìe:  medialmentc  sul  labbro  ante* 
riore  del  margine  posteriore  della  scapola,  sulle  creste 
della  faccia  anteriore  della  scapola,  sugli  spaai  che 
separano  queste  c sul  margine  ascellare 
Interzione  dittate:  trochine  e collo  chirurgico  del* 
l'omero 

Innrrtazione:  nervi  sottoscapolari  (rami  collaterali 
del  plesso  brachiale).  Cv*Cvi*Cvti*CMii 
Irrorazione:  ramo  anteriore  deirarteria  sottoscapo* 
lare,  ramo  dell'arteria  ascellare  (3*  porzione) 
Azione:  ruota  internamente  l'omero,  lo  adduce  c 
rappresenta  uno  dei  legamenti  attivi  dclfarticola* 
zionc  della  spalla 
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MUSCOLI  DEL  BRACCIO  Inserzione  prossimale  Innervazione  Azione 

FLESSORI  ® distale  e irrorazione 

BICIPITE 

Inserzione  prossimale:  capo  breve:  apice  detrapo* 

&IÌ  curacoide;  capo  lungo:  tubercolo  sopragknoiòco 
e cerciiK  glenoideo 

Inserzione  distale:  le  due  porzioni  unitesi  nella  parte 
media  del  braccio  raggiungono  col  lendine  terminale 
la  tuberosità  bicipitale  del  radio  (specialmente  sulla 
sua  faccia  postertore).  Dal  lato  mediale  del  len* 
dine  terminale  si  diparte  un'espansione  fibrosa:  il 
heertus  fibrosus,  ebe  si  unisce  alla  fascia  deiravam* 
braccio  al  disopra  dei  muscoli  cpitrocleari 
Innervazione:  nervo  muscolocutaneo  (dalla  corda  se- 
condaria superiore  del  plesso  brachiale).  Cv*Cvi 
Irroraziorte:  arteria  omemle  (continuazione  deiPar- 
teria  ascellare) 

Azione:  quando  prende  punto  fisso  sulla  spalla  fiette 
dapprinta  l'avambraccio  sul  braccio,  quindi  eles'a  ti 
braccio  e lo  porta  in  dentro;  quando  i!  radio  ^ ruo- 
tato intcmanfKnte  costituisce  uno  dei  muscoli  prin- 
cipali del  movimento  di  supinazione.  Se  prende 
punto  fisso  sulPavambraccio  agisce  sulla  spalla  fa- 
cilitando il  movimento  di  arrampicamento 


BRACHIALE  ANTERIORE 

Inserzione  prossimale:  parte  inferiore  della  V deltoide^, 
facce  mediale  e laterale  dell'omero  nel  loro  1/3 
inferiore,  margini  deH'omero;  setti  che  lo  separano 
dai  muscoli  vicini 

Inserzione  distale:  base  del  processo  coronoideo  del- 
l'ulna 

Innervazione:  nervo  muscolocutaneo  (dalla  corda 
secondaria  superiore  del  plesso  brachiale).  Cv>Cvi 
Irrorazione:  arteria  omerale  (continuazione  dell'ar- 
lena  ascellare)  e rami  del  circolo  arterioso  del  go- 
mito. alla  formazione  del  quale  concorrono:  dalla 

parte  prossimale  t rami  terminali  deJI'arlerta  omerale  Copyrightsd  irrage 

profonda,  della  collaterale  ulnare  superiore,  della 
collaterale  ulnare  inferiore;  dalla  parte  distale  la 
rieorrente  radiale  anteriore  (ramo  radiale).  U ricor- 
rente radiale  posteriore,  la  ricorrente  ulnare  anteriore 
e la  ricorrente  ulnare  posteriore  (ranso  ulnare) 

Azione:  flette  principalmente  l'avambraccio  sul 

braccio;  se  prende  punto  fisso  sull'ulna  flette  il  brac- 
cio suiravambraccio 


CORACOBRACHIALE 
Inserzione  prossimale:  apice  apofisi  coracoìde 
Inserzione  distate:  parte  media  faccia  interna  omero 
Innervazione:  nervo  mutcolocutanco  (dalla  corda 
secondaria  superiore  del  plesso  brachiale).  Cv-Cvi-Cvti 
trrofaz*  ine:  arteria  ascellare  (continuazione  dell'ar- 
teria  succlavia) 

Azione:  prendendo  punto  (Isso  sulla  scapola,  eleva 
il  braccio  c lo  adduce;  prendendo  punto  (hso  sul- 
romero.  abbassa  il  moncone  della  spalla 
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ESTENSORI 


Inserzione  prossimale  Innervazione 

e distale  e irrorazione 


Azione 


TRICIPITE  BRACHIALE 

/lUprrkMc  i^rotUmatt:  capo  lun^o:  lubcfoolo  sodo- 
•tefUNiJeo.  «er«in«  gknoideo;  vasto  mediale:  faccu 
poelertore  dell'ofitcro  al  disotto  del  margine  inferiore 
della  doccia  del  nervo  radiale,  sello  intcrmuscotare 
medule:  vasto  laterale;  faccia  poMertore  detromefo 
aJ  disopra  del  soko  dd  nervo  radiale,  seno  inier* 
muscolare  Uieralc 

Intrfthinr  liiilatf  : dopo  essersi  fusi,  i 3 capi  s'iftscn* 
scotto  con  un  vasto  lendine  sulta  faccia  posteriore 
e SUI  margini  dell'olecrano 

imerrariotte:  rami  dal  nervo  radiale  (dalla  corda 
aecondana  potierlore).  Cvi<Cvh<Cvui 
trrof»:loitt:  capo  lungo:  riceve  rami  deirartena 
omerale  (continuarione  dcirarleria  ascallaral;  vasto 
laterale:  è irroralo  da  rami  deirariena  omerale 
profonda  (arteria  collaierale  omerale);  vasto  mediale 
riceve  rami  dairartena  collaieraJe  ulnare  superiore 
(ramo  collaterale  deirartena  omerale) 

Arione:  cslensore  deiravambraccio  sul  braccio;  con 
il  capo  lungo  contribuisce  all'addurione  del  braccio 


MUSCOLI  DELL'AVAMBRACCIO 
FLESSORI 

PICCOLO  PALMARE  (incostante,  può  essere  so* 
stiluito  da  un'ìnscrizioDe  tendinea  nella  fascia  del* 
l'avambraccio) 

/MrrriiMM*  prouimatr:  epiiroclea  c selli  che  lo  sepa- 
rano dai  muscoli  vicini 

Insrrriimr  disiai*  \ faccia  anteriore  deH’aponeurosi 
palmare  e legamento  anulare  del  carpo:  invia  un  pic- 
colo tendine  che  si  confonde  con  ronfine  prossi- 
male dei  muscoli  dell'eminenia  tenere 
Inmeriazioat:  nervo  mediano.  Cviti*Dt 
/rroredonr"  tronco  delle  arterie  ricorrenti  ulnari 
(ramo  dell'anerla  ulnare) 

Aziomt:  flette  la  mano  sull'Bvambraodo  e seconda- 
riamente funziona  da  tensore  dell’aponeurosi  palmare 


GRANDE  PALMARE  O FLESSORE  RADIALE 
DEL  CARPO 

fatrrtiome  prauimaU:  faccia  anlenort  epiiroclea; 
fascia  antibracluale;  scili  che  lo  separano  dai  mu- 
scoli viemi 

taursioa*  disiaU:  faccia  volare  delta  base  del  2* 
osso  metacarpale 

hmettarkme-  nervo  nsediano  (dalla  corda  secondaria 
superiore  e da  quella  infenorc  dd  plesso  brachiale). 
Cvii.Cviii.Dt 

/rrurariòfir:  tronco  ddk  arterie  rkorrcnii  ulnari 
(ramo  deirartena  ulnare) 

Atloite:  flcUe  la  mano  suiravambraccio  e questo  sul 
braccio;  secondanamenlc  porta  la  mano  in  abdu- 
zione e pronazione 
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CUBITALE  ANTERIORE  O FLESSORE  UL- 
NARE DEL  CARPO 

Inierzlow  c«po  epitroclewe:  epitroclcA 

t »eni  5bro«i  cbe  lo  «eparmno  lUfli  Altri  muscofa 

efHtroctcon;  capo  olecranico:  oiecraoo  e pane  lu- 

penore  margine  poateriore  ulna 

/juerrnMe  dUtait'.  «on  un  utuco  lendine  tull'otto 

pttjforme 

/«orrMrtonir:  nervo  ulnare  (dalla  corda  secondaria 
inferiore  del  plesM  brachiale).  Cviu>Dt 
trrwtuionf.  arteria  uinaft 

Atiomtx  Acne  ti  mano  suiravambraccio  e.  compie- 
uio  tale  movimento,  imprime  un  movimento  di  ro> 
ursone  in  fuori  alle  articotarioni  del  carpo 


Inserzione  prossimale  Innervazione  Azione 

e distale  e irrorazione 


FLESSORE  COMUNE  SUPERFICIALE  DELLE 
DITA 

tmitrtiomr  ptauimaU:  capo  epiirocleare:  epiiroclea, 
processo  coronotdeo:  capo  radiale:  faccia  anienore 
del  radio,  ai  disotto  dcll'inserzsone  del  muscolo  breve 
supsnalare.  Questi  2 capi  sono  riuniti  ds  un  arco 
fibroso  da  cui  traggono  origine  fasci  carnosi.  Ds 
questa  superficie  si  ongina  una  massa  appiatiiu  che 
si  dmdc  in  4 fasci,  cui  fanno  seguito  4 tendini 
/«urrrloftr  distate'.  soliUmmtc  i fasci  c i lendini  si 
dispongono  in  2 puni.  superficialmente  quelli  de- 
stinali ai  3*  e al  4*  dito  e profondamente  quelli  de- 
stinati al  2*  c al  3*.  1 tendini,  attraversato  ilcondoiio 
otieofibroto  del  carpo,  s’inseriscono,  dividendosi 
in  2 lacinie,  sulla  parte  prossimale  della  faccia  ante- 
riore della  2*  falange  delle  ultime  4 diU 
tnmerraiiome . nervo  mediano.  Cvn-Cvrti-Oi 
teroraitone:  arteria  radiale  e arteria  ulnare  (rami 
di  biforcacione  laterale  c mediale  deil'arteru  ome- 
rale) 

Azioetf.  finte  la  2*  falange  sulla  I*.  le  dita  sulla  mano, 
la  mano  tult'avambraeeio.  ravambracdo  sul  braccio 


FLESSORE  COMUNE  PROFONDO  DELLE  DITA 
tiueritam  peoulmale:  3, ‘4  superiori  faoda  anteriore 
dell’ulna;  2jì  mediali  della  membrana  interossca: 
radio  in  vidnanca  della  tuberosità  biopiialc 
inserritme  disiale:  le  fibre  si  dividono  in  4 fasci  car- 
noai.  Cut  fanno  seguilo  4 tendini  che.  forato  11  corri- 
spondente tendine  del  fiessore  comune  superficiale, 
s'inaenscono  suirestremità  prossimale  della  faccia 
anteriore  della  3*  falange  delle  ultime  4 dita 
Imnereaiione:  I tendini  destinati  al  2*  c 3*  dito  sono 
Innervati  dal  mediano  (Cvn-Cviii-Di);  t tendini  de- 
stinati al  4*  c 3*  dito  dairulnarc  (Cvtii-Dt) 
terorasione:  arteria  radiale  e arlcria  ulnare  (rami 
di  biforcacionc  laterale  e mediale  dell'anerta  ome- 
rale) 

Asiam:  flette  la  3*  falat^e  sulla  2*  e questa  sulla  I*. 
le  dita  sulla  mano  e questa  suU'avambraccio 
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Inserzione  prossimale 
e distale 


Innervazione 
e irrorazione 


FLESSORE  LUNGO  DEL  POLLICE 
InuTzloiK  ptonlmaU:  3/4  pfowruli  dell»  facci» 
anteciort  del  radio,  al  ditoiio  del  muacolo  supina- 
tore: 1/3  esterno  della  membrana  interossea.  Può 
essere  rinfonato  da  un  fascio  accessorio  (fascio 
accessorio  di  Gantzer)  che  puO  derivare  dall'epi- 
troclea  o dal  processo  coronoidco 
InsfTziont  dUtalr:  faccia  volare  della  estremità  pros- 
simale della  falanse  ungueale  del  pollice 
ImcrmiUMt-,  nervo  interosseo.  ramo  collaieralc  del 
nervo  mediano  (ramo  terminale  plesso  brachiale). 
Cvtt-Cvtit-Dt 

Irrorazione:  arteria  radiate  (ramo  di  biforcazione 
laterale  dell'arteria  omerale)  c arteria  interossea  an- 
teriore (ramo  di  divisione  del  tronco  delle  interosaee. 
collaterale  deirarteria  ulnare) 

Azione:  flette  l’ultima  falange  del  pollice  sulla  I* 
e quindi  questa  sul  metacarpo 


Azione 


LUNGO  supinatore  (BRACHIORADIALE) 
Imerzlone  proaimalr:  parte  inferiore  margine  late- 
rale dell'omero  e sul  tetto  intermuscolare  laterale 
Insrrtlonr  diMate:  base  apofisi  stiloide  del  radio 
Innerraziont:  nervo  radiale  (dalla  corda  secondaria 
posteriore).  Cv-Cvt 

Irrorazione:  arteria  radiale  (ramo  di  biforcaàone 
laterale  e dell'arteria  omerale)  e arteria  ricorrente 
radiale  anteriore 

Azione:  flessore  deH’avambracclo  sul  braccio:  se. 
contraendosi,  sorprende  il  radio  in  supirueioise  0 
pronaeione  k)  porta  in  posizione  di  riposo  (semi- 
pronosupinazione).  cioè  in  uno  stato  intermedio 
fra  la  supinazione  e la  pronazione 
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ESTENSORI 

ESTENSORE  RADIALE  LUNGO  DEL  CARPO 
Inscrzionr  prossimat^:  mtrgirK  «icrno  omero  al 
ditello  del  lungo  supinatore  ed  in  parte  tuirepi> 
condilo 

instriioftr  dittale:  estremità  prossimale  della  facciu 
dorsale  del  2*  metacarpale 

/nmena:ione:  nervo  radiale  (dalla  corda  secondaria 
posteriore).  Cvi^vii-Cviii 

Irrorastone:  arteria  ricorrente  radiale  anteriore  (col> 
laterale  della  radiate) 

Azione’,  estensore  c abduttore  delta  mano 
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Inserzione  prossimale  Innervazione 

e distale  e irrorazione 


ESTENSORE  PROPRIO  DEL  MIGNOLO 
Instrzlont  prosiimaif:  epicondilo:  setti  che  lo  divi* 
dono  dagli  alta  muscoli  del  primo  strato:  fascia  an* 
librachiak 

Insrrzione  distale',  falangi  del  5*  dito,  dopo  esserti 
fuso  con  il  tendine  che  l'citensore  comune  delle 
dita  invia  al  mignolo 

Innrtvaiiane:  ramo  posteriore  nervo  radiale.  Cvi* 
Cvsi*Cviii 

Irrorazione:  arteria  interovsea  posteriore  (ramo  di 
divisione  del  tronco  delle  interossee,  collaterale  del* 
raneria  ulnare) 

Azione:  estende  il  mignolo 


Azione 


CUBITALE  POSTERIORE  O ESTENSORE  UL- 
NARE DEL  CARPO 

Inserzione  p*osUmate:  eptcondilo:  setti  fibrosi  che 
lo  separano  dalle  formaxioni  vicine:  faccia  e mar* 
gine  posteriori  dell'ulna 

Inserzione  dittale:  estremità  superiore  del  5*  meta- 
carpale 

Inntnazione:  ramo  poiteriore  del  nervo  radiale.  Cvi- 
Cvii-Cviii 

Irrorazione:  arteria  ricorrente  radiale  posteriore  (ramo 
deiraneria  interossea  posteriore,  ramo  di  divisione 
del  tronco  delle  interossee.  collaterale  dell’anena 
ulnare);  arteria  interossea  posteriore 
Azione:  estende  la  mano  sulPavambraccio.  inclinan- 
dola. dal  lato  ulnare,  funzionando  cosi  da  estensoic 
e adduttore 


ANCONEO 

Inserzione  prossimale:  epicondilo  | 

Inserzione  distale:  pane  esterna  dcll'olccrano:  parte  * 

supenore  del  margine  posteriore  dcH'ulna  • 

Innerrazione:  ramo  collaterale  del  nervo  radiale. 

Cvi-Cvii-Cviu  * 

Irrorazione:  arteria  ricorrente  radiale  postenore  (ramo 

dell’aneria  interossea  posteriore,  ramo  di  divisione  I 

del  tronco  delle  interossee.  collaterale  dell'ulnare) 

Azione:  estende  l'avambraccio  sul  braccio 


Copyrìghted  image 


I 

\ 


1161 


1162 


DlgHized  by  Google 


ARTO 


Inserzione  prossimale  Innervazione  Azione 

e distale  e irrorazione 


CORTO  ESTENSORE  DEL  POLLICE 
tnstrzioitt  prouèimle:  r«cci«  pottcrior*  «kirulflé. 
le*tmento  tntcroMCo;  part*  mediale  faccia  poatenore 
del  radio 

/msfrilonf  dutalf.  base  I*  falange  dd  poilica  (faccia 
deraalel 

/(MCfracroife:  ramo  poatenore  del  nervo  radiale.  Cvn. 
CVRI 

/fravoriPAc:  arteria  interoaam  poeieriore  (ramo  di 
divisioDe  del  trocKo  delle  imerosaee,  codaieeaJe  ar- 
lena  ulnare) 

èrtone-  eatende  la  I*  falange  del  pollice  sul  meta- 
carpale e.  aecondariamenle,  poru  il  metacarpale  in 
abduzione 


LUNGO  ESTENSORE  DEL  POLLICE 
Intrfiiottt  faceta  pottcflore  delia  mem- 

brana interoatea  e dal  1/3  medio  della  faccia  po- 
steriore dell'ulna 

tmaetziont  fluiate:  base  2*  falange  dd  pollice  (faccia 
donale) 

IfutetoatKme:  ramo  potieriore  del  nervo  radiate.  Cvt* 
Cvti-CviH 

Irtwazioae:  arteria  inlcrossea  potleriore  e rami  per- 
forami deirartcria  inicrostca  anteriore 
Astone  estende  la  2*  falange  dei  pollice  sulla  I*. 
secondariamente  questa  sul  metacarpale  e il  meta- 
carpale sul  carpo 


ESTENSORE  PROPRIO  DELL'INDICE 
latersione  proulmiale:  faccu  posteriore  dell'ulna: 
membrana  inlerosscn 

Inatrsioae  dUiaIr:  si  fonde  con  il  tendine  ddrcsien- 
sorc  comune  destinato  all'Indice 
tnnerroziaae:  ramo  posteriore  dd  nervo  radule. 
Cvi-Cvit-Cvui 

Irrorazioat:  arteru  ioterossea  posteriore  e rami  per- 
foranti deU'anerìa  initrossca  anteriore 
Asiane:  csteesde  l'indice  e lo  avvicina  al  medio 
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ESTENSORE  RADULE  BREVE  DEL  CARPO 
/msfwiiotie  prossimale:  ciMCOtHlilo:  wili  fibfoti  che 
io  scperuw  <lat  mutcoli  »cum  t ksimncnio  kierak 
cslemo  òciran*cols<ionc  4el  toentio 
Inseetiaoe  àistaie:  faccui  poiicnore  della  baie  del 
3*  metacarpale 

Itmerrasioat:  ramo  che  pud  provenire  ala  dal  ramo 
poMcr>or«  ebe  da  quello  aeiertore  del  nervo  radiale. 
Cvi-Cvm-Cvtn 

Irrowtotte:  arteria  ncorrenit  radtak  anteriore  (col- 
lalerake  dilla  radiale),  arieria  radiale  (ramo  di  bi* 
rorpazionc  ialerak  dell'aricria  omerale) 

Asioar:  eatenaore  della  mano;  alcuni  AA.  lo  con- 
uderano  anche  come  abduttore 


ESTENSORE  COMUNE  DELIE  DITA 
tnsrfsianf  peasslmale:  faccia  poileriore  epicondilo. 
falcia  fibroia  amibracfciak;  aeiti  che  lo  leparano 
dai  muscoli  epicondilnidei.  Le  fibre  n dividono  in 
3 fasci  carnmir  unoeitcrno  per  l'indioc.  uno  mediano 
per  il  medio,  c uno  interno  per  l'anulare  c II  mipnoln 
Al  3 fasci  carnosi  fanno  seituuo  4 tendini,  i quali 
ai  portano  lulk  ultime  4 diia 
Imterzione  cfiiiak;  poma  dt  inserirai  questi  tendini 
danno  inserrione  il  tendini  dei  muscoli  lombricali  c 
deaJi  interosaei  della  mano.  Quindi  ai  dividono  in 
3 bnguetie  di  cui  quella  mediana  termina  sulla  faccia 
doraak  della  base  della  2*  falancc.  quelle  laterale 
c mediale,  dopo  essersi  fuse,  terminano  sulla  faccia 
doraak  dalia  base  della  3*  fatante 
Itutertuiionf.  ramo  posteriore  dei  nervo  raduk 
Cvt-Csii-Cvin 

Irronzitme  : arteria  ricorrente  radiale  posteriore  (ramo 
dcirarlcria  inicfossea  pnueriorc,  ramo  di  divsunne 
de)  tronco  delk  inierossee,  coilalerale  delCartena  ul> 
tiare);  artena  internssea  posteriore 
Aztone-  estende  la  2*  falatifc  sulla  I*.  questa  sul 
tneiacarpak  e la  mano  suU'avambraccio 


Inserzione  prossimale  Innervazione  Azione 

c distale  e irrorazione 


PRONATORI 

PRONATORE  ROTOMX) 

htifTiiom  proutmale:  con  un  capo  comune  agli 
altri  muscoli  dei  1*  piano  della  lottia  anienoee  del* 
l'avambraccio  suH'epitrocka  : con  un  altro  capo  sul 
margine  intenso  apofisi  coronoidea 
Imrezioae  diiriik:  i 2 fasci  ti  uniscono  e t'inseri* 
(cono  tulU  faccia  Uterak  del  radio  nel  1/3  medio 
tsuwreasione:  nervo  mediano.  Cvi>Cvn 
tetoraziome:  ertene  omerak  (coniinuarione  dell'ar- 
teru  tucclavia);  aneria  uiruue  (ramo  di  biforcazione 
mediak  deU'arteria  omerak).  e.  per  il  capo  coro- 
noideo.  rami  del  tronco  delk  inierossce  (coilalerale 
arteria  ulnare) 

Atioor:  fa  ruotare  II  radio  in  dentro  (pronazione), 
•e  prende  punto  fiato  sul  radio  Bette  l'avambraccio 
•ul  braccio 
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Inserzione  prossimale  Innervazione 

c distale  e irrorazione 


Azione 


PRONATORE  QUADRATO 

hutnUtmt  pnaimatf.  1/4  dtiialc  delia  faccia  ante* 

ficee  dcli'ubM 

/iuer2fonr  dutalt:  1/4  disiale  faccia  uilenore  del 
radio 

tnttet^Tkme:  nervo  inlcrotaeo.  ramo  cotlateralt  del 

nervo  mediano.  Cviti*Di 

irroraiiomf:  arteria  interosaea  anteriore 

y4riofie:  ae  prende  punto  fisso  tuirulna  asisoe  come 

pronatore 


SUPINATORi 

BREVE  SUPINATORE 

/ueriionr  protiinteft:  1/4  supcriore  dd  marfine  la* 
lerak  deU'ulna.  al  disotto  della  cavità  sigmoide: 
altri  fasci  possono  derivare  dall'c|Mcandilo 
Iwnione  dUtttU'.  faecu  esterna  e faccia  anteriore 
del  radio 

/aweva«iofir:  ramo  terminale  posteriore  del  nervo 
radiale.  Cv*CvtCvD 

/rrerariojte:  arteria  ricorrente  radiale  anteriore  (ctd* 
laterale  delta  radiale);  arteria  ricorrcnle  radiale  po* 
slerioce  (ramo  deirarterta  interossca  posteriore,  ramo 
di  divmone  del  tronco  delle  Inicrossce,  collaterale 
dell'ulnare) 

Autmf.  supina  facendo  ruotare  II  radio  all'infuori 


ABDUTTORE  LUNGO  DEL  POLLICE 
Intenione  prouunal*-.  faccia  posteriore  ulna;  lega* 
melilo  inierossco.  parie  mediale  faccia  pos tenore 
radio 

Intftiiottf  4ttuate\  base  dei  1*  osso  metacarpale 
lanrrvirriinsr:  ramo  posimore  dd  nervo  radiate 
Cvii-Cviii 

Inoftuiottt:  arteria  inicrosMa  posteriore  (ramo  di 
divisione  del  tronco  delle  interossee,  collaterale  ar- 
teria ulnare) 

Azione-,  dapprima  agisce  sul  pollice  che  porta  In 
fuors  ed  in  avanti,  quindi  agisce  sulla  mano  ebe 
cgualmenie  abduce  e supina 
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MUSCOLI  DELLA  MANO 
MUSCOLI  EMINENZA  TENARE 

ABDUTTORE  BREVE  DEL  POLLICE  O SCAFO- 
FALANGEO 

tmstrrioa4  prouhnak’.  w«roide:  p«ne  l«tcnte  lega- 
mento anulare 

/jurretoivr  dlsimk:  1*  falange  polite* 
htntrHUkHnf.  nervo  mediano  e,  a volle,  nervo  ra- 
diale (rami  terminali  pteaio  brachiale).  Cvt-Cvn 
/rroraiihMr:  arteria  1*  ialeeouca 
Artone;  flette  la  I*  falange  del  poOke  * porta  il  I* 
metacarpo  in  abduiiooe;  aecoedo  alcuai  AA.  è un 
addallore 


FLESSORE  BREVE  DEL  POLLICE 

/«srrrJMe  prxutimalt'.  capo  lupcrficiala:  legamecito 

iratveno  del  carpo,  trapeaio:  capo  profondo:  Ira- 

peroide.  capttaio.  bat*  2*  metacarpale 

huftjiome  diaiak'.  un  lendine  comune  suila  bau 

I*  falange  del  pollice,  a volte  suli’oiao  acaamoideo 

esterno 

/mrrNi.'tonr;  faKio  superflciale  (Cvi-Cvn):  nervo 
mediano;  faacto  profondo  (Cvtn):  nervo  ulnare 
/rrorar/cMie : arteria  I*  interostea  (deriva  dairarcala 
profoitda.  formala  dai  ramo  terminale  dcirarteria 
radiale  anutomnzato  con  l'arteria  utnopaimare. 
collateraie  arteria  ulnare) 

Azione-,  porla  il  pollice  in  avanti,  niotnndolo  in 
dentro 


OPPONENTE  DEL  POLLICE 

tntetzieme  proiriitw/r:  legamento  trasverso  del  carpo; 

tubercolo  del  irapeito 

huerztone  dittak'.  lato  esterno  del  I*  metacarpale 
fmerrar/cwie:  ramo  lenare  del  mediano.  Cvi-Cvil 
Irftteazhne'.  arterta  radiopalmare  (collaterale  arteria 
radiate):  artena  I*  interosaca  (deriva  daH’arcaU 
profonda,  formata  dal  ramo  terminale  dclJ'arteria 
radiale  anastomu/aio  con  Tarteru  ulnopalmare,  col- 
laterale arteria  ulnare) 

Azione:  porta  in  avanti  « mcdialmente  il  I*  meta- 
carpale. imprimendogli,  nello  stesso  tempo,  un  mo- 
vimento di  rotazione  In  dentro,  per  cui  la  sua  faccia 
palmare  viene  ad  opponi  a «luella  delle  altre  dt'a 
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ADDUTTORE  DEL  POLLICE 

prouimale:  capo  obliquo  <raici  carpici) 
irapeaoide.  capitato,  unctnaio;  capo  tmvcno  (faaci 
nwucarpali):  boM  2*  e 3*  metacarpale 
ifurrihutr  tiUimit:  un  tenditi*  comune  sulla  I*  TaUnp* 
del  pollice  (ocso  Msamoid*  interno) 

/itMrrfa.'ioiie;  ramo  profondo  nervo  ulnare-  Cvni 
Irtofajiotte:  artena  radiale  (ramo  di  biforcazioiK 
laterale  arteria  omerale);  rami  delle  2 prime  ar- 
Ieri*  imcrossee 

Atiatte:  essenciaimcni*  adduttore,  ma  puO  IWltcr* 
e inclinare  medialmente  la  I*  falange  del  poibce 


FLESSORE  BREVE  DEL  MIGNOLO 

/eirrrlMr  prottimate:  osto  uncinalo;  parte  interna 

kfamento  trasverso  del  carpo 

/«urfrlMC  tlittak'.  base  1*  falange,  a volle  fondendosi 

con  il  lendirre  deirabduitore 

tmarrtationf:  ramo  profondo  nervo  ulnare.  Cvtn 
Itrofosione:  arteria  ulnopalmare  (collaterale  arteria 
ulnare) 

Aiitnu"'  Rette  la  1*  falange  del  mignolo  e.  seconda» 
narrMotc,  ne  estende  k altre  2 


OPPONENTE  DEL  MIGNOLO 

/lurr/MMir  pronimate:  osso  uncinato;  parte  infero» 

interna  kgamenio  trasverso  del  carpo 

/itfrr/tonr  JltiaU:  margine  mediale  5*  metacarpale 

litmfnanoMf:  ramo  profondo  nervo  ulnare-  Cviii 

/rrorarteutr:  arteria  ulnopalmare  (coilaicrate  arteria 

ulnare) 

Attow.  porla  il  5*  meiacarpak  in  avanti  c verso 
l'asse  della  mano,  secondo  alcuni  AA..  aggiungen- 
dovi un  movimento  di  rotarione 


Inserzione  prossimale  Innervazione  Azione 

e distale  e irrorazione 
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MUSCOLI  GRUPPO  ÌSTERMEOIO  Inserzione  prossimale 

e distale 


Innervazione 
e irrorazione 


LOMBRICALI  (4) 

lmt«rzU>ne  p*ouimclf  \ ItiMlini  dtl  5e»»orf  comuM 
profondo 

humtant  dUtaU'  tcrmiiuino  con  etili  tendini  ep* 
pteltiu,  che  u uniicono  el  tendini  dei  muscoli  inler> 
owci  donali  e li  fliwio  con  questi  sui  tendini  del 
muwolo  estensore  delle  dita 

nervo  mediano  (Cvi-Cva);  JM*. 

nervo  ulnare  (Cvm) 

trroraitoat:  ncevono  ciascuno  l'arterìa  lorobrtcale. 

ramo  dell'arcata  palmare  profonda 

Asioat:  flettono  te  I*  falange  ed  estendono  k altre  3 


Azione 


INTEROSSEI  PALMARI  (3| 

Intarziont  ptouimak'-  nello  sparlo  mpellivo  su 
quella  faccia  del  metacarpak  che  guarda  l'asse  delta 
mano 

tmitrzionr  dittate:  si  fondono  con  le  espansaoni  dcgl> 
inierosaei  dorsali,  per  terminare  sui  cornspondenu 
lendini  del  muscolo  estensore  delle  diia 
laarrvauone:  mmo  profondo  nervo  ulnare.  Cviti 
htwtiioat:  arcala  palmare  profonda:  arterie  inier* 
ossee  palmari  (derivano  daU'arvata  palmare  prò» 
fonda,  formata  dal  ramo  lermmak  dcirarteria  ra- 
diale anastomiiralo  con  l'arteria  ulnopalmare) 
Aìioa*  flettono  la  I*  falange  ed  estendono  le  altre 
2;  inoltre  awìanano  il  2*.  4*  e S*  dito  airassc 
della  mano,  che  passa  per  il  )■  dito 


INTEROSSEI  DORSALI  (4) 

huffitotì*  Iteoxumait:  1 facce  da  metacarpali  chi 
«klimiiano  ogni  tpacio  imerosseo,  ma  invadono  U 
metà  posienort  solamente  della  faccia  che  guurd.i 
Tasse  della  maiso  (dato  che  la  metà  anteriore  di 
questa  ha  fornito  inscrrione  agli  interotaei  palmari» 
ttuerziome  dittale:  ciascun  interosteo  M porta  con 
una  lamina  tendinea  sulla  I*  falange  del  dito  cor- 
mpofldente  al  metacarpo  su  cui  hanno  preso  Tin- 
sertioiM  più  estesa.  Inviano  anche  una  espansione 
triangolare  nel  corrispondente  tendine  del  muscolo 
eitettsore  comune  delle  dita:  questa  espansione  si 
fonde  aiKhe  con  il  lombrscak  c Tinterotsco  palmare 
cormpondente 

tmaeevathae  ramo  profondo  del  nerso  ulnare.  Csiii 
trrorajioae:  arcata  palmare  profonda:  arterie  mler- 
ossee  palmari 

Aiéone:  fleilono  la  I*  falange  ed  csteisdono  k altre 
2:  inoltre  allontanano  k diU 
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MVSCOLI  EMINENZA  IPOTENARE 

PALMARE  BREVE 

fwrrioAr  pmaimaie:  ouftin*  mcdi«l«  ipon«ur<MÌ 
patinan  media 

/turrtiotu  (Otfaki  feccia  profonda  dd  derma  dd* 

l'einioenza  ipotenare 

/aArrMutoar:  nervo  ulnare.  Cvio 

/rr«r«ri<Mr:  raen)  deJrarteiia  ulnare 

Atlottt:  rafcriiUB  la  pelle,  ma  di  aolito  Mll’uomo, 

eaaeodo  atroBco,  è iena  fuiuiooe 


Inserzione  prossimale  Innervazione 

e distale  e irrorazione 


Azione 


ABDUTTORE  DEL  MIGNOLO 

Jimrttone  prottlmaki  pitiforme 

Imtntone  distale:  parte  mediak  I*  falante  5*  dito 

e,  a volle,  kgamcnli  ankoiaziooe  metacarpofalansea 

o un  oiao  aeaamoide 

IfuteriHttkae:  ramo  profondo  mtvo  uhMre.  Cvm 
Irroniloae:  arteria  ulnopalmare  (coUaterak  arteria 
ulnare) 

Aiiome:  abduee  il  mignolo  dalla  linea  auiale  della 
mano  e può  Indire  fkilert  la  I*  fatante  aul  meta* 
carpo.  Per  questa  azione  gli  AA.  nanceal  lo  cocid* 
dcrano  un  adduttore,  dato  cbe  adduce  il  nugnolo 
nei  confronii  dell'asse  dd  corpo 


MUSCOLI  DELL’ANCA 
EXTRAROTATORI 

GLUTEO  GRANDE 

Intenioite  prostlmale:  1/5  posteriore  del  labbro  esterno 
ddia  ernie  iliaca:  porzioni  latcrak  fossa  iliaca, 
situata  dietro  la  linea  glutea  postcfiore:  legamento 
sacroiuheroso:  kgamento  sacroiliaca  potierlore;  tu* 
bcrcoli  sacrali  posieroiatcmli;  creata  sacro  e coccige 
/«rrrionr  distate:  branca  laterale  dì  triforcazione 
linea  aspra  del  femore 

htfterttulMe:  nervo  gluteo  inferiore  (plesso  sacrale). 
Lsv*Lv*Si*Sit 

Irrorazione:  arteria  glutea  supcriore  (collaterale  ar- 
teria iliaca  interna);  artena  glutea  inferiore  (collaterale 
ancrla  iliaca  interna);  artena  circooBesaa  femorak 
poatenore  e I*  perforante  (coUaierak  ddrarteria  fe- 
morale profonda,  ramo  della  femorale) 

Azione:  m prende  punto  fisso  sul  bacino,  estende 
l'ano  e lo  ruota  esternamente:  se  prende  punte  fisso 
sul  femore,  estende  II  bacino  ruotando  la  faccia  an- 
teriore di  quest'ultimo  verso  il  tato  opposto.  Per 
questa  azione  rivesta  un  ruolo  di  priiKipak  impor- 
tanza nel  mantenimento  della  stazione  eretta 
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Inserzione  prossimale 
e distale 


Innervazione 
c irrorazione 


Azione 


GLUTEO  MEDIO 

prossimale:  faccia  cMcrtu  deU’ouo  iliaco 
tra  linea  glutea  anteriore  e quella  posteriore:  3/4 
anteriori  del  labbro  esterno  della  cresta  iliaca;  spina 
iliaca  anterosuperiore:  aponeurosi  che  lo  riveste 
inserzione  distate:  cresta  del  medio  gluteo,  posta 
sulla  faccia  laterale  del  grande  trocantere  del  femore 
innert'asionei  nervo  gluteo  superiore  (plesso  sacrale). 
Uv-Lv-Sl 

irrorazione:  arteria  glutea  superiore  (collaterale  ar* 
feria  iliaca  interna) 

Azione:  per  la  differente  obliquità  dei  fasci:  I fase* 
anteriori  sono  abduttori  e ruotaiori  in  dentro:  i 
fasci  posteriori  sono  abduttori  e ruotatori  in  fuori; 
i fasci  medi  abducono.  Se  fa  punto  fisso  sul  femore 
e si  contrae  da  un  solo  iato,  ruota  la  pelvi,  inclinan- 
dola dal  proprio  lato 


) 


PIRAMIDALE  O PIRIFORME 
inserzione  prossimale:  faccia  anteriore  sacro  con  fasci 
inseriti  sul  contorno  del  2*-3*  e a volte  4*  foro  sa* 
crale  anteriore 

insrrzione  distate:  parte  media  margine  superiore 
del  grande  trocantere 

innenazione:  nervo  del  piriforme  (plesso  sacrale). 
Lv-Si 

irrorazione:  pontone  intrapelvica:  arteria  sacrale 
laterale;  pontone  extrapelvica:  arteria  glutea  supe- 
riore. arteria  glutea  inferiore,  arteria  pudenda  in- 
terna (collaterali  arteria  iliaca  interna) 

Azione:  ruotatore  esterno  del  femore  e,  quando  il 
femore  à fiesso,  abduce  e contribuisce  airestensione 
della  coscia 


Copyrighted  image 


OTTURATORE  INTERNO 

inserzione  prossimale:  faccia  interna  membrana  ottu- 
ratrice; parte  interna  corpo  e ramo  discendente 
pube;  ischio;  superficie  quadrilatera  fra  grande  in- 
eisura  ischiatica  e foro  otturato;  faccia  profonda 
aponeurosi  che  lo  riveste 

inserzione  distale:  parte  superiore  cavità  digitale  del 
grande  trocantere  del  femore 

innervazione:  nervo  otturatore  interno  (plesso  sa- 
crale). Lv-Sl 

Irrorazione:  arteria  otturatoria  (collaterale  arteria 
iliaca  interna);  arteria  gemellare  inferiore  (ramo  delta 
* arteria  pudenda  interna)  copynghtad  image 

Azione:  ruotatore  esterno  della  coscia 
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GEMELLI  PELVICI 

Inursione ptouimak:  tcmello  supcriore:  Tmcìi  eslerna 
« merline  Inferiore  spina  ischiatica;  tcmetlo  infe* 
rsore:  lubcrosiiL  ischiatica 

IntfttUmf  disiatf.  in  parte  nella  cavità  digitale  del 
grande  trexantert.  in  parie  ai  foisite  col  tendine 
dcirolturatora 

limertasitMif.  gemello  superiore:  ramo  del  oerw 
otturatore  interno;  gemelki  inferiore:  ramo  prove* 
niente  dal  plesso  sacrale.  Lfv<Lv-Sl 
/rrorortoar:  arteria  ■cmellare  (ramo  arteria  pudenda 
interna):  arteria  pudenda  Interna  (coliaterale  arteria 
iliaca  Internai;  anersa  circonflessa  medule  del  fé* 
more  (collaterale  arteria  femorale  profonda) 
èrtone:  ruotano  in  fuori  la  coscia 
QUADRATO  DEL  FEMORE 
ImstrzioHe  ptctiimolf.  margine  laterale  tuberosità 
ischtaiica 

liufrikme  disiaif.  linea  posta  a livallo  del  bordo 
posteriore  del  grande  trocantere 
tmenoziomf.  ramo  del  plesso  sacrale.  Liv>Lv>Sl 
/riìsrarionr  : aneria  glutea  inferiore  (collaterale  ar« 
tersa  iliaca  interna);  arteria  circonflessa  metUaie  del 
femore  (collaterale  femorale  profonda) 

Azione:  ruota  esternamente  la  coscia 


OTTURATORE  ESTERNO 

liuerzKMe  prossimale:  faccia  anteriore  del  ramo 

oriuonlalt  e discendente  del  pube:  ramo  ascendente 

ischio:  benderella  sottopubica 

Inxtrzionf  disiale:  fondo  cavità  digitale  grande  tro* 

cantere 

ImnerraStone:  nervo  otturatore  (plesso  lombare). 

Lin*Liv 

Irrorazione:  arteria  oUuraloria  (collaterale  arteria 
iliaca  interna):  arteria  clrconAnssa  mediale  del  femore 
(collaterale  arteria  femorale  profonda)  « 

Azione:  mota  esiemameate  la  coscia 


INTRAROTATOR! 

GLUTEO  PICCOLO 

Inserzione  prossimale:  parte  pt(i  anteriore  labbro 
esterno  della  cresta  iliaca;  faccia  laterale  osso  iliaco, 
tra  linea  glutea  anteriore  e inferiore 
Inserzione  distaiti  margine  anlenore  gnnde  trocan- 
tere 

hmerrazione:  nervo  gluteo  superiore  (plesso  sacrale). 
Ltv-Lv-Si 

Irrorazione:  arteria  glutea  superiore  (collalcrale  ar- 
teria iliaca  esterna) 

Azione:  prendendo  punto  liiio  sul  bacino  abduce 
e ruota  in  dentro  la  coKia:  la  contrazione  simul- 
uneu  dei  due  muscoli  Quando  prendono  punto  fisso 
sul  femore  coninbuisce  ali'cMensione  del  bucino 
ed  alla  stazione  ereiu:  se  ss  contrae  invece  uno  solo 
dei  due  muscoli  inctina  il  bacino  dal  proprio  lato 
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MUSCOLI  DELLA  COSCIA  Inserzione  prossimale  Innervazione 

FLESSORI  ® distale  c irrorazione 

SARTORIO 

proiUmaU'.  &pino  iluica  antcrosupcriorc  c 
inciiura  ad  «sa  soltoslante 

$n\fr:ionr  itiitah'.  parte  interna  della  parte  più  alia 
della  tibia  prendendo  parte  alla  cosiddetta  " eampa 
d'oca  I* 

ners-o  muscolocutaneo  esierno.  ran>o 
del  nervo  femorale  (plesso  lombare).  Lit<Liit 
IrrofQziortt:  rami  deirartcna  femorale  (continua- 
zione arteria  iliaca  esterna) 

A:ione\  flette  la  samba  sulla  coscia  e questa  sul 
bacino.  Contemporaneamente  fa  ruotare  in  fuori  la 
coKia.  la  porta  in  abduzione  e sposta  il  tallone 
medialmcnte  (atteggiamento  dei  sarti) 


Azione 


PEITINEO 

Instrziont  proxtimah:  spina  de)  pube;  cresta  pel- 
tinca  e legamento  di  Cooper 

fntrrtiùw  tìiMitUi  cresta  pettinea  del  femore  (che 
va  dalla  linea  aspra  al  piccolo  trocantere) 
Innrrvazioite:  nervo  muscoloculaneo  mediale,  ramo 
dei  femorale  (plesso  lombare).  Lii-Liti 
hrotazfonf:  arteria  degli  adduttori  (ramo  deirarteria 
femorale  profonda) 

Azione:  quando  prende  punto  fisso  su)  bacino  fun- 
ziona da  flessore,  adduttore  e ruoiatore  esterno  de) 
femore;  se  prende  punto  Asso  sul  femore  coadiuva 
la  flessione  del  bacino  sulla  coscia 


m.  -m  ••• 


BICIPITE  FEMORALE 

Inserzione  prosifmate:  capo  lungo:  tuberosità  ischia- 
tica. nella  pane  superoesiema.  con  una  porzione 
che  è comune  al  semimembranoso;  capo  breve: 
pane  inferiore  labbro  esterno  delta  linea  aspra  e 
setto  intermuscolare  laterale 
Inserzione  dittate:  testa  del  perone 
Innertazione:  nervo  ischiatico.  Secondo  alcuni  AA. 
nella  parte  disiale  rami  dei  nervo  peroniero  comune 
(plesso  sacrale).  Liv-Lv-St-Sit 

Irrorazione:  anerie  perforanti  (collaterali:  anerìa  fe- 
morale profonda,  ramo  aneria  femorale) 

Azione:  se  prende  punto  Asso  prossimalmente.  flette 
la  gamba  sulla  coscia  ruotandola  leggermente  in 
fuori.  5se  prende  punto  fisso  sulla  gamba,  può  acces- 
soriamente estendere  il  bacino  sulla  coscia 
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ADDUTTORI  Inserzione  prossimale  Innervazione 

e distale  e irrorazione 

GRACILE  O RETTO  INTERNO 

tn$rr:i0nr  pronlmatf:  superfkie  angoUrc  (kl  pube: 

margine  inferiore  branca  ischiopub«ca 

liìitrztone  disiaU’.  parte  prouimak  faccia  mediale 

Ctbia  (partecipa  alta  coitiluzione  delta  **  zampa 

d’oca  ••) 

innrrtazionfi  nervo  Otturatore  (ptesao  lombare). 

Ui*Ltii«Liv 

irrorazione:  arteria  circonflessa  iliaca  mediale  e altri 
rami  che  derivano  dairaneria  femorale 
Asioite:  flette  la  gamba  sulla  coscia,  ruotandola  leg* 
germente  in  dentro;  quando  ta  gamba  è in  flessione 
adduce  la  coscia 


Azione 


« 

a 

a 

t 


ADDUTTORE  LUNGO  O MEDIO  O PRIMO 
inttrsionr  prouimaìe:  superficie  angolare  del  pube, 
tra  spina  e sJnflu  pubica 

Inserzione  dittale:  1/3  medio  labbro  mediale  della 
linea  aspra  del  femore 

tnnenazUme:  rservo  otturatore  e nervo  muscolo' 
cutaneo,  ramo  r>er>x>  femorale  (plesso  lombare). 
Lit'Liii 

irrorazione:  arteria  circonflessa  femorale  mediale 
(collaterale  arteria  femorale  profonda):  arterie  degli 
adduttori  (ramo  arteria  femorale);  aneria  femorale 
(continuazione  arteria  iliaca  esterna) 

Azione:  se  prende  punto  Asso  su)  bacino  fun/iona 
da  adduttore,  flessore,  ruotatorc  estcrrso  della  coscia; 
acceisoriamente  quando  la  punto  fisso  Sul  femore, 
partecipa  alla  flessione  del  bacino  sulla  coscia 


adduttore  breve  o piccolo  o secondo 

intrrzione  proxilmale:  faccia  anteriore  corpo  del  pube 
Inserzione  distale:  1/3  supcriore  labbro  mediale  della 
lìnea  aspra  del  femore,  branca  laterale  di  divisione 
della  linea  aspra 

inneeiazione:  nervo  otturatore  (plesso  lombare). 

LiI'LjiI'Liv 

Irrorazione:  rami  deirarteria  circonflessa  mediale 

del  femore  (collaterale  arteria  femorale  profonda); 
rami  arterie  degli  adduttori  (ramo  arteria  femorale). 
Secondo  alcuni  AA.  anche  rami  branca  profonda 
arteria  otturatoria  (collaterale  arteria  iliaca  interna), 
arteria  femorale  profonda  (collaterale  arteria  femo* 
tale) 

Azione:  se  prende  punto  Asso  sul  bacino  funziona 
da  flessore,  adduttore  e ruotatorc  esterno  della  coscia: 
accessoriamente,  quando  fa  punto  Asso  sul  femore, 
partecipa  alla  flessione  del  bacino  sulla  coscia  (azione 
simile  aU’adduttore  lungo) 


Copyrighted  image 
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ADDUTTORE  GRANDE  O TERZO 

Imstrziomr  firotumalf  : lubermiti  ischiatica  c branca 

iKhiopubica 

lH\rt:nmf  dalie  scunte  francAi  k fibre  ven- 

gono divtte  in  2 ponioni:  euerna;  branca  latcrate 
di  tnforcacione  della  linea  aspra  c tuo  inlcrviino 
in  quasi  luda  la  sua  lunghc/aa.  pretcniando  ampte 
arcate  tendinee;  inicrna:  tubercolo  del  3*  adduttore; 
l'ultima  arcau  forma  l'anello  del  3*  adduttore  che 
da  passaggio  ai  vau  femorali 

ttntfr\uz\ow  nervo  otturatore;  nervo  grande  ischia- 
tico Iptcss*!  lombare).  Liii-Liv 

/rrortUMMM*:  arteria  otturatoria  (colluleraie  arteria 
iliaca  interna):  arlcrsa  femorale  profonda  (rollale* 
rate  arteria  femorale);  atirrsa  femorale  (continua- 
rione  arteria  tliacu  esterna);  arteria  ctrconAessa  rive- 
diate del  femore  (cotlalerale  arteria  femorale  pro- 
fondai 

Azùmt:  adduttore  della  ooscia.  perù,  secondo  la 
poM/ionc  del  femore,  con  la  por/ione  mierna  la  ruota 
in  funn.  con  ta  porrione  inierna  la  ruoia  in  dentro 


Inserzione  prossimale  Innervazione 

e distale  e irrorazione 


Azione 


^ ^ « 


ABDUTTORI 

TI-NSORE  DHLA  f-ASCIA  LAIA 
imwrzumf  proMimalf.  «pina  iliaca  anieroMipcnorc: 
r resta  iliaca,  vicino  a detta  spina,  suirincuun  posta 
al  disotto  della  spina  stasa 
Intruiam  lìttiaif.  con  il  suo  tendine  si  unisce  a una 
lomina  fibrosa  detta  benderella  di  Ntaissiai.  che 
dopo  msersi  intimamente  unita  con  la  /umio  tata,  u 
fissa  sulla  faccia  antertore  della  tuberosità  laterale 
della  tibia 

InttertazuHtt:  nervo  gluteo  superiore  (pksuv  sacralel. 
Ltv-Lv 

ftrorazMnr  arteria  circonficssa  femorale  laterale 
tcoltaicrale  arteria  fcnwvrate  prof«>ti«fa.  ramo  artèria 
femorale) 

tende  la  /«aria  fura,  concorrendo  cosi  ■ con- 
servare la  starvonc  eretta.  Con  la  sua  contranone 
masuma  contribuisce  alla  (lessione  della  coscia  sul 
bacino  mentre  la  pona  tn  abdunosic.  contribuisce 
pure  all’aicnunne  della  gamba  sulla  ctncia.  .Se  si 
contrae  da  un  lato  solo  e fa  punto  fisso  sulla  coscia 
irtchna  il  bacino  dal  proprio  lato 


ESTENSORI 

&EMITENDINOSO 

iMxftzione  prettóiKi/r  tuberosità  iKhuiica  (unita- 
mente al  capo  lungo  bicipite) 

Ittiffzitmt  diuatf:  parte  più  alta  della  faceta  mediale 
tibia  (partecipa  alia  costilu/ione  della  » ranspa 
d'oca  ••) 

Innrtttnioiìf:  iservo  iichailsco  (plaso  sacrale)  Liv- 
Lv-St 

trritrazttmf.  arteria  circonfiesta  femorale  mediale 
(collaierate  arlcrsa  femorale  profondai,  rami  delle 
arterie  perfsiranii  (collaierate  arteria  femorale  pro- 
fonda, ramo  arteria  femorale) 

.Azttmt:  se  prende  punto  fUso  sul  bacino,  conirtbuiscc 
■irmensionc  della  coscia  e (tette  la  gamba  ruuian- 
d‘tla  in  dentro;  se  prende  punto  fisso  sulla  gamba, 
esiensle  il  bacino  sulla  coscia  e coniribsiiKc  alla  fics- 
sione  della  coscia  sulla  gamba 
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SEMIMEMBRANOSO 

ItutniMu  fintufttmlt-  parie  poaieroaatcraa  <klLi 
tuberoutà  iwhiatica,  avaatl  e medi«tmcntc  al  bici» 
pile 

tiurrzioM  dislatt:  U teodinc  lenninalc  a livello  «tel- 
l'iDlcriinea  arlicolan  del  gifMiccluo  si  divide  in  } 
lasci  divtrpenii:  «>  rasoio  orizxoaiak;  pana  ante- 
rioee  luberoalti  mediate  ilbu:  fr)  fascio  ncorrenie 
guscio  fibroso  condito  laterale  fanore  e spasio  imer< 
condiloideo.  coMituendo  il  legamento  poplileo  obliquo 
daH'anicolaztonc  del  ginocefaio;  e)  fascio  dacendenle 
pane  pottcriota  <M  collo  del  condilo  della  iib*a 
itmtrwfow:  tservo  ischiatico  (pleaao  sacrale).  Liv- 
Lv^ 

Imnuiottt:  arterie  peifoeanti  (coltalcrale  anena  f«* 
morate  profonda,  ramo  arteria  femorale) 

Attonr:  M prende  punto  Aaao  sull'Ischio.  C Untore 
c ruolsiore  interno  ddte  gambe;  se  prende  puni<> 
fisso  sulla  tibia,  estende  il  bacino  sulla  cosda  e pu» 
flettere  la  coscia  sulla  gamba  (azione  sinute  al  semi* 
tcndiDOSo) 


QUADRICIPITE  FEMORALE 
/nserzionr  proisimale:  a)  retto  femorale:  con  un 
tendine  diretto,  spina  iNaca  anleroinferiore  e con 
un  tendine  riflesso,  margine  del  cercine  cotiloideo 
e aoeubolo:  fi)  vasto  laterale;  margine  anieromfe- 
riore  grande  trocantere;  setto  intermuscolare  late- 
nte; linea  rugosa,  che  dal  grande  trocantere  va  alte 
hnea  aspra;  r)  vasto  mediate:  linea  rugosa  che  unisce 
il  cono  del  femore  alla  linea  aspra  e al  labbro  in- 
terno di  quest’uhima;  d)  vasto  intermedio:  nella 
metà  inferiore  della  faccia  anteriore  e latetalc  del 
femore;  margini  laterale  e mediale  e labbro  esterno 
linea  aspra.  E posto  profondamesue  ai  tre  capi  pre- 
cedenti 

il  retto  femorale  ai  insernee  sulla 
base  c sulla  faccia  anteriore  della  rotula;  il  vauo 
laterale  sulla  ponsone  laterale  e sulla  base  della 
rotula;  il  vasto  mediale  sulla  base  e sul  margine  me- 
diale della  rotula;  il  vasto  intermedio  sulla  base  della 
rotula,  t quattro  capi  ti  fondono  in  formazioni  ten- 
dinee in  stretto  rapporto  fra  loro  e.  dopo  aver  con- 
tralto rapporti  con  la  rotula,  per  netto  di  un  ro- 
busto lendine,  il  rotuleo,  si  fissano  sulla  luberimis 
anteriore  della  tibia 

/«nrrvezlonr:  nervo  del  quadricipile,  ramo  del  nervo 
femorale  (plesso  lombare)-  Lil-Lai-Liv 
trrowioee:  arteria  del  quadricipile  (collaterale  ar- 
tersa  femorale):  per  il  vasto  mediale  concorrono 
alcuni  rami  dcH'arteria  grande  anasiomoiica  (col- 
laterale arteria  femorate) 

Azione:  estende  te  gamba  sulla  concia  e con  l'inser- 
zione prosnimale  del  retto  femorate  flette  te  coscia 
sul  bacroo 


MUSCOLI  DELLA  GAMBA 
FLESSORI 

GEMELLI 

hufrttoee  pnurJn»o/r:  gemello  mediale:  parte  supe- 
riore c posteriore  condito  mediale  del  femore:  ge- 
mello laterale:  parte  superiore  c posteriore  condilo 
laterale  del  femore 

/jurrxtonr  Jiuetr  le  fibre  dei  2 gemelli  terminano 
sulla  faccia  posteriore  di  un'aponeurosi  che  corri- 
sponde a buona  parte  della  faccia  ventrale  del  due 
muscoli.  Della  aponeurosi  in  basso  si  fonde  con  il 
tendine  distale  del  muKolo  solco,  risultandone  cosi 
il  tendine  di  Achille  che  ti  inserisce  sulla  parie  po- 
tteroinferiore  della  faccia  potlenore  del  calcagno 
Imnffvatiofie:  nervo  libiate  (pteato  sacrate).  Liv-Lv-Si 
tmtretioiu:  arterie  gemeltari  (rami  dell'ancfia  po- 
pitica,  conlinuarione  arteria  femorale) 

Aftonr:  fiellono  planisrmcnie  U piede  sulla  gamba 
Quando  il  piede  Poggia  sul  suolo,  sollevano  i|  latlunc 
Secontiarumenie  poMonn  fleiiere  la  gamba  sulla 
coscia 
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SOLEO 

hutfiìoiu  preuinAle:  teUa  del  pefotii:  linea  obliqua 
tibia;  ìfì  medio  tnartirw  madiate  tibia:  mali  au- 
panora  del  paroaa.  t punti  più  ahi  di  queua  liuaf- 
Siona  tono  uniti  da  una  lamina  Abrota:  arcata  dal 
•oteo,  ebe  di  iawrzioee  a numeroai  fasci  carnott 
/esarrtoer  Aitate:  nello  spetaora  dal  muscolo  asisie 
una  lamina  aponeurotlca  {aponeurosi  intrasoteare) 
la  quale  fomtsce  insemone  su  entrambe  te  facce 
alte  6bre  muscolari.  Tulle  te  fibre  caraoia  conver- 
tono tu  una  fomuioone  aponturoiica  che  it  fonde 
con  quella  lerminate  dei  gemelli,  formando  il  len- 
dine d'Achille  che  ti  mteritce  sulla  parte  potiero- 
ioferiore  della  faccia  posteriore  dei  calcagno 
/anmarionr  : nervo  tibute  e nervo  tibiale  posteriore 
(pieno  sacrale).  Lv-Si«Sii 

tmetutoae:  arteria  popittea  (eontinuazione  arteria 
femorale),  arteria  tibioperoniera  (ramo  terminale 
posteriore  arteria  polpitca):  arteria  peroruera  (ramo 
di  divieiona  laterale  arteria  tìbioperonitra);  arteria 
tibiale  pofienore  (ramo  di  divitione  mediate  ancria 
Ubioperonicra) 

Axtooé:  Aetie  plantarmente  il  piode  tulle  gamba, 
aoltevando  il  calcagno  dal  tuolo  e rappresentando 
cosi  uno  dei  muscoli  prinapeli  delle  deambulatane, 
della  corta 


PLANTARE  GRACILE 

/lurrriow  prouimale:  pane  più  alta  condilo  laterale 
del  femore:  tendine  di  origine  del  gemello  lalerete 
Iitiertiofte  Aitate:  calcagno  o tendine  di  Achille 
limenazioae:  nervo  tibiale  (plesso  sacrate).  Liv-Lv.Si 
/rremrtonr;  irtaru  gemellare  laterale  (collaterale 
aneria  popliiea);  anaria  articolare  tupehort  late- 
rale (collaterate  aneria  popMtea) 

Atioae:  arionc  autiliart  a quella  dei  gemelli  e del 
solco 


POPLITEO 

/lurr/ionr  peanimalt:  pane  poeierelatcrale  condilo 
taierale  del  femore 

Imterrtoae  dùiait:  labbro  tupcriore  linea  obliqua 
della  tibia  e porzione  di  omo  ebe  si  trova  superior- 
mente a detta  linea 

tmertarlaae:  nervo  tibiale  (ptesao  tacralc).  Ltv-Lv-Si 
/rrorartonr;  arterie  articolari  inferiori  mediate  e la- 
terale (collaterale  artena  poplitea);  aneria  tibio- 
ptronicra  (ramo  terminate  potteriore  ancria  poplitaa) 
Atiaae:  coadiuva  la  (leaoone  della  gamba  tulla 
coscia  e ruota  lievemenie  la  gamba  ail'miemo 
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LUNGO  FLESSORE  PROPRIO  DELL’ALLUCE 
Imsfrziimt  proAtimittr'.  2/3  inreriori  rtocis  jXMtcnor* 
pcrofic.  Mito  fibiYMO  eh*  lo  icpan  dai  muscoli  vi* 
cini;  ••  parte  membrana  interotaea 
Jfutr2tome  diuatt'.  base  2*  falange  alluca 
tmmerraztomt:  nervo  tibcale  poateriore  (pkuo  lacralc) 
Lv-Sl*Sii 

/rroror/Me:  arteria  peroaiera  (ramo  di  diviiione  la* 
tcrale  arteria  libiopcroniera.  ramo  terminale  poste* 
riere  arteria  popixea) 

Aliane',  flette  le  felangi  dell'alluce  e,  per  metro 
della  lacinia  apooeurotica  ebe  le  unixe  al  Seuorc 
comune  delie  dtla.  agisce  Mille  altre  dila  c contri* 
buisce  alla  Hes«ionc  plantare  del  piede 


LUNGO  FLESSORE  COMUNE  DELLE  DITA 
Instniamt  peouimale-.  labbro  inferiore  linea  obliqua 
tibia:  1/3  medio  faccia  poatersorc  tibia:  idio  fibroso 
che  io  WfMra  dal  muscolo  tibiale  posteriore 
Inieriione  diiiate:  il  tendine  ai  divide  in  4 lacinie, 
che  terminano  sulla  base  della  3*  falange  delle  4 
ultime  dila,  dopo  aver  perforalo  i lendini  del  breve 
neuore  comune.  Nella  pianta  del  piede  « rafforralo 
dal  suo  muscolo  acceuono:  U carne  quadrata  di 
Silvio 

fimrriufioae:  nervo  tibiale  posieriore  (plesso  sacrale). 
Lv.Si*Sll 

t/forasloa*:  arima  tibiale  pmienore  (ramo  di  divi* 
tiooe  mediale  arteria  libioperoniera.  ramo  terminale 
posteriore  arteria  poplitea) 

Aliane  Bette  dapprima  le  falangi  delle  ultime  4 
dita  del  piede  ed  infine  Aettc  planlarmeote  il  piede 
sulla  gamba 


ESTESSORf 

ESTENSORE  LUNGO  DELLE  DITA 
interiiotte  prottimaUi  lubcrosilfi  laierak  tibia;  2/3 
superiori  faccia  mediale  perone,  parte  laterale  mem* 
brana  mterotaea:  aponeurosi  che  lo  rtveuc:  Mtu 
fibrosi  che  lo  separano  dal  muscolo  tibiale  anteriore 
c dal  muKolo  lungo  peroneo 
imteriiane  distaie'.  il  tendine  si  divide  in  4 tendini 
secondari,  che.  dopo  aver  fornito  inseriloni  ai  ten* 
dini  del  muscolo  cstemore  breve  delle  dita,  dei  tom* 
bricali  e degli  inierosiei.  terminano  mediante  3 lin* 
guetie  sulla  faccia  donate  delie  falangi  delle  4 ultime 
dita.  La  mediale  e la  laterale  ti  portano  alla  faccia 
dorsale  della  baM  della  3*  falange  e quella  mediana 
alta  faccia  dorsale  della  base  della  2*  falange 
/nurrTo/joiar  : nervo  libuk  anteriore  (plesso  sacralo. 
Uv-Lv-Sl 

tftaeairane:  arteria  tibiale  anteriore  (ramo  terminak 
anteriore  arteria  poplitea) 

Aliane:  aiende.  inclinandole  verso  il  dorw  del  piede, 
k falangi  delle  4 ultime  dita.  Agisce  sul  piede  del- 
tendulo  doesalmenie  sulk  gamba,  ruotandolo  ester- 
namente e abilueendolo 
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ESTENSORE  LUNGO  DELL  ALLUCE 
tmfrsìMt  prouimaU'.  parte  media  faccia  medtak 
del  perone  e faccia  anteriore  delia  Hìcmbrarui  inter* 
cmea 

Instrziont  distala:  il  tendine  ai  unisce  con  quello 
deli'eatensore  hrc\c  delle  dila  e ù inserisce  sulle 
2 falangi  delfalluce 

Innervazione:  ners'O  tibiale  anteriore  (pleaso  sacrale). 
Liv*Lv.Si 

Irrorazione:  arteria  tibiale  anteriore  (ramo  terminale 
anteriore  aneria  poplitea) 

Aztorte:  estende  le  falangi  delPalluce  inclinandole 
su)  dorso  del  piede:  agendo  sul  piede  funeiona  da 
Messore  dorsale,  ruotatorc  interno  e adduttore  (azione 
simile  al  muscolo  tibiale  anteriore) 
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ADDUTTORf 

TIBIALE  ANTERIORE 

Inserzione  prouimale:  tuberosità  laterale  della  tibia, 
principalmente  sul  tubercolo  del  Gerdy;  2/3  superiori 
faccia  laterale  tibia;  parte  mediale  membrana  inter* 
ossea:  aponeurosi  che  lo  ricopre:  setto  fibroso  ehc 
k>  separa  da)  muscolo  estensore  lungo  delle  dita 
Inserzione  {Ihfale:  I*  cuneiforme  (faccia  mediale)  e 
sulla  parte  mediale  della  base  del  1*  metaiarsale 
Innervazione:  nervo  tibiale  anteriore  o nervo  pero* 
nìero  profondo  (plesso  sacrale).  Llv*Lv*Si 
Irrorazione:  arteria  tibiale  anteriore  (ramo  terminale 
anteriore  arteria  poplitea) 

Azione:  porla  il  piede  in  flessione  dorsale,  ruotandolo 
in  dentro  e adducendolo 


Copyrighted  Iniage 


TIBIALE  POSTERIORE 

Inserzione  prossimale:  labbro  inferiore  linea  obliqua 
della  tibia;  faccia  posteriore  della  tibia  (lateralmente 
al  muscolo  flessore  lungo  delie  dita):  sulla  membrana 
interossea:  sui  setti  fibrosi  che  lo  separano  dai  mu* 
scoli  vicini 

In\erzìone  dittale:  tubercolo  dello  scafoide.  inviando 
alcune  espansioni  ai  cuneiformi,  ai  3 metatarsali 
mediali  e alfapice  della  piccola  apofist  del  calcagno 
Innervazione:  nervo  tibiale  posteriore  (plesso  sacrale). 

Lv*Sl*Sll 

trrorasione:  arteria  tibiale  posteriore  (ramo  di  divi* 

sione  mediale):  arteria  libiopcroniera  (ramo  terminale  Copyrighted  image 

posteriore  arteria  poplitea) 

Azione:  flette  il  piede  sulla  gamba  adducendolo  e 
imprimersdogii  un  leggero  movimento  di  rotazione 
interru 
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ABDUTTORI  Inserzione  prossimale  Innervazione  Azione 

e distale  e irrorazione 

PERONIERO  ANTERIORE 

tns*rz(otu  prossimaU',  parte  inferiore  facciji  mediaie 
del  perone 

Jwrzione  tUstalt;  bete  5*  meutarule  (faccia  dorsale) 

/ntierToiiont:  nervo  tibiale  anteriore  (pksio  sacrale). 

Uv.Lv^ 

irrorazione:  arteria  tibiale  anteriore  (ramo  terminale 
anteriore  aneria  poplitea) 

Azione:  fktte  dorsalmente  il  piede  abditcendolo  e 
ruotandolo  aireslemo.  coadiuvando  Taziorve  deU 
l'estensore  comune  delle  dita 


PERONIERO  LUNGO 

Inserzione  prostimate:  parte  superiore  faccia  laterale 
perorw;  margine  laterale  perone;  setto  che  lo  se- 
para dai  muscoli  della  loggia  anteriore 
Inserzione  dittate:  tubercolo  laterale  della  base  dei 
1*  metatarsale 

Innervazione:  nervo  peroniero  superAciale  (plesso 
sacrale).  Lv>St 

Irrorazione:  arteria  tibiale  anteriore  (ramo  terminale 
anteriore  arteria  poplitea):  arteria  pcroniera  (ramo 
di  divisione  laterale  arteria  tibioperoniera.  ramo 
terminale  posteriore  aneria  poplitea) 

Azione:  abduce,  ruota  esternamente  e flette  piantar-  copyrighisd imaga 

mente  il  piede.  Secondariamente  può  accentuare  fa 
corteavità  della  volta  plantare 


PERONIERO  BREVE 

Interzione  prostimate:  1/)  medio  faccia  laterale  pe- 
rone; margine  anteriore  e margine  esterno  perone: 
setti  flbrosi  che  lo  separano  dai  muscoli  vicini 
Interzione  distate:  tuberosità  della  base  del  S*  me- 
latarsale 

Innervazione:  nervo  peroniero  superflciale  (plesso  u- 
crale).  Lv-Si 

Irrorazione:  arteria  tibiale  anteriore  (ramo  terminale 
anteriore  aneria  poplitea);  aneria  peroniera  (ramo 
di  divisione  laterale  arteria  tibioperoniera.  ramo 
terminale  posteriore  anena  poplitea) 

Azione:  abduce  il  piede,  ruotandolo  aU'estemo 
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MUSCOLI  DEL  PIEDE 


Inserzione  prossimale 
c distale 


Innervazione 
c irrorazione 


Azione 


LOMBRICALI  (4) 

!ntrrzione  prostimate',  angolo  dt  birorcazionc  dei 
tendini  del  flessore  lungo,  tranne  il  I*  che  si  ongina 
dal  margine  mediate  del  tendine  destinato  al  2*  dito 
Inserzione  disfate:  tendine  estensore  lungo  delle  dita 
e base  della  1*  falange  delie  4 ultime  dita 
Innervazione:  I 2 lombricali  laterali:  nervo  plantare 
laterale;  ì 2 lombricali  mediali:  nervo  plantare  mc> 
diale  (plesso  sacrale).  Lv-Si>Sn 
Irrorazione:  arteria  plantare  laterale  c arteria  plan- 
tare mediale  (rami  di  divisione  laterale  deirartena 
tibiale  anteriore).  Esse  formano  Tarco  plantare  da 
cui  derivano  le  arterie  metatarsee  plantari 
Azione:  flettono  la  1*  falange,  estendono  le  altre  2 


INTEROSSEI  PLANTARI  DEL  3M«-5*  DITO 
Inserzione  prouimate:  faccia  tibiale  del  metaiarsak. 
che  limita  lateralmente  lo  spazio  interosteo  cor- 
rispondente 

Inserzione  distate:  tubercolo  mediale  della  base  delia 
I*  falange  corrispondente 

Innervaziorte:  nervo  plantare  laterale  (plesso  sacrale). 
Si -Su 

Irrorazione:  arco  plantare  (formato  dairunione  del- 
rarieria  plantare  laterale  e dcirancria  plantare  me- 
diale); da  esso  derivano  le  arterie  metatarsee  plantari 
Azione:  tutti  i muscoli  inierossei  fktiono  la  1*  fa- 
lange cd  estendono  le  altre  due.  Gli  inierossei  plan- 
tari sono  adduttori. 


INTEROSSEI  DORSALI 

Inserziorte  prossimale:  facce  delle  2 ossa  metaiarsalt 
che  delimitano  ciascuno  spazio  inicrosseo.  lenendo 
presente  che  rinserzione  i maggiore  dalla  parte  che 
i più  vicina  tirasse  del  piede 

Iruerzione  distate:  base  1*  falange,  mandando  una 
tenue  espansione  fibrosa  ai  tendini  del  muscolo 
estensore  lungo  delle  dila.  Il  1*  muscolo  interosseo 
dorsale  termina  sulla  parte  mediale  del  2*  dito, 
il  2*.  3*,  4«  terminano  sulla  parte  Uierak  del  dito 
corrispondente 

Innervazione:  iMrvo  plantare  Ulcrale  (plesso  sacrale). 
Sl-Stl 

Irrotazlorte:  arco  plantare  (fornsato  dairartena  plan- 
tare laterale  e dairarteria  plantare  mediale).  Di  rami 
perforanti  da  cui  derivano  le  arterie  riKtatarsce  dorsali 
Azione:  tulli  i muKOli  inierossei  flettono  la  1*  fa- 
lange cd  estendono  te  altre  due.  Gli  imcrossel  dorsali 
sono  abduttori,  tranne  il  I* 
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Inserzione  prossimale  Innervazione  Azione 

e distale  e irrorazione 


ABDUTTORE  DELL  ALLUCE 
hìunionr  p/ouiimatf'.  iubcro>iu  poitcfomcdiak  Jclla 
faccia  infenore  del  calcagno:  fsirtc  anicroml'eriorv 
del  legamenio  anulare  interno  del  tarso:  faceta  prò* 
fonda  aponeurosi  plantare 

tnìfrsionf  dhtatf'.  lato  mediale  delta  bave  della  I* 
falange  dciralluce,  inviando  a volte  un'e^pansiune 
al  lendine  del  lungo  estensore  deli'iillucc 
tnwrvasionc:  nervo  plantare  nxdiale  (plesso  sacrale!. 
Lv-Si 

ItTOfoTUiitf:  ramo  superficiale  deirarteria  plantare  rk* 
diale  (ramo  di  divisione  laterale  deirarteria  lihialc 
anteriore) 

A:i<mr'.  Oetlc  Talluce  sul  metatarso  e lo  abduce  n* 
spetto  airavsc  del  piede.  (Questo  movimento  m n* 
solve  in  un'addii/ione  rispetto  alleasse  del  corpo 
ed  i per  questo  che  alcuni  AA.  di  scuola  ff.incesc 
lo  chiamano  muscolo  adduttore  deirallucel 


KLEiiSORK  BREVE  DEI.L’ALLUCE 
iHifruotw  ftttìì,unuth\  si  origina  dai  ì cuneiformi 
e dal  cuboide 

ln\rr:irmr  dtilair:  si  divide  in  2 fasci  carnosi  divcr* 
genti;  u)  mediale:  lendine  adduttore  che  gli  sta 
medialmcnte:  6)  laterale:  pane  laterale  base  della  1* 
falange  alluce 

tnnrnazionc:  nervo  plantare  mediale;  nervo  plantare 
laterale  (plesso  sacrale).  Lv<Si«Sti 
Irroraiionfi  ramo  profondo  deirarteria  plantare  me- 
diale (rumo  di  divisione  laterale  deirarteria  tibiale 
anteriore) 

Aziofìf.  (Ielle  la  I*  falange  deli-alluce  sul  nwlaturso 
corrispondente 


u 


Copyrighted  image 


AlMJtTlORE  DELL  ALLUCE 
tnsfrzionc  fMtnsimahi  cupo  obliquo:  base  ossa  rne- 
lataruli  (2^«J*«4*),  3*  cuneiforme*  cuboidc,  guaina 
fibrosa  del  lungo  pernneo:  capo  trasverso:  3 ultime 
aritcolaiioni  mctalanoralangee 
tnMrzkim<  diualex  le  fibre  si  uniscono  al  capo  late* 
rate  flessore  breve  dell'alluce  per  portarsi  sul  margine 
laterale  delia  falange 

/nnrrtri.'iVvK*:  nervo  plantare  laterale  (picvso  sacr.ile). 

5ìi.Sit 

IruttftzioHf.  arteria  plantare  laterale  (ramo  di  divi- 
sione laterale  dcM'arteria  tibiale  anteriore).  Da  qucvi*ut- 

limo  deriva  l'arco  plantare  da  cui  partono  rami  per»  copyrighted image 

foranti  che  danno  le  arterie  meialarscc  plantari 

Azione:  flette  l'alluce  sul  metatarso  c lo  avvKina  al 

2*  dito,  agendo  quindi  come  adduttore,  secondo 

l'asse  del  piesle.  e ahiluttore  rispetto  all'usvc  del 

corpo 
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Inserzione  prossimale  Innervazione  Azione 

e distale  e irrorazione 


ABIIUI'TORE  DEL  5*  DITO 
tnsrnionf  proxuma/f:  iubero«itA  povtcfoialcrak  Tacca 
mTeriore  cateagno:  aponeurosi  plantare;  seno  che 
k>  iepara  dal  corto  flessore 

Insrrsiow  tUttatr:  lato  catemo  delta  base  della  I* 
falange  del  5*  dito 

innerrasionc:  nervo  plantare  laterale  (plesso  sacrale). 
Si>Sii 

IrrofozìctK:  arteria  plantare  laterale  (ranso  di  divi» 
sione  laterale  deiraneria  tibiale  anteriore) 

A:i0W.  flette  la  I*  falange  del  5*  dito  inclinandola 
in  fuori 


FLESSORE  BREVE  DEL  S*  DITO 

tnstrzióftf  prouimate:  guaina  lungo  peroneo:  base 

5*  mctatarsale  • 

/nicrziofif  diitatfi  base  I*  falange  del  5*  dito 
Inntfva:ionf:  nervo  piantare  laterale  (plesso  sacrale). 
Si-Sii 

hrvfasiow:  arteria  plantare  laterale  (ranno  di  divi, 
sionc  laterale  dcirartcria  tibiale  anteriore) 

Azkmt:  flette  il  5*  dito 
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OPPONENTE  DEL  5*  DITO 
fnsrrziortf  prouimaie:  guaina  lungo  peroneo  e base 
5*  metatarsale  (origini  comuni  al  flessore  del  5* 
dito) 

Insfrzioitr  tiistaff:  margine  laterale  S*  meiaiarsale 
In/tfrtvzione:  nerv'O  plantare  laterale  (plesso  sacrale). 
Si-Sii 

Irrorazione:  arteria  plantare  laterale  (ramo  di  divi* 
sionc  laterale  deirarteria  tibiale  anteriore) 

Azione:  c discusso  se  possiede  una  (H'opria  a/ionc: 
sembra  che  porti  medialmente  verso  (a  pianta  il  S* 
dito.  Secondo  alcuni  AA.  a causa  dei  rapporti  con 
il  flessore  breve  avrebbe  azione  simile  a questo 
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Inserzione  prossimale  Innervazione 

e distale  e irrorazione 


Azione 


FLESSORE  BREVE  DELLE  DITA 
tnsrftimt  ^rotiimair'.  pfOC«uo  mediale  Uibennita 
calcagno:  aponetirou  puntare;  setti  che  lo  aeparano 
dai  muscoli  «iciiu 

hmrxiont  dutalr:  le  sue  fibre  si  dividono  ut  4 veniri 
carnosi,  cui  Kguooo.  4 tendini  I quali  terminana 
sulle  ultime  4 dita  (base  2*  falange)  dopo  essere 
suti  perforali  dai  teiulini  corrispondenti  det  lungo 
flemorc 

/enrrvarioitr:  nervo  plantare  mediale  (pletao  sacrale). 
Lv.Si 

Irroraziotiei  arteria  piantare  laterale  (ramo  di  divi» 
siofic  laterale  deH'ancna  libiale  antetiore)  e arteria 
plantare  mediale  più  rami  provementi  dall'arteria  tW 
iMcle  poaieriore 

Aiitme:  flette  la  2*  falange  sulla  I*  e questa  sul  me* 
la tarso 


QUADRATO  PLANTARE 

/esrrrfonir  pmsimaU:  fascio  interno:  luberowia  me* 
diale  calcagno:  fascio  esumo  faccia  inrcfiiirc  e 
tuberosità  laterale  calcagno 

/«•srrrtonr  disiaU:  i due  fasci  si  fondono  e vanno  a 
terminare  sul  lendine  del  flessore  comune  delle  dita 
o sulle  sue  divtsiont 

Imerrariomei  nervo  plantare  laterale;  nervo  plantare 
mediale  (pketo  sacrale).  St*Sii 
/rronuionr:  arteria  plantare  laterale  (ranso  di  divi» 
sioM  laterale  deD'arterìa  tibiale  anteriore)  t ramo 
suprrftdik  dell'artsria  plantare  mediak 
Axiome-.  coadiuva  l'arione  del  lungo  flessore  delle 
dna.  facilitandola  con  il  correggere  l’obliquità  che 
vtene  ad  avere  il  lendine  del  lungo  flessore 


PEDIDIO 

/nsrrrronr  prosnimiXr;  parete  anterosupenore  cal- 
cagno. subsio  m avanti  al  seno  dd  tarso 
taimiotie  diuaie-.  le  fibre  si  raggruppano  in  4 ventri 
carnosi,  i quali  mediante  i rispettivi  tendini  raggiun* 
gono  le  prime  4 dila  inserendosi:  il  I*  sulla  I*  fa- 
lange drU'allucc,  gli  altri  unendosi  ai  tendini  del 
muscolo  lungo  eslensore  comune  delle  dita,  a livello 
delle  anicolazioai  metaiarsofalangee 
/aurrvocMirr;  nervo  tibiale  anteriore  (plesso  sacralet 
St-Sa 

/rrororioar  ; arteria  pedtdia  (conlinuaaiotw  arteria 
libsale  anieriou.  ramo  urminalc  anteriore  arteria 
poplilca) 

Aiiom’  con  la  poruooe  piu  mediale  (detta  anche 
Corto  cstcnaorc  ddralluce)  estende  la  1*  falange 
dell'alluce;  con  le  altre  porrioni  collabora  nell'aiionc 
del  muicrdo  estensore  lungo  delle  dita 
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Sciwietro  (col.  1205):  Scheletro  dell'anca.  - Scheletro  della  co* 
scia.  - Scheletro  della  gamba.  • Scheletro  del  piede.  - Articola- 
zknì  (coi.  1215):  Articolaiioni  delle  ossa  iliache.  • Articolazione 
coxofemorale.  - Articolazione  del  ginocchio.  • Articolazioni  pe> 
roneotibiali  o tibiofibulari.  • Articolazione  tibiotarsica.  • Artico' 
lozioni  intrinseche  de!  piede.  • MuscoU  (col.  1220).  - Apooeuroii 
o faicc  (col.  1221).  - Arterie  (col.  1222).  • Vene  (col.  1229).  - 
Liafatid  (col.  1230).  - Ncrri  (col.  1233):  Riassunto  dell'inner- 
vazione motoria  deU'arto  inferiore.  - Riassunto  dell'innervazione 
sensitiva  dell'arto  inferiore.  • Riassunto  dell'innervazione  osteoar- 
ticokire.  • Territori  periferici  corrispondenti  alle  differenti  radici 
midollari.  - Noie  di  anatomb  proiettìra  (col.  1235). 


L'a.  inferiore  é costituito  da  4 segmenti:  anca,  coscia, 
gamba  e piede.  Nella  traitazione  verrà  adottato  lo  stesso 
metodo  già  seguito  per  Ta.  superiore. 

Scheletro 

Scheletro  dell'anca 

L'osso  iliaco  costituisce  lo  scheletro  delPanca.  È un  osso 
piatto,  largo,  di  forma  quadrilatera,  formato  da  3 seg- 
menti ossei,  ileo,  pube  ed  ischio,  che  saldandosi  fra  loro 
costituiscono  un  osso  unico. 

La  faccia  esterna  deirosso  iliaco,  andando  dall’alto  in  basso, 
presenta:  1)  b fossa  iliaca  esterna  su  cui  si  inserisce  il  muscolo 
grande  gluteo  posteriormente,  il  muscolo  medio  gluteo  nelb 
parte  media  ed  il  muscolo  piccolo  gluteo  nella  porziorse  ante- 
riore; 2)  la  cavità  cotiloidea,  di  forma  sferica,  circoscritta  da  un 
orletto  osseo  periferico,  ciglio  coliloidco.  che  presenta  3 ìiktI- 
sure:  ileoischiatica,  ileopubica  ed  ischiopubica.  Nella  cavità 
cotiloidea  si  distinguono  una  parte  profonda,  non  articobre, 
e una  porziorte  periferica  articolare,  detta  facies  lunata;  3)  il 
foro  otturato,  ovalare  neiruomo  e triangolare  nella  donna,  si- 
tuato inferiormente  alla  cavità  cotiloide  e ricoperto,  allo  stato 
fresco,  da  una  membrana  fibrosa,  membrana  otturatrice,  che 
trasforma  b doccia  sottopubica  in  tragitto  sotiopubico  per  il 
passaggio  del  nervo  e dei  vasi  otturatori. 

La  faccia  interna  dell’osso  iliaco  è divisa  da  una  linea  smussa, 
linea  innominata,  in  una  porzione  superiore,  detta  fossa  iliaca 
imema.  ove  si  inserisce  il  muscolo  iliaco,  e una  parte  inferiore 
ove  noibmo:  1)  una  superlìae  rugosa  chiamala  tuberosità 
iliaca;  2)  una  superficie  per  rarticolazionc  con  il  sacro  (fac- 
cetta auricolare);  3)  urw  superfìcie  quadrilatera  che  presta  in- 
serzione al  muscolo  otturatore  interno;  4)  la  parte  imerna  del 
foro  otturato. 

Il  margine  anteriore  descrive  una  curva  a concavità  an- 
teriore e presenta  dall'alto  in  basso:  1)  una  piccob  eminenza 
ossea:  spina  iliaca  anierosuperiore;  2)  un'indsura  rivolta  in 
avanti:  ìrreburt  innominata;  3)  un’altra  incisura  concava  in 
alto  in  rapporto  con  il  muscolo  iliaco;  5)  una  tuberosità,  emi- 
nenza ileopettinea.  su  cui  si  inserisce  il  muscolo  pcttìneo,  limi- 
tata posteriorntenie  dalla  cresta  petiinea,  continuazione  delb 


Fìg.  13.  Muscoli  e arterie  dell'a.  inferiore.  Veduta  anteriore. 
I)  Arierb  circonflessa  iliaca  esterna.  2)  Arteria  femorale. 
3)  Arterb  circonflessa  femorale  laterale.  4)  Arterb  femorale 
profonda.  5)  Muscolo  tensore  delb  fascia  lata.  6)  Arterb  del 

aumdricipite.  7)  Muscolo  sartorio.  8)  Vasto  bterale  del  qua- 
rìcipUe.  9)  Muscolo  retto  anteriore.  IO)  Arteria  tibiale  ante- 
riore. Il)  Muscolo  peroneo  lungo.  12)  Muscolo  estensore  co- 
mune delle  dib.  13)  Muscolo  estensore  proprio  delFalluce. 
14}  Faccia  mediale  delb  tibia.  15)  Muscolo  solco.  16)  Mu- 
scolo tibiale  anteriore.  17)  Muscolo  gemello  mediale.  18)  Ar- 
teria grande  anastomotica.  19)  Vasto  mediale  del  quadricipile. 
20)  Arteria  femorale  nel  canale  degli  adduttori.  21)  Muscolo 
aracile.  22)  Muscolo  adduttore  lungo.  23)  Muscolo  pettineo. 
24)  Arteria  pudenda  esterna  inferiore. 
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Fig.  14.  Muscoli  e arterie  deira.  inferiore.  Veduta  posteriore. 
il  Arteria  glutea  superiore.  2)  Arteria  glutea  inferiore.  3^  Mu- 
scolo grarvde  gluteo.  41  Muscolo  semitendinoso.  5)  Muscolo 
semimembranoso.  6)  Muscolo  grande  adduttore.  7)  Artena 
poplilca.  8)  Arterie  gemcllari.  9l  Gemello  mediale.  IO)  Arterie 
articolari  infeiiori.  Ih  Muscolo  poplileo.  12)  Muscolo  soleo. 
13)  Arteria  tibiale  posteriore.  14)  Muscolo  flessore  lungo  delle 
dita.  15)  Ramo  calcaneare  tibiale.  16)  Tendine  di  Achille. 
17)  Arteria  malleolare  posteriore  laterale.  18)  Muscolo  pc- 
roniero.  19)  19*)  Arteria  pcroniera.  20)  Muscolo  flessore  lunjgo 
delTalluce.  21)  Muscolo  tibiale  posteriore.  22)  Trorsco  libio- 
peroniero.  23)  Muscolo  plantare  gracile.  24)  Gemello  laterale. 
23)  Muscolo  bicipite  femorale.  26)  Benderella  di  Maissiat. 
27)  Muscolo  quadrato  femorale.  28)  Muscolo  otturatore  in- 
terno e gemelli  pelvici.  29)  Muscolo  piramidale.  30)  Muscolo 
gluteo  medio. 


linea  innominata;  6)  il  tubercolo  del  pube;  7)  una  superfìcie 
rugosa  su  cui  si  inserisce  il  muscolo  retto  deH'addome. 

Il  marine  posteriore,  irregolare.  daH'alto  in  basso  offre 
alla  descrizione:  1)  una  sporgenza  arrotondata:  spina  iliaca 
posterosuperiore;  2)  un’incisura  senza  nome;  3)  una  seconda 
sporgenza  chiamata  spina  iliaca  posieroinferìore;  4)  una  grande 
incisura:  grande  incisura  ischiatica;  5)  una  sporgenza  trian- 
golare: spina  ischiatica;  6)  una  piccola  incisura:  piccola  in- 
cìsura  ischiatica. 

Il  margine  superiore  o cresta  iliaca  presta  inserzione  su! 


Fig.  15.  Osso  iliaco.  Farcia  interna.  1)  Fossa  iliaca  interna.  2)  Li- 
nea innominata.  3)  Cresta  iliaca.  4)  Spina  iliaca  antcrosupc- 
rìore.  5)  Incisura  innominata.  6)  Spina  iliaca  anteroinfenorc. 
7)  Hminenza  ileopettinea.  8)  Superfìcie  petiinca.  9)  Cresta 
pettinea.  IO)  Tubercolo  pubico.  Il)  Grande  incisura  ischiatica. 
12)  Spina  ischiatica.  13)  Piccola  incisura  ischiatica.  14)  Tube- 
rosità ischiatico.  15)  Branca  ischiopubica.  16)  Foro  otturato. 
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Fig.  16.  Ai  Ossa 
dfH'a.  interiore  idi 
sinistra).  Veduta  an- 
teriore. I)  Femore. 
2)  Rotula.  3)  Tibia. 
4)  Perone.  5)  Tarso. 
6)  Metatarso.  7)  Fa- 
langi. B)  Ossa  di 
coscia,  gamba,  piede 
idi  sinistra).  Veduto 
laterale.  I)  Femore. 
2)  Rotula.  3)  Tibia. 
4)  Perone.  5)  Tarso. 
6)  Metatarso.  7|  Fa- 
langi. 
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labbro  laterale  al  muscolo  grande  obliquo  deU'addome,  sul 
labbro  mediale  al  muscolo  trasverso  e nell'interstizio  al  muscolo 
piccolo  obliquo. 

Il  margine  inferiore  c costituito  dalla  branca  discendente  del 
pube  e dalla  branca  ascendente  deH'ischio.  Nella  sua  porzione 
superiore  presenta  una  superficie  articolare  che  unendosi  a 
quella  del  lato  opposto  forma  la  sinfisi  del  pube. 

L'angolo  anterosuperiore  ò costituito  dalla  spina  iliaca  an- 
terosuperiorc.  L'angolo  postcrosupcriorc  corrisponde  alla  spina 
iliaca  posteroinferìore.  L'angolo  anteroinferiorc  corrisponde  al 
pube.  L’angolo  posteroinferiore  presenta  una  massa  ossea;  la 
tuberosità  ischiatica,  che  dà  inserzione  ai  muscoli  semitendi- 
noso,  scmimembranoso,  grande  adduttore,  c al  capo  lungo  del 
muscolo  bicipite  femorale. 

Scheletro  della  coscia 

È costituito  dal  feritore.  È un  osso  lungo,  leggermente 
torto  sul  suo  asse. 

Il  corpo  o diafisi,  di  forma  prismatica  triangolare,  ha  la 
faccia  anteriore  ricoperta  dal  muscolo  quadricipite  femorale; 
le  facce  laterale  e mediale  danno  inserzione  a questo  muscolo; 
sulla  faccia  laterale  si  fissa  il  vasto  laterale  e sulla  faccia  mediale 
il  vasto  mediale.  Dei  3 margini,  il  laterale  e il  mediale  sono  ap- 
pena accennati;  il  posteriore  à,  invece,  molto  sporgente,  prende 
il  nome  di  linea  aspra  e presenta  due  labbri  e un  interstizio; 
sul  labbro  laterale  si  inseriscono  il  muscolo  vasto  laterale  c il 
capo  breve  del  muscolo  bicipite;  sul  labbro  mediale  il  muscolo 
vasto  mediale  e sull'interstizio  i 3 muscoli  adduttori.  La  linea 
aspra  in  alto  si  divide  in  3 branche  divergenti:  la  linea  glutea 
che  si  dirige  verso  il  grande  trocantere  e dà  inserzione  al  mu- 
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scolo  grande  gluteo;  la  linea  pettinea  che  si  dirige  verso  il  pic- 
colo trocantere  c dà  inserzione  al  muscolo  pettineo;  una  linea 
mediale  per  l'inserzione  del  muscolo  vasto  mediale.  In  basso 
la  linea  aspra  si  divide  in  2 branche  dirette  verso  i condili  de- 
limitando uno  spazio  chiamato  piano  poplitco  del  femore. 

L'estremità  o epifisi  superiore  presenta  una  superficie  artico- 
lare di  forma  sferica,  testa  del  femore,  che  si  articola  con  la 
cavità  cotiloide  dell'esso  iliaco.  La  testa  è sostenuta  da  una 
porzione  ristretta  di  osso  chiamata  eolio  anatomico,  che  forma 
con  la  diafisi  un  angolo  aperto  in  basso  e mcdialmentc  di 
130“  ca.  Al  disotto  del  collo  si  notano  2 tuberosità;  il  grande 
ed  il  piccolo  trocantere.  Il  grande  trocantere  presenta  sulla  sua 
parte  interna  una  fossetta,  cavità  digitale,  sul  cui  fondo  si 
inserisce  il  muscolo  otturatore  esterno,  mentre  il  muscolo  ot- 
turatore interno  ed  i muscoli  gemelli  si  inseriscono  sul  bordo 
superiore  della  fossetta.  Sulla  faccia  esterna  del  grande  tro- 
cantere si  inserisce  il  muscolo  medio  gluteo  e sul  margine  su- 
pcriore il  muscolo  piramidale.  Il  piccolo  trocantere  dà  inserzione 
al  tendine  distale  del  muscolo  psoas  iliaco. 

L'epifisi  inferiore,  voluminosa,  presenta  2 grosse  tuberosità 
rotondeggianti  e sporgenti:  i condili  femorali,  che  delimitano 
anteriormente  una  superficie  a forma  di  puleggia  (troclea  fe- 
morale) e posteriormente  un'ampia  incisura  denominata  inci- 
sura  o fossa  intercondiloidca.  Superiormente  al  condilo  mediale 
trovasi  un  tubercolo  ove  si  inserisce  il  tendine  del  muscolo 
grande  adduttore  (tubercolo  del  grande  adduttore). 

Scheletro  della  gamba 

È costituito  da  2 ossa  parallele  fra  loro:  la  libia  mcdial- 
mente  e la  fibula  o perone  lateralmente.  Ordinariamente 
insieme  alle  ossa  della  gamba  si  descrive  anche  la  rotula. 
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Fig.  17.  A)  Fe- 
more sinistro.  ì^e- 
duia  anteriore.  1) 
Testa.  2)  Fossetta 
del  leganiento  ro- 
tondo. 3)  Collo 
anatomico.  4) 
Gran  trocantere. 
Si  Piccolo  trocan- 
tere. 6)  Linea  in- 
tertrocanterica.  7) 
Collo  chirurgico. 
8)  Faccia  ante- 
riore. 9)  Condilo 
mediale.  10)  Epi- 
condilo  mediiJe. 
Il)  Condilo  late- 
rale. 12)  Epicon- 
dilo  laterale.  13) 
Troclea.  14)  Cavi- 
tà sopratrocleare. 

15)  Tubercolo  del 
ter20  adduttore. 
B)  Femore  sinistro. 
Veduta  posteriore. 
I-S)  Come  in  A). 
6)  Cresta  intertro- 
canierka.  7)  Cavi- 
tà dintale.  8)  Cre- 
sta del  gluteo.  9) 
Cresta  del  petti- 
neo.  10)Crestadel 
vasto  mediale.  Il) 
Linea  aspra.  12) 
Piano  popliieo. 
13)  Condilo  late- 
rale. 14)  Condilo 
mediale.  lS)Fossa 
intercondiloidea. 

16)  Tubercolo  del 
terzo  adduttore. 


La  rotula  o patella  ò un  osso  sesamoide.  situato  nello  spessore 
del  tendine  del  muscolo  quadrìcipite  femorale.  La  sua  faccia 
anteriore  è convessa;  la  faccia  postenore  si  articola  nella  sua 
parte  superiore  con  la  troclea  femorale.  Sulla  base  della  rotula 
si  inserisce  il  tendine  del  muscolo  quadrìcipite.  suU’apice  il  le- 
gamento rotuleo. 

La  tiòia  è un  osso  lungo  il  cui  corpo  o diafìsi,  di  forma  pri- 
smatica triangolare,  dà  inserzione  sulla  sua  faccia  mediale  ai 
tendini  dei  muscoli  sartorio,  gracile  e semitendinoso;  sulla 
faccia  laterale  al  muscolo  tibiale  anteriore.  Sulla  faccia  poste- 
riore della  tibia  si  nota  nella  parte  superiore  una  cresta,  linea 
obliqua  o poplitea  tibiale,  sul  cui  labbro  supcriore  si  inserisce 
il  muscolo  popliieo.  suirinterstizio  il  muscolo  solco  e sul  labbro 
inferiore  i muscoli  tibiale  posteriore  e flessore  comune  delle 
dita.  Superiormente  alla  linea  poj^itea  si  inserisce  il  muscolo 
popliteo. 

Il  mt^ine  anteriore  della  tibia  prende  il  nome  di  cresta 
tibiale;  il  matgirM  laterale  dà  inserzione  alla  membrana  in- 
terossea. 

L’epiflsi  superiore  è costituita  da  2 tuberosità,  mediale  e la- 
terale, al  disopra  delle  quali  trovansi  2 superfìci  articolari  chia- 
mate cavità  glenoidi  con  al  centro  un  piccolo  rialzo  osseo,  spina 
della  tibia.  Anteriormente  e posteriormente  alla  spina  tibiale 
vi  sono  2 superfìci,  prespinosa  e retrospinosa,  su  cui  prendono 
inserzione  i legamenti  crociali  del  ginocchio. 

Sulla  parte  anteriore  dcirepifìsi  prossinsale  notasi  una  spor- 
genza ossea,  tuberosità  anteriore,  su  cui  si  inserisce  il  tendine 
del  muscolo  quadrìcipite  femorale.  Lateralmente  a tale  tube- 
rosità si  nota  una  rikvatezza  ossea,  tubercolo  di  Gerdy,  su 
cui  si  inserisce  il  muscolo  tibiale  anteriore. 

L*epifìsi  inferiore,  a forma  di  piramide  quadrangolare,  pre- 
senta: I)  la  faccia  anteriore  liscia  e convessa;  2)  la  faccia  po- 
steriore. con  una  depressione  per  il  passaggio  del  tendine  del 
muscolo  flessore  lungo  dell'alluce;  3)  la  faccia  laterale  che  si 
articola  con  il  malleolo  pcronealc;  4)  la  faccia  mediale  che, 
prolungandosi  distalmente,  costituisce  il  malleolo  mediale. 

Il  perone  o fibula  è un  osso  lungo  situato  lateralmente  alla 
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tibia.  Il  corpo  o diaflsi  ha  forma  prismatica  triangolare.  Sulla 
faccia  laterale  si  inseriscono  i muscoli  peronei;  sulla  faccia 
mediale  si  inserìscorK)  la  membrana  intcrossea.  il  muscolo 
estensore  comune  delle  dita,  il  muscolo  peroneo  terzo,  l’esten- 
sore proprio  dell'alluce  ed  il  tibiale  posteriore;  sulla  faccia  po- 
steriore si  inseriscono  i muscoli  soleo  e flessore  lungo  del- 
l'alluce. 

Il  margine  mediale,  molto  marcato,  dà  inserzione  al  muscolo 
tibiale  posteriore.  Il  margine  anteriore,  sottile  c tagliente,  prende 
il  nome  di  eresia  del  perone.  L'epifisi  prossimale  o testa  del 
perone  si  continua  con  la  dtafisi  per  mezzo  di  una  parte  rìsireita 
di  osso  chiamata  collo.  In  aito  c mcdialmente  si  articola  con  la 
tibia.  Posteriormente  e lateralmente  alia  superfìcie  articolare 
si  nota  una  sporgenza  ossea  chiamata  apofìsi  stiloide.  su  cui 
si  inserisce  il  muscolo  bicipite  femorale.  L'epifisi  inferiore  si 
articola,  con  la  sua  faccia  mediale,  con  la  tibia  c costituisce, 
con  la  sua  porzione  laterale,  il  malleolo  laterale. 

Scheletro  del  piede 

È costituito  da  26  ossa  riunite  in  3 gruppi:  tarso,  meta- 
tarso e dita. 

1.  Tarso.  - Comprende  7 ossa  disposte  in  2 gruppi: 
posteriore  cd  anteriore.  li  gruppo  posteriore  è formalo 
dall'astragalo  e dal  calcagno;  l’anteriore  dal  cuboide.  dallo 
scafoide  e dalle  3 ossa  cuneiformi. 

a)  Astragalo.  - È un  osso  corto  situato  tra  le  ossa  della 
gamba  ed  il  calcagno.  Ha  forma  cuboide  e con  la  sua  faccia 
superiore,  articolare,  i a contatto  con  le  ossa  della  gamba. 
La  faccia  inferiore  rnediante  2 faccette  laterali  prende  contatto 
con  il  calcagno;  la  faccia  laterale  si  articola  con  il  malleolo  pero- 
neale  e la  faccia  mediale  con  quello  tibiale.  La  faccia  anteriore 
è costituita  dalla  testa  deU’astragalo  e si  articola  con  lo  sca- 
foidc.  Sulla  faccia  posteriore  decorre  il  tendine  dei  muscolo 
flessore  proprio  dell'alluce. 

b)  Calcagno.  • Di  forma  cuboide  presenta  alla  descrizione 
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6 facce:  I ) ia  faccia  superiore  che  si  articola  con  l'astragalo  n>e* 
diante  due  superlìci  articolari  che  delimitano  uno  spazio  chia- 
mato seno  del  tarso;  2)  la  faccia  inferiore  che  presenu  2 tu- 
bercoli, laterale  e nvediale,  per  rioserztone  di  alcuni  muscoli 
della  pianta  del  piede;  3)  la  faccia  anteriore  che  si  articola  con  il 
cuboidc  n>edianie  una  superfìcie  articolare  situata  sulla  grande 
apofìsi  del  calcagno;  4)  la  faccia  posteriore  che  presta  inserzione 
al  tendine  di  Achille;  5)  la  faccia  mediale  che  presenta  una 
doccia  per  il  passaggio  dei  tendini,  vasi  e nervi  che  dalla  faccia 
posteriore  della  gamba  si  portano  alla  pianta  del  piede.  Tale 
doccia  è limitata  in  avanti  da  una  sporgenza  ossea  chiamala 
piccola  apofìsi  del  calcagno  o susieniaculum  loUi  6)  la  faccia 
latente  presenta  2 solchi  per  il  pissaggio  dei  muscoli  peronleri. 
Tn  i due  solchi  si  nota  un'eminenza  ossea  denominata  tu- 
bercolo laterale  del  calcagno. 

c)  CubokU.  - Situato  lateralmente  allo  scafoide  ed  al  3* 
osso  cuneiforme  ed  anteriormente  al  calcalo  inescnta  alla 
descrizione  6 facce.  La  faccia  superiore  è rKoperta  dal  muscolo 
pedidio;  la  faccia  inferiore  presenta  la  doccia  del  cuboidc  per 
il  passalo  dei  tendine  del  muscolo  peroneo.  La  faccia  ante- 
riore si  articola  con  il  4”  e 5*  metatarso;  la  faccia  posteriore  si 
articola  con  il  calcagno  e la  mediale  con  Io  scafoide  ed  il  3* 
cuneiforme.  La  faccia  latenle  di  dimensioni  molto  ridotte  fa 
parte  del  margine  laterale  del  piede. 

d)  Scafoide.  - È un  osso  corto  che  si  articola  anteriormente 
con  i cuneiformi  c posteriormente  con  l'astragalo.  Sull’estre- 
mitii  mediale  dell'osso  si  inserisce  il  muscolo  tiUale  posteriore. 
L'estremità  laterale  si  articola  con  il  cuboidc. 

e)  Oua  oMeiformi.  - Sono  distinte  in  I*.  2*  e 3*  cuneiforme 
(andando  in  senso  mediolaterale). 

Il  1*  cuneiforme  si  articola  in  avanti  con  il  1*  nKtatarso,  late- 
ralmente con  il  2*  metatarso  e con  il  2*  cuneiforme,  posterior- 
mente con  lo  scafoide. 

Il  2*  cuneiforme  si  articola  anteriormente  con  il  2*  metatarso, 
medialmenie  con  il  1*  cuneiforme,  lateralmente  con  il  3**  cunei- 
fonrte  e posteriormente  con  lo  scafoide. 

Il  3*  cuneiforme  prende  rapporti  posteriormente  con  lo 
scafoide;  anteriormente  con  il  3*  metatarso  e medialmente 


Fig.  18.  Femore  sinh 
Siro.  Veduta  mediate. 
I)  Testa.  2)  Fossetta 
per  il  legamento  ro- 
tondo. 3)  Gran  tro- 
cantere. 4)  Piccolo 
trocantere.  5)  Linea 
aspra.  6)  Faccia  po- 
steromediale.  7)  Con- 
dilo mediale.  8)  Con- 
dilo laterale. 


Fig.  19.  A)  Rotula  e 
ossa  della  gamba  {di 
sinistra).  Veduta  ante* 
riore.  Rotula-.  1)  Cor- 
po. 2)  Base.  3)  Apice. 

4)  Marcine  mediale. 

5)  Margine  laterale.  - 
Tibia:  6)  Tuberosità  la- 
terale. 7)  Tuberosità 
mediale.  8)  Spina  della 
tibia.  9)  Tubea'olo  del 
Cerdy.  10)  Tuberosità 
tibiale  anteriore.  1 1 ) 
Cresta  tibiale.  12)  Mal- 
leolo mediale.  13) 
Spazio  interosseo.  - 
Perone:  14)  Testa.  15) 
Collo.  16)  Margine 
anteriore.  17)  Mal- 
leolo laterale.  B)  Ro- 
tula e ossa  detta  gamba 
idi  sinistra).  Veduta 
posteriore.  Rotula:  1) 
Faccia  posteriore  della 
rotula.  > Tibia:  2)  Tu- 
berosità mediale.  3) 
Tuberosità  laterale.  4) 
Spina  della  tibia.  5) 
Linea  poplitea  o obli- 
<^ua.  6)  Faccia  poste- 
riore. 7)  Malleolo  me- 
diale. 8)  Solchi  per  il 
pas-saggio  di  lendini. 
- Perone:  9)  Testa. 
IO)  Collo.  II)  Faccia 
posteriore.  12)  Mar- 
gine mediale.  13)  Mar- 
gine laterale.  14)  Mal- 
leolo laterale. 
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Fig.  20.  Rotula,  ofsa  ticlh  /rantha.  osta  del  piede  {di  sinistraS. 
Veduta  laterale.  Rotula.  1»  Rotula.  - Tibia:  2)  Tuberosità  late- 
tak.  .1)  Faccia  laterale  della  tibia.  4t  Margine  anteriore.  5l  Mar* 
ginc  laterale.  - Perone:  6t  Apofisi  stiloidea.  7)  Testa.  81  Collo. 

Faccia  laterale.  IO)  Margirve  anteriore.  Il)  Margine  laterale. 
12)  Malleolo  laterale. 


con  il  2*  metatarso  ed  il  2*  curteiforme.  La  faccia  laterale  si 
articola  con  il  cuboidc  cd  il  4*  metatarso. 

2.  Metatarso.  - È costituito  da  5 ossa  lunghe  distinte 
in  I®,  2*.  3*.  4*  e 5*  metatarso.  Le  epifisi  posteriori  o 
basi  si  articolano  con  i metatarsi  vicini  c con  le  ossa 
del  tarso. 

Le  epifisi  anteriori  o teste  sì  articolano  con  le  falangi. 

3.  Dita.  “ Lo  scheletro  di  ciascun  dito  del  piede  i costi- 
tuito da  3 segmenti  ossei  chiamati  falangi.  Fa  ecce/ione 
l’alluce  che  presenta  soltanto  due  segmenti  ossei.  A dif- 
ferenra  di  quelle  delle  mani  le  falangi  del  piede  sono 
meno  sviluppate  e mollo  meno  lunghe. 


/Irticolazioni  delle  ossa  iliache 

Per  le  articolazioni  delle  ossa  del  bacino  tra  loro,  com- 
prendenti Tarticolazione  sacroiliaca  e la  sinfisi  pubica,  si 
rimanda  alla  voce  bacino  osseo. 

Articolazione  coxofemorale 

Destinata  ad  unire  la  coscia  all'anca,  si  stabilisce  tra  il 
femore  e l'osso  iliaco.  Appartiene  al  genere  delle  dianrosi, 
tipo  enartrosi. 

Le  «ìuperfici  articolari  sono  costituite  dalla  lesta  del  femore 
e dalla  cavità  cotiloide  dell'osso  iliaco,  ingrandita  dal  cercine 
coiiloideo  posto  sul  suo  contorno.  1 mezzi  d'unione  sono  rap* 
presentati  dalla  capsula  fibrosa  e da  3 legamenti:  itcofcmorale. 
ischiofemoralc  e pubofemoiale;  a queste  forma/ioni  si  aggiunge 
il  legamento  rotondo,  che  c disposto  ira  il  centro  della  testa 
femorale  e il  fondo  della  cavità  glenoide.  La  sinoviale.  dal  mar- 
gine libero  del  cercine  cotiloideo.  riveste  la  faccia  interna  della 
capsula  fibrosa,  rifieliendosi  poi  sulla  parte  intrarlicolarc  del 
collo  del  femore  per  terminare  alla  periferia  delia  cartilagine 
che  riveste  la  testa  femorale.  Una  parte  della  sinoviale  mguaina 
completamente  il  legamento  rotondo. 

I movimenti  deli'articolaziotte  sono:  flessione,  estensione, 
abduzione,  adduzione,  cireumduzione  c rotazione. 

V,  ANCA. 

Articolazione  de!  ginocchio 

Destinata  ad  unire  la  coscia  alla  gamba,  avviene  tra  il 
femore,  la  tibia  e la  rotula  ed  appartiene  al  genere  delle 
iroclcoartrosi. 

Le  supcrfici  articolari  sono  costituite  dalla  iroclca  femorale, 
dalle  cavità  glenoidcc  dell'esiremiià  superiore  della  tibia,  dalle 
filcceiie  articolari  poste  sulla  faccia  posteriore  della  rotula. 
Poiché  le  cavila  glenoidce  della  tibia  sono  poco  marcale  ri- 
spetto alla  forte  convessità  dei  condili  femorali,  due  fibrocar- 
tilagini anicotari  provvedono  a ingrandirle.  Tali  fibrocartila- 
gini o ntcnisehi  sono  in  numero  di  2:  laterale  e mediale. 

I mezzi  d'unione  sono  rappresentati  da  una  robusta  capsula 
fibrosa  e da  6 legamenti:  anteriore,  posteriore.  laterale,  mediale 
e legamenti  crociali.  Questi  ultimi,  in  numero  di  2.  si  trovano 
nell'irKivura  inicrcondiloidea.  sono  interposti  tra  il  femore  e la 
tibia  e si  distinguono  in  anteriore  e posteriore;  si  incrociano  fra 
loro  in  senso  sagittale. 

La  sinoviale  e molto  estesa  e complessa  e si  trova  ad  esser 
divisa  mediante  ì menischi  interarticolari  in  2 porzioni:  una 
superiore  o soprameniscale  e l'altra  inferiore  o soilomeniscale. 

I movimenti  principali  di  questa  articolazione  sono:  la  fles- 
sione e l'esiensiorse.  Ad  essi  però  si  possono  aggiungere  i mo- 
vimenti di  rotazione  ed  i movimenti  di  Lateralità.  Nel  movi- 
mento di  rotazione  la  gamba  ruota  attorno  all'asse  longitudi- 
nale c tale  movimento  raggiunge  il  suo  più  alto  grado  quando 
la  gamba  c in  media  flessione.  Anche  i movimenti  di  lateralità 
sono  mollo  limitali  e sono  possibili  soltanto  nella  semiflessione 
della  gamba. 

V.  GINOCCHIO. 

Articolazioni  peroneotihiali  o tibio/ihuiari 
Le  2 ossa  della  gamba  si  articolano  fra  loro  in  alto  e in 
basso  costituendo  rispettivamente  l'articolazione  pero- 
neotibiaie  superiore  c l'anicolazionc  peroncolibialc  infe- 
riore; nella  toro  parte  media  le  2 ossa  sono  riunite  da  una 
membrana  fibrosa  detta  ntembrana  inrerossea. 


Articolazioni 

La.  inferiore  presenta  6 gruppi  di  articolazioni:  I)  arti- 
colazioni delle  ossa  iliache  o del  bacino;  2)  articolazione 
della  coscia  co)  bacino  o articolazione  coxofemorale  o 
dell'anca;  3)  articolazione  dei  ginocchio;  4)  articolazioni 
delle  due  ossa  della  gamba  tra  loro  o articolazioni  ti- 
biofibulari;  5)  articolazione  del  piede  con  la  gamba  o 
articolazione  tibiotarsica;  6)  articolazioni  intrinseche  del 
piede. 


L’ariicolazhne  peroneotibiale  superiore  appartiene  al  genere 
delle  diarirosi  planiformi;  le  supcrfici  articolari  sono  costituite 
da  2 piccole  faccette  situate  sull'csircmiià  surwriorc  della  tibia 
c del  perone.  1 mezzi  d'unione  sono  costituiti  da  una  capsula 
fibrosa  rinforzata  da  un  legamento  anteriore  e da  uno  poste- 
riore. La  sinoviale  tappezza  la  faccia  interna  della  capsula  e 
qualche  volta  comunica  con  quella  del  ginocchio. 

Sono  possibili  solo  piccoli  movimenti  di  scorrimento  diffi- 
cilmente apprezzabili. 

Vartictdazione  peroneotibiale  inferiore  appartiene  al  genere 
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Fig.  21.  Epifisi  i/ùtatf  di  tibia  t prrunr\  tarso  e metatarso 
idi  sùiistra).  t'eduta  anteriore.  I)  Malleolo  mediale.  2)  Mal* 
Icoio  laterale.  J)  A^itragalo.  4)  Calcagno.  S)  Scafoide.  6) 
Cuboide.  7)  I 3 cuneirormi.  81  I 5 metalarsali.  E visibile  la 
linea  articolare  tibiotarsica  ira  la  tibia  c la  troclea  del* 
l'astragalo. 


delle  anfiarirosi;  le  superfki  articolari  s«>no  costituite  dall'in* 
cisura  fìbulare  della  lilNa  e dalla  faccetta  articolare  posta  su* 
pcriormente  alla  faccia  mediale  del  malleolo  peroncale.  I mezzi 
d'unione  sono  formati  da  una  capsula  fibrosa  rinforzala  da  un 
legamento  anteriore,  da  un  legantento  posteriore  e da  un  le* 
gamento  interosseo.  La  sinoviale  è un  prolungamento  della  sl* 
noviale  deirarlicolazione  del  collo  del  piede.  1 movimenti  sono 
rappresentali  da  spostamenti  trasversali  del  perone. 

La  membrana  interassea,  lesa  dal  margine  laterale  della  tibia 
alla  cresta  ìnterossea  sulla  faccia  mediale  del  perone,  i formata 
da  fasci  fibrosi  diretti  obliquamente  dall'alto  in  basso  e daH'in- 
terno  airestemo.  Nella  sua  parte  superiore  presenta  un'ampia 
incisura  per  il  passag^o  dei  vasi  tibiali  anteriori,  inferiormente 
rtc  presenta  un'altra  più  piccola  per  il  passaggio  dei  vasi  pero* 
nieri  anteriori. 

V.  anche:  gamba. 

Articolazione  tibiotarsica 

Destinata  ad  unire  la  gamba  al  piede,  si  stabilisce  tra  la 
tibia,  il  perone  c [‘astragalo  cd  appartiene  ai  genere  delle 
trocleoartrosi. 

Le  superfìci  articolari  sono  costituite  dal  mortaio  libiopero* 
niero  (formato  dalla  faccia  inferiore  deirepifìsi  distale  della 
tibia,  dal  malleolo  tibiale  e da  quello  peroneaJe)  e dairastragalo 
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Fig.  22.  Epifisi  distale  di  tibia  e perone;  astragalo  e eaict^no 
(di  sinistrai.  Veduta  posterk>re.  I)  Incisura  fìbulare  della  tibia. 
2)  Malleolo  laterale.  3)  Corpo  dcirasiragalo.  4)  Troclea  del* 
l'astragalo.  5)  Tuberosità  del  calcagno,  fi)  Processo  laterale, 
p Processo  nVediak.  81  Zona  di  inserzione  del  tendine  di  Achille. 
E visibile  la  rima  articolare  tibiotarsica. 


che  va  ad  adattarsi  in  detto  mortaio  con  la  faccia  supcriore  c 
le  faccette  laterali.  I mezzi  d'unione  sono  rappresentati  da  una 
capsula  fibrosa  rinforzata  da  2 legamenti:  uno  laterale  c uno 
mediate.  Iji  sinoviale  riveste  tutta  la  cavità  articolare  e manda 
sia  anteriormenie  che  posteriormente  2 estrofìessioni.  I movi* 
menti  principali  sono  quelli  di  fiessione  e di  estensione;  sono 
anche  possibili  movimenti  di  adduzione,  abduzione,  rotazione 
e di  cireumduzione. 

Articolazioni  intrinseche  del  pìetle 

Tali  articolazioni-  si  dividono  in  5 gruppi. 

I.  Articolaziiuii  tarsiehe.  - Sono:  Varticolazhne  astragali*cab 
caneare,  doppia  articolazione  del  gruppo  delle  diartrosi  r^ani* 
formi  che  si  stabilisce  Ira  le  due  superfìci  articolari  poste  sulla 
faccia  inferiore  dcll'aslragaio  c le  due  faccette  simili  situate 
sulla  faccia  superiore  del  calcagno,  articolazione  che  è la  sede 
dei  movimenti  di  adduzione,  abduzione  e rotazione  del  piede 
sulla  gamba;  Varticolazione  mediotarsica  o di  Chopart,  che  ri* 
sulla  composta  di  2 articolazioni  (una  tra  l'aslragalo  c lo  sca* 
foide,  la  quale  appartiene  al  genere  delle  enartrosi;  c una  tra 
il  calcagno  ed  il  cuboide,  che  appartiene  al  genere  delle  anicota* 
zioni  ad  incastro  reciproco)  c che  gode  di  tutti  i movimenti 
delle  diarlrosi:  flessione,  estensione,  adduzione.  abduziorK.  ro- 
tazione mediale  e rotazione  laterale;  le  artkotazioni  fra  le  osta 
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Fig.  23.  Ossa  de!  piede  {di  sinistra).  Faccia  dorsale.  Astragalo: 
l>  Corpo.  2)  Collo.  3)  Testa.  41  Trocica.  5)  Faccetta  articolare 
per  il  malleolo  mediale.  6)  Faccetta  articolare  per  il  malleoio 
laterale.  CaUagnu  : 1)  Corpo.  8)  Tuberosità.  9t  Tubercolo  caF 
carteare  laterale.  IO)  ScaToide.  1 1)  Cuboidc.  12)  1 3 cuneiformi. 
13)  I S melatarsali.  14)  Falangi. 


della  seconda  fila  de!  tarso^  gruppo  che  comprende  l'articola- 
7ione  fkt  cuboidc  con  loscafoide,  rarl»cola2jone  dello  scafoide 
con  I 3 cuneiformi,  le  articolazioni  dei  3 cuneiformi  tra  loro»  e 
rarticolazione  del  cuboidc  con  il  3*  cuneiforme. 

2.  Articolazione  tarsometaiarsica  o di  Liifranc.  - Unisce  le 
5 ossa  mcialarsali  ai  3 cuneiformi  ed  al  cuboidc;  il  P meiaiar- 
sale  si  articola  con  il  I”  cuneiforme,  il  2*  metatarsalc  con  le  tre 
ossa  cuneiformi.  ì!  3”  metalarsale  con  il  3*  cuneiforme,  il  4* 
c il  5*  mciaiarsale  con  il  cuboidc.  L'articolazione  appartiene 
al  genere  delle  diartrosi  planiformi  e i soli  movimenti  possibili 
sono  quelli  di  slittamento. 

3.  Articolazioni  iniermeiatarsiche.  - 11  I*  mctatarsale  é indi- 
pendente; gli  altn  4 si  articolano  solidamente  fra  loro,  al- 
restremità  pros.simale  c a quella  distale,  a livello  della  quale 
sono  uniti  mediante  il  legamento  trasversale  del  metatarso,  che 
si  estende  dal  I*  al  5°  mctatarsale,  passando  al  disotto  dcH'ar- 
tkola/ionc  nKlatarsofalangea. 

4.  Articolaztoni  metatarsofalangee.  • In  numero  di  5,  uni- 
scono le  prime  falangi  ai  rispellivi  melatarsali,  appartengono 
al  genere  delle  condiloarlri>st  c sono  del  tutto  simili  alle  ani- 
cola/ioni  omologhe  della  mano.  I movintcnii  sono  quelli  di 
flessione,  di  estensione,  di  inclinazione  laterale,  di  cireumdu- 
zione e dì  rotazione. 

5.  Articolazioni  interfalangee.  - La  1*  falange  si  articola  con 
la  2'  c questa  con  la  3*:  vi  sono  dunque  2 articolazioni  per 
ciascun  dito  eccettuato  l’alluce  che  possiede  una  sola  articola- 
zior>c  essendo  costituito  solo  da  2 falangi.  Qunte  articolazioni 
appartengono  al  genere  delle  troclcoartrosi  e presentano  una 
perfetta  analogia  con  le  articolazioni  falangcc  delle  dita  della 
mano.  I movimenti,  di  flessione  e di  estensione,  sono  relativa- 
mente limitati. 

V.  I.  COLLO  DLL  PltDt. 

Muscoli 

Comprendono  i muscoli  dell'anca,  quelli  della  coscia,  quelli 
della  gamba  e quelli  del  piede. 

I muscoli  dell'anca,  da  alcuni  AA.  chiamati  anche  mu- 
scoli del  bacino,  sono  9;  grande  gluteo,  medio  gluteo, 
piccolo  gluteo,  piriforme,  otturatore  interno,  otturatore 
esterno,  gemelli  pelvici,  quadrato  del  femore. 

I muscoli  della  coscia,  in  numero  di  1 1.  possono  essere 
raggruppati  in  2 logge  (o  anche  in  3):  la  loggia  anierola- 
terale.  che  comprende  i muscoli  tensore  della  fascia  lata, 
sartorio,  quadhcipite  femorale;  la  loggia  posteromcdialc. 
con  i muscoli  gracile,  pettineo,  adduttori  lungo,  breve  e 
grande,  bicipite  femorale,  scmiiendinoso  c scmimem- 
branoso. 

! muscoli  della  gamba,  in  numero  di  13.  vengono  di 
solilo  divisi  in  3 logge:  una  anteriore,  con  i muscoli  ti- 
biale anteriore,  estensore  lungo  delie  dita,  estensore  lungo 
dell'alluce,  peroneo  anteriore;  una  laterale,  con  i muscoli 
peronco  lungo  e peroneo  breve;  una  posteriore,  con  i 
muscoli  gemelli  (mediate  e laterale),  soleo,  plantare  gra- 
cile. poplitco,  fkssorc  comune  delle  dita,  lungo  flessore 
proprio  deiralluce,  tibiale  posteriore. 

1 muscoli  propri  del  piede  vanno  divisi  in  muscoli  della 
regione  plantare  e della  regione  dorsale.  Nella  regione 


Fig.  24.  Os.ia  del  piede  {di  sinistra).  Faccia  plantare.  Astragalo  : 
h Corpo.  2)  Collo.  3)  Testa.  Calcagno:  4)  Tuberi>sila.  5)  Pro- 
cesso laterale.  6)  Processo  mediale.  7)  Piccola  apoflsi.  8)  Grande 
apofìsi.  9)  Scafoide.  10)  Cuboidc.  11)13  cuneiformi.  12)  1 5 me- 
lalarsali.  13)  F'alangt. 
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Fig.  25.  ^ jinùfra:  logge  aponcurolichc  della  coscia.  Nella  fìgura,  oltre  ai  due  setti  intermuscolari  mediale  e laterale,  che  indivi* 
duano  le  due  logge  principali  antcrolatcralc  e posteromcdiaic.  c stato  dato  rilievo  al  scpimcnto  aponcurolico  posteriore  che  divide 
in  due  la  loggia  posteromcdiale.  Il  tratto  ileoiibiale.  dalla  cui  faccia  profonda  origina  il  setto  intcrmascolare  laterale,  è rispessinKnlo 
della  /astia  tato  nolo  anche  come  benderella  di  Maissiai.  A destra',  logge  osteoaponcurotiche  della  gamba.  La  loggia  posteriore 
è a sua  volta  divisa  da  un  sepimento  profondo  in  due  suddivisioni,  anteriore  e posteriore. 


dorsale  troviamo  un  solo  muscolo;  il  pedidio  o corto 
estensore  delle  dita. 

Nella  regione  plantare  i muscoli  vengono  divisi  in  3 
logge:  mediale,  intermedia,  laterale.  L'abduttore  deH’al* 
luce,  il  flessore  breve  dell'alluce,  l'adduttore  dell'alluce 
appartengono  alla  loggia  mediale,  mentre  il  flessore  breve 
delle  dita,  il  quadralo  plantare,  i lombricali,  gli  interossei 
plantari  e quelli  dorsali  fanno  parte  della  loggia  plantare 
intermedia.  I muscoli  della  loggia  plantare  laterale  sono 
l'abduttore,  il  flessore  breve  e l'opponente  del  5*  dito. 

1 tendini  dei  muscoli  della  gamba  a livello  del  collo  del 
piede  presentano  guaine  osleoflbrose  che  hanno  la  fun- 
zione di  pulegge  di  riflessione  come  quelle  analoghe  dell’a. 
supcriore  a livello  del  polso.  Gli  stessi  tendini  presen- 
tano inoltre  guaine  mucose  che  facilitano  lo  scorrimento 
dei  tendini  stessi  in  rapporto  alle  formazioni  vicine. 

V,  PIEDR  E COLLO  DEL  PIEDE. 

Aponeurosi  o fasce 

1.  Aponeurosi  deii'anca.  - Sono  costituite  dalla  /ast  ia  ylutca, 
che  si  inserisce  in  alto  sul  labbro  esterno  della  cresta  iliaca  e 
a livello  del  margine  superiore  del  grande  gluteo  si  divide  in 
3 foglietti:  supcrfldalc.  medio  c profondo.  1 primi  due  passano 
l'uno  supcrflcialmcnle  c l'altro  profondamente  a questo  mu- 
scolo. e quindi  si  inseriscono  sul  sacro,  sul  coccige  e sul  lega- 
mento sacrotuberoso.  Il  foglietto  profondo  riveste  dapprima 
una  parte  del  medio  gluteo,  quindi  il  piramidale,  i gemelli,  il 
quadrato  femorale. 

2.  Aponeurosi  detta  coscia.  > È rappresentata  da  un  mani- 
cotto completo  che  inguaina  tutu  la  cosciau  in  alto  fissandosi 
al  legamento  inguinale  c alla  fascia  glutea  c in  basso  con- 
tracndo  rapporto  con  la  rotula  c con  la  tibia.  Viene  anche  chia- 
mala /ascia  tata,  ed  è particolarmente  spessa  e resistente  nella 
parte  laterale  e posteriore.  Dalla  sua  faccia  profonda  si  par- 
tono 2 setti  inlcrmuscolarì:  uno  mediale  c uno  laterale,  che 
dividono,  come  si  è visto,  i muscoli  della  coscia  in  2 logge. 
Nella  parte  superiore  della  regione  anteriore  della  coscia  la 
fascia  lata  si  distingue  in  2 porzioni;  una  interna  (detta  anche 
provincia  interna  o mediale)  c una  esterna  (provincia  esterna 
o laterale),  dalla  cui  particolare  disposizione  viene  a costi- 
tuirsi, intorno  ai  vasi  femorali,  la  grande  guaina  dei  vasi  fe- 
morali o guaina  fibrosa  femorovascolarc,  che  in  alto  si  inserisce 
sui  contorno  della  lacuna  vasorum  (delimitata:  in  alto  dall'ar- 


cata femorale,  in  basso  dal  legamento  di  Cooper,  lateralmente 
dalla  benderella  ileopettinea,  medialmente  dal  legamento  di 
Gimbcrnat). 

3.  Aponeurosi  delta  gamba.  - È costituita  da  un  manicotto 
fibroso,  che  anteriormente  u confonde  con  il  periostio  che  ri- 
copre la  faccia  mediale  della  tibia,  mentre  superiormente  ade- 
risce ai  perone  e alla  tuberosità  della  tibia  e si  continua  con 
l'aponeurosi  della  coscia.  Invia  dalla  parte  laterale  2 setti  fi- 
brosi che  si  portano  sul  perone:  quello  anteriore  si  fissa  sul 
margine  anteriore  dell'osso,  quello  posteriore  sul  margine  la- 
terale. Si  delimitano  così  le  3 logge  muscolari  (anteriore,  laterale, 
posteriore)  già  considerate. 

4.  Aponeurosi  del  piede.  — Le  aponeurosi  del  piede  vengono 
distinte  in  fasce  dorsali  e fasce  plantari.  Le  prime  ricoprono  i 
tendini  estensori,  la  faccia  dorsale  dei  metatarsi  e formano 
l'aponeurosi  del  pedìdio.  Le  aponeurosi  plantari  si  distin- 
guono in  superficiale  c profonda.  La  prima  c posta  al  disotto 
della  cute  c viene  di  solilo  divisa  in  3 parti;  laterale,  media 
e mediale.  La  media  i più  spessa  delle  altre  e si  estende  dal 
calcagno  alla  testa  dei  melaiarsali  (ricoprendo  i muscoli  della 
loggia  intermedia):  la  mediale  si  estende  dal  processo  mediale 
della  tuberosità  del  calcagno  alla  base  dell’alluce  e ricopre  i 
muscoli  destinati  a questo  dito:  la  porzione  laterale  si  estende 
dal  processo  laterale  della  tuberosità  del  calcagno  fino  al  5° 
dito,  rivestendo  i muscoli  ad  esso  destinali.  Dalla  faccia  pro- 
fonda dciraponeurosi  plantare  si  partono  2 sepimcnti  che  di- 
vidono la  regione  nelle  3 logge  muscolari  già  considerale. 

L'aponeurosi  plantare  profonda  è una  sottile  lamina  aponeu* 
rotica  che  ricopre  i muscoli  interossei  e si  estende  trasversal- 
mente dal  margine  inferiore  del  I*  metatarso  al  margine  infc- 
riore  del  5*. 

Arterie 

Le  arterie  deM'a.  inferiore  sono  rappresentate  principal- 
mente dàìVarteria  /emorale  con  i suoi  rami  e dai  vasi  che 
ad  essa  fanno  seguito. 

Una  pane  delle  regione  glutea  e della  coscia  riceve  però 
rirrorazionc  dai  rami  exirapcivici  deirartcria  ipoga.stnca,e cioè; 
a)  (laiVarteria  otturatoria,  che  fornisce  rami  collaterali  per 
il  muscolo  iliaco  e per  ìt  muscolo  otturatore  interno  e 2 rami 
terminali;  uno  anteriore  che  fornisce  rami  all'olturalore  esterno, 
al  petlineo,  al  girile  e agli  adduttori;  uno  posteriore  che  dà 
rami  per  i muscoli  adduttori  e per  l'otturatore  esterno,  un  ramo 
intrapelvko  che  raggiunge  la  faccia  interna  della  membrana 
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Fig.  26.  Sezione  deiranca.  I)  Vasi 
pudendi  esterni.  2)  Ramo  del 
nervo  genilofcmoralc.  3)  Arteria 
femorale.  4)  Nervo  femorale.  5) 
Muscolo  sartorio.  6)  Ramo  del 
nervo  femorocutaneo.  7)  Muscolo 
retto  femorale.  8)  Muscolo  ten- 
sore della  fascia  Una.  9)  Muscolo 
psoasiliaco.  IO)  Muscolo  medio 
gluteo.  1 1 ) Cavità  acctabolare. 
12)  Muscolo  piccolo  gluteo.  13) 
Vasi  e nervi  glutei  superiori. 
14)  Tendine  del  muscolo  piri- 
forme. 15)  Porzione  distale  del 
muscolo  otturatore  interno  e dei 
gemelli  pelvici.  16)  Rami  del 
nervo  e dei  vasi  glutei  infe- 
liori.  17)  Muscolo  grande  gluteo. 

18)  Muscolo  otturatore  esterno. 

19)  Muscolo  quadrato  femorale. 

20)  Arteria  glutea  inferiore  con  le 
vene  omonime.  21)  Ners-o  ischia- 
tico. 22)  Nervo  cutaneo  dorsale 
mediale  della  coscia.  23)  Inser- 
zione del  capo  lungo  del  bicipite 
femorale.  24)  Inserzione  tendi- 
nea prossimale  del  muscolo  se- 
mimembranoso. 25)  Tuberosità 
ischiatica.  26)  Muscolo  scmiicn- 
dinoso.  27)  Muscolo  adduttore 
minimo.  28)  Muscolo  grande 
adduttore.  29)  Rami  acctabolare  e 
profondo  deH'arterìa  otturatoria. 
30)  Muscolo  breve  adduttore.  31) 
Muscolo  gracile.  32)  Rami  superfi- 
ciali del  nervo  e dei  vasi  ottura- 
tori. 33)  Muscolo  lungo  addut- 
tore. 34)  Muscolo  pettineo. 


otturatoria,  un  ramo  acctabolare  il  quale,  attraversata  l'inci- 
sura  ischiopubica,  si  accompagna  al  legamento  rotondo  del 
femore  per  raggiungere  la  festa  del  femore  stesso;  ò)  dall'ur- 
leria  glutea  superiore,  che  si  divide  in  2 rami  terminali;  uno 
superficiale,  che  decorre  fra  il  medio  e il  grande  gluteo,  distri- 
buendosi prcv.alcntcmcntc  alla  parte  superiore  di  quest'ultimo; 
uno  profondo,  che  passa  tra  il  medio  e il  piccolo  gluteo  dando 
rami  a questi,  al  tensore  della  fascia  lata,  all'osso  iliaco  e al- 
l'anicolazione  coxofemorale;  e)  daWarleria  glutea  inferiore  (ar- 
teria ischiatica),  i cui  rami  posteriori  raggiungono  la  metà 
inferiore  del  muscolo  grande  gluteo,  mentre  i rami  discendenti 
vanno  nella  regione  posteriore  della  coscia  anastomizzandosi 
con  le  arterie  perforanti,  rami  dell'arteria  femorale  profonda, 
con  l'arteria  circonflessa  mediale  e fornendo  inoltre  l'irrora- 
zione ai  muscoli  gemelli,  all'olturatore  interno,  al  quadrato 
del  femore  (uno  dei  rami  discendenti  si  accompagna  al  nervo 
ischiatico  costituendo  Varteria  eomes  del  nervo  ischiatico); 
d)  daU'arteria  pudenda  interna,  che  fornisce  alcuni  rami  al 
grande  gluteo,  ai  gcnKlIi  pelvici,  al  piramidale  e aH'otluratorc 
interno. 

l.  Arteria  femorale.  - L’arteria  femorale  fa  seguito  al- 
l'artcria  iliaca  esterna  a livello  del  punto  medio  dcH'arcata 
femorale;  discende  nella  regione  anteriore  della  coscia 
attraversando  dapprima  il  triangolo  di  Scarpa  e quindi 
decorrendo  profondamente  nel  canale  degli  addttttori;  ter- 
mina a livello  deirorift/io  distale  del  canale  stesso  (anello 
del  3“  adduttore)  continuandosi  con  l'arteria  poplitca. 

Fornisce  come  rami  collaterali;  Varteria  epigastrica  super- 
ficiale, che  si  ramifica  nel  tessuto  sottocutaneo  della  parete 
addominale  inferiormente  all'ombelico;  le  arterie  pudende  esterne 
superiore  e inferiore,  che  si  distribuiscono  ai  genitali  esterni; 
Varteria  de!  quadricipite,  considerata  da  alcuni  ramo  della  fe- 
morale profonda,  che  irrora  le  varie  unità  del  muscolo  quadri- 
cipile;  Varteria  femorale  profonda,  che  fornisce  come  rami  l'or- 
tcria  cireonfìcssa  mediale  de!  femore  (la  quale  dà  rami  per  i 
muscoli  pcivitrocantcrici.  per  i muscoli  posteriori  della  coscia, 
rami  ossei  e pcrjostci.  e un  ramo  .icetabolarc  che  sostituisce  a 


volte  il  ramo  analogo  dell'otturatoria).  Varteria  circonflessa  la- 
terale de!  femore  (che  fornisce  rami  al  retto  anteriore,  alla 
capsula  articolare,  al  tensore  della  fascia  lata  e al  retto  late- 
rale). le  arterie  perforanti  in  numero  di  3.  superiore,  ntedia  ed 
inferiore  (qucst'ultima  co.stituiscc  il  ramo  terminale  dell'arteria 
femorale  profonda),  che  si  anastomizzano,  mediante  rami 
a.sccndenti  e discendenti,  fra  loro,  con  la  glutea  inferiore,  con  le 
circonflesse  e con  i rami  dell'arteria  poplitea;  Varteria  grande 
anastomotica,  che  partecipa  alla  rete  articolare  del  ginocchio. 

2.  Arteria  poplitea.  - (.'arteria  poplitca  fa  seguito  all'arteria 
femorale  a livello  dell'anello  del  3*  adduttore,  attraversa  quindi 
dall'alto  in  basso  tutta  la  losanga  poplitca  per  dividersi  all'al- 
tezza dell'arcata  del  solco  in  2 rami  terminali:  arteria  tibiale 
anteriore  e tronco  tibiopcronicro. 

Fornisce  come  rami  collaterali;  le  arterie  gemellari  destinate 
ai  muscoli  gemelli;  le  arterie  articolari  superiori,  Varteria  arti- 
colare media  e le  arterie  articolari  inferiori,  che  si  distribuiscono 
alle  formazioni  dcH'articolazionc  del  ginocchio. 

Le  arterie  articolari  superiori  e inferiori  si  anastomizzano 
fra  loro  formando  attorno  alla  rotula  il  circolo  arterioso  pc- 
rirotuleo,  cui  partecipano  anche  rami  della  grande  anastomo- 
tica, e della  ricorrente  tibiale  anteriore.  Da  questo  circolo  ar- 
terioso si  originano  i vasi  per  le  borse  mucose  della  regione  ro- 
tulea. 

3.  Arteria  tibiale  anteriore.  - Si  origina  dalla  poplitea  come 
ramo  di  divisione  terminale  in  vicinanza  dell'arcata  del  solco 
e,  attraversata  l'estremità  superiore  dello  spazio  intcrosseo 
della  gamba,  discende  fra  i muscoli  della  regione  anteriore  per 
terminare  a livello  del  collo  del  piede  continuandosi  con  l'ar- 
teria pedidia.  Oltre  ai  numerosi  rami  muscolari  che  fornisce 
ai  muscoli  vicini,  l'arteria  dà  3 rami  collaterali  principali; 
Varteria  ricorrente  tibiale  anteriore,  che  prende  parte  alla  co- 
stituzione della  rete  articolare  del  ginocchio;  Varteria  malleo- 
lare mediale,  che  si  porta  al  malleolo  interno  per  prendere 
parte  alla  costituzione  della  rete  malleolare  mediale;  Varteria 
malleolare  laterale,  che  va  a formare  la  rete  malleolare  laterale; 
fornisce  anche  rami  calcaneari. 

4.  .Arteria  pedidia  (<>  dorsale  de! piede).  - Si  origina  come  con- 
tinuazione della  tibiale  anteriore,  a livello  del  margine  inferiore 
del  legamento  anulare  del  tarso,  si  porta  in  basso  sulla  faccia 
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Fig.  27.  Sezioni  della  coscia,  h Vasto  mediale  del  muscolo  quadricipile.  2)  Retto  femorale  del  quadrkipitc.  3)  Vasto  intermedio 
del  quadricipite.  41  Vasto  laterale  del  quadricipite.  3)  Femore.  6)  Capo  breve  del  muscolo  bicipite  fenioraie.  7|  Capo  lungo  del  bi- 
cipite femorale.  8|  Nervo  ischiatico  con  l'arteria  comes.  9)  Nervo  cutaneo  posteriore  della  coscia.  10)  Muscolo  scmitendinoso. 
1 1 ) Muscolo  semimembranoso.  I2l  Muscolo  grande  adduttore.  13)  Muscolo  gracile.  14)  Vena  safena  interna.  15)  Muscolo  sartorio. 
Ih)  Vasi  femorali  e nervo  safeno  interno.  17)  Arteria  grande  anasiomotica  e nervo  safeno  interno.  18)  Muscolo  pettineo.  19)  Rami 
deirarteria  otturatoria  con  le  vene  satelliti.  (Da  t'on  Lanz  e ^acltsmuth,  modi/ica/a}. 
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Fig.  28.  Sezioni  del  ginocchio.  I)  Femore.  D Fstremiià  disiale  del  remore  con  i condili  rivestiti  deila  cartilagine  articolare.  2>  Mu> 
scolo  bicipite  femorale.  3)  Muscolo  gemello  laterale.  Arterie  auitcolari  con  le  vene  satelliti.  5)  Nervo  peroniero  comune.  61  Nervo 
tibiale.  7)  Vena  poplilca.  8)  Arteria  poplitca.  9)  Muscolo  semintembranoso.  IO)  Muscolo  scmitendinoso  (porzione  tendinea).  1 1)  Mu- 
scolo gemello  mediale.  12)  MuììcoIo  gracile  (tendine  diitale).  13)  Muscolo  sartorio.  14)  Tendine  distale  del  muscolo  grande  addut- 
tore. 1 5)  Nervo  safeno  interno  e vena  grande  safena.  16)  Vasto  mediale  del  quadrìcipite.  1 7)  Rotula.  18)  Legamenti  crociati.  19)  Le- 
gamento collaterale  tibiale.  20)  Legamento  collaterale  ftbulare.  21)  Perone.  22)  Tibia.  23)  Muscolo  popliteo.  24)  Legamento 
rotuleo.  25)  Nervo  cutaneo  mediale  delia  sura.  26)  Vena  piccola  safena.  (0a  Von  Lanz  e Wachsmuih,  modificala). 
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dorsale  del  piede,  fino  aire&trcmilà  pusleriore  del  1*  spa2io 
ìnteros-sco,  ove  si  anastomizza  a pieno  canale  con  la  planlarc 
laterale.  Oltre  a numerosi  piccoli  rami,  fornisce:  Vartrrìa  dot' 
sale  dei  larxo,  che  dà  rami  ascendenti  per  l'articolazione  tibio- 
tarsica e rami  discendenti  che  si  anastomizzano  con  i rami  del- 
Parteria  dorsale  del  metatarso;  {‘arteria  dorsale  del  metatarso, 
che  dà  rami  ascendenti  che  si  anastomizzano  con  i rami  del- 
rarteria  dorsale  del  tarso  e rami  discendenti  che  in  numero  di 
3 decorrono  lungo  ultimi  3 spazi  inlerossei  {arterie  interossee 
dorsali  o ìnterntetatarsee  dorsali)  e che  danno  luogo  alle  arterie 
digtiah  dorsali',  Varterìa  interassea  dorsale  dei  J*  spazio,  che  per- 
corre il  1*  spazio  inicrossco  c si  divide  alla  radice  delPalluce 
nella  digitale  dorsale  laterale  dell'alluce  e nella  digitale  dorsale 
mediale  del  2*  dito. 

5,  Arteria  tibioperoniera.  - Sì  origina  come  ramo  terminale 
posteriore  dell'ancrìa  popliiea  e presenta  un  decorso  molto 
breve  in  quanto  ben  presto  si  divide  in  2 rami:  Vttrteria  tibiale 
posteriore  c {'arteria  peroniera. 

6,  Arteria  peroniera.  - Decorrendo  nella  parte  profonda  della 
regione  posteriore  della  gamba  discende  (fornendo  numerosi 
rami  muscolari,  t'ancria  nutritizia  per  il  perone,  e un  ramo 
anasiomoiico  trasversale  che.  poco  al  disopra  dei  malleoli,  si 
unisce  al  ramo  analogo  della  tibiale  posteriore)  fino  alla  parte 
inferiore  del  legamento  intcrossco,  ove  si  divide  nei  2 rami 
terminali:  Varterìa  peroniera  anteriore  che  discende  verso  Par- 
Isolazione  tibiotarsica,  prendendo  parte  alla  costituzione  della 
rete  malleolare  laterale,  e {'arteria  peroniera  posteriore  la  quale 
termina  sulla  faccia  laterale  del  calcagno,  dopo  aver  fornito 
Tartcria  malleolare  posteriore  laterale  che  prende  parte  alla  co- 
stituzione della  rete  malkolarc  laterale. 

7,  Arteria  tibiale  posteriore.  - Discende  obliqua  in  basso  e 
mcdialmenic  nella  regione  profonda  della  loggia  posteriore  della 
gamba,  fino  al  lato  mediale  del  calcagno  ove  sì  divide  in  2 
rami  terminali,  {'arteria  plantare  laterale  c {'arteria  plantare 
mediale,  dopo  aver  dato  come  rami  collaterali:  rami  muscolari 
per  ì muscoli  vicini;  un  ramo  anasiomoiico  che  come  ai  è 
visto  si  unisce  al  ramo  corrispondente  deirarteria  peroniera; 
{'arteria  malieoìare  ptìsierhre  rrtediaìe,  che  prende  parte  alla 
rete  malleolare  mediale;  rami  calcaneari  che  raggiungono  II 
calcagno  e le  parli  molli  vicine. 

L'arteria  plantare  mediale  fornisce  rami  muscolari  per  i mu- 
scoli vicini  c termina  di  solito  fornendo  l'arteria  digitale  plan- 
tare mediale  dell'alluce.  L'arteria  plantare  laterale  fornisce  nu- 
merosi rami  muscolari  c le  arterie  interossee  plantari  o inler- 
metatarsee  plantari,  le  arterie  perforanti  posteriori  che,  attra- 
versati gli  ultimi  3 spazi  intcrossei.  si  anastomizzano  con  le 
arterie  interossee  dorsali  e Varterìa  digiiale  plantare  laterale  del 
y dito. 

V.  anche:  ARTkRir. 

Vene 

Anche  r>cira.  inferiore,  come  in  quello  superiore,  sì  di- 
stinguono le  vene  profonde  dalle  vene  superficiali.  Le  vene 
profonde  sono  satelliti  delle  arterie  e sono  in  numero  di 
2 per  Ogni  arteria  tranne  che  per  {'arteria  poplitea  e per 
)a  femorale.  Le  2 vene  satelltlì  di  ogni  arteria  si  scam- 
biano collaterali  fra  loro  e collaterali  con  i vasi  vicini, 
fino,  a voile,  a costituire  dei  plessi.  Comunicano  per  mezzo 
di  vene  perforanti  con  le  vene  superficiali.  Sia  le  vene 
profonde  che  quelle  superlìciali  sono  dotate  di  sLstemi 
valvolari. 

Tra  le  profonde,  sono  da  considerare  quelle  che 
si  raccolgono  nella  vena  femorale  c quelle  che  conflui- 
scono nella  vena  otturatoria  c nella  vena  glutea  inferiore. 
Queste  ultime  2 vene  sono  considerate  come  2 sistemi 
accessori  di  drenaggio  del  sangue  refluo,  che  deriva  da 
particolari  distretti  dell’a.  inferiore,  mentre  il  sistema  prin- 
cipale, sia  per  i piani  superficiali  che  per  i piani  profondi 
dcH'a.,  è costituito  dulia  vena  femorale. 

La  vena  poplitea,  situata  dorsalmente  e lateralmente  all'ar- 
teria  omonima,  risulta  dalla  confluenza  delle  vene  tibiali  ante- 
riori e delle  vene  che  seguono  il  tronco  tibìopcroniero,  riceve 
quale  affluente  anche  la  vena  safena  esterna  che  proviene  dai 


piani  superficiali,  oltre  alte  vene  satelliti  dei  rami  collaterali 
deirarteria  poplitea. 

l.a  vena  femorale  decorre,  conK  rarierìa  omonima,  nel  canale 
degli  adduttori,  net  triangolo  di  Scarpa,  c termina  a livello  del- 
l'arcata inguinale  assumendo  il  nome  di  vena  iliaca  esterna. 
Riceve  come  affluenti,  tra  l’altro,  la  vena  safena  interna. 

Le  vene  superficiali,  come  per  l’a.  supcriore,  offrono  un 
comportamento  particolare  e nel  loro  complesso  costitui- 
scono un  sistema  venoso  a larghe  maglie  orientate  in  senso 
longitudinale.  Due  vene,  però,  per  la  costanza  dei  rap- 
porti e per  la  costanza  del  decorso,  meritano  una  descri- 
zione dettagliata:  la  vena  safena  interna  o grande  safena 
e la  vena  safena  esterna  o piccola  safena. 

Ix  vene  della  pianta  del  piede  sono  costituite  da  un  fluis- 
simo plesso,  che  costituisce  la  rete  venosa  plantare  o suola  ve- 
nosa di  Lejars.  e dall'arco  venoso  plantare  che  raccoglie  il 
sangue  refluo  delle  dita.  1 vasi  emissari  di  questi  sistemi  in 
parte  terminano  sul  dorso  del  piede  cd  in  parte  passano  nella 
regione  dorsale  della  gamba. 

Sul  dorso  del  piede  si  hanno  una  rete  venosa  dorsale  del 
piede  a maglie  relativamente  ampie  e un  arco  venoso  dorsale 
superficiale  del  piede,  con  la  concavità  indietro,  Ìl  quale  riceve 
le  vcrkc  marginali  che  salgono  dalla  pianta  e le  vene  che  pro- 
vengono dalle  dila.  Ai  due  lati  dcirarcala  si  dipartono  mediai- 
mente  la  vena  grande  safena  c lateralmente  la  vena  piccola 
safena. 

La  piccola  safena  {safena  eshrnà)  passa  dorsalmente  al  mal- 
leolo laterale,  sale  quindi  nella  gamba,  obliqua  verso  la  lìnea 
mediana,  restando  nel  sottocutaneo  fino  al  terzo  medio  della 
gamba.  Più  in  allo,  attraversata  la  fascia,  decorre  tra  ì 2 ventri 
carnosi  dei  gemelli  c raggiunge  il  cavo  poplilco.  terminando  in 
profondità  nella  vena  poplitea.  Riceve  come  aifluenti  le  vene 
che  derivano  dai  piani  superficiali  della  regiorse  posteriore  e la- 
terale della  gamba.  Invia  spesso  un  ramo  anastomotico  alla 
vena  grande  safena  (ramo  anastomotico  di  Giacomini). 

La  vr/K/  srande  safena  {safena  interna)  sale  anteriormente 
al  malleolo  ir^iale,  incrocia  il  margine  mediale  della  tibia 
e sale  quiruli  lungo  il  margine  anlcromedialc  della  gamba  e del 
ginocchio,  raggiungendo  la  coscia,  c,  quindi,  portandosi  in 
allo  fino  a livello  dei  piani  superficiali  del  triangolo  di  Scarpa, 
dove  descrive  un  arco  a concavità  Inferiore  e sbocca  nella  vena 
femorale.  Riceve  come  affluenti  le  vene  marginali  nKdiali.  le 
vene  del  circolo  calcaneare  mediale,  le  vene  superficiali  della 
gamba,  la  vena  nutritizia  della  tibia,  le  vene  superficiali  della 
coscia,  le  vene  puderKte  esicmc.  le  verw  epigastriche  superfi- 
ciali. parte  dei  vasi  venosi  che  provengono  dai  genitali  c la 
vena  anastomotica  di  Giacomini. 

V.  anche;  vfne, 

Lìnfatkì 

I gruppi  ganglionari  linfatici  dell'a.  inferiore  sono  princi- 
palmente la  stazione  poplitea  c la  staziorK  inguinale. 

I linfonodi  popUtei  sono  in  numero  variabile  da  3 a 6,  posti 
nel  grosso  che  occupa  il  cavo  poplileo.  I toro  vasi  afferenti 
provengono  dai  piani  profondi  della  gamba  e del  piede,  dalla 
parte  interna  delle  articolazioni  del  tarso  e di  quella  tibiotarsica, 
dalla  parte  esterna  del  tallone,  dalla  cute  della  parte  media  delta 
faccia  posteriore  della  gamba;  i vasi  efferenti  si  portano  per  la 
maggior  parte  insieme  alla  vena  femorale  verso  le  linfoghian- 
dole  inguinali  profonde,  in  piccola  parte  seguendo  il  nervo 
ischiatico  raggiungono  t linfonodi  pelvici. 

I linfonodi  insuinaU  si  distinguono  in  superficiali  c profondi. 
Ai  primi  (in  numero  da  4 a 20  e distinti  di  solito  in  4 gruppi: 
supcromcdiale,  inferomcdìolc.  supcrolatcrale.  ìnfcrolalcrale)  af- 
fluiscono aflcrcnti  provenienti  dalla  cute  dei  genitali  esterni, 
del  perineo  posteriore  e della  regione  glutea,  dalla  porzione 
soltomhelicalc  del  dorso  e della  parete  anlcrolateralc  dcU'ad- 
dome.  dai  piani  superficiali  dcH'a.  inferiore  (esclusi  quelli  che 
si  portano  ai  linfonodi  poplitci);  ì vasi  ciTcrcnli  si  portano  per 
la  maggior  parte  ai  linfonodi  subinguinali  profondi;  in  piccola 
parte,  passando  al  disotto  del  legamento  inguinale,  raggiun- 
gono le  linfoghiandolc  retrocrurali. 

Ai  linfonodi  inguinali  profondi  (in  numero  di  2 o 3)  afflui- 
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hig.  2*J.  SfZiimi  dfHa  gamha.  I)  Muscolo  tibiale  anteriore.  2)  Muscolo  estensore  comune  delle  dita.  .11  Vasi  ricorrenti  tibiali  an- 
teriori. 4)  Muscolo  peroneo  lungo.  5)  Muscolo  tibiale  posteriore.  6)  Nervo  pcroniero  comune.  7)  Perone.  8)  Muscolo  solco. 
9)  Nervo  cutaneo  laterale  della  sura.  IO)  Arteria  poplitea  nel  punto  in  cui  si  divide  in  arteria  tibiale  anteriore  c tronco  tibio- 
pcroniero  insieme  alla  vena  satellite.  1 1)  Muscolo  gemello  laterale.  12)  Vena  piccola  safena.  13)  Nervo  cutaneo  ntediale  della  sura. 
14)  Muscolo  gemello  mediale.  I.')  Tendine  del  muscolo  plantare  gracile.  16)  Nervo  tibiale.  17)  Nervo  safeno  interno.  18)  Vena 
grande  s.afena.  19)  Muscolo  popliieo.  20)  Tibia.  21)  Muscolo  lungo  peroneo.  22)  Arteria  pcroniera  con  le  vene  satelliti.  23)  Mu- 
scolo flessore  lungo  deiralltice.  24)  Nervo  tibiale  posteriore.  25)  Arteria  tibiale  posteriore  con  le  vene  satelliti.  26)  Nervo  cutaneo 
mediale  della  sura.  2"?)  Muscolo  flessore  lungo  delle  dita.  28)  Nervo  pcroniero  superficiale.  29)  Vasi  tibiali  anteriori  con  il  nervo 
tibi.ile  iinteriore.  30)  Muscolo  estensore  lungo  dell'alluce.  31)  Muscolo  breve  peroneo.  (Da  Von  Lanz  e H'achsnwth,  mtHUfkata). 
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scono  aflcrcnti  che  derivano,  come  sì  è visto,  principaInHrnie  dai 
linfonodi  supcritcìali;  ma  essi  ricevono  inoltre  i vasi  efTerend 
della  stazione  poplitca.  1 vasi  cfTcrcnti  si  portano  ai  gangli 
interni  della  catena  iliaca  esterna. 

Olire  a questi  ammassi  linfonodali,  sul  percorso  dei 
vasi  linfatici  profondi  dell'a.  inferiore  esistono  altri  Iin> 
fonodi  tra  cui  meritano  di  essere  segnalati  ì linfonodi  li> 
biali  anteriori,  i linfonodi  tibiali  posteriori,  i linfonodi 
pcronieri  e i linfonodi  femorali. 

I vasi  Unjaiìci  dcli'a.  inferiore  vengono  distinti  in  super- 
ficiali c profondi. 

I superficiali  na.scono  da  tutta  la  cute  con  una  rete  che  è 
pankolarmcntc  fitta  a livello  del  piede.  Da  qui  confluiscono  in 
3 sistemi  collettori:  interni  (seguono  la  vena  safena  interna  e 
si  portano  ai  linfonodi  inguinali  superficiali),  esterni  (salgono 
sulla  faccia  anteriore  della  gamba  e della  coscia  e si  vanno  ad 
unire  ai  precedenti)  c posteriori  (derivano  principalmente  dal 
tallone  e dalla  faccia  posteriore  della  gamba  c seguono  la 
vena  safena  esterna  per  terminare  nei  linfonodi  poplilci). 

I linfatici  superficiali  della  regione  gluica  si  portano  ai  lin- 
fonodi inguinali  superficiali. 

I vasi  linfatici  profondi  si  originano  dalle  os.su  (periostio),  dalle 
articolazioni,  dai  muscoli,  dalle  aponeurosi,  dalle  guaine  mu- 
cose dei  tendini,  dai  nervi.  Sono  satelliti  dei  vasi  sanguigni. 
1 collettori  che  seguono  i vxsi  pcdtdi.  i vasi  tibiali  anteriori, 
tibiali  posteriori  c pcronieri  si  portano  ai  linfonodi  poplìtei. 
Quelli  che  seguono  i vasi  femorali  si  portano  ai  linfonodi  subin- 
guinali profondi.  Quelli  che  seguono  i vasi  otturatori  raggiun- 
gono i linfonodi  iliaci  esterni.  Mentre  quelli  che  seguono  i vasi 
glutei  vanno  ai  linfonodi  ipogastrici. 

V.  anche:  linfatico  sisttma. 

Nervi 

I nervi  destinati  atrinnervazìonc  sensitiva  c motoria  dell'a. 
inferiore  provengono  dal  plesso  lombosacrale  c in  minima 
parte  dal  XII  nervo  intercostale.  Come  per  i nervi  dell’a. 
supcriore  si  rinvia  perciò  per  un'unaiisi  dettagliata  circa 
la  costituzione  del  plcs.so.  il  decorso  e il  rapporto  dei  sin- 
goli nervi  alla  voce  lombosacrale  plesso.  In  questa  sede 
verranno  riassunte  Pinncrvazionc  motoria  c Pinnervazlonc 
sensitiva,  superficiale  e profonda. 

Hiassurtfo  detrinner\'azione  moloria  deil'arfo  inferiore 

II  nervo  otturatore  innerva  parte  dei  muscoli  della  regione  po- 
sieromcdiatc  della  coscia  (e  cioè  il  piccolo  adduttore,  ii  lungo 
adduttore,  la  parte  esterna  del  grande  adduttore,  rolluratore 
esterno,  parte  del  pettineo  c il  gracile). 

II  nervo  fenhmde  fornisce  l'innervazione  motoria  ai  muscoli 
della  regione  anlcrulaleralc  della  coscia  tranne  il  tensore  della 
fascia  fata  (innerva  cioè  il  sartorio  c i 4 vasti  del  quadricipitc), 
inoUre  fornisce  parzialnvcntc  l’Innervazione  a)  pciUnco. 

Il  nervo  ischiatico  fornisce  rinncrvazionc  a una  parte  dei 
muscoli  della  loggia  pK>sterotT>ediale  della  coscia  (bicipite,  se- 
mitendinuso,  semimembranoso,  parte  del  grande  adduttore). 

Il  nervo  gluteo  inferiore  innerva  il  grande  gluteo. 

11  nervo  tibiale  e il  nervo  tibiale  posteriore  innervano  i mu- 
scoli della  regione  pusieriure  della  gamba  (gemello  mediale  e 
gemello  laterale,  solco,  popliteo.  plantare  gracile,  tibiale  poste- 
riore, fics-sorc  comune  delle  dila,  flessore  proprio  dcirallucc). 

Il  nervo  pertmiero  con  i suoi  rami,  superficiale  c profondo,  o 
tibiale  anteriore,  innerva  t muscoli  della  regione  anteriore  e la- 
terale della  gamba  c del  dorso  del  piede  (tibiale  anteriore, 
estensore  comune  delle  dita,  estensore  proprio  dell'alluce,  pc- 
ronco  3*.  peronco  lungo,  peronco  breve,  pedidio). 

Il  nervo  plantare  laterale  (che  è l’omologo  del  nervo  ulnare 
nella  mano)  fornisce  rinncrvazionc  alla  carne  quadrata  di 
Silvio,  a lutti  i muscoli  intcrossci,  agli  ultimi  2 lombricali,  a 
parte  del  flessore  breve  deirallucc.  ali’adduttorc  dcirallucc.  al- 
l'abduitorc  del  5*  dito,  al  breve  flessore  del  5*  dito  c all'oppo- 
nenic  del  5*  dito. 

Il  nervo  plantare  mediale  (omologo  del  mediano  nella  mano) 
innerva  il  corto  flessore  delle  dita,  la  carne  quadrata  dì  Silvio,  i 


primi  2 lombricali,  l'abduttore  dell'alluce  e parte  del  breve 
flessore  dell’alluce. 

Riassunto  dell'innervazùtne  sensitiva  dcU'arto  inferiore 
NeU'am-a  la  cute  della  regione  glutea  è innervata:  nella  parte 
supcrolalcrale  dal  ramo  gluteo  del  nervo  grande  addominoge- 
mialc.  nella  parte  inferolaterale  dal  ramo  gluteo  del  nervo 
femorocutanco:  nella  parte  supcriore  della  zona  media  dai  rami 
posteriori  dei  rtervì  lombari;  nella  parte  inferiore  della  stessa 
zona  dai  rami  ascendenti  del  nervo  cutaneo  posteriore  della 
coscia;  nella  parte  superomedialc  dai  rami  posteriori  dei  nervi 
.sacrali;  nella  parie  infcromediale  dai  rami  del  plesso  coccii^o. 

Nella  coscia  la  cute  è innenata  nella  parte  anteriore  dal 
ramo  femorale  del  nervo  gcnrlofcmoraic.  dai  rami  genitali  del 
grande  e piccolo  addominugenitalc  e del  gcnitofemorale,  dai 
rami  del  nervo  fcmorocuianeo;  nella  parte  posteriore  dai  rami 
femorali  del  nervo  cutaneo  posteriore  della  coscia;  nella  parte 
laterale  dal  nervo  fcmorocutaneo;  nella  parte  mediale  dall'ot- 
turatone. 

Nella  gamba  lu  parte  laterale  è innervata  dal  nervo  cutaneo 
laterale  della  sura;  la  parte  mediale  è innervata  dal  nervo  sa- 
feno  interno.  Nel  terzo  inferiore  della  gamba  fra  questi  due 
territori  anteriormente  si  interpone  una  zona  triangolare  in- 
nervata dal  nervo  pcroniero  superficiale.  Posteriormente  sulla 
linea  mediana  vi  è una  zona  innervata  in  allo  dal  cutaneo  po- 
steriore della  coscia  e in  basso  dal  cutaneo  mediale  della  sura. 

Net  piede,  per  quanto  riguarda  la  parte  dorsale:  la  porzione 
mediale  è innervala  dal  safeno  interno,  quella  laterale  dal  sa- 
feno  esterno,  quella  intermedia  dal  pcroniero  superficiale. 
Per  quanto  riguarda  la  pianta;  la  parte  posteriore  è innervala 
dal  nervo  tibiale  posteriore,  mentre  quella  media  c quella  an- 
teriore sono  innervate  dai  nervi  plantare  mediale  e plantare 
laterale. 

Nelle  dtta  si  ha  un  comportamemo  analogo  a quello  delle 
dita  della  mano,  tenendo  conto  che  il  plantare  mediale  corri- 
sponde al  mediano  c il  plantare  laterale  corrisponde  aU'uInarc. 

Riassunto  deli'inncrvazione  osteoarticolare 
L’anicolazione  dell’anca  è innervata  nella  faccia  anteriore 
dai  rami  dell’otturatore  e del  femoraJe.  e nella  faccia  posteriore 
da  rami  del  nervo  del  quadrato  del  femore. 

Nella  coscia  il  femore  è innervato  anteriormente  dal  nervo 
femorale,  posteriormente  dal  nervo  ischiatico  nella  parte  su- 
pcriore, dairotiuratore  nella  parte  media,  dal  femorale  c dal- 
l'ischiatico nella  parte  inferiore. 

L'anicolazione  del  ginocchio  riceve  rami  dai  nervi  ischiatico, 
peronicro  comune,  tibiale,  otturatore  e femorale. 

Le  os.sa  della  gamba  sono  innervate  anicriormcnic  dal  pc- 
ronicro  comune  e dai  suoi  rami,  mentre  posteriormente  l'in- 
nervazione  è provvista  dal  nervo  tibiale  e dai  suoi  rami.  Bi- 
sogna però  aggiungere  rami  del  nervo  safeno  interno  per  il 
malleolo  mediale  c rami  del  nervo  surale  per  Ìl  malleolo  laterale. 

L'articoUzione  tibiotarsica  c quelle  del  tarso  ricevono  l'in- 
nervazione  dal  nervo  safeno  interno,  dal  nervo  tibiale  posteriore, 
dai  nervi  plantari  mediale  e laterale  e dal  nervo  pcroniero  pro- 
fondo. 

Territori  periferici  corrispondenti  alle  differenti  radici  midollari 

I.  Territori  sensitivi.  - La  cute  dell’a.  inferiore,  per  quanto 
riguarda  la  faccia  anteriore  e la  faccia  laterale,  è innervata 
dai  nervi  lombari.  II  territorio  del  I*  nervo  lombare  è in  alto, 
gii  altri  seguono  scendendo  verso  il  basso  fino  a quello  dei  5*. 
lì  terrilorìo  sensitivo  della  I radice  lombare  costeggia  l'arcata 
crurale.  Quello  della  II  corrisponde  pressappoco  alla  regione 
inguinocruralc.  Quello  della  IH  loml»rc  è rappresentato  dalla 
parte  media  della  faccia  anteriore  della  coscia  al  disotto  del 
triangolo  di  Scarpa.  La  IV  radice  innerva  la  faccia  esterna  c 
la  parie  inferiore  della  faccia  anteriore  della  coscia,  il  ginoc- 
chio e la  gamba,  in  tutta  Pestcnsione  del  territorio  di  inner- 
vazione del  nervo  safeno  interno.  La  V,  infine,  innerva  il 
resto  della  gamba  c la  faccia  dorsale  del  piede,  ad  eccezione 
del  bordo  esternò  della  faccia  dorsale  del  piede,  che  riceve  i 
suoi  filamenti  nervosi  sensitivi  dalla  I sacrale. 

La  faccia  posteriore  dell'a.  inferiore  (ad  eccezione  della  parte 
superiore  che  è innervata  da  rami  del  12*  nervo  intercostale 
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SCHEMA  DEI  MUSCOLI  CHE  DETERMINANO  I MOVIMENTI  DELLE  PRINCIPALI  ARTICOL.\ZIONI  DEGLI  ARTI 


Arto  superiore 

ARTtCOLAuZIONC 
01:LLA  SPALLA 
Flessione 
Grande  penoraie 
Deltoide  (fasci  aiueriori) 
Estensione 
Grande  dorsale 
Grande  r<Mondo 
Deltoide  (fasci  posteriori) 
Addu:hne 
Grande  pettorale 
Grande  dorsale 
Grande  rotondo 
Pìccolo  rotondo 
Soitospinoso 
Sottoscapolare 
Coracobrachiale 
Capo  breve  del  bicipite 
Abduzione 
Deltoide 
Sopraspinoso 

Rotazione  interna 
Grande  pettorale 
Grande  dorsale 
Grande  rotondo 
Sottosca  pobre 

Rotazione  esterna 
Sottospinoso 
Piccolo  rotondo 

ARTirOLAZIOSF 

oi:l  gomito 
Estensione 
Tricipite 
Anconeo 

(Muscoli  epicondiloidei) 
Flessione 

Bicipite 

Brachiale  anteriore 
(Lungo  supinatore) 
(Muscoli  epiiroclcah I 


Arto  inferiore 

ARTKOLAZIONt 

m.LL‘AN(*A 

Flessione 
Retto  femorale 
Psoas  iliaco 
Sartorio 

Tensore  della  fascia  lata 
(Pcitinco) 

(Lungo  adduttore! 

Estensione 
Grande  gluteo 
Medio  gluteo 
Seminscmbranoso 
Grande  adduttore 
Semilendinoso 

Bicipite  femorale  (capo  lungo) 
Adduzione 
Grande  adduttore 
Lungo  adduttore 
Breve  adduttore 
Semimembranoso 
Gracile 

(Grande  gluteo) 

(Pct  lineo) 

Abduzione 
Gluteo  medio 
Tensore  della  fascia  hta 
Piccolo  gluteo 
'Grande  gluteo 

Rotazione  interna 
Piccolo  gluteo 
Pcitinco 

Rotazione  esterna 
Otturatore  interno 
Otturatore  esterno 
Gluteo  medio  (fasci  postcrtorì) 
Piramidale 
Gemelli  pelvici 
Gluteo  grande 
Adduttore  lungo 
Quadrato  ckl  femore 
(Psoas  iliaco) 


Arto  supcriore 

ARTICOLAZIONt 
RADIOiiLSAIU 
Pronazione 
Pronatore  rotondo 
Pronatore  quadralo 
(I*  radiate  esterno) 
(Grande  palmare) 

Supinazione 
Bicipite  brachiale 
Supinatore  breve 
(Lungo  supinatore) 


ARrUtn.A/K>M  DIL  KMJ90 
Flessione 
Grande  palmare 
Piccolo  palmare 
/ Cubitale  antcnorc 

Flessore  superfkiak  delie  dita 
! Flessore  profondo  delle  dita 
Flessore  lungo  del  pollice 

I Estensione 

• 1*  radiale  esterno 

2*  radiale  esterno 
Cubitale  posteriore 
Estensore  comune  delle  dita 
' Estensore  proprio  del  mignolo 
F^lensore  bn;ve  del  pollice 
I Estensore  lungo  de)  pollìct 
Estensore  proprio  dcirindicc 

^ Flessione  laterale 

Gr^de  palmare 
1*  radiale  esterno 
2*  radiale  esterno 
Abduttore  lungo  del  pollice 
Estensore  breve  del  pollice 
Estensore  lungo  del  pollice 

Flessione  mediale 
Cubitale  anteriore 
Cubitale  posteriore 


.\rto  Infcrforr 

ARTICOLAZIONI 
DEL  GINOCCHIO 
Estensione 

Quadrìcipìle  femorale 
Flessione 
Bicipite  femorale 
Scmimembranoso 
Skmilendinoso 
Gracile 
Sartorio 
(Popliteo) 

Rotazione  esterna 
Bicipite  femorale 
Tensore  della  fascia  tata 
Rotazione  interna 
Semimembranoso 
ScmitendinoM? 

Popliteo 

Sartorio 

ARTICOLAZIONE 

TIBIOTARSICA 

Flessione  piantare 
Gemelli 
Solco 

Flessore  lungo  delle  dita 
Flessore  dell’alluce 
Tibiale  posteriore 
FlesskfW  dorsale  o estensione 
Tibiale  anteriore 
Estensore  lungo  delle  dita 
Estensore  lungo  dell'alluce 
Abduzione  e rotazione  lateraie 
Lungo  peroneo 
Breve  peroneo 
Estensore  comune  delle  dila 
Peroneo  terzo 

Adduzione  e rotazione  mediale 
Tibiale  posteriore 
Tibiale  anteriore 
Estensore  lungo  dell'alluce 


c delta  parte  esterna  che  i innervata,  come  la  faccia  anteriore, 
dalle  radici  lombari)  riceve  la  sua  inncrv'azione  sensitiva  dalle 
3 prime  radici  sacrtUi.  Il  territorio  della  111  sacrale  è in  atto 
e comprende  la  parte  inferiore  della  natica  e la  parte  supcriore 
della  coscia.  Quello  della  II  corrisponde  al  territorio  di  inner- 
vazione del  nervo  cutaneo  dorsale  della  coscia.  Il  territorio 
della  I comprende  inlìne  tutto  il  resto  dei  tegumenti  della 
gamba  e quelli  della  regione  plantare  (secondo  Tborburn). 

2.  Territori  tnotori,  - La  I radice  lombare  innerva  lo  psoas 
iliaco  e il  sartorio.  La  II  lombare  contribuisce  ad  innervare 
questi  2 muscoli  c innerva,  con  la  Ili.  il  quadricipite  femorale. 
La  Ili  lombare  partecipa  con  la  IV  all'innervazione  degli 
adduttori  c dei  mascoli  glutei.  La  IV  contribuisce  aU’innerva* 
zione  dei  muscoli  posteriori  della  coscia  e dei  tibiale  anteriore. 
La  V ha  come  territorio  i muscoli  glutei,  pcivitrocantcnci.  i 
muscoli  posteriori  della  coscia,  quelli  della  regione  anteriore 
della  gamba  ed  i muscoli  peronieri.  La  I e la  II  sacrale  innervano 
i muscoli  peronieri.  quelli  della  regione  posteriore  della  gamba 
e i muscoli  del  piede  (secondo  Starr  e Edingcr,  citati  da  Rouvière). 

Note  di  anatomia  iiroieltiva 

I.  Arteria  femorale.  - Il  decorso  proicuivo  dcirartcria  femo- 
ralc.  tracciato  sulla  superficie  anteriore  della  coscia,  è rappre- 
sentato da  una  linea  la  qu.ile  parte  dal  punto  medio  dell'ar- 


cata femorale  e termina  sul  lato  mediale  deira.,  4 dtta  trasversc 
al  disopra  del  IH  adduttore. 

2.  Arteria  tibiale  anierùtre.  - Può  essere  proiettata  sulla  su- 
perficie cutanea  della  regione  anierolaterale  delta  gamba  per 
mezzo  di  una  linea  la  quale  dal  tubercolo  di  Gcrd>  si  arresta 
nel  punto  di  mezzo  dello  spazio  intcnnallcolarc. 

3.  Arteria  pedidta.  Il  decorso  deirarteria  pcdidia  è indicato 
in  superficie  da  una  linea  la  quale  unisce  il  punto  medio  dello 
spazio  intcrmoJleolare.  airestremiià  posteriore  del  I spazio 
intcrmeiaiarsalc. 

4.  Arteria  tibiale  posterkìre.  - Per  tracciare  sul  piano  cu- 
taneo della  regiorve  posteriore  della  gamba  il  percorso  della 
tibiale  posteriore,  sì  tira  una  linea  che  parte  dal  punto  di  mez.zo 
dello  spazio  inieicondiloidco  e termina  nel  punto  di  mezzo 
Ira  il  malleolo  tibiale  ed  il  margine  mediale  del  tendine  di 
Achille.  Di  tale  linea  si  tiene  conto  soltanto  di  quella  parte 
che  si  inizia  ca.  8 cm  inferiormeme  alla  linea  interarticolare 
del  ^notxhio  (piega  di  flessione). 

5.  AVnt>  ischiatico.  - Questo  nervo  c palpabile  ed  anche 
uncinabile  a livello  deiras.se  mediano  della  parte  inferiore  della 
coscia  dove  ì muscoli  si  divaricano  per  formare  i lati  superiori 
della  losanga  poplitea. 

6.  Ser\o  tibiale.  - La  linea  proiettiva  di  questo  nervo  segue 
la  linea  assiale  verticale  della  losanga  poplitea,  leggermente 
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airciierno.  In  soggetii  ma^i  è possibile  riconoscere  sul  fondo 
della  losanga  un  cordone  identificabile  facilmente  col  nervo  in 
parola. 

7.  AVrvo  ptroniero  comune.  - Questo  nervo  contorna  da 
dietro  in  avanti  e dall'esterno  il  collo  del  perone.  Infatti  se  si 
pratica  sul  vivo  a questo  livello  un'opportuna  pressione  si  ha 
un  caratteristico  ed  inconfondibile  dolore. 
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ARTO  FANTASMA 

F.  memhre  fantóme;  iUttsion  des  ampttiés.  - i.  phantom 
limh.  - T.  Phantomglied.  - s.  alticinación  de!  mitt'inii. 

Sensazione  spesso  dolorosa  ed  ossessionante  della  pre- 
senza di  un  ano,  precedentemente  amputato;  sensazione 
della  cui  erroneità  il  soggetto  è perfettamente  cosciente, 
sì  che  van  Bogaert  ha  parlato  di  algoaltiicinosi. 

V.  aunosia;  alooallucinosi;  corporf.o  .schema; 

SOMATOAONOSIA. 

ARTRECTOMIA 

F.  arthrectomie.  - I.  arthrectomy.  - T.  .4rlhrectomie.  • S. 
urtreclomiu. 

Sì  intende  per  artrectomia  l'escissione  chirurgica  della 
membrana  sinoviale  di  un'articolazione. 

Intervento  dì  elezione  nelle  forme  granulofungosc  della 
sinovìte  tubercolare  in  era  preantibiotica,  l'asportazione 
parziale  o totale  della  sinoviale  si  è andata  estendendo 
alle  forme  di  idrartro  cronico  recidivante  e in  tutte  quelle 
forme  morbose  in  cui  si  abbia  una  ipertrofìa  reattiva 
cronica  della  sinoviale. 

' Trova  particolare  indicazione  ncirartritc  reumatoide  in 
quanto  con  la  rimozione  del  tessuto  patologico  della 
sinoviale  non  solo  si  hanno  un  miglioramento  della  fun- 
zione articolare  e una  remissione  dei  disturbi  locali  ma 
anche  un  miglioramento  delle  condizioni  generali  del  pa- 
ziente (rimozione  di  un  focus).  V.  articolazioni,  chirurgia. 

SILVIO  ZANOI.I 

ARTRITE  REUMATOIDE 

Sin.-,  fioliartrite  cronica  anchilosante;  poliartrite  cronica 
evolutiva;  poliartrite  cronica  primaria;  reumatismo  cro- 
nico protopatico.  • f.  arthritv  rhttmatoìde.  - i.  rhettmatoid 
arihrt'tis.  - T.  rheumatoide  Arihriiis.  - S.  artritis  reumatùide. 
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Definizione 

L'artrite  reumatoide  è una  poliartrite  non  suppurativa, 
generalmente  a Iocali7v.azione  simmetrica,  ad  etiologia 
ignota,  con  tendenza  all'altcrnarsi  di  remissioni  c di  esa- 
cerbazieni, che  porta  spesso  ad  atrofia  e a deformazione 
dei  capi  os-sei  articolari,  spesso  con  anchilosi  fibrosa, 
accompagnata  da  fenomeni  generali  (febbre,  anemia,  etc.). 
talvolta  da  lesioni  extrarticolari. 

Tale  definizione,  puramente  descrittiva,  implica  la  nostra 
totale  ignoranza  sull'essenza  dell'a.  r.;  la  malattia  è tuttora 
oscura  per  quanto  riguarda  l'ctiopatogencsi.  la  sistema- 
zione nosografica.  e perfino  i criteri  che  ne  consentono 
una  diagnosi  sicura,  distinguendola  da  altre  forme  mor- 
bose afiini. 

Noi  adottiamo  il  nome  di  a.  r.  con  il  quale  la  malattia 
viene  indicata  nella  letteratura  anglosassone.  Questa  deno- 
minazione, come  pure  i vari  sinonimi,  è in  realtà  inesatta, 
poiché,  come  si  è detto,  nell'a.  r.  sono  quasi  sempre  pre- 
senti fenomeni  generali  o extrarticolari  che  talvolta  pre- 
cedono per  lungo  tempo  le  manifestazioni  articolari;  la 
denominazione  esatta  sarebbe  quindi  quella  di  malattia 
reumatoide. 

Ciò  si  ricollega  alla  discussa  questione  della  sistema- 
zione nosografica  dell'a.  r.:  se  cioè  si  tratti  di  una  «ma- 
lattia diffusa  del  connettivo»  oppure  no.  Molti  argomenti 
inducono  ad  includerla  in  tale  categoria,  e cioè:  a)  é una 
malattia  ad  etiologia  sconosciuta;  b)  colpisce  diffusamente 
i derivati  mcsenchimali;  r)  negli  stadi  prectK-i  di  ogni 
sìngola  lesione  è caratterizzata  da  degenerazione  fibri- 
noide;r/)vi  sono  molti  elementi  che  fanno  ritenere  impor- 
tanti per  la  sua  patogenesi  fenomeni  di  alterata  reatti- 
vità, e forse  anche  di  autoimmunìtà;  e)  esistono  sicura- 
mente stretti  rapporti  tra  fa.  r.  e le  malattie  diffuse  del 
connettivo,  come  è dimostrato;  I)  dall'esistenza  di  casi 
intermedi,  sia  sierologicamente  che  clinicamente,  tra  fa.  r. 
e le  altre  forme;  2)  dalla  possibilità  che  nel  corso  della 
malattia  si  osservi  l'evoluzione  dell'a.  r.  in  altre  malattie 
del  connettivo. 

Molti  A.A.  però  escludono  fa.  r.  dalle  malattie  del 
connettivo  in  senso  stretto  (lupus  eritematoso  disseminato, 
dermatomiosite.  sclerodermia,  panarterite  nodosa,  morbo 
di  Moschcowitz),  pur  ammettendone  la  stretta  affinità  con 
questo  gruppo  dì  malattie. 

Etiologia 

L'ctìologìa  dell'a.  r.  è tutt'ora  sconosciuta;  sono  state 
formulate  in  proposito  varie  teorie,  ma  nessuna  ha  retto 
al  vaglio  della  critica. 

Teoria  infettiva 

La  a.  r.  ha  clinicamente  l'aspetto  di  una  malattia  infettiva 
c quindi  c stala  ricercata  la  presenza  di  agenti  infettivi,  ma 
con  risultati  vari  c incostanti. 

' Fino  dal  1930  si  era  osservato  che  i sieri  di  alcuni  pazienti 
sono  capaci  di  agglutinare  gli  streptococchi:  ma  è stato  dimo- 
strato che  si  tratta  di  un'agglutinazione  uspecìfica,  nella  quale 
gli  streptococchi  agiscono,  al  pari  di  altre  particelle,  solo  come 
vettori  di  una  reazione  aniigenc-anticorpo  legata  alla  pre- 
senza nel  siero  dei  fattori  anti-y-globulìne. 

Inoltre  non  è stata  mai  dimostrala  nelle  lesioni  la  presenza 
di  streptococchi;  sebbene  talvolta  un'infezione  sireptococcica 
preceda  la  comparsa  o una  rìesaccrbazionc  dell'a.  r..  tuttavia 
si  tratta  di  eventualità  rara;  non  vi  è aumento  delle  antistrepto- 
lisine  o di  altri  antìcorpi  aniistreptococcici,  a differenza  di 
quanto  si  osserva  nella  malattia  reumatica;  la  bonifica  di  even- 
tuali foci  infettivi  non  modifica  in  maniera  apprezzabile  l'anda- 
mento della  malattia:  si  deve  quindi  concludere  che  un'infe- 
zione strepiococcica  può  avere  al  più  il  valore  di  un  fattore 
aggravante  o scatenante,  ma  che  non  ha  importanza  etiolo- 
gica. 
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Rccemcmcntc  alcuni  AA.  hanno  comunicalo  di  »\xr  isolato 
un  mK'oplasma  (PPLO)  dal  liquido  sinovìalc  e dai  tessuti  dt 
soggetti  con  a.  r.;  altri  hanno  isolalo  un  dirtcrcide;  altri  hanno 
osservato  al  microscopio  elettronico  la  prcsen?a  in  una  cena 
pcrccniuak  dì  cellule  sinoviali  di  inclusioni  a forma  di  baston- 
cino. che  potrebbero  avere  il  significato  di  agenti  patogeni; 
sì  tratta  sempre  di  osservazioni  sporadiche,  finora  non  confcr*^ 
male.  Cosi  pure  non  hanno  avuto  successo  i tentativi  di  dimo- 
strare la  presenza  di  un  virus.  Infine  non  è mai  riuscita  la  tra- 
smissione della  malattia  da  malato  a sano. 

Concludendo,  nonc^tantc  Taspetto  clinico  della  malattia, 
non  VI  e alcuna  prova  in  favore  dell'opinione  che  essa  sia  do- 
vuta ad  un  agente  infettivo,  e tanto  meno  ad  un  agente  speci- 
fico: non  vi  sono  perù  neppure  dati  per  escludere  con  sicurezza 
tale  ipotesi. 

Tnìria  cmiocrina 

Vi  sono  evidenti  rapporti  tra  a.  r.  e faltorì  endocrini.  Anzi- 
tutto il  fatto  che  il  scs.so  femminile  é molto  più  colpito  dei 
maschile;  tale  prevalenza  manca  nella  varìcià  di  Stili  della 
rcumaioidc  dell'infanzia;  inoltre  esistono  rapporti  tra  anda- 
mento della  malattia  e fasi  della  vita  genitale  femminile;  spesso 
vi  è accentuazione  dei  sintomi  in  periodo  premestruale;  la 
gravidanza  talvolta  provoca  remissione,  talvolta  rtcsaccrba- 
zione  della  malattia;  in  alcuni  casi  la.  r.  insorge  in  menopausa; 
come  si  vede  sì  tratta  di  rapporti  incostanti  e di  tipo  variabile; 
inoltre  la  terapia  ormonale  della  nvenopausa  (o  quella  con 
ormoni  androgent)  non  influisce  atfatto  sull'andamento  della 
malattia. 

Dopo  la  scoperta  da  parte  di  Hcnch  deH'azione  terapeutica 
del  cortisone  e dopo  le  esperienze  di  Selve,  che  provocò  un'ar- 
trite sperimentale  per  cfTetio  del  desossicortìcostcrone,  si  è molto 
discusso  sulla  possibile  importanza  di  una  disfunzione  deirassc 
ipofisosurrenalico  ; nta  non  si  sono  mai  dimostrali  squilibri 
della  funzionalità  ipofisaria  o surrcnaiicu,  neppure  con  le  prove 
funzionali;  d’altra  parte  sia  l'elTeno  terapeutico  con  i corti- 
sonici. sia  l'artrite  da  desosstcoriicusierone  .sono  ottenuti  con 
dosi  ormonali  elevatissime,  molto  superiori  a quelle  fisiologi- 
che. Si  può  quindi  escludere  che  una  disfunzione  dell’asse  ipofi- 
sosurrcnalico  sia  la  causa  dell’a.  r. 

Teoria  nerwut 

Alcuni  AA.  considerano  l'a.  r.  come  una  malattia  psicosoma- 
tica; si  e osservato  che  essa  è più  frequente  nei  soggetti  se- 
parati dal  coniuge,  o che  hanno  subito  traumi  psichici;  inoltre 
spesso  i sintomi  hanno  inizio  suUlo  dopo  il  trauma  p^chico; 
ma  .si  tratta  di  una  minoranza  di  casi. 

Si  è attribuita  importanza  ar>chc  ad  alterazioni  del  sistema 
nervoso  vegetativo,  che  sono  indubbiamente  presenti  ncH'a.  r.; 
frequentemente  i pazienti  presentano  sindrome  di  Ra>naud, 
o crisi  di  sudorazione  profusa,  o atrofia  della  cute  e dei  mu- 
scoli, indipendentemente  dalla  localizzazione  dei  fenomeni  in- 
fiammatori o delle  anchilosi;  ma  si  tratta  verosimilmente  di 
fenomeni  secondari,  che  non  hanno  importanza  eiiopatogc- 
neiica. 

Altri  fatti  che  hanno  indotto  ad  aiinbuirc  importanza  a 
fattori  ncurove^tativi  sono  la  simmetria  delle  lesioni  artico- 
lari, la  possibilità  che  dopo  un  trauma  monoarticolare  si  ma- 
nifesii  a.  r.  dcH’articolazionc  lesa,  con  successiva  diffusione 
airarticolazioiHt  simmetrica;  però,  anche  se  le  alterazioni  ncu- 
rovegclaiivc  possono  avere  importanza  per  le  modalità  di  dif- 
fusiorve  alle  varie  articolazioni,  non  sembra  che  possano  avere 
alcun  significato  ctiologico. 

Teoria  genetica 

Sono  stati  compiuti  molti  studi  sulla  genetica  dell'a.  r.:  da 
molte  ricerche  risulterebbe  che  in  alcune  famiglie  essa  sarebbe 
mollo  più  frequente  che  nella  mctliu  della  popolazione;  ma  (ali 
studi  si  prestano  a critiche:  I)  vi  e una  tendenza  a tener  conto 
più  dei  risultati  positivi  che  dei  negativi;  2)  in  molte  statistiche 
non  sono  stati  esaminati  lutti  i parenti  dei  malati  (in  questi 
casi  è niìj  facile  che  vengano  airosscrva/ionc  lutti  i soggetti 
malati  e che  sfugg;ino  aH'c\;ifne  quelli  sani,  alterando  cosi 
la  reale  pcrccnturile);  la  malaiti;»  colpisce  spesso  i coniugi, 
forse  con  frequen/^j  maggiore  rispetto  ai  comanguinci;  4>  nelle 
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coppie  di  gemelli  monovulari  vi  è più  spevso  discordanza  che 
concordanza  per  quanto  riguarda  l'a.  r. 

In  conclusione  quindi  sembra  che  si  possa  escludere  un'ere- 
ditarietà della  malattia;  la  maggiore  frequenza  che  sì  osserva 
in  alcune  famiglie  rispetto  alla  media  della  popolazione  pare 
sia  dovuta  più  a fattori  ambientali  che  a fattori  ereditari.  Fal- 
torì genetici  hanno  verosimilmente  un'importanza  per  la  pato- 
genesi: è frequente  riscontrare  in  parenti  di  soggetti  con  a.  r. 
la  presenza  di  aniicorpi  anti-Y-globuiine,  cioè  di  fattori  rcu- 
matoidi;  è ammesso  in  generale  che  ciò  sia  unicamente  espres- 
sione di  un  terreno  disreattivo,  nel  quale  più  facilmente  si 
possa  impiantare  un’a.  r. 

Riassumendo,  nulla  di  preciso  è noto  sulla  etiologìa  della 
malattia;  può  darvi  che  vi  sia  un  agente  ctiologico  specifico, 
tuttora  sconosciuto,  oppure  che  agenti  ctiologici  diversi  pos- 
sano provocare  la  malattia  attraverso  un  meccanismo  patoge- 
netico  comune;  attualmente  questa  è l'opinione  più  diffusa. 

Patogenesi 

La  teoria  più  accettata  è quella  immunologica.  Gli  argo- 
menti in  favore  di  una  genesi  immunitaria,  o almeno 
disreattiva,  sono  numerosi. 

Caratteri  anatomopatologici 

Airinizio  della  malattia  nella  membrana  sìnovialc  è pre- 
sente. come  nelle  altre  malattie  diffuse  del  connettivo, 
un'alterazione,  o degenerazione  fibrinoide,  che  viene  gene- 
ralmente considerata  come  espressione  di  reazione  anti- 
gene-anticorpo.  Inoltre  la  lesione  anatomopatologica  carat- 
teristica t data  da  infiltrali,  per  lo  più  perivasali,  costituiti 
prevalentemente  dai  tipi  di  cellule  che  partecipano  alle 
reazioni  immunitarie,  e cioè  linfociti  (responsabili  deH'im- 
muniià  cellulare)  e plasmacellulc  (responsabili  dclfimmu- 
nità  umorale);  si  (ratta  di  infiltrati  simili  a quelli  che  si 
osservano  in  una  malattia  la  cui  genesi  autoimmune 
sembra  ormai  certa:  la  tiroidee  di  Hashimoto. 

Caratteri  clinici 

L'aspetto  deirinfennità,  a tipo  di  malattia  infettiva  (ma 
senza  che  sia  stato  possibile  mettere  in  evidenza  un  agente 
etiologico);  l'andamento  a ondate  succcssivx.  in  genere 
senza  un’apparente  causa  sia  delle  remissioni  sia  delle 
csaccrbazioni;  la  carauerislica  di  malattia  automantcnen- 
tesi;  l'insensibilità  agli  agenti  antinfettivi  fantibiotid,  sul- 
famidici. etc.),  e invece  la  sensibilità  ai  farmaci  antidis- 
reattivi  (cortisonici,  immunodcprcssivi).  sono  tutti  carat- 
teri che  richiamano  quelli  delie  malattie  auioimmuni. 

Si  tratta  però  di  fenomeni  che  indirizzano  verso  un 
processo  immunologico  in  senso  iato,  ma  non  v^rso  un 
processo  auioimmunc. 

Caratteri  sierologici 

In  generale  sono  aumentate  le  v-giobutinc.  fino  a valori 
del  25%  o più  delie  proteine  totali. 

Il  dato  più  importante  in  favore  della  genesi  autoanti- 
corpalc  e costituito  dalla  scoperta  dei  fattori  rcumatoidi 
(FR)  ad  opera  di  Waalcr.  di  Rose,  della  Svartz. 

Si  tratta  di  y-globuline,  i cui  caratteri  saranno  esposti 
più  avanti  e della  cui  natura  anticorpale  si  è a lungo 
discusso;  attualmente  però  vengono  considerati  anticorpi, 
e anzi  autoanticorpi,  dalla  maggioranza  degli  AA.,  sulla 
base  di  varie  considerazioni. 

a)  È possìbile  provcKare  sperimentalmente  la  comparsa 
di  globuline  simil-FR  in  animali  immunizzati  a lungo  con 
germi  di  vario  tipo,  o con  globuline  di  altra  specie,  o 
con  globuline  analoghe  denaturale;  è indispensabile  che 
rimmunizzazione  sia  di  lunga  durata;  sembra  che  l'ami- 
gene  sia  dato  da  x-globulinc  dell'animale,  o del  malato, 
modificate  da!  contuiio  con  gli  untigeni  eterologhi. 

b)  Con  la  tecnica  di  Coons  si  può  dimostrare  che  i FR 
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si  formano,  come  gli  altri  anticorpi,  nei  centri  germinativi 
e nei  cordoni  delle  linfoghiandole  e della  milza,  e parti- 
colarmente negli  clementi  di  tipo  plasmacellulare. 

c)  Le  emazie  di  pecora  sensibilizzale,  gli  streptococchi, 
o altri  germi  che  vengono  agglutinati  dai  FR,  non  sono 
gli  antigeni  contro  cui  sono  attivi  i FR:  raniigcnc  vero 
sono  le  Y'glt^buline.  sia  di  vari  animali,  sia  umane;  ciò  ù 
dimostrato  dal  fatto  che  si  possono  usttre  come  supporto 
sostanze  non  antigene,  come  il  lattice  o la  bentonite,  e che 
con  particolari  tecniche  si  può  osservare  una  precipita- 
zione diretta  dei  FR  con  le  y-globulinc. 

I FR  si  comportano  come  anticorpi  che  abbiano  speci- 
ficità primaria  per  le  y-globuline  umane  c specificità  cro- 
ciata per  le  y-globuline  di  altre  specie;  hanno  quindi  le 
caratteristiche  di  autoanlicorpi  anti-y-globuline  umane; 
tuttavia  non  vi  è alcun  dato  sicuro  che  permetta  di  alTcr- 
mare  che  abbiano  importanza  per  la  patogenesi  dell'a.  r.; 
anzi  vi  sono  numerosi  argomenti  in  contrario. 

I > I FR  non  sono  specifici  delPa.  r„  ma  possono  essere 
presenti  in  altre  condizioni  morbose,  e particolarmente 
in  altre  malattie  diffuse  del  connettivo  (i  cosiddetti  FR 
presenti  in  altre  malattie,  come  ad  es.  le  epatopatie  acute 
e croniche,  pare  siano  da  considerare  anti-y-globulinc, 
che  per  alcuni  caratteri  differiscono  dai  veri  FR). 

2)  I FR  possono  essere  presenti  in  soggetti  perfetta- 
mente sani,  e specialmente  in  parenti  di  malati  di  a.  r., 
o anche  in  soggetti  che  dopo  un  certo  numero  di  anni 
si  ammaleranno  di  a.  r.  (Ball  e Lawrence,  I96.Ì);  pare  che 
siano  più  espressione  di  un  particolare  terreno  che  non 
causa  della  malattia. 

3)  In  un  certo  numero  di  casi  di  a.  r.  i FR  sono  assenti 
per  tutta  la  durata  della  malattia;  ciò  avs'ienc  nel  IS% 
dei  casi,  secondo  l'esperienza  del  nostro  laboratorio;  in 
altri  casi  compaiono  solo  tardivamente,  quando  la  ma- 
lattia è già  in  alto  da  tempo. 

4)  Trasfusioni  ripetute  di  sangue  con  allo  titolo  di  FR 
non  hanno  mai  provocato  nei  riceventi  sintomi  di  a.  r. 

Si  dovrebbe  quindi  concludere  che  i FR  non  hanno 
importanza  patogcnctica  per  la  malattia  in  sé.  ma  che 


sono  piuttosto  espressione  dell'alterazione  deH'immuno- 
poicsi.  Tuttavia  si  deve  ammettere  che  siano  l«  causa  di 
alcuni  sintomi  dcH'a.  r.;  vi  è uno  stretto  rappsirto  tra  FR 
e presenza  di  noduli  sottocutanei,  di  angioiti  e di  poli- 
nevriti. e con  l'aspetto  clinico  di  sindrome  di  Felty  (pro- 
babilmente attraverso  la  formazione  di  complessi  anti- 
gene-anticorpo). 

Secondo  ricerche  di  Hollanderecoll.  però  i FR  sarebbero 
la  causa  diretta  dell'artrite;  tali  AA.  hanno  osservato  che 
Y-globuline  omologhe  iniettate  in  articolazioni  non  infiam- 
mate di  pazienti  di  a.  r.  provocano  un'artrite  acuta. 
Secondo  gli  AA.  i leucociti  presenti  nel  liquido  sinoviale 
ingloberebbero  i complessi  Y-globuline  FR.che  provtKhc- 
rebbero  la  distruzione  dei  lisosomi  e la  messa  in  libertà 
dei  loro  enzimi,  che  sarebbero  rcsponsttbili  del  proccs.so 
infiammatorio. 

Può  darsi  che  in  realtà  l'ultimo  anello  patogenetico 
dell'infiammazione  articolare  sia  costituito  dalla  distru- 
zione dei  lisosomi  con  liberazione  dei  loro  enzimi;  ma 
non  è detto  che  il  meccanismo  di  distruzione  dei  lisosomi 
sia  quello  postulato  da  Hollander  e coll.;  qualsiasi  fattore 
infettivo  o chimico  capace  di  distruggere  i graniilociti  e di 
liberare  lisosomi  può  essere  incriminato. 

Poiché  pare  che  si  possa  escludere  che  gli  autoanti- 
corpi  circolanti  abbiano  importanza  patogcnctica.  si  è 
rivolta  l'aitcnzionc  aH'immunità  cellulare.  Si  tratterebbe 
deH'insorgenza,  per  effetto  di  mutazioni  provocate  da 
agenti  vari,  di  cloni  di  cellule  immunocoinpetenti. 

in  favore  deH'imporianza  dcirimmuniià  cellulare  stanno 
varie  osservazioni  sperimentali. 

Stastny  e coll,  hanno  osservato  artriti,  con  lesioni 
istologiche  simili  a quelle  della  a.  r.,  nel  corso  della  ma- 
lattia omologa.  Nei  ratti  l'iniezione  di  adiuvanie  di  Freund 
provoca  poliartrite,  che  non  è trasmissibile  con  il  siero, 
ma  lo  è invece  con  la  parabiosi,  e con  l'inoculazione  di 
linfociti  dell'animale  ammalato.  Poliartrite  si  provoca  nel- 
l'animale da  esperimento  con  sensibilizzazione  alla  fibrina 
xenogenica;  gli  animali  presentano  un'intradermorcazione 
positiva  alla  fibrina. 


CONCETTI  SULLA  PATOGENESI  DELLA  ARTRITE  REUMATOIDE 

(D«  Hitncrnun,  modificata) 
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Le  cellule  immunologicainente  competenti  di  malati  di 
a.  r.  sono  più  sensibili  alla  stimolazione  con  fìtoemag- 
glutinina  delle  cellule  di  sani;  iniettate  intraderma  ai 
soggetti  dai  quali  provengono,  provocano  infiltrati  con 
i caratteri  delle  reazioni  di  immunità  cellulare.  Inoltre 
i linfociti  di  pazienti  di  a.  r.  vanno  incontro  alla  trasfor- 
mazione blastica  in  presenza  di  antigeni  provenienti  da 
membrana  sinovialc  o da  cordone  ombelicale. 

Infine  non  si  può  escludere  l’importanza  dei  complessi 
antigene-anticorpo,  costituiti  da  FR  e da  IgG  denaturate, 
secondo  il  concetto  di  Hollander  e coll,  esposto  sopra; 
sembra  però  che  tali  complessi  abbiano  importanza  so- 
prattutto per  la  patogenesi  delle  arteriti,  delle  nevriti  e 
dei  noduli  reumatoidi,  condizioni  che  si  accompagnano 
sempre  alla  presenza  di  FR  ad  alto  titolo. 

È nostra  impressione  però  che  tutti  questi  dati  stiano 
a dimostrare  soltanto  che  in  questi  soggetti  è presente 
un  disordine  immunitario,  che  si  manifesta  sia  con  pro- 
duzione di  autoanticorpi  sia  con  comparsa  di  fenomeni 
di  autoimmunità  di  tipo  ritardato,  ma  che  tale  disordine 
è aspecifìco.  espressione  solo  di  un  terreno  disreattivo, 
alla  cui  base  possono  stare  sìa  fattori  genetici,  costitu- 
zionali, sia  fattori  acquisiti;  come  sintesi  di  quella  che 
potrebbe  essere  la  patogenesi  dell'a.  r„  riteniamo  utile  ripor- 
tare lo  schema  di  Hamerman,  modificato  da  Pipitone. 

Anatomia  patologica 
Ariicolazioni 

Le  lesioni  hanno  inizio  nella  membrana  sinovialc.  Il  I"  stadio 
(essudazione)  i caratterizzato  da  congestione  con  aumentata  per- 
meabilità vascolare,  a cui  seguono  edema  e alterazione  fibrìnoidc 
sulla  superficie  della  sinovialc  c nel  tessuto  connettivo  della  pa- 
rete della  nKmbrana;  l'alterazione  fìbrinoìde  provoca  necrosi 
della  superficie  e degenerazione  delle  cellule  di  rivestimento: 
nella  cavità  articolare  si  ha  anche  formazione  di  un  essudato 
ricco  dì  polinuclcati. 

Segue  il  2°  stadio  (infiltrazione  cellulare)-,  aU'inizio  predo- 
minano i linfociti,  che  si  trovano  sia  sparsi  sia  in  a^regati, 
in  parte  pcrivascolari  ; talvolta  si  osservano  formazioni  di  tipo 
follicolare  o pscudofollicolarc  (fìg.  1);  successivamente  com- 
paiono plasmacellule,  forse  per  trasformazione  dei  linfociti; 
tali  cellule,  esaminate  con  la  immunofluorcscenza,  mostrano 
di  contenere  FR;  sono  probabilmente  la  sede  di  formazione 
dei  FR.  Spesso  si  riscontrano  cellule  giganti. 

Nel  stadio  (uranulazione)  si  ha  proliferazione  dei  vasi, 
dei  fìbroblasti  e delle  cellule  dì  rivestimento  della  sinoviale; 
questa  si  presenta  fortemente  ispessita,  villosa. 

Le  lesioni  anaiomopaiologichc  possono  arrestarsi  a questo 
punto,  o regredire,  spontaneamente  o per  cflrcito  della  terapia: 
in  altri  casi  invece  si  manifestano  le  alterazioni  della  cartilagine 
articolare. 

La  cartilagine  normalmente  non  c vascolarìzzata  e quindi 
è notevolmente  resistente  ai  processi  infiamntaiori;  nell’a.  r. 
si  ha  sìa  dilTusìone  della  infiammazione  sinovialc  alle  zone 
adiacenti  della  cartilagine,  con  perdita  della  mctacromasia  (per 
alterazione  della  sostanza  fondamentale)  e successiva  lisi  della 
cartilagine,  che  viene  sostituita  da  tessuto  di  granulazione,  sia 
diffusione  dei  villi  sinoviaii  sulla  superficie  cartilaginea  intatta; 
i villi  a poco  a poco  aderiscono  alla  superficie  articolare  c for- 
mano il  cosiddetto  panno-,  altro  fattore  essenziale  della  distru- 
zione cartilaginea  c l'infìammazione  dcH'osso  sottocondrale. 
che  c provocala  da  una  diffusione  per  continuità  del  tessuto 
infiammatorio  della  sinoviale.  attraverso  i forami  vascolari 
della  corteccia,  che  vengono  invasi  dal  tessuto  dì  granulazione 
c dilatali;  la  cartilagine  viene  così  attaccata  anche  dal  di  sotto. 
Si  possono  avere  anche  lesioni  dislrullive  deH'osso  con  processi 
di  rimodellazione;  anche  a questo  stadio  c possibile  l'arresto 
del  processo. 

Nei  casi  più  gravi  si  assiste  alla  progressiva  invasione  di 
tutta  la  cavità  articolare  da  parte  del  tessuto  di  granulazione, 
con  successiva  organizzazione,  e quindi  anchilosi  fibrosa;  in 
un  certo  numcio  di  casi  le  alterazioni  ossee  suddescritle  por- 


Fig.  I.  Membrana  sinoviale:  stadio  deH'intìItrazionc  cellulare 
con  formazioni  di  tipo  follicolare. 


tano  a deformità  dei  capi  articolari,  con  sublussazionc;  si  può 
avere  anche  anchilosi  in  posizione  viziata. 

Il  processo  infiammatorio  può  estendersi  ai  tessuti  periarti- 
colari, come  ai  tendini,  che  possono  presentare  zone  di  necrosi, 
con  conseguente  rottura,  e alle  borse. 

Tessuti  extrarticolarì 

Di  osservazione  molto  frequente  sono  i noduli  reumatoidi  (ca. 
nel  20°„  dei  casi);  sì  tratta  di  lesioni  necroticoìnfiammatorìe, 
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Fig.  2.  Nodulo  rcumatoide:  cellule  a palizzata. 
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a genesi  non  chiara,  localizzate  nel  tessuto  sottocutaneo  pe- 
riarticolare. per  lo  più  in  corrispondenza  dcirolccrano.  La  loro 
grandezza  può  variare  da  dimensioni  microscopiche  a 3 cm 
di  diametro;  non  sono  delimitati  da  una  capsula;  macrosco- 
picamente hanno  colorito  giallastro.  Caratteristico  c l'aspetto 
microscopico:  si  osserva  un'ampia  zona  centrale  di  necrosi, 
di  aspetto  amorfo;  una  zona  intermedia,  costituita  da  cellule 
a palizzata  (fìg.  2);  si  tratta  di  istiociti  con  funzione  macro- 
fagica;  esternamente  si  trova  una  zona  di  tessuto  granulomatoso. 
altamente  vascolarizzato  nelle  fasi  iniziali,  e costituito  prin- 
cipalnKnte  da  linfociti  e da  plasmacellulc;  negli  stadi  più 
avanzati  anche  da  fìbroblasti. 

Muscoli  striali 

L'alterazione  più  comune  c data  AaW atrofia  (fìg.  3.  A)  la  cui  dif- 
fusione può  essere  indipendente  dalle  lesioni  articolari,  e quindi 
non  legata  ail'inattività;  in  ca.  il  70 dei  casi  si  osservano 
infiltrali  infiammatori  (fig.  3,B)  o aspetti  di  iprrniiclcosi  Jifi'usa 
(fìg.  3.0;  mancano  invece,  a dilfcrenza  di  quanto  avviene  nella 
dermatomiosite,  i processi  di  rigenerazione  delle  libre. 

Tessuti  linfatici 

È frequente  l'ingrossamento  di  alcune  linfoghiandole.  per 
iperplasia  non  specifica.  Nella  cosiddetta  sindrome  di  Felty  e 
nella  malattia  di  Stili  vi  è un'adcnopatia  dilTusa  con  splcnome- 
galia.  senza  caratteri  specifici  tali  da  permettere  la  diagnosi. 

Cuore  f lasi 

In  ca.  il  40%  dei  casi  all'csanse  anatomico  si  riscontra  una 
pericardite  adesiva,  senza  caratteri  specifici;  solo  raramente 
vi  sono  lesioni  granulomatose  con  la  struttura  del  nodulo 
reumatoidc. 

Si  possono  riscontrare  anche  lesioni  valvolari,  nel  I0-20"o 
dei  casi,  secondo  le  varie  statistiche;  raramente  vizi  valvolari; 
istologicamente  po.ssono  presentarsi  come  semplice  sclerosi  o 
come  tessuto  di  granulazione  simile  a quello  dei  noduli  reu- 
matici; talvolta  granulomi  sono  presenti  anche  nel  miocardio. 

Frequenti  sono  le  lesioni  arteriose:  colpiscono  per  lo  più 
le  arterie  terminali,  di  3S-40  di  diametro;  possono  presen- 
tarsi sotto  tre  asisetti:  I)  di  cndoarteritc  obliterante;  2)  di 
arterite  necrotica,  tipo  panarterite  nodosa;  3)  di  arterite  su- 
bacuta. 

Apparato  respiratorio 

Le  lesioni  polmonari  non  sono  frequenti;  si  possono  distin- 
guere 3 tipi:  I)  fibrosi  interstiziale  diffusa,  dovuta  ad  infiltra- 
zione di  cellule  mononucleatc  c a fibrosi  interalveolare,  che 
negli  stadi  terminali  ù indistinguibile  da  quella  della  sclero- 
dermia e della  sindrome  di  Flamman-Rich;  2)  granulomi  reu- 
maioidi,  rari,  e istologicamente  simili  ai  nodi  sottocutanei; 
3)  sindrome  di  Caplani  il  reperto  si  ha  in  minatori,  alletti  da 
silicosi,  c in  portatori  di  a.  r.;  si  tratta  di  noduli  del  diametro 
di  0,5-S  cm.  che  differiscono  dai  comuni  noduli  silicolici  solo 
per  la  loro  maggiore  grandezza. 

Nel  70*,  ca.  dei  casi  all'autopsia  si  riscontra  una  pleurite 
adesiva;  in  alcuni  casi  si  tratta  di  una  forma  tubercolare,  ma 
in  altri  non  vi  sono  tracce  di  lesioni  specifiche,  e anzi  in  alcuni 
si  ò dimostrala  nella  pleura  la  presenza  di  noduli  reumatoidi. 

Occhio 

Si  osservano  3 tipi  di  lesioni:  I)  la  più  comune  e una  iridociclile, 
frequente  specie  nella  malattia  di  Stili  e più  rara  nella  forma 
deH'adullo;  le  osservazioni  anaiomopatologiche  nella  fase  evo- 
lutiva sono  scarse;  pare  si  tratti  di  un  processo  torpido  sicrofi- 
brinoso,  non  granulomatoso;  come  esito  si  può  osservare  la 
cheratite  a bandeletta,  caratteristica  della  malattia  di  Stili;  nella 
membrana  di  Bowmann  ispessita  e degenerata  si  depositano 
sali  di  calcio;  2)  scleromalacia  perforante’,  forma  rara;  nello 
spessore  della  sclera  si  formano  noduli  reumatoidi.  che  vanno 
incontro  a necrosi,  con  conscguente  perforazione;  3)  chera- 
locongiuniiviie  secca,  nei  casi  associati  a sindrome  di  Sjogrcn. 

Altre  lesioni 

Di  notevole  interesse  c la  presenza  di  una  tiroiditc  di  tipo 
autoimmune. 
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F'ig.  3.  A)  Muscoli  striati:  atrofìa  delle  fibre  muscolari  c scom- 
paginamento del  tessuto.  B)  Muscoli  striali:  infiltrati  di  tipo 
infiammatorio.  C)  Muscoli  striali:  ipcrnuclcosi  diffusa. 


PatoloKÌa  clinica 

Nelle  fasi  attive  della  malattia  è costante  un'anemia  di 
grado  non  molto  elevato,  in  generale  ipocromica;  si 
accompagna  spesso  a iposidcremia;  però  la  forma  è 
resistente  alla  terapia  marziale;  probabilmente  ha  im- 
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portanza  anche  un'ipcrcmolisi,  poiché  emazie  normali 
trasfuse  in  soggetti  con  a.  r.  hanno  una  sopravvivenza 
minore  della  norma.  I leucociti  sono  in  genere  in  numero 
normale;  però  nelle  fasi  acute,  specialmente  all'inizio, 
vi  può  essere  una  leucocitosi  fino  a 20.(XK)  mm*  e neutro- 
filia:  vi  può  essere  Icucopenia  nelle  forme  con  linfosple- 
nopaiia.  come  ad  es.  nella  sindrome  di  Felty. 

La  VES  è aumentata  in  tutti  i periodi  di  attività  anche 
fino  a 100  mm  nella  l'  h;  l'aumento  della  VES  non  è 
utile  per  la  diagnosi,  ma  c un  buon  indice  dell'attività 
della  malattia  e deH'cftìcacia  dei  mezzi  terapeutici  usati. 
Raramente  la  VES  può  essere  normale  anche  nei  periodi 
di  attività  della  nTdIattiu.  La  proieìiia  C reattiva  è presente 
quasi  costantemente  nei  periodi  di  attività  della  malattia. 

Le  proteine  del  siero  sono  talvolta  normali,  ma  in 
genere  l'elettroforesi  è alterata,  corrispondentemente  all'at- 
tività della  malattia;  vi  sono  diminuzione  delle  albumine 
c aumento  delle  x,-,  e particolarmente  delle  y-globulinc. 

L'alterazione  del  siero  più  importante,  dal  punto  di 
vista  sia  teorico  che  diagnostico,  è data  dalla  presenza 
dei  cosiddetti  fattori  reumatoidi.  Si  tratta  in  generale  di 
immunoglobuline  del  p.  m.  di  ca.  900.000.  con  una  co- 
stante di  sedimentazione  di  19  S;  sono  cioè  delle  macro- 
globuline  della  classe  IgM.  Come  si  è già  detto,  esse 
reagiscono  con  le  v-globuline  IgG  sia  del  coniglio  che 
deH’uomo;  possono  formare  con  le  IgG  dei  complessi 
costituiti  da  5 molecole  di  Y-globulinc  7 S e da  1 di  19  S, 
che  presentano  una  costante  di  sedimentazione  22  S. 

I FR  sono  presenti  in  ca.  r85"o  dei  pazienti,  proporzio- 
nalmente alla  durata  c alla  gravità  della  malattia. 

È stata  descritta  la  presenza  di  fattori  anti-Y-globulinc 
(FAG)  in  numerose  altre  condizioni;  particolarmente  in 
altre  malattie  diffuse  del  connettivo,  nelle  nefropatie,  nelle 
epatopatie,  nelle  bronchiti  croniche.  Si  tratta  però  (tranne 
che  in  un  certo  numero  di  casi  di  malattie  diffuse  del 
connettivo)  di  FAG  aspccifici  che  differiscono  dai  veri 
FR  per  vari  caratteri  esposti  nella  seguente  tabella. 


Fattori  reumatoidi  Fattori  antl-Y-glol>ullne 


l>  Positività  a titolo  medio 
di  I/I60 

2)  Termoresistenti  nel  98,f)"ó 
dei  casi 


.')  Nel  97.9%  dei  casi  i fattori 
precipitano  solo  in  parte  quan- 
do il  siero  viene  trattato  con 
stilfato  d'ammonio  (al  33?,  di 
saturazione) 

4)  Nell'87,5“,  dei  casi  i FR 
sono  presenti  esclusivamente 
nel  precipitato  del  siero  trat- 
talo con  ac.  borico  al  2% 


5)  Nel  94,4%  dei  casi  i FR 
sono  dolali  di  attività  anti-y 
di  uomo  e di  attività  cro- 
ciala anii-Y  di  coniglio 


* 1)  Positività  a titolo  medio  di 
1 40 

I 2)  A volle  termolabili,  a volte 
lermo.siabili  (questi  ultimi  in 
percentuale  variabile  dal  7.7 
al  19.7%  a seconda  delle 
forme  morbose) 

3)  In  tulli  i casi  i FAG  pre- 
I cipitano  completamente  quan- 
do il  siero  viene  trattato  con 
solfalo  d'ammonio 


4)  I FAG  sono  presenti  in 
parte  nel  sovranaianic,  in  parte 
nel  precipitalo  del  siero,  quan- 
do questo  viene  trattato  con 
ac.  borico 

5)  1 FAG  sono  dolali  di  atti- 
vità crociata  solo  in  alcuni  casi 

i con  iicrccniuale  variabile  dal- 

■ ni. 5 al  54%.  In  alcuni  casi  rea- 
giscono esclusivamente  con  le 
■/•globuline  umane  (8,8-21,7%) 


I FR  possono  essere  messi  in  evidenza  con  varie  tec- 
niche; la  tecnica  originale  è quella  di  Waaler-Rose,  del- 
l'aggluiinazione  di  emazie  di  pecora  sensibilizzate  con 
v-globuline  di  coniglio  aniiemazie  di  pecora.  Attualmente 
è consigliabile  eseguire  2 reazioni;  I)  il  R.A-icst.  con 
particelle  di  lattice  rivestite  con  IgG  umane;  2)  la  Waaler- 
Rose  modificata  secondo  i diversi  laboratori. 

II  RA  test  ha  un  alto  valore  diagnostico:  è praticamente 
specifico,  quando  venga  effettuato  con  siero  scaldato  a 
56  °C  per  30  min  e trattato  con  solfato  d'ammonio  al 
33 "odi  saturazione  ( Malaguzzi  Valeri  e Pipitone).  In  queste 
condizioni,  infatti,  i FAG  asi>ecifici  precipitano  completa- 
mente, mentre  precipitano  solo  parzialmente  nel  98% 
dei  casi  di  a.  r. 

Bisogna  ricordare  che  l'a.  r.  è relativamente  frequente 
nei  soggetti  agamrnaglobulinemici:  in  questi  casi  non  vi  è 
aumento  di  y-globuline  aM'elettroforesi  ne  presenza  di  FR. 

In  ca.  il  I5"ó  dei  casi  sono  presenti  nel  siero  fattori 
antinucleari  e talvolta  anche  cellule  L.  E.,  senza  che 
coesistano  segni  di  lupus  critematoso  sistemico  (LES). 
La  presenza  di  tali  fattori  non  è.  in  generale,  legata  ad 
un  quadro  clinico  caratteristico. 

In  una  certa  percentuale  di  casi  vi  è una  reazione  di 
Wasserman  falsamente  positiva:  anche  questa  positività 
è legata  alla  presenza  di  autoanticorpi  antiorgano  aspc- 
cilìci. 

Fretiiwn:a.  età.  sesso 

La  frequenza  è molto  maggiore  di  quanto  non  si  ritenesse 
fino  a qualche  anno  fa,  probabilmente  perche  un  tempo 
venivano  classificate  come  a.  r.  solo  le  forme  gravi  con 
anchilosi  e con  deformità.  Secondo  le  più  recenti  stati- 
stiche la  malattia  sarebbe  presente  nel  2”„  degli  uomini 
e nel  delle  donne,  per  lo  meno  nei  paesi  anglosassoni; 
la  frequenza  va  aumentando  con  il  progredire  dcH'ctà. 
La  malattia  insorge  abitualmente  nell'età  giovanile  c 
media  tra  i 20  e i 50  unni;  tuttavia  può  insorgere  anche 
nei  giovani  e nei  bambini,  come  pure  negli  anziani.  Se- 
condo le  statistiche  meno  recenti  vi  sarebbe  una  nettis- 
sima prevalenza  delle  donne,  fino  a 9:1;  ma  ciò  non  cor- 
risponde alla  realtà;  il  rapporto  femminc.'maschi  varia 
tra  3:1  e 2:1;  la  discordanza  tra  le  statistiche  vecchie 
c le  recenti  è dovuta  al  fatto  che  un  tempo  si  diagno- 
sticavano solo  i casi  più  gravi  e che  nei  maschi  Fa.  r. 
tende  in  genere  ad  assumere  un  decorso  più  benigno, 
con  lesioni  meno  gravi  e con  maggior  tendenza  alle 
remissioni. 

Inizio  {iella  malattia 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  comparsa  dei  sintomi 
articolari  è preceduta  da  un  periodo,  che  può  durare 
anche  mesi,  di  vaghi  sintomi  prodromici,  come  malessere, 
stancabilità,  inappietenza.  perdita  di  peso,  sudorazioni 
profuse,  parestesie,  impressione  di  dito  morto,  irritabi- 
lità, dolori  e sensazione  di  tensione,  senza  gonfiore,  a 
carico  di  varie  articolazioni;  spesso  è presente  febbri- 
cola o febbre:  si  tratta  cioè  già  di  un  vero  stato  di  ma- 
lattia, il  che  giustifica  l'opinione  di  molti  AA.  che  la 
malattia  debba  essere  chiamata  non  a.  r.  ma  malattia 
reamatoùle;  e in  realtà  si  tratta  non  di  un’artrite  ma  di 
una  malattia  diffusa  del  connettivo.  Nella  maggioranza 
dei  casi  a poco  a poco  i sintomi  generali  si  vanno  aggra- 
vando c infine  compaiono  le  manifestazioni  articolari. 
L'inizio  della  malattia  è di  solito  lento  e insidioso,  tanto 
che  occorrono  mesi  e talvolta  anni  prima  che  si  arrivi 
al  quadro  conclamato.  In  una  minoranza  dei  casi,  e più 
frequentemente  nei  giovani,  l’inizio  è acuto,  con  febbre 
alta,  condizioni  generali  compromesse,  talvolta  con  sin- 
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Fig.  4.  A.spetto  fusalo  Utile  articolaaioni  intcrfalangcc  pros- 
Mtnali  delle  mani. 


tomatologia  poliarlicolarc  tanto  da  simulare  una  malattia 
reumatica. 

Articolazioni 

Come  già  detto  sopra,  in  ca.  il  20^«  dei  casi  l'insorgenza  è 
acuta,  poliarticolare,  si  da  simulare  una  malattia  reumatica; 
vi  i pcTÒ  fin  dall'Inizio  tendenza  alla  simmetria  delle  le- 
sioni; inoltre  rarlriic  non  i migrante,  ma  ogni  singola 
localizzazione  tende  a perdurare;  in  tali  casi,  dopo  un 
periodo  di  arirìte  acuta  più  o meno  lungo,  si  passa  al 
quadro  classico  della  malattia,  con  tendenza  alia  croni- 
cità. Quando  l'inizio  è lento,  quasi  sempre  i primi  sintomi 
articolari  sono  dolore  e rigidità,  specie  nei  primi  movi- 
menti al  mattino,  con  lieve  tumehizione  delle  articola- 
zioni; in  alcuni  casi  la  sintomatologia  resta  discreta  a 
lungo,  o anche  per  tutta  la  durala  della  malattia;  in  altri 
si  giunge  gradualmente  al  quadro  classico. 

Non  i esatto  che  le  articolazioni  colpite  per  prime  siano 
le  piccole  articolazioni  delle  mani  c dei  piedi;  in  circa  la 
metà  dei  casi  sono  colpite  per  prime  le  grandi  articola- 
zioni : ginocchia,  anche,  scapolomerali.  soprattutto  quando 
l'inizio  è monoarticolare,  il  che  avviene  specialmente  nei 
giovani. 


Le  articolazioni  colpite  possono  essere  all'inizio  soltanto 
dolenti;  ma  successivamente  appaiono  tumefatte,  pastose, 
con  cute  più  calda  del  normale,  con  limitazione  dei  mo- 
vimenti attivi  e passivi,  in  generate  senza  o con  scarso 
arrossamento;  é caratteristica  la  simmetria  delle  lesioni. 

Anche  quando  sì  presentano  dapprima  colpite  le  grandi 
articolazioni,  in  seguito  sono  quasi  sempre  interessate 
anche  le  articolazioni  tibiotarsiche,  quelle  del  polso,  le 
mctacarpofalangee  tspecialmente  del  2*  e 3°  dito)  c le 
prossimali  delle  dita  delle  mani,  che  assumono  un  aspetto 
fusate  (fìg.  4). 

Altamente  caratteristica  dcll'a.  r.  è la  tumefazione  delle 
articolazioni  delle  dita,  delle  metacarpofalangcc  e delle 
articolazioni  del  polso,  con  atrofìa  dei  muscoli  della  mano. 
Bisogna  tener  presente  che  tulle  le  articolazioni  possono 
essere  colpite,  dalie  temporomandibolari  (con  discreta 
frequenza)  a quelle  degli  ossicini  dcH'orccchio.  alle  crico- 
anienoidee,  etc.  in  generale  nelle  grosse  articolazioni, 
specie  in  quelle  del  ginocchio,  ò presente  versamento. 

In  questo  stadio  si  può  avere  ancora  la  completa  remis- 
sione della  sintomatologia  articolare,  con  periodi  di  quiete 
della  malattia  e con  successive  riprese  per  cause  varie  o 
anche  senza  causa  apparente;  talvolta  le  manifestazioni 
acute  tendono  a spegnersi;  in  altri  casi  invece  si  passa 
allo  stadio  decisamente  cronico. 

È soltanto  quando  le  lesioni  anaiomopatologiche  si 
diffondono  dalla  sinoviale  alla  cartilagine  e all'osso  che 
si  manifestano  le  deformità  e le  anchilosi. 

Le  deformità  sono  dovute  al  prevalere  dei  muscoli 
flessori;  all'inizio  la  posizione  viziata  è dovuta  solo  alla 
contrattura  muscolare,  cd  è ancora  possibile  ottenere 
Testensione  compieta  delle  articolazioni;  ma  a poco  a 
poco  la  contrattura  in  flessione  associata  alle  lesioni 
anatomiche  dei  capi  articolari  porta  a distruzione  dei 
capi  stessi  e a deformità  permanenti. 

A questo  stadio  possono  seguire  l'organizzazione  del 
panno  e della  sinoviale  proliferante,  e la  retrazione  della 
capsula;  si  giunge  cosi  alle  anchilosi,  se  non  si  provvede 
opportunamente.  Le  anchilosi  sono  in  semifìessione,  in 
una  posizione  cioè  che,  se  si  presenta  nelle  articolazioni 
portanti  (anca,  ginocchio),  ostacola  seriamente  la  deam- 
bulazione. 

La  deformità  caratteristica  delle  mani  è la  deviazione 
ulnare,  cosiddetta  «a  colpo  di  vento»  (fìg.  5);  altro 
aspetto  caratteristico  c quello  delle  mani  en  houtonntère 


Fig.  S.  Deviazione  ulnare  « a colpo  di  vento  » delle  diiu  delle  mani. 
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biano  alterazioni  della  motilità  articolare;  c molto  spesso 
diffusa  c contribuisce  in  maniera  prevalente  alla  perdita 
di  peso,  che  talvolta  è il  primo  segno  di  una  riaccensione 
della  malattia,  segno  che  precede  la  ripresa  dei  sintomi 
articolari,  o altri  sintomi  generali. 

Cute  e sottocutanvo 

Spesso  la  cute  del  volto  presenta  caratteristiche  chiazze 
color  cafTcllatte;  quasi  costanti  sono  l'assottigliamento  e 
l'atrofia  della  cute  delle  dita,  che  diviene  liscia,  anela- 
stica e talvolta  aderisce  alle  formazioni  sottostanti;  ciò 
non  avviene  alle  labbra  c alla  fronte,  a meno  che  non  vi 
sia  l'associazione  con  la  sclerodermia,  evenienz.a  questa 
non  molto  rara. 

In  ca.  il  20%  dei  casi  si  riscontrano  i noduli  sottocu- 
tanei (fig.  8),  più  spesso  nei  punti  di  pressione;  la  sede 
più  frequente  è la  superficie  estcnsoria  del  gomito;  pos- 
Fig.  6.  l>cformazionc  en  hmiwiuiière  delle  mani.  sono  raggiungere  le  dimensioni  di  una  noce,  ma  in  genere 

variano  tra  le  dimensioni  di  un  pisello  e quelle  di  una 
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i-ig.  7.  Gravi  dcforniilà  delle  mani  nello  stadio  finale  dell'a.  r. 


(fig.  6);  ai  piedi  mollo  spesso  si  osservano  alluce  valgo  e 
deformità  a martello  delle  altre  4 dita. 

In  ca.  il  IS%  dei  casi,  per  l'azione  combinata  delle 
contratture  muscolari,  della  distruzione  con  riassorbi- 
mento dell'osso,  della  retrazione  della  capsula  c dei  ten- 
dini, si  può  giungere  nello  stadio  finale  alle  più  complesse 
deformità,  tali  da  impedire  qualsiasi  utilizzazione  degli 
arti  (fig.  7). 

Abitualmente  alle  artropatie  si  accompagna  una  serie 
di  sintomi  generali,  che  presentano  oscillazioni  di  inten- 
sità parallele  alle  oscillazioni  dei  sintomi  articolari. 

La  febbre,  assente  o quasi  nei  periodi  di  remissione  o 
nei  casi  ad  andamento  cronico,  è in  genere  elevata  e giunge 
fino  a 38,5-39  "C  nei  periodi  di  acuzie.  Durante  le  riac- 
censioni, in  generale  compaiono  anoressia,  astenia,  dima- 
gramento; spesso  questi  sintomi  precedono  la  ripresa 
deirarlriic. 

Muscoli 

L’atrofia  muscolare  è un  sintomo  quasi  costante;  non 
può  essere  attribuita  all'inazione,  poiché  spesso  interessa 
gruppi  muscolari  adiacenti  ad  articolazioni  perfettamente 
mobili,  oppure  compare  precocemente  prima  che  si  ab- 
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nocciola;  permangono  a lungo;  compaiono  quasi  esclu- 
sivamente quando  vi  sia  un  elevato  titolo  di  FR,  e sono 
considerati  indice  di  gravità. 

Tendini 

Non  è rara  una  tenosinovite,  specie  delle  dita  e delle 
caviglie;  talvolta  si  ha  rottura  dei  tendini  delle  dita. 

Apparato  circolatorio 

Sebbene,  come  si  è già  detto,  le  lesioni  cardiache  al  ta- 
volo anatomico  siano  frequenti,  solo  in  ca.  il  10%  dei 
casi  è po.ssibile  mettere  in  evidenza  segni  clinici  di  car- 
diopatia; ingrandimento  del  cuore,  sintomi  di  vizio  val- 
volare (per  lo  più  insiifTicienza  aortica);  talvolta,  negli 
stadi  terminali,  insufficienza  miocardica.  È degna  di  nota 
la  relativa  benignità  della  cardiopatia  rcumatoide  anche 
quando  le  lesioni  anatomiche  sono  gravi  ed  estese.  La 
pericardite,  cosi  frequente  al  tavolo  anatomico,  solo  ra- 
ramente dà  manifestazioni  cliniche. 

Nelle  forme  ad  andamento  maligno  può  manifestarsi 
una  vasculite  talvolta  di  natura  necrotizzante,  del  tipo 
di  quella  che  si  osserva  nella  panarterite  nodosa;  altre 
volte  un'arteritc  delle  dita,  che  porta  a lesioni  ischemichc; 
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la  vasculite  è presente  quasi  esclusivamente  nei  soggetti 
con  noduli  sottocutanei. 

Apparato  respiratorio 

Le  lesioni  specifiche  polmonari  sono  rare;  le  lesioni  gra- 
nulomatosc  hanno  una  sintomatologia  non  caratteristica 
(tosse,  dispnea,  rantoli):  sono  di  solito  di  breve  durala 
(settimane  o mesi);  appaiono  radiologicamente  come 
ombre  rotonde,  del  diametro  di  qualche  centimetro.  La 
fibrosi  interalveolarc  dà  radiologicamente  immagini  reti- 
colari diffuse. 

Frequente  è invece,  anche  clinicamente,  la  pleurite,  che 
può  essere  sia  fibrosa,  adesiva,  sia  essudativa. 

La  cosiddetta  sindrome  di  Caplan,  che  verrà  trattata 
sotto,  deve  essere  considerata  una  varietà  dell’a.  r. 

Altri  organi 

Abbastanza  frequenti  sono  le  lesioni  oculari,  che  talvolta 
aprono  il  quadro  clinico:  iridociclitc,  che  può  condurre 
alla  cecità;  cheratite  a bandelletta  (sulla  cornea  si  osserva 
una  opacizzazione  a striscia);  scleromalacia  picrforante, 
che  colpisce  solo  soggetti  oltre  i SO  anni;  cheratocon- 
gìuntivite  secca. 

Rare  e non  specifiche  sono  le  manifestazioni  a carico 
dei  reni  c deH’apparato  digerente. 

Quadro  radiologieo 

Inizialmente  l’unico  segno  radiologico  può  essere  dato 
da  un  allontanamento  dei  capi  articolari,  per  la  presenza 
di  versamento. 

L’alterazione  ossea  iniziale  è una  osteoporosi  che  può 
essere  più  o meno  diffusa;  nei  periodi  di  acuzie  i più 
frequente  nelle  zone  vicine  alle  articolazioni;  più  tardiva- 
mente l’osteoporosi  si  estende  alle  porzioni  diafìsarie  pros- 
simali. 

In  genere  dopo  l’ostcoporosi  compaiono  le  erosioni 
ossee  articolari,  che  di  solito  incominciano  marginal- 
mente e producono  un  aspetto  frangiato. 

Successivamente,  se  la  malattia  non  si  arresta,  si  ha 
estensione  dell'erosione  a tutta  la  superfìcie  articolare, 
distruzione  della  cartilagine,  e infine  si  giunge  alle  defor- 
mità; queste  consistono  in  riassorbimento  c distruzione 
dei  capi  articolari,  sublussazione,  dislocazione  dei  capi 
stessi.  Questi  reperti  si  riscontrano  di  frequente  a carico 
delle  articolazioni  mciacarpofalangee  e di  quelle  inlcrfa- 
langee  (fìg.  9,  A c B). 

La  scomparsa  delle  interlinee  articolari  c la  fusione  dei 
capi  ossei  sono  frequenti  alle  ossa  del  carpo  (fig.  9,  B e C); 
un  quadro  caratteristico  è dato  dalla  contemporanea 
prcscnz.a  di  osteoporosi  e di  invasione  della  cavità  artico- 
lare da  parte  del  tessuto  fibroso  (fìg.  9,  D). 

L'associazione  di  anchilosi  di  alcune  articolazioni  e di 
deformazione  con  riassorbimento  e distruzione  dei  capi 
ossei  di  altre  è caratteristica,  si  può  dire  del  tutto  esclusiva, 
dclPa.  r. 

Decorso  e prognosi 

Il  decorso  è variabilissimo  da  caso  a caso,  e imprevedibile. 

Possiamo  distinguerne  4 tipi: 

a)  Tipico:  dopo  un  inizio  subdolo,  o anche  acuto,  la 
malattia  può  assumere  due  tipi  di  andamento.  In  un 
certo  numero  di  casi  è carattcrizj^ata  da  episodi  di  riacu- 
tizzazione e di  remissione;  i periodi  acuti  durano  in  genere 
parecchi  mesi,  o anche  qualche  anno,  c producono  danni 
articolari  più  o meno  accentuati,  irreversibili;  i periodi 
di  remissione  possono  durare  mesi  o anni.  In  altri  casi 
la  malattia  ha  un  andamento  continuo,  con  lento  c pro- 
gressivo aggravamento  delle  lesioni.  In  generale  anche  i 
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Fig.  8.  Noduli  reumatuidi  nel  tessuto  sottocutaneo. 


casi  del  primo  tipo,  dopo  un  certo  numero  di  anni,  assu- 
mono l’andamento  continuo. 

L’esito  finale  in  molti  casi  è una  totale  invalidità;  i 
malati  possono  non  solo  essere  incapaci  di  camminare 
da  soli,  tanto  da  essere  obbligati  alla  poltrona  o alla  sedia 
a rotelle,  ma  talvolta  non  riescono  neppure  ad  alimentarsi 
da  soli,  per  le  deformità  e per  le  anchilosi  delle  mani  e 
degli  arti  superiori. 

E questo  il  quadro  clinico  conosciuto  da  più  lungo 
tempo,  che  ha  dato  alla  malattia  il  nome  di  poliartrite 
cronica  anchilosante. 

b)  Lento  e benigno:  in  moltissimi  casi  la  malattia  tende 
ad  esaurirsi  dopo  un  certo  numero  di  periodi  acuti  o 
dopo  un  limitato  periodo  di  disturbi  continui;  oppure, 
anche,  si  hanno  periodi  acuti  molto  intervallati,  senza 
gravi  lesioni.  In  questi  casi  la  malattia  non  porta  a de- 
formazioni invalidanti  e non  impedisce  quindi  un’attività 
quasi  normale.  Quasi  tutti  questi  pazienti  non  hanno 
mai  bisogno  di  ricovero  ospedaliero,  e quindi  sfuggono 
alle  statistiche.  Secondo  le  ricerche  epidemiologiche  com- 
piute nei  paesi  anglosassoni,  costituiscono  la  maggio- 
ranza dei  casi. 

c)  Grave:  alcuni  casi  si  presentano  gravi  sino  dall’inizio, 
sia  per  l'entità  delle  lesioni  articolari,  sia  per  la  com- 
promissione dello  stato  generale,  sia  per  la  partecipazione 
viscerale;  si  tratta  di  forme  ad  evoluzione  irreversibile  e 
in  generale  rapida,  i cui  limiti  con  la  forma  successiva 
non  sono  del  tutto  definiti. 

d)  Maligno:  non  tutti  gli  AA.  sono  d’accordo  nel- 
l'ammettere  una  forma  di  a.  r.  maligna  a sé  stante.  Si 
tratta  di  pazienti  in  genere  tra  i 40  e i 60  anni,  senza 
preferenza  di  sesso,  nei  quali  o spontaneamente  o in 
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Fig.  9.  A)  Il  reperto  radiologico  dimostra  riassorbimento  c distruzione,  con  sublussazinnc,  delle  articolazioni  mctacarpofa- 
langec;  grave  osteoporosi.  B)  Nel  reperto  radiologico  si  notano  riassorbimento  e distruzione,  con  sublussazione,  delle  articolazioni 
mctacarpofalangce  ed  interfalangee;  fusione  delle  ossa  del  carpo.  O Reperto  radiologico:  fusione  delle  ossa  del  carpo;  altera- 
zioni delle  articolazioni  mctacarpofalangce  c delle  interfalangee  prossimali  con  riduzione  dell'iiiterlinca  articolare  e con  forma- 
zioni di  tipo  geodico.  D)  Reperto  radiologico  di  un  caso  di  a.  r..  giovanile:  articolazione  del  ginocchio  con  estrema  riduzione 
deirinterlinea  articolare  e con  sclerosi  subcondrale;  osteoporosi  dei  capi  articolari. 


seguito  a una  terapia  cortisonica  la  malattia  assume  un 
andamento  particolarmente  serio,  ad  evoluzione  rapida 
c talvolta  fulminante,  caratterizzato  principalmente  dalla 
gravità  c dall'estensione  delle  vasculiti,  e da  gangrene. 
Secondo  alcuni  AA.  non  si  tratta  di  una  varietà  di  decorso 
dell'a.  r.,  ma  di  una  forma  intermedia  tra  l'a.  r.  e la  pa- 
narterite  nodosa,  o il  LES. 

La  prognosi  quoad  valeiiidinem  deve  essere  riservata  nei 
casi  tipici,  progressivi;  bisogna  tener  presente  però  che 
solo  il  10%  ca.  dei  malati  diventeranno  grandi  invalidi. 
Non  è possibile,  in  generale,  all'inizio  della  malattia,  pre- 
vedere quale  ne  sarà  l'esito  finale.  Sono  elementi  sfavo- 
revoli: la  presenza  sin  dall'inizio  di  FR,  specie  se  a titolo 
elevato;  la  compromissione  dello  stato  generale;  la  lunga 
durata  del  primo  periodo  acuto;  la  presenza  di  noduli 
sottocutanei  e di  sintomi  viscerali.  In  genere  la  prognosi 
è migliore  nel  sesso  maschile. 

Inoltre  ha  importanza  per  la  prognosi  la  precocità 
dell'inizio  della  terapia;  i casi  trattati  adeguatamente 
entro  I anno  dall'inizio  dei  sintomi  hanno  prognosi  mi- 
gliore. Un  utile  elemento  di  giudizio  è la  risposta  al  trat- 
tamento. 

Si  usa  dire  che  l'a.  r.  non  è causa  di  mone;  tuttavia 
nei  casi  con  compromissione  viscerale,  e particolarmente 
vascolare,  essa  può  essere  causa  diretta  di  morte.  Inoltre 


quando  la  malattia  è invalidante  la  durata  media  della 
vita  è abbreviata,  pter  la  minor  resistenza  a vari  agenti 
infettivi;  in  tali  casi  le  cause  di  morte  più  frequenti  sono 
le  infezioni,  e particolarmente  le  broncopolmoniti. 

Complicazioni 

La  maggior  parte  delle  cosiddette  complicazioni  sono  in 
realtà  sintomi  della  malattia.  Tra  le  vere  complicazioni 
possiamo  annoverare  i processi  infettivi,  l'amiloidosi, 
l'associazione  con  la  gotta,  l'associazione  o l'evoluzione 
verso  altre  malattie  del  connettivo,  o verso  malattie 
autoimmuni. 

Le  infezioni  più  frequenti  sono  l'artrite  suppurativa, 
l'infezione  del  sottocutaneo,  a partenza  da  ulcere  tro- 
fiche o da  noduli  ulcerati,  le  broncopolmoniti,  le  pielo- 
nefriti  croniche. 

L'amiloidosi  è piuttosto  frequente  all'autopsia,  se- 
condo alcuni  AA.  fino  nel  50-60%  dei  casi;  clinicamente 
è assai  più  rara:  5-10%  dei  casi,  esclusivamente  forme 
gravi;  si  deve  sospettare  sempre  l'amiloidosi  in  presenza 
di  un'albuminuria  non  altrimenti  spiegabile:  l'amiloidosi 
aggrava  notevolmente  la  prognosi,  poiché  in  genere  ter- 
mina nell'insufficienza  renale. 

Non  è chiaro  se  la  presenza  di  gotta  in  corso  di  a.  r. 
sia  una  semplice  associazione  o una  vera  complicazione; 
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invece  è certamente  una  complicarione  la  presenza  di 
sintomi  di  altre  malattie  del  connettivo.  Particolarmente 
frequenti  le  forme  miste  di  a.  r.  e di  sclerodermia;  tal- 
volta nel  corso  della  malattia  si  ha  la  comparsa  di  un 
quadro  clinico  di  LHS  o di  panarteritc  nodosa.  In  una 
parte  dei  casi  tale  evoluzione  i successiva  all'uso  di  corti- 
costeroidi, ma  in  altri  non  sono  mai  stati  somministrati 
steroidi. 

Di  particolare  interesse  è ravsocia/ionc  con  la  tiroidite 
di  Hashimoto,  evenienza  che  è discretamente  frequente, 
ceno  molto  di  più  di  quanto  possa  essere  dato  solamente 
dal  caso. 

Diagnosi 

La  diagnosi  diretta  c facile  nei  casi  tipici.  In  mancanza 
di  dati  etiologici,  la  diagnosi  si  fonda  sulla  presenza  di 
un  ceno  numero  di  dati  clinici  c di  laboratorio. 

Nella  Conferenza  di  Roma  del  196.)  è stata  elencata 
una  serie  di  8 criteri  da  tener  presenti  per  la  diagnosi, 
e cioè: 

1)  rigidità  al  mattino; 

2)  dolore  ai  movimenti  o alla  palpazione  in  almeno 
un'articolazione  (rilevato  da  un  medico); 

3)  tumefazione  (dei  tessuti  molli,  o versamento)  in  al> 
meno  un’articolazione  (osservata  da  un  medico); 

4)  tumefazione  (osservata  da  un  medico)  di  almeno 
un'altra  articolazione  (con  intcn'allo  libero  tra  le  lesioni 
delle  due  articolazioni  non  supicriorc  a 3 mesi); 

5)  tumefazione  articolare  simmetrica  (osservata  da  un 
medico)  con  lesione  simultanea  della  stessa  articolazione 
dai  due  lati  (la  partecipazione  bilaterale  delle  articolazioni 
falangce  prossimali  ha  valore  anche  se  non  pcrfeiiamente 
simmetrica);  la  lesione  delle  inicrfalangce  distali  non  ha 
valore; 

6)  presenza  di  noduli  sottocutanei  (osservala  da  un 
medico),  sulle  sporgenze  ossee  della  superfìcie  cstensorìa, 
o nella  zona  iuxtanicolare; 

7)  alterazioni  radiologiche  tipiche  della  a.  r.  (devono 
essere  presentì  almeno  dccalcificazioni  ossee  localizzate 
o prevalenti  attorno  alle  articola/ioni  lese,  e non  solo 
alterazioni  degenerative;  queste  non  escludono  la  dia- 
gnosi di  a.  r.); 

8)  positività  deile  prove  di  agglutinazione:  presenza  di 
FR  (v.  REUMATOIDC  FATTORE)  COR  n>clodi.  cHc  non  diano, 
in  2 laboratori,  una  positività  supcriore  al  5%  nei  controlli; 
oppure  positività  dell'agglutinazione  per  gli  strepto- 
cocchi. 

In  base  a tali  criteri  si  possono  distinguere  4 gruppi; 

].  Artrite  reumatoìde  classica.  - Presenza  di  almeno  7 
criteri;  i sintomi  articolari  (1-5)  devono  essere  presenti 
per  almeno  6 settimane  consecutive. 

2.  Artrite  reumatoìde  definita.  - Presenza  di  5 criteri, 
con  presenza  dei  sintomi  articolari  per  almeno  6 setti- 
mane. 

3.  Artrite  reumatoìde  prohahile.  - Presenza  di  almeno 
3 criteri;  in  almeno  uno  dei  criteri  (1-5)  i sintomi  artico- 
lari devono  essere  presenti  almeno  per  6 settimane. 

4.  Artrite  reumatoìde  possibile.  - È una  diagnosi  troppo 
aspecifìca  per  essere  utile.  Si  dà  valore  alte  prime  tre 
forme;  certamente  esistono  casi  lievi  o latenti,  nei  quali 
la  diagnosi  non  può  essere  posta  con  certezza. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  con: 

1)  Malattia  reumatica:  la  confusione  tra  le  due  malattie 
è possibile  solo  nei  casi  ad  inizio  acuto  poliarticolarc; 
carattere  differenziale  essenziale  è la  durata  delle  singole 
artriti,  che  ò di  pcchi  giorni  nella  malattia  reumatica  (v. 
REUMATICA  MAijvTTiA),  di  settimane  o di  mesi  ncll'a.  r. 

In  favore  della  diagnosi  di  malattìa  reumatica  stanno 


una  pregressa  infezione  strcptococcica,  un  elevato  titolo 
antistreptolisinico,  la  comparsa  di  una  cardiopatia:  a favore 
dell'a.  r.  una  leucopenia,  la  presenza  di  FR  (che  però 
abitualmente  sono  assenti  nei  primi  stadi),  la  localizza- 
zione alle  piccole  articolazioni  delle  mani. 

2)  Lupus  eritematoso  sistemico  (LES):  in  alcuni  casi  la 
diagnosi  differenziale  è molto  difficile,  talvolta  anzi  impos- 
sibile poiché  con  grande  frequenza  nel  LES  vi  sono  ariro- 
paiic  croniche,  c nell'a,  r.  possono  essere  presenti  fattori 
antinucleo  e cellule  L.E.;  di  solito  però  l'artropatia  del 
LES  non  c anchilosantc;  la  gravità  dello  stato  generale, 
la  compromissione  viscerale  (e  specialmente  renale),  la 
presenza  di  cellule  L.E.  in  grande  numero  sono  a favore 
della  diagnosi  di  LES.  Esistono  tuttavia  casi  di  coesi- 
stenza delle  due  malattie,  e altri  in  cui  in  un  primo  tempo 
il  quadro  morboso  è quello  dell'a.  r.  e successivamente 
compaiono  tutti  i segni  del  LES  (v.  lupus  eritematoso 

SISTEMICO). 

3)  Sclerodermia:  in  generale  la  diagnosi  differenziale  è 
facile;  nella  sdcri>dermia(v.)  le  artropaiie  non  sono  defor- 
manti, la  VES  è modicanKnte  aumentala,  i fattori  ami- 
Y-globulinc  precipitano  con  solfato  di  ammonio;  tuttavia 
in  alcuni  casi  è difficilissimo  distinguere  tra  le  due  malat- 
tie; anzi  in  letteratura  sono  riportati  piarccchi  casi  nei 
quali  le  due  malattie  coesistono. 

4)  Gotta  : la  gotta  (v.)  può  portare  a deformità  articolari 
simili  a quelle  dell'a.  r.,  compresa  la  deviazione  ulnare 
delle  dita;  però  le  deformità  compaiono  dopo  numerosi 
attacchi  acuti,  che  per  anni  non  lasciano  esiti.  Se  si  so- 
spetta la  diagnosi  di  goila,  questa  può  essere  accertala 
con  il  dosaggio  deH'uricemja  e deiruricuna;  inoltre  i 
lofi,  che  possono  simulare  i noduli  reumatoidi,  sono 
opachi  ai  raggi  X. 

5)  Spondiliie  anchiiosante : nella  spondilile  anchilosante 
mancano  sempre  i FR,  i noduli  reumatoidi,  le  arteriti 
e le  neuropatie  periferiche;  é molto  frequente  Pirite; 
quasi  costante  l’artrite  delle  sacroiliache,  che  è invece 
rara  e.  se  presente,  non  accentuata  nell'a.  r.;  la  presenza 
di  aortite  e di  insufficienza  aortica  depongono  in  favore 
della  spondilite;  questa  può  essere  presente  anche  nelPa.  r., 
ma  é esclusis'a  della  forma  giovanile,  c colpisce  la  colonna 
cers'icale  e non  la  colonna  vertebrale  in  tutta  la  sua  esten- 
sione. (V.  SPONDILITI). 

Trattamento 

Bisogna  tenere  distinto  il  trattamento  delle  forme  attive, 
ancora  senza  lesioni  articolari  irreversibili,  da  quello  delle 
forme  avanzate,  con  anchilosi  e con  deformità. 

1.  Trattamento  dette  forme  attive.  - In  questa  fase  bi- 
sogna prefìggersi  tre  scopi:  1)  sedare  il  dolore;  2)  cal- 
mare i processi  infiammatori;  3)  prevenire  le  anchilosi 
c le  deformità. 

Per  sedare  il  dolore  un  elemento  di  notevole  impor- 
tanza è il  riposo,  poiché  i movimenti,  e specie  il  carico 
del  peso  del  corpo,  tendono  a mantenere  attivi  i processi 
infìammatori.  Talvolta  può  essere  necessario  il  riposo 
assoluto  a letto;  tuttavia  si  deve  considerare  che  il  riposo 
favorisca  l'atrofìa  muscolare  per  cui  non  deve  essere 
protratto  oltre  2-3  settimane;  durante  questo  perìodo  si 
devono  far  praticare  ai  pazienti  movimenti  che  manten- 
gano in  esercizio  i muscoli  necessari  per  la  stazione  eretta. 
Il  riposo  da  solo  molle  volle  provoca  un  netto  migliora- 
mento sia  dei  sintomi  locali  che  di  quelli  generali. 

Molto  importante  è la  posizione  delle  articolazioni: 
devono  sempre  essere  mantenute  in  posizione  tale  che 
l'eventuale  anchilosi  danneggi  il  meno  pouibile  la  fun- 
zionalità degli  arti;  quindi  non  si  deve  permettere  che  le 
ginocchia  restino  a lungo  in  semiflessione,  che  i piedi 
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non  siano  ad  angolo  retto  con  le  gambe;  può  essere  ne- 
cessario ricorrere  all'uso  di  docce,  che  però  non  devono 
restare  applicate  in  permanenza;  periodi  di  riposo  con 
docce,  che  non  devono  superare  le  24  h,  si  alterneranno 
con  periodi  di  movimenti  attivi  e passivi. 

Abbiamo  a disposi/ione  molti  medicamenti,  la  cui  scelta 
deve  essere  attentamente  vagliata  all'inizio  del  trattamento. 

Meritano  ancora  di  essere  largamente  usati  i salicilici, 
salicilato  di  sodio  e Aspirina  Il  medicamento  più  usato 
è l’Aspirina®,  che  è economica  e quasi  sempre  efficace; 
si  deve  usare  la  dose  che  dà  il  massimo  vantaggio,  senza 
dare  disturbi;  si  può  giungere  Tino  a dosaggi  di  0,S  gogni 
3 h durante  la  giornata;  ma  in  generale  sono  sufficienti 
dosi  di  2-3  g al  giorno  per  ottenere  buoni  risultali;  anche 
quando  l'Aspirina®  da  sola  non  è sufficiente  per  indurre 
una  remissione,  può  permettere  di  ridurre  notevolmente 
il  dosaggio  di  altri  farmaci,  potenzialmente  più  pericolosi. 

Sono  usati  anche  i pirazolonici,  c in  particolare  il  fc- 
nilbutazone  (v.),  che  spesso  ha  un'ottima  azione  analgesica 
e antinfiammatoria;  viene  usato  in  dosi  di  0,2  g 3-4  volte 
ai  giorno;  noi  preferiamo  però  usarlo  in  dosi  più  basse: 
0,2-0,4  g al  giorno,  in  associazione  con  altri  fannaci,  in 
modo  da  prevenire  eventuali  effetti  tossici;  bisogna  tener 
sempre  presenti  le  controindicazioni  del  farmaco. 

Si  possono  usare  anche  la  clorochina  e i suoi  derivali, 
alle  dosi  di  0,2-0,b  g prò  die;  l'azione  è tardiva  c quindi 
non  possono  essere  usati  da  soli  nei  casi  acuti;  il  tratta- 
mento deve  essere  prolungato,  ed  espone  a complicazioni, 
alcune  delle  quali,  come  la  retinopatia,  gravi  e irreversibili. 

Negli  ultimi  anni  è stato  largamente  usalo  un  derivalo 
dell'indolo,  l'indometacina  (v.),  che  esercita  una  spiccata 
azione  antifìammatoria  anche  nei  confronti  delle  artriti 
sperimentali.  Si  usa  per  via  orale  o rettale  in  dosi  giornaliere 
di  SO-ISO  mg;  viene  consigliata,  da  alcuni  AA.,  special- 
mente per  trattamenti  di  breve  durala  nella  fase  acuta,  data 
la  tendenza  a provocare  effetti  collaterali;  però,  .secondo 
la  nostra  esperienza,  se  non  si  hanno  disturbi  all'inizio 
del  trattamento,  in  generale  si  può  proseguire  la  sommi- 
nistrazione del  farmaco,  anche  per  mesi  o per  anni,  senza 
inconvenienti;  è utile  anche  per  ridurre  il  dosaggio  degli 
altri  farmaci. 

Sono  largamente  usati  gli  steroidi  di  sintesi,  in  dosi 
iniziali  di  20-fiO  mg  prò  die  di  prednisolone,  o dosi  corri- 
spondenti di  altri  composti,  da  ridurre  poi  progressiva- 
mente a dosi  di  mantenimento,  abitualmente  di  10-20  mg 
di  prednisolone.  Gli  steroidi  hanno  azione  rapida  e ven- 
gono spesso  richiesti  dai  malati;  tuttavia  il  loro  uso  indi- 
scriminato deve  essere  sconsiglialo;  inoltre  bisogna  con- 
siderare che  non  hanno  azione  curativa  e che  le  contro- 
indicazioni  c gli  effetti  collaterali  sono  numerosi.  Infine 
spesso  alla  sospensione  del  trattamento  si  ha  una  riaccen- 
sione dei  sintomi,  talvolta  con  un  quadro  più  grave  di 
quello  precedente  al  trattamento,  c talvolta  anche  con 
gravi  segni  di  insufficienza  surrenale  {withdrawal  syn- 
drome). 

I corticosteroidi  quindi  non  devono  mai  essere  usati 
se  non  si  sono  prima  tentati  i preparati  antireumaiici; 
non  devono  essere  usati  da  soli,  ma  in  combinazione  con 
altri  trattamenti,  in  modo  da  ridurre  al  massimo  le  loro 
dosi;  devono  essere  usali  solo  in  malati  mantenuti  sotto 
stretto  controllo. 

Quando  l'artrite  sia  limitata  o predomini  nettamente 
in  una  o in  poche  articolazioni  si  può  ricorrere  all'inie- 
zione inirariicolare  di  idrocoriisonc.  in  dosi  non  supe- 
riori ai  40-50  mg,  da  ripetersi  a intervalli  non  minori  di 
2-3  settimane;  si  osserva  una  rapida  remissione  dei  sin- 
tomi lixali.  e molte  volte  anche  di  quelli  generali;  talvolta 
il  miglioramento  è duraturo.  Assoluta  controindicazione 
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è costituita  dalla  presenza  o dal  sospetto  di  artrite  settica; 
le  dosi  troppo  elevate  o ravvicinate  possono  provocare 
osteoporosi,  c talvolta  anche  frattura  dei  capi  articolari. 

I sali  di  oro  esercitano  un'azione  non  solo  antinfiam- 
matoria e sintomatica,  ma  anche  curativa;  vanno  usali 
solo  nella  fase  attiva  della  malattia,  quando  i comuni 
preparati  antireumaiici  si  siano  dimostrati  insufficienti  per 
provcK'arc  una  remissione  entro  poche  settimane;  bisogna 
considerare  che  è una  terapia  impegnativa,  che  può  essere 
tossica,  c che  una  volta  iniziata  va  proseguita  per  mesi; 
non  deve  essere  praticata  da  sola.  I preparati  più  efficaci 
sono  quelli  solubili,  come  l’aurotiomalato,  che  contiene 
il  50%  di  oro.  Si  inizia  con  10  mg;  se  la  dose  è ben  tolle- 
rata si  praticano  iniezioni  settimanali,  aumentando  le 
dosi  sino  a 50  mg,  e si  continua  fino  a raggiungere  una 
dose  totale  di  I g.  1 segni  tossici  sono  dati  da  eritema 
pruriginoso,  demìatiie,  stomatite;  sono  importanti  l'apla- 
sia midollare  e la  nefropatia;  è necessario  praticare  un 
esame  delle  urine  prima  di  ogni  iniezione,  e un  esame 
emocromocitometrico  ogni  mese.  In  Italia  è largamente 
usato  il  sale  doppio  di  Na  e di  Au  dell'ac.  aminoarilfo- 
sfinoso  e dell’ac.  iposolforoso,  in  soluzione  oleosa  che  con- 
tiene solo  il  21  % di  oro;  sebbene  meno  efficace,  presenta 
il  vantaggio  di  non  richiedere  una  continua  sorveglianza 
del  malato. 

Recentemente  è entrata  nell'uso  la  terapia  immunode- 
pressiva;  il  primo  preparato  usalo  è stato  l'azoiprite; 
attualmente  si  usano  l'azaiioprina  (v.)  o la  ciclofosfamide, 
riservando  l’azoiprite  al  trattamento  iniziale  delle  forme 
gravi  o maligne.  Il  trattamento  con  immunodepressivi 
può  essere  protratto  per  mesi  o anche  per  anni;  spesso 
provoca  remissioni  durature,  anche  di  anni.  I.a  ciclofo- 
sfainide  si  usa  in  dosi  giornaliere  di  50  mg  per  os;  se  si 
ottiene  un  evidente  miglioramento,  si  può  ridurre  la  dose 
a 50-100  mg  alla  settimana.  L'azaiioprina  va  u.sata  in 
dosi  di  50-200  mg  al  dì,  per  lunghi  periodi.  Durante  la 
terapia  immunodepressiva  è sempre  necessario  controllare 
la  crasi  ematica;  è una  terapia  da  considerare  ancora 
in  fase  sperimentale. 

Negli  ultimi  anni  è entrala  nell'uso  la  sinovicctomia 
sia  chirurgica  sia  radioi.sotopica,  con  "“Au  intrarticolarc; 
è indicala  particolarmente  nelle  forme  mono-  o oligoar- 
licolarì,  altamente  essudative  e attive;  con  la  sinoviec- 
tomia  si  ottiene  non  solo  la  ricostruzione  locale  di  una 
sinoviale  normale,  ma  molto  spesso  anche  la  remissione 
dei  sintomi  generali;  la  sede  più  frequente  dell’intervento 
è il  ginocchio;  le  sinovieclomic  dell'anca  non  danno  in 
genere  buoni  risultati. 

2.  Tratlamen/o  delle  forme  al  II  stadio.  - Quando  si 
sia  giunti  allo  stadio  delle  anchilosi  e delle  deformazioni, 
oltre  a tutti  i provvedimenti  già  elencati,  da  usare  se  la 
malattia  è ancora  attiva,  occorre  provvedere  alla  correzione 
delle  deformità  c alla  riabilitazione  del  malato  invalido. 

Molto  si  può  ottenere  con  opportuni  apparecchi  orto- 
pedici; inoltre  le  articolazioni  distrutte,  lussate  o anchi- 
losate  possono  essere  ricostruite  con  protesi;  attualmente 
sì  tende  a intervenire  chirurgicamente  non  solo  quando 
la  malattia  sia  ormai  spenta,  ma  in  alcuni  casi  anche  in 
periodo  di  attività. 

La  riabilitazione  è un  compito  molto  complesso,  che 
richiede  una  organizzazione  sia  ambulatoriale  che  di  assi- 
stenza domiciliare. 

In  alcuni  casi,  specie  nei  giovani,  può  essere  necessario 
che  i pazienti  vengano  avviati  ad  una  nuova  occupazione, 
consona  alle  reali  capacità  del  soggetto.  Si  deve  tener 
conto  del  fatto  che  non  sempre  la  limitazione  dei  movi- 
menti ò dovuta  ad  una  vera  anchilosi,  c che  pertanto  è pos- 
sibile ottenere  una  maggiore  mobilità  con  opportuni  eser- 
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cizi.  con  apparecchi  che  modifichino  la  posizione  viziata  e 
con  terapia  fisica:  sia  con  il  calore  che  con  il  nuoto  o gli 
esercizi  in  piscine  riscaldate,  etc. 

Fm-me  particolari 

Shìdrome  di  Fehy 

Felty  e dopo  di  lui  numerosi  altri  AA.  americani  tendono 
a classificare  la  cosiddetta  sindrome  di  Felty  come  una 
malattia  a si;  ma  ormai  la  maggior  parte  dei  reumatologi 
sono  d'accordo  nel  ritenere  che  si  tratti  di  una  varietà 
di  a.  r.  (c  in  alcuni  casi  di  un  particolare  aspetto  del  LES). 
La  sindrome  è caratterizzata  da  splenomegalìa.  febbre,  pig* 
mentazionc  cutanea,  anemia  con  leucopenia;  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  vi  à anche  adenopatia,  talvolta  con 
notevole  ingrossamento  delle  linfoghiandole;  talvolta  anche 
trombopenia;  sono  quindi  presenti  tulli  i segni  di  un 
ipcrsplenismo.  Tutti  gli  altri  sintomi,  i reperti  di  labora- 
torio. il  decorso,  sono  eguali  a quelli  della,  r. 

In  parecchi  casi  di  a.  r.  classica  vi  i splenomegalia.  in 
altri  linfopalia.  in  altri  leucopenia;  non  sembra  che  sia 
giuslilìcato  creare  una  sindrome  a s^  per  i casi  nei  quali 
questi  tre  sintomi  sono  associati.  È stata  praticata  in 
alcuni  casi  la  splcnectomia.  ottenendo  una  remissione  dei 
segni  di  ipcrsplenismo,  ma  non  una  modificazione  del- 
randamento  dcHartritc. 

Alcuni  casi  che  si  presentano  come  sindrome  di  Felty 
sono  in  realtà  casi  di  LES.  malattia  nella  quale  sono 
frequenti  artrite,  splenomegalia.  leucopenia.  trombopenia; 
la  diagnosi  differenziale,  talvolta  diflicile,  è in  genere 
facile,  poiché  nei  LRS  sono  rare  le  lesioni  anatomiche 
articolari,  sono  frequenti  le  cellule  del  L.R.,  reriiema,  le 
lesioni  renali. 

Malattia  di  Stili 

I.  Definizio/tf.  - La  malattia  di  Stili  è una  rara  artro- 
palia  cronica,  senza  o con  scarsa  tendenza  alle  anchilosi, 
caratterizzata  da  febbre,  andamento  francamente  infìam- 


Fig.  10.  Bambina  affetta  da 
morbo  di  Stili.  Sono  evidenti 
il  decadimento  delle  condi- 
zioni generali  e l'artropatia 
sistemica  con  tumefazior>e 
delle  grandi  articolazioni. 
La  linea  nera  indica,  in 
proiezione,  ringrandimcnto 
della  milza.  (Osserrazione 
Cerbfuiì. 


matorio,  splenomegalia,  adenopatia,  tendenza  airinlercs- 
samento  viscerale,  che  ha  inizio  neH'infanzia. 

2.  Posizione  nasa/rraftea.  - Questa  ò la  definizione  adot- 
tata nei  paesi  europei;  essa  varia  a seconda  di  come  viene 
classificata  la  malattia.  Nei  paesi  anglosassoni  vengono 
considerati  sinonimi  a.  r.  giovanile  e malattia  di  Stili; 
alcuni  AA.  francesi  considerano  la  malattia  di  Stili  come 
un  morbo  a sé.  indipendente  dalPa.  r.;  noi  riteniamo 
che  si  tratti  di  una  variante  dcH'a.  r.,  che  merita  di  essere 
tenuta  distinta  dail'a.  r.  giovanile  solo  per  alcuni  carat- 
teri clinici  e sierologici  che  le  danno  un  aspetto  partico- 
lare; esistono  infatti  tutti  i gradi  di  passaggio  dallo  Stili, 
non  anchilosante,  all'a.  r.  giovanile,  anchilosante,  come 
alfa.  r.  dciradullo;  inoltre  esistono  numerosi  casi  (ca.  il 
I0-I5%1  che  dopo  un  decorso  tipico  di  Stili,  durato  anni, 
evolvono  in  una  classica  a.  r.  dell'adulto. 

Sorge  qui  anche  il  problema  dei  rapporti  tra  lo  Stili 
e la  cosiddetta  subsepsi  allergica  di  Wissier-Fanconi;  si 
tratta  di  una  malattia  della  prima  infanzia,  caratterizzala 
da  decorso  settico,  febbre  alta,  di  solito  intermillentc, 
rash,  artralgie  (c  talvolta  da  vera  poliartrite)  con  leuco- 
citosi; gli  AA.  anglosassoni  ne  ignorano  in  generale  l'esi- 
stenza; secondo  molti  pediatri  italiani  e francesi  si  tratta 
di  una  varietà  dell'a.  r.  giovanile,  che  va  posta  accanto 
allo  Stili;  e cioè  considerando  il  maggiore  o minore  ca- 
rattere settico:  Wisslcr-Fanconi  — Sull  • a.  r.  giovanile 
tipo  adulto;  esistono  casi  intermedi  tra  le  ire  forme,  e 
anche  casi  che  incominciano  come  Wissier-Fanconi  ed 
evolvono  poi  come  Stili,  o cominciano  come  Stili  ed 
evolvono  poi  come  a.  r.  di  tipo  adulto;  te  3 forme  sono 
quindi  con  ogni  probabilità  da  considerare  come  varietà 
dell'a.  r.  giovanile. 

3.  Etiohgia  e patogenesi.  - Dopo  quanto  si  è esposto 
non  vi  è nulla  da  aggiungere  a quanto  si  è detto  a pro- 
posito dell'etiopatogcnesi  dell'a.  r.  deH'adutto;  è probabile 
che  (a  maggiore  evidenza  dei  caratteri  infìammatorì  ed 
essudativi  rispetto  alla  forma  dciradulio  sia  dovuta  a 
particolarità  costituzionali:  ciò  sarebbe  provalo  dalla  fre- 
quenza con  la  quale  lo  Stili  si  manifesta  in  più  di  un  mem- 
bro della  stessa  famiglia,  senza  che  si  possa  dimostrare 
né  la  contagiosità  né  i‘eredilarietà  dela  malattia. 

4.  Anatomia  patologica  e patologia  clinica.  - Le  lesioni 
articolari  sono  simili  a quelle  dcH’a.  r.  deH'adulio;  tut- 
tavia, in  un  certo  numero  di  casi,  sono  di  lieve  entità; 
lo  stadio  puramente  infiammatorio,  senza  lesioni  delta 
cartilagine  o dell'osso,  dura  molto  più  a lungo;  nei  casi 
tipici  non  si  giunge  alle  deformità  e alle  anchilosi;  queste 
compaiono  solo  nei  casi  di  lunga  durala,  con  presenza 
di  FR,  e che  evolvono  verso  il  quadro  dell'a.  r.  giovanile. 
Molto  più  rari  che  nelTadulto  sono  i noduli  rcumatoidi. 

Gli  esami  di  laboratorio  in  genere  non  sono  utili  per 
la  diagnosi:  i FR  sono  presenti  solo  in  una  bassa  percen- 
tuale di  casi  (10-20%),  anche  nei  pazienti  con  malattia 
datante  da  anni. 

Frequente  é un'anemia  noimo-  o ipocromica,  accom- 
pagnala da  leucocitosi  neutrofila  (con  valori  tra  15.000 
e 25.(XX),  eccezionalmente  fino  a 50.000);  il  dato  più 
utile  per  giudicare  dell’andamento  della  malattia  é la 
VES;  sì  riscontrano  spesso  positività  della  proteina  C e 
aumento  delle  Y-globuline. 

5.  Quadro  clinico.  - Lo  Stili  ha  inizio  in  genere  tra  i 
3 c i 6 anni  di  età;  più  spesso  che  ncITadulto  l'inizio  é 
acuto  o acutissimo,  talvolta  con  sintomi  generali  e febbre 
elevala;  solo  più  tardivamente  compaiono  le  artriti.  Fre- 
quentemente il  sintomo  iniziale  è un  rasfr,  più  raramente 
sintomi  oculari.  Talvolta  all'inizio  la  malauia  simula  la 
febbre  reumatica,  con  articolazioni  arrossale  e tumefatte, 
talvolta  con  artrite  migrante. 
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Fig.  11.  A.  r.  iniziale  del  ginocchio  ministro  in  una  bambina  di  3 anni.  A)  Ambedue  le  ginocchia  in  proiezione  vaginale. 
B>  c C^  Ginocchio  destro  e sinistru.  rispettivamente,  in  proiezione  laterale.  I nuclei  di  ossificazione  epifisaria  del  femore  e della 
tibia  c la  rotula  sono  tutti  ingranditi  dal  lato  colpito.  Lo  spazio  cartilagineo  fra  le  ossa  contraf^K>sie  non  è ridotto.  (Da  Cuj7o‘l. 


I s/ft/omi  arf/co/ari  presentano  alcune  caratteristiche  nei 
confronti  deli’a.  r.  dell’adulto;  molto  più  spesso  parte- 
cipano al  processo  le  articolazioni  temporomandibolari 
e quelle  della  colonna  cervicale;  non  vi  i una  netta  pre- 
ferenza per  le  piccole  articolazioni  delle  mani,  ma  sono 
colpite  con  molta  frequenza  le  grandi  articolazioni,  specie 
le  ginocchia. 

Un  carattere  importante  è la  relativa  frequenza  con  la 
quale  le  artropatie  sono  poco  o nulla  dolenti;  altra 
peculiarità  è la  rarità  dell'esito  in  anchilosi  o in  defor- 
mità. a differenza  della  comune  a.  r.  giovanile. 

La  triade  sintomatoiogica  caratteristica  dello  Stili  è 
costituita,  oltre  che  dalle  artropatie.  dalla  splenomcgalia 
(fìg.  IO)  e dalla  linfopatia;  è un  carattere  differenziale 
fondamentale  rispetto  all’a.  r.  giovanile. 

In  ca.  il  10%  dei  casi  vi  è irìdociclite;  di  solito  seguono 
cheratite  a bandelletla  e cataratta.  In  ca.  il  10%  dei  casi 
si  manifesta  clinicamente  una  pericardite  (che  si  riscontra 
con  molto  maggior  frequenza  aH’esame  anatomico);  non 
vi  è mai  endocardite. 

Durante  la  fase  attiva  vi  è un  rallentamento  della  cre- 
scila; se  la  malattia  diviene  inattiva  prima  che  si  siano 
saldate  le  epifisi,  si  assiste  ad  una  rapida  ripresa  della 
crescita;  altrimenti  ì soggetti  restano  di  statura  inferiore 
alla  normale. 

All'esame  radiologico  il  reperto  più  frequente  è l'osteo- 
porosi  (fìg.  12).  mentre  rari  sono  i segni  di  deformità  e le 
anchilosi;  queste  riguardano  per  lo  più  la  colonna  cer- 
vicale (fìg.  13). 

II  decorso  à caratterizzato  da  periodi  di  attività,  con 
febbre,  fenomeni  generali,  dimagramento,  ripresa  dell'ar- 
tritc,  e da  periodi  di  remissione. 

Una  complicazione  abbastanza  frequente  è ramiloi* 
dosi. 

6.  Prognosi.  - La  prognosi  delio  Stili  non  curato,  a 
differenza  di  quella  della  comune  a.  r.  deirinfanzia,  è 
grave;  spesso  si  ha  la  morte  per  cachessia  o per  malattie 
intercorrenti;  in  altri  casi  si  ha  l'evoluzione  in  a.  r.  del- 
Tadulio;  in  altri  ancora  la  guarigione,  per  lo  più  all'epoca 
della  pubertà. 

Particolarmente  grave  è la  prognosi  delle  manifesta- 
zioni oculari  p^r  quanto  riguarda  la  vista. 

7.  Diagnosi.  » La  diagnosi  è essen/ialn>ente  clinica, 
poiché  gli  esumi  di  laboratorio  sono  di  scarsa  utilità; 
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si  fonda  suH'associa/ione:  artroputia  recidivante  con  feb- 
bre, splenomegalia.  adenopatia;  quando  sono  presenti  FR 
o fattori  antinuclco  la  diagnosi  acquista  maggior  fonda- 
mento. 

8.  Diagnosi  differenziale.  - All’inizio  la  diagnosi  diffe- 
renziale più  difficile  è,  nella  maggior  parte  dei  casi,  quella 
con  la  malattia  reumatica;  quasi  il  50%  dei  casi  sono 
all'inizio  diagnosticati  come  malattia  reumatica;  elementi 
in  favore  della  diagnosi  di  Stili  sono:  l'inizio  prima  dei 
S anni;  la  persistenza  di  ogni  singola  artrite;  la  simme- 
tria, quando  presente  (spesso  manca  nello  Siiti);  la  mo- 
destia del  dolore;  la  splcnolinfopatia. 

La  leucemia  nel  bambino  può  avere  inizio  con  febbre, 
dolori  e tumefazioni  articolari,  linfopatia;  è però  presente 
una  grave  anemia;  é necessario  praticare  un  accurato 
esame  del  sangue;  talvolta  per  la  diagnosi  é necessario 
praticare  l’esame  del  midollo  sternale. 

Anche  altre  malattie  diffuse  del  connettivo  possono 
facilmente  confondersi  con  lo  Stili;  nei  casi  atipici  occorre 
sempre  ricercare  le  cellule  L.E.;  utile,  per  la  differen- 
ziazione con  la  panarterìte  nodosa  e con  la  dcrmatomio- 
site,  può  essere  la  biopsia  muscolocutanea. 

9.  Trattamento.  - Il  trattamento  è simile  a quello  del- 
Ta.  r.  deH'adullo;  tuttavia  pone  alcuni  problemi  parti- 
colari. 1 cortisonici  provocano  un  arresto  della  crescila, 
specie  nei  bambini  più  piccoli  e se  il  trattamento  viene 
proseguito  a lungo;  inoltre  accentuano  l'ostcoporosi  e 
diminuiscono  la  resistenza  alle  infezioni;  vanno  quindi 
usati  solo  in  caso  di  necessità,  e per  breve  tempo.  Il  fc- 
nilbutazone  e i suoi  derivati  e l'indomctacina  provocano 
più  facilmente  che  neH'adulto  lesioni  epatiche  e aplasia 
midollare. 

Sindrome  di  Sjógren 

È una  malattia  caratteiizzata  da  diminuita  secrezione 
delle  ghiandole  lacrimali  (cheratocongiuntiviic  secca)  c 
salivari  (xerostomia)  e da  poliartrite;  per  maggiori  par- 
ticolari rimandiamo  alla  voce  sjòoren,  sindrome  di; 
qui  accenniamo  solo  ai  suoi  rapporti  con  l'a.  r.  Secondo 
alcuni  AA.  si  tratta  di  una  varietà  dclt'a.  r.;  è possibile 
infatti,  anche  in  un  certo  numero  di  casi  di  a.  r..  osservare 
cheratocongiuntiviic  secca  o xerostomia,  ed  esistono  casi 
nei  quali  è praticamente  impossibile  decidere  se  si  tratti 
di  a.  r.  con  associazione  di  SJdgren  o di  Sjògren  con  par- 
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Eis.  12.  Alterazioni  progressive  della  a.  r.  A)  Alterazioni  precoci  a 6 anni.  Le  parti  moHi  attorno  alle  articolazioni  intercar* 
pali  e carponrietacarpali  sono  tumefatte  e te  estremità  prossimali  dei  metacarpi  presentano  un  ispessimento  della  corticale  al  di* 
sotto  delle  pani  molli  notevolmente  tumefatte,  A 6 anni  e 8 mesi.  Gli  spazi  cartilaginei  fra  le  ossa  del  carpo  e fra  il  carp«> 
ed  il  metacarpo  sono  ristretti  a causa  della  distruzione  delle  canilagìni  articolari  e tutte  le  ossa  della  mano  sono  osteoporotichc. 
Gli  ispessimenti  conicali  delle  diafUi  dei  metacarpi  sono  sensibilmente  diminuiti  rispetto  ad  A.  O A 9 anni  e 8 mesi.  La  rarefa- 
zione di  tutte  le  ossa  è più  marcata  di  prima,  ma  sono  scomparse  le  zone  di  ipcrostosi  del  metacarpo.  La  completa  distru- 
zione delle  cartilagini  articolari  di  molte  articolazioni  e stata  seguita  da  sinostosi  ossea  c da  anchilosi.  Le  diahsi  del  radio  c del- 
l'ulna presentano  uno  spiccato  reslringimcnto  rispetto  ad  /I;  Te  estremità  delle  diafisi  sono  molto  dilatate  rispetto  al  piccolo 
calibro  dei  rispettivi  corpi  diafisari.  {ùa  Cajffey). 


ticoiarc  accentuazione  della  poliartrite  e con  presenza  di 
FR  ; tuttavia  il  fatto  che  i casi  tipici  delle  due  forme  siano 
ben  distinti,  e che  la  Sjdgren  possa  associarsi  anche  ad 
altre  matuliic  di  tipo  autoimmunc,  deve  indurre  a rilC' 


I ig.  13.  A.  r.  della  colonna  cervicale.  A)  All'età  di  6 anni  é 
già  evidente  la  distruzione  iniziale  delle  cartilagini  articolari 
fra  i processi  articolari  della  seconda  e della  terza  vertebra 
cervicale,  ma  gli  spazi  cartilaginei  sono  ancora  radiologica- 
mente visibili.  Bì  Lo  stesso  paziente  aM'età  di  8 anni  c mezzo; 
completa  distruzione  delle  stesse  cartilauni  e fusione  ossea  dei 
processi  articolari  fra  Oi  e Ctit.  Ora  il  reperto  simula  quello 
della  mancala  segmentazione  congenita  degli  archi  neurali. 
I dischi  intervertebrali  fra  le  vertebre  colpite  sono,  invece, 
radiologicamente  normali.  (Da  Cafffy). 
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nere  che  vi  sia  un  disturbo  immunologico.  che  può 
costituire  la  base  comune  delle  due  malattie;  ma  dal 
punto  di  vista  clinico  le  due  forme  devono  essere  man- 
tenute distìnte. 

Malaffia  di  Reiter 

La  sindrome  di  Reiier  è caratterizzata  da  poliartrite,  con- 
giuniivitc,  uretrite;  essa  è certamente  una  malattia  indi- 
pendente dall'a.  r.:  è contagiosa,  può  dare  epidemie,  col- 
pisce a preferenza  i maschi;  ha  un  decorso  in  genere 
breve,  con  scarsa  tendenza  alla  cronicizzazione;  sono 
assenti  i FR;  inoltre  i quadri  clinico,  radiologico  c ana- 
tomopalologico  sono  diversi  da  quelli  dcU'a.  r.  (v.  reiter, 

SINDROME  DI). 

Artrite  psoriasica 

Si  ò discusso  a lungo  se  Tartrìtc  psoriasica  sia  una  malattia 
autonoma,  o una  varietà  dcU'a.  r.;  attualmente  la  grande 
maggioranza  degli  AA.  le  considera  due  malattie  indi- 
pendenti;  i caratteri  differenziali  sono  numerosi;  nell'ar- 
tnte  psoriasica  mancano  quasi  sempre  i FR;  sono  colpite 
spesso  le  articolazioni  distali  delie  dita,  mentre  neU’a.  r. 
sono  colpite  quelle  prossimali;  non  si  osservano  noduli 
sottocutanei;  le  remissioni  sono  più  frequenti  e complete 
che  nell'a.r.;  la  malattia  i spesso  oligoarticolare  (v.  pso- 
riasi). Esistono  probabilmente  casi  di  associazione  cau- 
sale dì  psoriasi  e di  a.  r..  ma  sono  certamente  rari;  di  solilo 
Tartrite  psoriasica  ha  caratteri  che  la  differenziano  chia- 
ramente dall’a.  r.  (v.  anche:  artu.'Olazk>ni). 

Reumatismo  palindromico 

Il  reumatismo  palindromico  (cioè  ricorrente)  è caratteriz- 
zato da  rìpeluii  attacchi  di  artrite  acuta,  in  genere  ad 
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una  sola  ardcola/ione,  con  dolore,  gonfiore,  arrossamento, 
ma  senza  febbre. 

In  qualche  caso  rappresenta  rinizio  atipico  di  una 
a.  r.;  dopo  un  certo  numero  di  attacchi  si  manifestano 
febbre,  dcfomiiià,  etc.;  ma  nella  maggior  parte  dei  casi, 
anche  dopo  anni  di  ripetuti  attacchi,  non  residuano  defor- 
mità; l'andamento  degli  accessi  e la  loro  intermitten/a, 
il  rapido  inizio  c la  rapida  scomparsa  fanno  ritenere  che 
si  tratti  di  un'artrite  allergica. 

Il  reumatismo  palindromico  va  distinto  &A\Vidrariro 
intermittente,  che  è caratterizzato  da  attacchi  dolorosi, 
per  lo  più  a intervalli  fissi,  di  versamento  articolare,  senza 
fenomeni  infiammatori,  delta  durata  di  parecchi  giorni; 
sono  colpite  più  spesso  le  ginocchia;  l'attacco  non  à sen- 
sibile ai  salicilici.  Alcuni  AA.  lo  hanno  paragonato  al- 
rorticaria  gigante;  talvolta  però  può  rappresentare  l'inizio 
di  una  vera  a.  r.  (v.  idrartro  intermittente  deli.e 

ARTICOUAZtOMl. 

Sìndrome  dì  Capian 

È una  forma  particolare  che  assume  l a,  r.  nei  minatori 
di  carbone:  l'aspetto  caratteristico  è dato  da  opacità 
multiple,  rotonde,  del  diametro  di  0,5-5  cm.  a limiti  netti, 
e distribuite  in  tutto  il  campo  polmonare,  ma  più  alla 
periferia;  isiologicamenie  si  trova  un'area  centrale  necro- 
tica. circondata  da  un  alone  infiammatorio:  i FR  sono 
quasi  sempre  presenti.  Non  vi  sono  rapporti  tra  gravità 
delle  lesioni  articolari  ed  estensione  delie  alterazioni  pol- 
monari; in  genere  I disturbi  respiratori  sono  lievi,  e co- 
munque meno  gravi  di  quelli  che  compaiono  nella  fibrosi 
massiva  progressiva,  che  anche  si  può  trovare  nei  minatori 
affetti  da  a.  r. 

Altre  forme 

Un'artropatia  cronica,  che  per  molti  caratteri  può  essere 
confusa  con  un’a.  r.,  può  essere  secondaria  a varie  ma- 
lattie: alia  colite  ulcerosa,  alla  enterite  regionale,  alla 
malattia  di  Whipple,  all'anemia  a cellule  falciformi,  alla 
leucemia,  alla  sarcoidosi;  talvolta  anche  la  sìndrome 
di  Pierre  Marie-Bambcrgcr  può  simulare  un'a.  r.  In 
tutte  queste  forme  però  sono  assentì  i FR,  c un'accurata 
ricerca  della  condizione  fondamentale  permette  quasi  sem- 
pre di  stabilire  una  diagnosi  esatta. 
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Definizione  e concetti  generali 

Con  ii  termine  artrite  si  definisce  classicamente  un  pro- 
cesso infiammatorio  che  colpisce  una  o più  articolazioni, 
li  processo  infiammatorio  può  avere  un'etiologia  infettiva 
e in  tal  caso  si  parla  di  a.  infettiva.  Questa  può  assumere 
un  carattere  evolutivo  acuto  oppure  cronico:  a.  infettiva 
acuta,  a.  infettiva  cronica.  L'agente  infeltante  può  deter- 
minare t'a.  per  azione  diretta  sull'articolazione  dove  può 
penetrare,  riprodursi  c dar  luogo  alla  suppurazione, 
attraverso  lesioni  di  continuità,  per  diffusione  da  focolai 
infettivi  contigui,  o può  arrivarvi  per  via  vasaio  (vasi 
sanguigni,  vasi  linfatici).  Il  focolaio  infettivo  (cutaneo: 
foruncoli;  sottocutaneo;  ascessi;  muscolare:  flemmoni; 
ghiandolare:  adenoflemmoni;  viscerale:  colecistiti  suppu- 
rale. polmoniti,  broncoptìlmoniii,  ascessi  polmonari, 
osteomieliti)  che  sostiene  l'a.  può  essere  quindi  lontano 
ed  avere  in  più  carattere  scllicofocalc,  per  cui  il  rifor- 
nimento è discontinuo,  condizionalo,  mediato  da  parti- 
a)lari  meccanismi.  Questi  meccanismi  debbono  essere  in- 
vocali quando  un'a..  sicuramente  legala  a un  focoiaio 
infettivo  a distanza,  non  denuncia  segni  della  presenza 
di  gerrni  ncH'articolazionc  colpita.  Resta  peraltro  il  vin- 
colo tra  il  focolaio  infettivo  e l'a.,  vincolo  provato  tra 
l'altro  dalla  risoluzione  dcll'a..  una  volta  che  sìa  stato 
eliminalo  il  ftxoluio  settico.  Esistono  invece  casi  in  cui 
un'a.  infettiva  non  si  risolve  anche  quando  l'infezione 
che  la  sostiene  si  sia  spenta  spontancamcnic  o a seguilo 
di  trattamento  adeguato.  Il  meccanismo  cioè  che  lega 
rinfczione  alfa,  si  è svincolato  ed  ha  assunto  andamento 
autonomo.  Si  tratta  di  un  meccanismo  di  alterata  reatti- 
vità. come  quello  cioè  che  presiede  ai  rapporti  tra  l'in- 
fezione strcptococcica  c il  reumatismo  articolare  acuto 
(malattìa  di  Bouillaud).  evidente  come  in  questo  caso 
il  meccanismo  disrcatlivo  predomini  e quindi  si  attenui 
il  valore  dei  batteri  come  unici  agenti  eliologici  dell'a. 
La  differenza  sostanziale  fra  i due  processi,  quello  da 
presenza  batterica  ncirarticolazione  c quello  da  alterata 
reattività  tessutale,  si  concreta  nella  diversa  denominazione 
di  essi;  spetta  infatti  al  primo  quella  dì  a.  infettiva  c al 
secondo  quella  di  reumatismo  primario.  Abbiamo  anche 
detto  di  a.  sicuramente  infettive  nelle  quali  il  germe  non 
è presente  come  tale  ncM'articolazione  colpita  ma  nc 
testimonia  la  responsabilità  una  serie  di  fenon^eni  dipen- 
denti dalla  intcrrcazionc  dei  getmi  (o  di  loro  prodotti 
metabolici)  e delle  strutture  articolari.  A queste  a.  va 
il  nomrc  di  reumatismo  secondario.  Viene  cosi  a profi- 
larsi, in  graduale  prospettiva,  il  quadro  delle  a.;  da  quello 
classico  dell'a.  settica  a quello  altrettanto  tipico  del  reu- 
matismo primario,  attraverso  una  serie  di  forn^e  inter- 
poste che  rappresentano  i reumatismi  infettivi  secondari. 
A questo  proposito  vogliamo,  con  Ballahio,  ancor  meglio 
.schematizzare  i rapporti  tra  agente  ctiologico  infettivo 
e manifestazioni  cliniche:  I)  a.  infettiva:  vera  a.  settica 
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con  pulluian/a  microbica  locale:  2)  a.  scitica  focale; 
un'infe/ione  settica  focale  rifornisce  attraverso  una  sepsi 
paucimicrobica  la  o le  articolazioni  imercNsatc;  a. 
aliergicofocale,  conseguente  a sensibilizzazione  di  deter- 
minate articolazioni  alle  cndo*  cd  esotossine  microbiche 
rifornite  da  un  focolaio  di  infezione  focate. 

Due  notazioni  devono  essere  ancora  fatte;  la  prima 
riguarda  la  possibilità  che  lo  stesso  agente  microbico 
dia  luogo  sia  ad  un*a.  infettiva  vera  c propria  sia  a un 
reumatismo  secondario;  la  seconda  i che.  in  particolari 
casi,  quello  slevso  germe  potrebbe  dare  ravvio  a un 
processo  articolare  cronicamente  evolutivo,  automantc- 
ncntcsi,  sganciato  fondamentalmente  dalia  primitiva  in- 
fezione. Valga  come  esempio  lo  streptococco  che  può 
dare  luogo  ad  un'a.  settica,  a un  reumatismo  secondario 
streptococcico  e può  determinare,  inhne,  io  scatenamento 
della  malattia  di  Bouillaud  (v.  rfumatica  malaitiaK 
Non  è escluso,  per  quanto  la  maggioranza  degli  AA.  lo 
neghino,  che  lo  streptococco  possa  dare  ravvio  anche  al 
reumatismo  cronico  primario,  cioè  all'a.  reumaioìde. 

Il  passaggio  dalle  forme  settiche  alle  forme  disreattive 
può  essere  legato  ad  un  meccanismo  recentemente  stu- 
diato c sufTicicniemente  documentato  per  cui  gli  oligo- 
saccaridi  necessari  alla  costituzione  dei  polisaccaridi  della 
parete  batterica,  oligosaccaridi  omologhi  chimici  di  quelli 
elaborali  dulie  cellule  connettivali  per  il  loro  metabolismo, 
potrebbero  trovarsi  in  grande  quantità,  ad  es.  a seguito 
della  nogosi  che  accumula  germi  e al  tempo  stesso  attiva 
il  licambio  cellulare,  ncirambicntc  articolare;  errori  ge- 
netici o anche  acquisiti  (traumi,  infe/ioni  virali)  potreb- 
bero turbare  i processi  metabolici  per  cui  batteri  e con- 
nettivo potrebbero  incorporare  rispeitivamcnic  compo- 
nenti gli  uni  deiraltro,  venendo  cosi  a costituire  strutture 
eterologhe  a carattere  aniigcnico  crociato  con  possi- 
bilità di  interrea/ioni  tra  germi  o parte  di  essi  e tessuti 
oppure  tessuto-tessuto,  realizzando  nel  primo  caso  un 
reumatismo  secondario,  ne!  secondo  un  processo  immu- 
nitario automantenentesi.  É evidente  come  il  riforni- 
mento dì  germi  anche  diversi,  ma  conicncnii  parti  chi- 
micamente affini  a quelle  presenti  nel  tessuto  sensibiliz- 
zato, possa  ogni  volta  provocare  un  reumatismo  secondario 
oppure  dare  nuovo  impulso  ai  processo  cronicamente 
evolutivo.  Abbiamo  fatto  Pesempio  dello  streptococco, 
ma  il  concetto  è valido  per  il  gonococco,  per  il  bacillo 
di  Kocheper  molti  altri  germi.  Si  conoscono  infatti  un  a. 
gonococcica,  un'a.  tubercolare,  come  anche  sono  noli 
un  reumatismo  gonococcico  e un  reumatismo  tubercolare. 

La  seconda  notazione  che  in  una  certa  misura  si  rial- 
laccia alla  precedente  è di  ordine  clinico.  Nelle  a.  infettive 
vere  da  inondazione  delParticolazionc  da  parte  dei  germi 
le  manifestazioni  sono  generalmcnic  limitate  quasi  sempre 
a una  sola  articolazione  (il  ginocchio  più  spesso),  mentre 
r>clle  forme  di  reumatismo  secondario  le  manifestazioni, 
pur  potendo  essere  limitate,  sono  in  genere  più  diffuse 
e molto  spesso  sono  interessate  articolazioni  simmetriche, 
li  fenomeno  sembra  rispecchiare  una  risposta  sistemica. 

Artrite  settica 

Questa  forma,  come  del  resto  la  maggior  parie  delle  a. 
infettive,  è divenuta  oggi  più  rara  a seguito  dei  moderni 
trattamenti  chemioterapici  c antibiotici.  Al  carattere  della 
rarità,  per  gli  stessi  molivi,  si  associa  Pallro  carattere 
della  relativa  benignità  o,  quanto  meno,  del  miglioramento 
delia  prognosi.  I bambini  sono  più  esposti,  specie  se  al 
disotto  di  1 anno,  se  denutriti  o comunque  poco  resi- 
stenti alle  aggressioni  morbose.  Queste  ultime  condizioni 
valgono  anche  per  gli  adulti  e per  gli  anziani.  Molti  sono 
i germi  incriminati,  ma  quelli  che  più  frequentemente 


ricorrono  in  questa  patologia  sono  lo  stafilococco  (albo 
e aureoh  lo  streptococco,  il  gonococco,  t)  meningococco. 

10  pneumiKocco.  Il  meccanismo  d'inquinamento  è mol- 
teplice; ferite,  infezioni  cuian^,  infezioni  contigue  at- 
traverso i piani  sottocutanco-muscolari  pcriarticolarì,  in- 
fezioni ematogene.  La  localizzazione  c quasi  sempre  mo- 
noariicolarc  c le  articolazioni  più  colpite  sono  il  ginocchio, 
cui  seguono  l'anca,  la  spalla,  il  gomito,  il  polso,  la  caviglia. 
Le  atierazioni  anatomiche  possono  iimiiarsi  alla  sinoviale, 
possono  costituire  un  flemmone  capsutare  per  diffusione 
del  processo  alla  capsula  fibrosa;  per  invasione  dell'osso 
cpìfìsiirio  si  ha  un'ostcoartritc  con  focolai  osteomiclitici. 
La  suppura/ioiie  può  farsi  strada  fuori  dcil'articoiazione 
realizzando  ascessi  osteofluenti  nei  tessuti  periariicolari 
che  possono  fistolizzarsi  c aprirsi  anche  verso  l’esterno. 
I sintomi  locali  sono  quelli  della  flogosi  acuta  con  dolore 
(un  dolore  tensivo  che  non  cede  al  riposo,  che  si  esacerba 
con  la  mobilizzazione  e con  la  palpazione),  tumore, 
funaio  tesa,  variabili  in  rapporto  alla  forma  (forme  gra- 
vissime possono  passare  quasi  inavvertite  specie  per  quanto 
riguarda  il  dolore)  e in  rapporto  all'età  (i  vecchi  possono 
avere  scarsi  fenomeni  flogistici).  La  tumefazione  é periar- 
ticolare e inirarticolare:  qui  sì  trova  un  liquido  puru- 
lento da  cui  è possibile  isolare  il  germe.  Spasmo  musco- 
lare, atrofia  muscolare,  fibrosi  e anchilosi  costituiscono 
le  complicanze  c il  possibile  esito  dell'a.  I fenomeni  gene- 
rali. a pane  quelli  della  eventuale  infezione  primitiva, 
sono  la  febbre  di  tipo  suppurativo  o settico,  la  leucoci- 
tosi con  ncutrolìlia  relativa,  l'anemia  di  tipo  secondario. 
La  diagnosi  è talora  facile  specie  se  il  versamento  artico- 
lare illumina  sulla  etiologia  c se  sono  chiari  i segni  del- 
rinfe/ione  causale.  Altre  volte  risulta  difficile  differenziare 
questa  a.  da  quella  del  reumatismo  articolare  acuto  o 
dall'a.  gottosa  acuta.  La  prognosi  s'aria  in  rapporto  alla 
malignità  deirinfezione,  alle  condizioni  generali  del  pa- 
ziente c ad  altri  fattori  contingenti. 

La  prognosi  locale  dipende  dalla  tempestività  della 
diagnosi,  dalla  possibilità  di  attuare  precocemente  una 
terapia  specifica  ed  eventualmente  un  adeguato  trattamento 
locale.  La  guarigione  è molto  frequente  ma  vi  è la  possi- 
bilità che  la  malattia  esiti  in  anchilosi  compromettendo 
le  funzioni  delfariicolazione,  compromissione  grave  se  si 
pensa  che  le  sedi  abituati  sono  le  articolazioni  portami: 

11  ginocchio  o l’anca. 

Una  particolare  forma  di  a.  scitica,  nuova  nella  irat- 
taiislica  rcumatologica.  è quella  da  iniezione  locale  di 
steroidi  surrenalici  glicoattivi.  È difficile  siabilirne  l’Inci- 
denza. ma  non  è fonna  rara  c tende  a divenire  più  fre- 
quente in  rapporto  airirrazionale  diffondersi  del  tratta- 
mento steroidco  inirurticolarc.  Anche  in  questo  caso  il 
gincKchio  è l'anicolazionc  più  spesso  impegnata  con  un 
quadro  di  artrosinovite  purulenta,  la  cui  prognosi  è le- 
gata a un  tempestivo  riconoscimento.  Questo  non  sempre 
è facile  in  quanto  ingannano  la  preesistente  affezione 
articolare,  per  cui  era  stato  attuato  il  trattamento,  e la 
scarsa  dolorabilità  unitamente  alla  scarsità  degli  altri  fe- 
nomeni reattivi  flogistici. 

Artrite  gonococcica 

Frequente  in  passato,  va  divenendo  oggi  sempre  più  rara 
in  rapporto  al  trattamento  pcnicillinico  della  blenorragia 
e delle  altre  infe/ioni  gonococciche.  Su  406  soggetti  con 
blenorragia  trattata  con  p>cnicillina  non  si  è osservata 
alcuna  complicazione  articolare.  Ciononostante  fa.  g(v 
nococcica  ancora  esiste  e sembra  attualmente  interessare 
più  le  donne  che  gli  uomini,  anche  in  ragione  del  fatto 
che  nelle  donne  è meno  agevole  il  pronto  riconoscimemo 
della  malattia.  La  diagnosi  si  basa  sutranamnesi  che  de- 
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nuncia  la  blenorragia  o altre  infezioni  gonococeiche  (con- 
giuntivite, cervicite,  proctite).  I sintomi  articolari  s'ini- 
ziano 10-20  giorni  dopo  l'infezione  gonococcica,  assu- 
mono dapprima  il  carattere  di  una  poliartrite  c successi- 
vamente tendono  a localizzarsi  in  un'articolazione.  L'ar- 
ticolazione più  spcs.so  impegnata  è il  ginocchio;  seguono 
la  caviglia  e il  polso.  Si  osservano  frequentemente  associate 
all'a.,  o da  queste  dissociate,  tenosinoviti  di  vicinanza  al 
polso  c alla  caviglia.  Concomitano  spesso  congiuntivite 

0 iridociclite.  L'isolamento  del  gonococco  dal  liquido 
sinoviale,  che  richiede  particolari  accorgimenti  tecnici,  è 
determinante  ai  fini  della  diagnosi,  mentre  aspecifìci  sono 

1 segni  delle  flogosi  del  liquido  sinoviale,  l'aumento  dei 
globuli  bianchi  con  neutrofilia,  la  diminuzione  del  gli- 
CO.SO,  i test  della  fissazione  del  complemento.  Il  dolore 
dell'articolazione  affetta  da  a.  gonococcica,  dopo  la  fase 
poliarticolare  acuta,  è dapprima  sordo,  si  intensifica  poi 
con  il  progredire  c l'intensificarsi  del  processo  flogistico 
sinoviale  e con  la  formazione  dell'essudato;  in  quest'ul- 
tima  fase  il  dolore  è molto  vivo  sia  spontaneamente  sia 
alla  palpazione  e al  movimento.  L'articolazione  è tume- 
fatta e la  pelle  sovrastante  appare  spesso  arrossata.  Si 
riscontrano  frequentemente  febbre,  anche  elevata,  au- 
mento della  VES,  leuccKitosi  con  neutrofilia  /elativa.  I 
fenomeni  poliarticolari  iniziali  sono  di  regola  passeggeri 
ma  la  monoartritc  è tenace  c può  persistere  ed  evolvere 
attraverso  settimane  e mesi.  ^ non  è tempestivamente 
c adeguatamente  curata,  l'esito  in  anchilosi  costituisce 
la  regola.  La  diagnosi  differenziale  va  posta  soprattutto 
nei  confronti  della  febbre  reumatica  e dcH'a.  rcumatoide. 
Molti  sono  i caratteri  distintivi,  almeno  nella  fase  di  ma- 
lattia conclamata,  ma  il  più  importante  è costituito  dalla 
straordinaria  sensibilità  dell'a.  gonococcica  alla  penicil- 
lina. cui  fa  riscontro  l'insensibilità  allo  stesso  antibiotico 
sia  della  poliartrite  reumatica  sia  dell'a.  rcumatoide.  Sul 
piano  radiologico  non  esistono  segni  specifici  ma  si  pos- 
sono trovare  frequentemente  osteoporosi  c fenomeni  di 
erosione.  La  fusione  anchilotica  è delle  forme  gravi  e 
tardive  dal  punto  di  vista  diagnostico.  La  terapia  è anti- 
batterica, penicillinica  soprattutto.  Uno  schema  valido  c 
che  porta  generalmente  entro  2-3  giorni  a miglioramenti 
drammatici  è il  seguente;  600.0(X)  U.  di  penicillina  G in 
soluzione  acquosa  ogni  4 h per  via  intramuscolare  per 
un  minimo  di  7-10  giorni.  Al  trattamento  di  base  si  pos- 
sono associare  pros's'cdimenti  di  ordine  generale  come 
il  riposo  e la  protezione,  eventualmente  in  una  doccia 
rigida.  dcH'articolazionc  affetta,  la  somministrazione  di 
analgesici,  l'artrocentesi,  l'eventuale  trattamento  antibio- 
tico locale.  V.  anche:  gonorrea. 

Artrite  meningococcica 

Il  mcningococco.  specie  in  periodi  di  epidemia,  dà  spesso 
complicanze  settiche  articolari.  Le  manifestazioni  vanno 
da  semplici  artralgie  a vere  e proprie  a.  purulente.  Le 
artralgie,  più  o meno  diffuse,  precedono  l'a.  che  al  solilo 
è quasi  sempre  monoarticolare  e preferi.sce  il  ginocchio 
e il  polso.  La  diagnosi  è facilitata  dal  rilevamento  del 
germe,  che  è abbastanzit  facilmente  isolabile  dal  liquido 
sinoviale.  Poiché  il  meningococco  non  è un  germe  molto 
vitale,  la  prognosi  di  questa  complicazione  c generalmente 
buona  e la  guarigione  quasi  sempre  completa.  La  terapia 
si  avvale  dei  sulfamidici  e delle  penicilline.  Particolar- 
mente utile  risulta  l'associazione  dei  due  medicamenti. 

Artriti  bruccllari 

Le  tre  specie  di  brucella:  BruccUa  meliiensix,  siiis,  aboriiis, 
possono  provocare  complicanze  articolari  condizionate 
da  un  particolare  organotropismo  o da  ipersensibilità 


Fig.  LA.  settica  post- 
conisonìca  del  ginoc- 
chio. Notevole  osteo- 
porosi dei  capi  ossei 
con  erosioni  margi- 
nali. Spiccata  ridu- 
zione in  ampiezza 
della  rima  articolare. 
( Oiservazione  Sa- 
lale). 


individuale.  I pazienti  che  ne  sono  affetti,  più  spesso  gli 
uomini,  possono  presentare  tre  tipi  di  manifestazioni: 
artralgie,  a.  acute,  a.  croniche;  la  base  anatomica  è costi- 
tuita da  iperemia  della  membrana  sinoviale,  sinovitc cronica 
proliferativa,  fenomeni  di  erosione  cartilaginea.  Le  artralgie 
interessano  le  grandi  articolazioni  periferiche,  sono  asso- 
ciate a mialgie  e insorgono  di  solito  nei  10-20  giorni  suc- 
cessivi all'ini/io  della  malattia.  L’a.  acuta  può  essere 
poliarticolare  (può  simulare  la  malattia  di  Bouillaud)  o 
monoarticolare  di  tipo  sinovitico.  Le  a.  croniche,  general- 
mente monoarticolari,  interessano  più  spesso  le  articola- 
zioni dell'anca,  le  articolazioni  sacroiliache,  le  articola- 
zioni interapofisarie  vertebrali.  La  diagnosi  dell'a.  bru- 
cellare  è favorita  dall'accertamento  clinico  e biologico 
della  brucellosi,  dalle  caratteristiche  di  sede  delle  com- 
plicanze articolari.  La  prognosi  è buona  e il  trattamento, 
a parte  quello  antimelitococcico,  può  avvalersi  di  anal- 
gesici, dello  svuotamento  degli  eventuali  essudati  puru- 
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Fig.  2.  A.  gonococcica  del  piede.  Marcata  osteoporosi  dei  com- 
ponenti ossei  con  evidente  riduzione  in  ampiezza  delle  interlinee 
articolari,  specie  a livello  del  tarso.  (O.wrvazione  Salale). 
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lenti  inlrarticolari,  del  riposo.  Una  complicanza  partico- 
lare delle  arlropalic  melitococdchc  è costituita  dalle  di- 
sciti  (flogosi  dei  dischi  intervertebrali),  che  realizzano  un 
quadro  artropatico  caratteristico  (v.  anche:  brucellosi). 

Artriti  nelle  infezioni  enteriche 

Germi  del  genere  Shigelia  in  una  percentuale  di  pazienti, 
intorno  al  5%  in  corso  di  epidemia  di  dissenteria  bacillare 
(v.  SHiGELLOSi).  danno  luogo  ad  artropatie  espresse  da  una 
sinovite  semplice  quasi  sempre  redimibile.  Le  localizzazioni 
più  frequenti  sono  al  ginocchio  c alla  caviglia  dove  sì 
forma  un  essudato  generalmente  modesto,  modicamente 
e raramente  purulento.  II  liquido  agglutina  la  Shigelia  il 
che  facilita  la  diagnosi.  Sulfamidici  c antibiotici,  curando 
la  dissenteria,  curano  anche  la  complicazione  articolare. 

Artrite  tubercoiare 

È sempre  secondaria  a una  infezione  tubercolare  localiz- 
zata in  altre  sedi:  il  polmone  nella  maggioranza  dei  casi. 
Molto  frequente  in  passato,  attualmente  ne  soffre  il  4% 
dei  tubercolotici.  La  localizzazione  più  frequente  (Rosen- 
crantz  e Biscichclli)  è alla  colonna  vertebrale  (33%); 
seguono  l’anca  (IS*;^),  le  dita  e le  ossa  lunghe  (11%). 
il  ginocchio  (8%).  le  articolazioni  sacroiliache  (8%),  il 
gomito  (4%),  la  spalla  e la  caviglia,  rispettivamente  (3?^), 
il  polso  (2%).  La  malattia  può  verificarsi  in  ogni  età  ma 
sono  preferiti  il  2*  e il  3*  decennio  di  vita.  La  profilassi 
e le  moderne  terapie  hanno  reso  l’a.  tubercolare  meno 
frequente  anche  se  resta  una  malattia  mollo  grave. 

La  diminuzione  dei  casi  di  a.  tubercolare  i verosimil- 
mente dovuta  alla  profilassi  attuata  nei  confronti  del 
bestiame  in  quanto  era  il  ceppo  bovino,  oggi  praticamente 
debellato,  responsabile  della  patologia  oslcoarticolare 
umana.  La  diàgnosi  può  riuscire  molto  difficile  nella  fase 
iniziale  di  malattia;  una  monoartrite  persistente  in  un 
soggetto  con  precedenti  tubercolari  può  rendere  fondato 
il  sospetto  di  a.  tubercolare.  Nel  liquido  sinoviale  il  nu- 
mero delle  cellule  é particolarmente  elevato,  fino  a 
100.000/mm’:  in  media  si  calcola  sulle  25.CXX)  cellule  per 
mm’;  l’aumento  riguarda  particolarmente  i neutrofìli.  Nel 
liquido  articolare  può  reperirsi  il  bacillo  di  Koch  e in  tal 
caso  la  diagnosi  è evidente.  Talora  solo  la  biopsia  sinoviale 
può  risolvere  il  dubbio  diagnostico.  L’esame  radiologico 
inizialmente  può  essere  muto:  può  manifestarsi  solo  lieve 
osteoporosi  diffusa  omogenea,  mentre  in  un  secondo 
tempo  compaiono  erosioni  marginali,  zone  di  rarefa- 
zione, restringimenti  della  rima  articolare.  Talora  solo 
l’esame  stratigrafico  è in  grado  di  rilevare  le  alterazioni 
capaci  di  contribuire  aH'accertamento  diagnostico.  L’evo- 
luzione è in  genere  lenta  e insidiosa;  un  trauma  è pre- 
sente nell’anamnesi  del  50%  dei  casi.  L’esame  loc'ale  fa 
apprezzare  una  tumefazione  pastosa  per  l’imponenza  della 
proliferazione  sinoviale  che  predomina  sull’essudazione; 
dolore  alla  palpazione  e al  movimento,  calore,  impotenza 
funzJonale  sono  gli  altri  segni  della  flogosi  articolare.  I 
muscoli  presentano  spasmi  e successivamente  atrofia.  I 
segni  generali  di  malattia  sono  quasi  sempre  assenti; 
possono  essere  rappresentati  da  modesta  febbricola,  per- 
dita di  peso,  anemia  semplice.  L’a.  tubercolare  interessa 
inizialmente  la  membrana  sinoviale  dove  si  realizza  una 
sinovite  tubercolare  che  dà  luogo  alla  formazione  di 
un  panno  costituito  da  tessuto  di  granula/ione;  la  carti- 
lagine, al  margine  e non  nella  superfìcie  centrale,  viene 
erosa  dal  panno  granulomatoso;  l’osso  epifisario,  per 
invasione  da  parte  del  tessuto  granulomatoso.  presenta 
alterazioni  talora  massicce  con  formazione  di  ampie  zone 
di  necrosi.  La  malattia  non  guarisce  quasi  mai  sponta- 
neamente, anche  se  può  divenire  quiescente. 
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F-ìg.  3.  Artrografiu  opaca  della  spalla:  capsula  articolare  iper- 
distoa  cd  irregolarmente  opacizzala  per  la  presenza  di  piccole 
immagini  lacunari.  L’aspetto  radiologico  è quello  di  una  sino- 
vite specifica  granulo-fungosa  (granuli  orizoideì).  (Ossen'azione 
Schiavetti). 


11  trattamento  chemioterapico  e antibiotico  ha  tolto 
drammaticità  a questa  malattia:  la  streptomicina,  l’ac. 
isonìcotinico  o l’ac.  />-amÌnosalicilico  ne  hanno  fonda- 
mentalmente modificato  la  prognosi.  Tali  farmaci,  se 
tempestivamente  somministrati,  insieme  alle  opportune 
prescrizioni  dietetiche  sempre  attuali,  del  riposo,  della 
eventuale  immobilizzazione,  sono  in  grado  di  controllare 
il  processo  nella  fase  sinovitica,  prima  della  comparsa 
di  fenomeni  necrotici,  sequestri  ossei  e processi  colli- 
quativi (ascessi  artrofluenii).  In  caso  contrario,  alla  che- 
mio-  e antibiolicoterapia  bisognerà  aggiungere  il  tratta- 
mento chirurgico.  In  questa  eventualità  la  prognosi  fun- 
zionale è meno  buona  e molto  spesso  l’esito  della  malattia 
è in  anchilosi.  Particolare  attenzione  va  posta  ovviamente 
alla  ricerca  e al  trattamento  dei  focolaio  di  partenza  dei- 
l’infezione  tubercolare.  Abbiamo  detto  che  in  alcuni  casi 
il  bacillo  di  Koch  provoca  manifestazioni  articolari  con  i 
caratteri  del  reumatismo  primario;  si  tratta  di  un  quadro 
clinico  descritto  da  Poncet  nel  1897  e la  cui  patogenesi 
ripropone  quella  della  modificata  reattività,  individuale 
c tessutale,  a determinati  agenti  infettivi;  in  questo  caso 
il  bacillo  di  Koch  o prodotti  del  suo  metabolismo.  Appare 
quindi  difficile  differenziare  il  reumatismo  tubercolare, 
che  alcuni  tendono  a non  riconoscere  come  tale,  dal  reu- 
matismo secondario  o.  quando  ne  assuma  l'evoluzione 
cronica  caratteristica,  dall’a.  reumatoide,  se  non  coesi- 
stono lesioni  tubercolari  attive  la  cui  evoluzione  condi- 
ziona quella  articolare. 

V.  anche:  tubercolosi  osteoarticolare;  anca;  ginoc- 
chio; SPONDILITI. 

Artrite  lel:4)ro5a 

L’inizio  della  malattia  lebbrosa  può  essere  contrassegnalo 
da  artromialgie  diffuse,  rigidità  muscolare  e tumefazione 
delle  mani  e dei  piedi:  manifestazioni  che,  unite  alla  febbre, 
simulano  il  reumatismo  articolare  acuto.  Nella  fase  avan- 
zata della  malattia  il  dolore  e le  distrofìe  delie  ossa  c delle 
articolazioni  sono  in  rapporto  aH'infìltrazione  nervosa. 
Le  contratture  delle  mani  conferiscono  a queste  l'aspelto 
caratteristico  ad  artiglio.  Si  tratta  quindi  di  una  pseudo- 
artrite  nella  quale  prevalgono  i disturbi  trofici  con  di- 
struzioiK  di  falangi,  di  metacarpi  e di  metatarsi.  Si  pos- 
sono talora  osservare  complicanze  articolari  che  ricor- 
dano quelle  delle  artropatie  di  Charcot. 
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Kig.  4.  A.  ludica  dei  ginocchi.  A sinistra:  nel  radiogramma  in  proiezione  lacerale 
risuliano  bene  evidenti  l'irregolarità  dei  margini  articolari  e la  reazione  osteofìtica. 
Sopra:  deformazione  dei  capi  ostcoarticolari  con  spiccala  riduzione  delle  rime 
articolari.  Caratteristica  reazione  osteosclcroiica  e abbondante  produzione  osieo- 
liiaria  marginale.  {Osservaiione  Natale). 


Artriti  da  spirochete 

È un  fatto  abbastanza  frequente  che  soggetti  con  infe- 
zioni da  spirochete  si  lamentino  di  artromialgic.  Il  fe- 
nomeno è stato  riscontrato  in  coincidenza  di  spirochetosi 
con  angina  di  Vincent  come  in  altri  soggetti  nei  quali  la 
spirochetosi  si  accompagnava  a spicnomcgalia,  ittcro,  es- 
sudazione pleurica,  eruzioni  emorragiche.  L'infezione  può 
essere  dovuta  al  morso  del  ratto  come  anche  a un  pro- 
cesso tonsillare.  In  alcune  spirochetosi  (Rcitcr)  oltre  alle 
artromialgie  si  possono  avere  forme  vere  e proprie  di 
a.  Il  trattamento  spiecifìco,  attualmente  rappresentato  dalla 
penicillina,  guarisce  queste  forme. 

NcITambito  delle  artropatie  da  spirochete  sono  le  le- 
sioni articolari  della  lue  quelle  di  maggiore  importanz.a. 
In  cITetti,  se  una  vera  a.  luetica  è rara,  esiste  una  lunga 
serie  di  manifestazioni  osteocondroarticolari  legate  alla 
infezione  luetica,  sia  congenita  sia  acquisita,  o terziaria; 
manifestazioni  peraltro  meno  frequenti  a livello  artico- 
lare (0,5  che  non  a livello  osseo  (9%). 

X.'o.steocondrite  luetica  di  Parrot,  o pseudoparalisi  di 
Parrot,  è il  tipo  più  comune  di  lesione  osteoarticolarc 
luetica  congenita.  È una  ostcocondritc  iuxtaepifìsaria  più 
frequente  negli  arti  superiori  ed  è dovuta  alla  trasforma- 
zione gelatinosa  dell'osso  e della  cartilagine.  L'epifisi  può 
essere  distaccata  dalla  diafìsi.  L'esame  radiologico  dà 
assottigliamento  dello  spazio  articolare,  irregolarità  del 
profilo  epifisario,  ispessimento  pieriostalc.  decalcificazionc, 
addensamenti  e striaturc  dell'osso  sottocondrale,  curva- 
ture della  dialisi. 

L'artropatia  di  Cltttiott  è una  sinovitc  simmetrica  fre- 
quente nei  bambini  luetici  tra  gli  8 c i 16  anni  di  età. 
Più  spesso  sono  colpiti  il  ginocchio  e il  gomito.  Non  vi 
è febbre;  il  dolore  è modesto  cosi  come  gli  altri  segni 
della  flogosi;  il  liquido  articolare  è abbondante,  contiene 
da  IO  a 40.(XK)  cellule,  in  prevalenza  linfociti.  L'esame 
radiologico  è negativo. 

Nello  stadio  secondario  della  sifìlide  acquisita  è pos- 
sibile, sia  pure  raramente,  osservare  una  poliartrite  sim- 
metrica. interessante  più  spesso,  ma  non  esclusivatnente, 
le  grandi  articolazioni.  L'obiettività  è di  una  tumefazione 


fusiforme  delle  articolazioni  con  iperplasia  della  mem- 
brana sinovialc,  scarsa  dolorabilità,  ipotrofìa  muscolare, 
limitazione  funzionale.  L'esame  radiologico  denuncia  im- 
portanti lesioni  ossee.  Evenienza  più  frequente  è un 
idrartro  a carattere  subacuto,  molto  spesso  localizzato 
ai  ginocchi.  Altre  manifestazioni  sono  le  borsiti  c le  reno- 
sinoriti  luetiche,  che  danno  luogo  a tumefazioni  poco 
dolorose  con  fenomeni  essudativi  talora  imponenti,  ta- 
lora esitanti  in  fìstole  che  si  aprono  verso  l'esterno.  In 
tali  casi  si  riscontra  un  quadro  clinico  poliarticolare 
febbrile  con  i caratteri  del  reumatismo  articolare  acuto  e 
subacuto,  e del  reumatismo  articolare  cronico  (forma  pseu- 
doreumatica  o pseudoreumatoidc  dcll'a.  luetica).  La  spon- 
dilite  luetica,  così  come  la  periostite  luetica,  è legata  a 
infiltrazioni  del  periostio  e dell'osso;  ne  consegue  dolore 
c,  nel  caso  della  spondilitc,  una  limitazione  funzjonale 
del  distretto  vertebrale  interessato  dal  processo.  Nella 
sifilide  terziaria  sono  le  infiltrazioni  gommose  delle  strut- 
ture articolari  che  danno  luogo  a manifestazioni  varie. 
L'artrosinovite  gommosa  è una  di  tali  forme.  È costi- 
tuita da  una  infiltrazione  sinovialc  (si  possono  associare  in- 
filtrazione epifisaria  e periarticolare),  formazione  di  ab- 
bondante essudato,  tumefazione  pcriarticolarc.  Il  dolore 
può  mancare  ma  talora  è molto  vivo.  Depositi  gommosi 
possono  aversi  nelle  ossa  epifisarie  come  nelle  strutture 
periarticolari  e dare  luogo  a grossolani  quadri  di  ostco- 
condritc c ostcoartrosi  gommosa  nei  quali  fa  spicco  la 
componente  osteitica  (sull'artropatia  luetica  di  Charcot 
V.  ARTROSI,  artropatia  nettrogeita). 

La  terapia  delle  artropatie  luetiche  è quella  della  ma- 
lattia fondamentale,  essenzialmente  rappresentata  dalla 
cura  penicillinica.  Una  terapia  sintomatica  complemen- 
tare può  essere  presa  in  considerazione  in  singoli  casi. 

Artriti  micotiche 

Nella  fase  iniziale  della  coccidioidomicosi  (v.),  unitamente 
ai  fenomeni  generali  (febbre,  malessere,  brividi,  cefalee, 
pleurite)  si  possono  avere  dolori  diffusi  e manifestazioni 
simili  a quelle  dell'eritema  nodoso  nella  regione  tibiale. 
Questa  fenomenologia  si  è diffusa  in  America  con  il  nome 
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di  reumatismo  del  deserto.  Nella  seconda  fase  della  ma- 
lattia (fase  gramilomatosa)  si  hanno  manifestazioni  più 
gravi,  e più  propriamente  osieoarticolarì,  che  simulano 
la  natura  tubercolare.  La  complicanza  più  frequente, 
fino  a 1/3  dei  casi,  è un’osteoartrite  generalmente  uniar- 
licolare  (caviglia,  ginocchio,  piede,  polso,  spalla,  dita, 
vertebre,  anca,  articolazione  sternoclavicolare,  in  decre- 
scendo) con  distruzione  ossea  superficiale  (precoce  usura 
cartilaginea),  tumefazione  delle  parti  molli.  L'esito  è sp«tso 
in  anchilosi.  Non  si  conosce  un  trattamento  specifico  ma 
i farmaci  antifungini.  e in  particolare  l'anfotericina  B. 
possono  risultare  efiicaci.  Il  trattamento  chirurgico  tende 
alla  escissione  dei  focolai.  In  alcuni  casi  di  interessamento 
esclusivo  della  sinoviale  la  sinovieciomia  chirurgica  può 
risolvere  il  processo  radicalmente. 

In  corso  di  infezione  da  Histoplasma  capsulatum,  se 
pure  raramente,  si  possono  avere  complicazioni  artico- 
lari: più  frequentemente  una  gonilite  molto  simile  a quella 
tubercolare  sostenuta  da  granulomatosi  della  sinoviale  con 
infiltrazione  di  cellule  giganti  e macrofagi.  In  queste  cel- 
lule si  ritrova  VH.  capsulatum  (v.  istoplass«osi  ). 

La  blastomicosi,  infezione  fungina  caratteristica  degli 
U.S.A.,  dà  luogo  a una  spondilite  che  ricorda  quella  tu- 
bercolare. La  diffusione  emaiogena  del  fungo  può  mol- 
tiplicare i focolai  di  osteomielite.  Una  blastomicosi  eu- 
ropea dovuta  al  Criptococcus  neoformans  sembra  anch'essa 
potersi  complicare  con  una  spondilite  lombare. 

Vactiuomìcosi  ([v.]  che  per  consuetudine  anche  se  impro- 
priamente viene  inclusa  tra  le  micosi)  con  particolare  fre- 
quenza invade  le  ossa  (mandibola,  coste,  omero,  ileo, 
falangi,  colonna  vertebrale).  Si  tratta  di  una  osteomielite 
che  ricorda  il  morbo  di  Pott.  La  diagnosi  si  pone  con  il 
riconoscimento  diretto  dell'agente  patogeno  nei  liquami 
purulenti  o da  colture  in  anaerobiosi.  Tale  malattia  è 
sensibile  alle  penicilline  e anche  alle  tetracicline. 

Artriti  di  natura  mirale 

1.  Malattia  di  Bòrnholm.  - La  mialgia  o pleurodinia 
epidemica  o malattia  di  Bornholm.  il  cui  agente  etiolo- 
gico  è il  virus  Coxsackie  B.  è caratterizzata  da  una  sin- 
tomatologia dolorosa  artralgica  e muscolare  che  interessa 
più  frequentemente  il  diaframma,  i muscoli  intercostali, 
addominali  e nucali  (v.  coxsackiosi). 


2.  Epatite  virale.  - Possono  essere  presenti  manifesta- 
zioni artralgiche  o una  vera  e propria  poliartrite  prima 
della  comparsa  deirittero.  Tale  sintomatologia  articolare 
regredisce  con  la  comparsa  deH'ittero. 

3.  Rosolia.  - Una  poliartrite  acuta  benigna  può  pre- 
cedere. concomitare  o seguire  l'esantema  rubeolico.  L'in- 
cidenza va  dal  3 al  30%  dei  casi  e le  articolazioni  più 
colpite  sono  quelle  delle  mani  che  si  presentano  tumefatte 
e dolenti. 

4.  Parotite  epidemica.  - Raramente  compare  una  sin- 
drome monopoliartritica  che  interessa  principalmente,  le 
grandi  e piccole  articolazioni  degli  arti  inferiori. 

5.  Sindrome  di  Behfet.  - È caratterizzala  da  una  poliar- 
trite a evoluzione  favorevole  che  colpisce  prevalentemente 
le  grandi  articolazioni  nel  quadro  della  sindrome  generale, 
costituita  da  aftosi  orale  e genitale  ricorrente,  manife- 
stazioni infiammatorie  delle  varie  strutture  oculari  e segni 
di  sofferenza  del  nevrasse. 

6.  Influenza.  - Un  interessamento  mono-  o poliarti- 
colarc  può  complicare  l'influenza  sia  nel  corso  della  ma- 
lattia che  parecchie  settimane  più  tardi.  In  alcuni  casi 
è staio  possibile  mettere  in  evidenza  il  fattore  rcumatoide 
(FR)  (Svec,  1964).  Assai  più  frequentemente  sono  pre- 
senti artralgie  o fibrositi. 

7.  Mononucleosi  infettiva.  - Occasionalmente  possono 
comparire  in  fase  iniziale  dolori  articolari  e febbre,  tanto 
da  simulare  una  malattia  reumatica. 

8.  Linfogranuloma  venereo.  - La  partecipazione  artico- 
lare può  richiamare  la  febbre  reumatica  o un'a.  purulenta. 
Tale  a.  è a decorso  variabile:  in  certi  casi  acuto,  in  altri 
cronico.  Le  articolazioni  più  frequentemente  interessate 
sono  i ginocchi,  le  caviglie  e i polsi.  Talora  si  osserva 
idrartro  iniermittenie. 

Artrosinovite  cronica  postraumatica 
(Sinovite  cronica  iperplas(ica). 

Sotto  tali  denominazioni  rientrano  le  lesioni  articolari 
provocate  da  un  trauma  acuto  (distorsione,  contusiorte, 
piccola  frattura  inirarticolare.  etc.).  Hansol  ed  Hstes  af- 
fermano che  quattro  sono  t criteri  per  porre  diagnosi  di 
artrosinovite  postraumatica:  I)  il  trauma  deve  essere 
tanto  grave  da  provocare  un'infiammazione  acuta  (sino- 
vite) deirarlicoluzione  colpita;  2)  l'articolazione  trauma- 
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lizzata  deve  essere  l'unica  a presentare  un  tale  quadro 
infiammaiorio;  3)  occorrereblK  stabilire  che  prima  del 
trauma  la  funzione  articolare  era  normale;  4)  possibile 
insorgenza  di  una  soITcrenza  articolare  documentabile 
radiograficamente  dopo  3*6  mesi. 

La  principale  reazione  anatomopatologica  é la  sinovite. 
Si  tratta,  inizialmente,  di  una  semplice  sinovite  trauma* 
tica  spesso  con  versamento  emorragico,  che  entro  2-3 
settimane  diventa  un  liquido  color  sieroso  ambra,  lim- 
pido. 1/esame  citologico  del  versamento  rivela  un  numero 
variabile  di  emazie  c da  500  a 1000  leucociti,  dei  quali  solo 
pochi  sono  poiinuclcati.  11  contenuto  proteico,  in  gran 
parte  dovuto  alla  frazione  albuminica.  supera  di  2-3  volte 
quello  del  liquido  sinoviate  normale.  La  viscosità  è leg- 
germente ridotta  ma  il  contenuto  di  mucina  per  mi  c 
normale.  Se  il  versamento  non  viene  svuotato  o rartico- 
luzione  colpita  viene  usata  in  eccesso,  o se  vi  è presenza 
di  frammenti  liberi,  la  membrana  sinoviale  si  fa  perma- 
nentemente spessa  e irregolare  con  l'insorgenza  a distanza 
di  una  sinovite  ipertrofica  o villosa. 

I sintomi  comprendono  dolore,  specie  col  movimento, 
gontìore  c limitazione  funzionale.  Obiettivamente  si  ri- 
scontra alla  palpazione  una  sensibilità  dolorosa  UKaliz- 
zata  con  spasmo  muscolare  e crepitìi  durante  t movimenti. 
La  terapia  si  basa  sul  riposo,  sull'applicazione  di  calore 
e sullo  svuotamento  del  versamento  quando  questo  è 
abbondante.  Alcuni  preferiscono  applicazioni  fredde  in- 
vece che  calde,  specie  nelle  fasi  precoci. 

Reumatismo  psieosomatico 

Con  questo  termine  si  sono  descritti  quadri  clinici  che 
sembrano  divenire  particolarmente  frequenti  soprattutin 
in  rapporto  a una  errata  imposta/ione  del  problema  elio- 
patogcnetico  c clinico. 

II  fatto  di  maggiore  interesse  in  questo  campo  c quello 
della  possibile  realizzazione  anutomoclinìca  di  un’artro- 
patia  da  slimolo  psichico. 

Il  processo  di  psicosomatizzazionc  delle  artropalic  passa 
per  varie  tappe  (una  iniziale  con  assenza  di  elementi  di 
organicità),  ma  ha  solo  una  rappresentazione  mentale 
algogena  attraverso  meccanismi  psicoemotivi  inconsci  e 
consci.  Artropatia  psicosomatica,  varietà  in  cui  si  sono 
instaurali  fattori  organici  strutturali:  lo  stimolo  psichico 
si  è somatizzato  attraverso  una  distonia  muscolare  psi- 
cogena mediata  dairattivìià  dei  centri  nervosi  a funzione 
psicoemotiva  con  la  correlazione  di  alcune  attività  endo- 
crine; a.  somatopsichica  che  non  diverge  da  tutte  quelle 
forme  nevrotiche  che  possono  insorgere  in  tutte  le  ma- 
lattie organiche. 

Per  la  spondilartritc  anchilopoietica.  v.  spondilfti;  per 
l’a.  reumatoide,  v.  artriie  ri:Umatoioe.  V.  anche:  anca 
(I,  1692);  QiNocciiio;  articolazioni. 


Lucherini  T.,  Reumathmi  secondari,  in  Inirozzi  P.,  Trattato 
imiiamt  di  medicina  intermi,  X,  1970,  USES,  Firenze, 
p.  336. 

Natale  P..  Artropatie  e osievartropatie  acute  infettive,  in  In- 
tro/zi  P.,  Trattato  itatiam  di  medicina  interna,  X.  1970. 
USFS,  Firenze,  p.  313. 

Pellegrini  P.,in  Ani  XV  Settimana  Med.  Ospedali,  Napoli,  aprile 
1970. 


Pellegrini  P.,  in  Simpos.  Reum.,  Boll.  Centro  Reum..  1969,  suppl. 
4.  75. 
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ARTRITICA  DIATESI  E ARTRITISMO 

E.  diathèse  arihritique.  • i.  arlhrilic  diathesis.  - t.  arihri- 
fische  Diathese.  - s.  diàtesis  arlritica\  f.  arihritisme.  - 
I.  arthriiism.  - T.  Arthritismus.  - s.  aririfismo. 


Denominazioni  improprie:  servono,  come  per  altre  dia- 
tesi. nella  patologia  medica,  a mascherare  concetti  vaghi 
c imprecisi  nei  loro  (incarnenti  Hsiogenetici.  etiologici  e 
clinicodiagnostici.  Anche  in  campo  rcumutologico  questi 
termini  vanno,  quindi,  aboliti,  in  quanto  confondono  le 
idee  c non  servono  ad  esprimere  la  realtà  anatomoclinica 
del  grande  e complesso  gruppo  delle  malattie  reuma- 
tiche che.  alla  luce  delle  attuali  vedute,  cominciano  ormai 
ad  essere  chiaramente  distinte  con  denominazioni  proprie, 
bene  identificabili  nei  loro  quadri  anatomoclinico  c ra- 
diologico. 
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f.  arfhroiièse.  - 1.  arfhradesis.  - T.  Arthrodese.  - s.  artrodesis. 


Si  intende  per  arirodcsi  un  intervento  chirurgico  che  ha 
lo  scopo  di  sopprimere  (gr,  dèsis  ‘ legatura  ')  la  funzione  di 
. r.'articolazione  determinando  l'anchilosi  dei  capi  arti- 
C'.ljri  In  posizione  corretta. 

L'a.  può  essere  eseguita:  o)  per  via  cxtrarticolarc  (spe- 
cialmente indicata  nella  tbc  osteoarticoiare)  in  cui  i capi 
articolari  vengono  fìssati,  con  uno  o più  trapianti  ossei, 
superiormente  o Inferiormente  all’articolazione  stessa;  I 
trapianti  piossono  essere  costituiti  da  robuste  stecche  o 
da  piccole  brattee  ossee;  b)  per  via  intrarlicolare  in  cui, 
aperta  l'articolazione  e cruentale  le  supcrfìci  articolari 
correggendo  eventuali  deformità,  i due  capi  ossei  ven- 
gono avvicinali  onde  ottenere  l'anchilosi  nella  posizione 
desiderata;  c)  per  via  transarticolare  In  cui  rarticulazionc 
c fissata  con  mezzi  di  sintesi  che  la  attraversano;  d)  i 
vari  metodi  possono  essere  combinati  assieme.  Per  cia- 
scuna articolazione  esistono  posizioni  ottimali  in  cui  essa 
deve  essere  fissata.  V.  articolazioni,  chirurgia. 

SILVIO  ZANOLI 

ARTROGRAFIA:  v.  articolazioni,  semeiotica  radio- 
logica. 
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ARTROGRIPOSI 

Sin.:  contratture  congenite  (Rerard);  flessione  congenita 
del  ginocchio  (Phocus  c Barros);  rigidità  articolari  conge- 
nite multiple  (Nové  e Josscrand);  amioplasia  congenita 
(Shcidon);  lussazioni  congenite  multiple  (Strauss,  Wch- 
sarg,  Rcchmann);  miodistrofìa  fetale  deformante  (Middle- 
ton);  displasia  mio-  ostcoarticolan:  (Klein).  • f.  arthro- 
grypose.  - i.  anhrogryposis.  - t.  Arthragrypose.  - s.  artro- 
griposis. 

Definizione 

L'artrogriposi  à una  sindrome  di  natura  congenita  carat- 
terizzata da  rigidità  multiple  delle  articolazioni  degli  arti, 
spesso  accompagnate  da  atteggiamenti  viziosi  in  flessione 
(gr.  gripcvis  'curvatura')  o ipcrestcnsionc.  cui  spesso  si 
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a&sociano  altre  deformità  congenite  quali  il  piede  torto, 
la  mano  torta,  la  lussazione  dell'anca  e,  più  raramente, 
lo  plerigio,  l'aracnodattilia,  la  sindattilia,  ridrocefalia,  i) 
mongolismo,  etc. 

Il  termine,  coniato  da  Rosenkranz  nel  1905,  è stato  sue* 
cessivamente  ampliato  da  Stero  e I^v^is,  nel  1923,  in 
quello  definitivo  di  a.  congenita  multipla. 

I dubbi  che  permangono  suH'etiopatogenesi  giustificano 
k varie  denominazioni  che  sono  tuttora  usate  nel  descri* 
vere  la  sindrome. 

Efiopatogenesi 

L'ereditarietà  non  è generalmente  accettata,  mentre  è fre- 
quente osservare  il  carattere  familiare  e la  predilezione 
per  il  sesso  femminik. 

Dal  1H41,  anno  in  cui  Otto  per  primo  descrìsse  tale  sin- 
drome. sino  ad  oggi,  numerosi  AA.  hanno  proposto 
ipotesi  etiopatogenetiche;  tuttavia  ancora  nessun  dato 
certo  fa  prevalere  decisamente  una  teoria  sull'altra. 

Le  diverse  teorie  possono  essere  sintetizzate  in  due 
gruppi: 

a)  runa,  quella  dinamica  o endo^na,  si  basa  su  soffe- 
renze materne  durante  la  fase  embrionaria  della  vita  endo- 
uterina  (Prke.  Sicm,  Lo  Bianco  e Luetni,  Fanelli.  Kìte, 
Mcad,  etc.); 

b)  l'altra,  quella  meccanica  o esogena,  si  fonda  su  fatti 
meccanici,  quali  una  compressione  intramniotica  dovuta  a 
scarsità  di  liquido  amniotico  con  eventuale  associazione  di 
ristrettezza  della  cavità  uterina,  vizi  di  posizione  del  feto 
nell'utero  o altre  cause  (Redard,  Foli,  Marconi.  Carnevali. 
Scarlini,  Schanz,  Stcrn,  Sheldon,  Schapira,  Lewin,  ctc.K 

Discordanti  sono  anche  le  ipotesi  sull'apparato  che 
primitivamente  viene  interessato  dalla  noxa  lesiva:  alcuni 
sostengono  che  la  prima  ksior»e  sia  a carico  deH’apparato 
muscolare  (Banker,  Ullrich,  Sheldon,  Stetndkr,  Middkton), 
per  altri  invece  sarebbe  interessato  per  primo  l’apparato 
osteoarticolare  (Rocher,  Monticelli,  Pcdrocca  e Faretto, 
Rossi)  e altri  ancora  sono  per  il  primitivo  interessamento 
del  tessuto  nervoso  (Fricc.  etc.). 

Anatomia  patologica 

Dai  punto  di  vista  macroscopico  i muscoli  appaiono  di 
colorito  pallido,  atrofici  e mal  differenziati  l'uno  dal- 
l'altro. Microscopicamente  le  fibre  muscolari  risultano 
atrofiche,  con  cellule  i cui  nucki  sono  spesso  alterati, 
dissociale  da  zone  di  tessuto  fibroso,  con  irregolare  distru- 
zione e con  alterazioni  della  sostanza  contrattile.  Le  apo- 
neurosi sono  talvolta  diffìcilmente  differenziabili  dai  mu- 
scoli interessati. 

La  morfologia  delle  articolazioni  è diversa  a seconda 
dei  casi  e della  maggiore  o minore  gravità  della  deformità. 
1 capi  articolari  non  sembrano  essere  interessati  primiti- 
vamente. ma  frequenti  risultano  invece  le  deformità  se- 
condarie delle  epifisi,  dovute  agli  atteggiamenti  viziosi 
delle  articolazioni.  Si  può  osservare  anche  la  retrazione  dei 
tessuti  molli  para-  e perianicolari.  Il  tessuto  sottocutaneo 
è di  solito  ben  sviluppato,  talvolta  addirittura  ipertrofico. 

Alcuni  AA.  sono  riusciti  a mettere  in  evidenza  lesioni 
degenerativo-atrofiche  a carico  del  tessuto  nervoso  e spe- 
cialmente a livello  dcMe  coma  anteriori  dei  midollo  spinale. 

Sintomatologia 

È caratterizzata  da  rigidità  articolari  e da  deformità. 
Le  rìgidità  possono  essere  localizzate  ad  una  o più  arti- 
colazioni  e interessano  generalmente  quelk  maggiori.  Non 
si  tratta  mai  di  rìgidità  complete,  bensì  di  limitazione  del- 
l'articolarilà  finanche  a pochi  gradi. 

Si  possono  avere  rigidità  in  flessione  (anche,  ginocchia, 
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Fig.  I.  Lussazione  congenita  dell’anca  sinistra,  ginocchia  rì- 
gide c deformi,  piede  equino  e varo,  addotto  e supinaio  bila- 
teralmente. (Ossrrva:k>/tt  Perugia). 


gomiti,  polsi,  piedi)  c in  estensione  (gomiti  e ginocchia). 

Talvolta  le  contratture  in  flessione  e in  estensione  sono 
variamente  associate  fra  loro. 

Oltre  alle  rigidità  ritroviamo  con  frequenza  i segni  cli- 
nici di  deformità  congenite  (lussazione  delle  anche,  piede 
torto,  mano  torta,  etc.). 

Rocher  ha  schematizzato  in  tre  varietà  cliniche  i diversi 
aspetti  c le  varie  localizzazioni  che  si  riscontrano  con 
maggior  frequenza:  il  primo  gruppo,  più  numeroso,  riu- 
nisce quei  pazknti  che  pr^ntano  tutti  e quattro  gli  arti 
rìgidi  in  estensione;  nel  secondo  gruppo  ò presente  una 
rìgidità  in  flessione  di  una  o di  entrambe  le  ginocchia; 
nel  terzo  gruppo  si  ha  la  rigidità  in  estensione  dì  un  go- 
mito e in  fkssione  dell’altro,  con  tutte  le  possibili  combi- 
nazioni per  quanto  riguarda  gli  arti  inferiori. 

Monticelli  ha  distinto  un  altro  gruppo  in  cui  è presente 
la  rìgidità  di  una  o di  ambedue  k ginocchia  in  atteggia- 
mento vizioso,  lussazione  delk  anche  di  tipo  embrionarìo. 
aplasia  della  rotula,  piede  torto  bilaterale. 

Diagno^ 

Risulta  abbastanza  facik  e si  basa  essenzialmente  sull’esa- 
me  clinico.  L'esame  radiografico  può  rendere  conto  delio 
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stato  delle  articola7:ioni  con  la  presenza  di  eventuali  lus- 
sazioni,come  pure  delPussenza  o deiripoplasia  della  rotula. 

L'csan>e  elettrodiagnostico  dimostra,  a seconda  del  grado 
di  alterazione  muscolare,  una  diminuzione  o un'assenza 
completa  deH’eccitabilità  elettrica,  senza  reazione  degene- 
rativa. L’cktiromiogratìa  ha  dato  alcune  volte  dei  trac- 
ciati interpretabili  come  lesioni  di  tipo  degenerativo  ncu- 
rogeno.  mentre  altre  volte  i reperti  sono  risultali  complc- 
tan>ente  negativi. 

Per  la  diagnosi  difTcrcnziale  si  potranno  prendere  in 
considerazione  le  sindromi  spastiche  di  origine  cerebrale, 
ma  in  queste  ultime  la  limitazione  articolare  è dovuta 
allo  stato  di  contrattura  muscolare,  che  cede  sotto  narcosi; 
inoltre  c presente  ìpereccilabilità  elettrica. 

Prognosi 

La  prognosi  dcU'a.  generalmente  migliora  con  il  passare 
degli  anni  per  Tinstaurarsi  di  compensi  funzionali  c risulta 
notevolmente  meno  invalidante  se  la  terapia  viene  iniziata 
quanto  prima.  Dopo  qualche  anno  dalla  nascita  la  pro- 
gnosi è meno  favorevole  e più  diiricilc  e impegnativa 
diventa  la  terapia. 

Terapia 

Non  se  ne  può  fornire  che  uno  schema  dì  massima  in 
quanto  dovrà  es.sere  valutata  e programmata  di  volta  in 
volta  in  base  alle  caratteristiche  del  singolo  caso. 

Dovrà  essere  iniziata  il  più  precocemente  possìbile  per 
cercare  di  vincere  le  rigidità  articolari  c per  correggere 
le  deformità.  Viene  eseguita  a tappe  mediante  mobilizza- 
zioni pas.sivc  progn^sive  delle  articolazioni,  seguite  dal- 
l'applicazione  di  apparecchi  gessati  sui  quali  si  pKitranno 
eseguire  caute  gipsotomic.  A questi  periodi  di  immobi- 
lizzazione si  alicmeranno  cicli  di  intensa  hsiocincsiicrapia. 

Qualora  si  associ  un  piede  torto,  o una  lussazione  con- 
genita delle  anche  o un'altra  malforma/ione  congenita,  si 
cercherà  di  cturcggcrc  contemporaneamente  la  deformità, 
adottando  il  trattamento  classico  specifico  della  lesione. 

Se  con  il  trattamento  incruento  non  si  è riesciti  a otte- 
nere una  sufìkicntc  escursione  articolare  c persisteranno 
delle  deformità,  si  dovrà  necessariamente  ricorrere  a una 
terapia  chirurgica.  Questa  consiste  in  interventi  di  allun- 
gamenti o plastiche  da  eseguirsi  sulle  parti  molli  e,  in 
un  secondo  tempo,  anche  suH’osso  mediante  osteotomie 
lineari  o cuneiformi. 

Quando  si  sarà  ottenuto  un  buono  c sufficiente  risul- 
tato sia  per  quanto  riguarda  rarticolarità,  sia  per  quanto 
riguarda  la  deformità  delle  diverse  articolazioni  interes- 
sate, si  provvederà  a mettere  in  piedi  c far  deambulare 
il  paziente  tutelando  gli  arti,  specialmente  gli  inferiori, 
con  adatti  tutori  ortopedici  in  maniera  da  prevenire  even- 
tuali recidive  delle  deformità  cd  effettuando  cicli  di  intensa 
e continua  fìsiocincsiterapia  sempre  per  evitare  il  rico- 
stituirsi di  rigidità  articolari. 
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ARTROPLASTICHE 

F.  arihroplasfiqiées.  - I.  arthroplasties.  - t.  Arihroplastiken; 
Gelenkplastiken.  - s.  arfroplasiias. 

L'artroplastica  è un  intervento  chirurgico  che  tende  a 
ridare  motilità  ad  un'articolazione  rigida  o anchilotica, 
conservando  nello  stesso  tempo  la  necessaria  stabilità 
dcirarticoiazionc  senza  dolore.  I casi  più  favorevoli  per 
un’a.  sono  quelli  in  cui  l’anchilosi  è l’esito  di  un  trauma. 
In  casi  ben  selezionati  di  artrosi  deformante  o di  artrite 
reumatoidc  o esili  di  artriti  acute  e croniche,  si  possono 
ottenere  risultati  soddisfacenti.  I maggiori  successi  si 
ottengono  nell'articolazione  dell'anca  e in  quella  tempo- 
romandi  botare. 

L’intervento  chirurgico  consiste  in  una  resezione  di 
entrambi  i capi  articolari  sufficiente  a permettere  il  mo- 
vimento nella  direzione  desiderata;  i capi  articolari  ven- 
g(»no  poi  rimodellati  c lisciati  accuratamente  c quindi 
rivestiti  con  materiali  biologici  (Jascia  lata,  cute,  mu- 
scolo, fibrina)  o con  materiali  inerti  (nailon,  coppe  metal- 
liche, eie.)  onde  evitare  la  formazione  di  callo  osseo  c la 
conscguente  rigidità  postoperatoria  della  neoartrosi. 

L'esperienza  ha  dimostrato  che  questo  tipo  di  procedi- 
mento chirurgico  dà  risultati  favorevoli  solo  temporanei 
e pertanto  attualmente  si  preferisce  eseguire  l'a.  mediante 
la  sostituzione  di  uno  o entrambi  i capi  articolari  con 
endoprotesi  metalliche  o acriliche. 

Con  questi  mezzi  si  ottengono  buoni  risultali  soprat- 
tutto ncirarlicoiazionc  dell'anca  c nelle  articolazioni  della 
mano.  V.  articolazioni,  chirurgia;  anca. 

SILVIO  ZJ^NOLl 

ARTROPODI 

[lai.  scicnt.  Arihròpoda,  1848,  K.  Th.  E.  von  Sìebold, 
comp.  di  arthro-,  cfr.  gr.  òrtkron  ‘ aiiicolazione  ' c del 
gr.  pus.  genitivo  podòn  * piede,  zampa  ’).  - f.  arthropodes. 
- I.  anhropoda.  - t.  Arthropoden.  - s.  artrópodos. 

Tipo  di  metazoi,  comprendente  oltre  la  metà  delle  forme 
zoologiche  conosciute,  caratterizzato  dalla  presenza  di  un 
involucro  esterno  chitinoso,  detto  esoscheletro,  e da  ap- 
pendici locomolorie  suddivise  in  vari  segmenti  articolati. 
La  maggior  parte  degli  artropodi  è costituita  da  quei 
gruppi  zoologici  che  per  la  prima  volta  vennero  riuniti  da 
Linneo  sotto  il  nome  di  Inserta. 

I)  corpo  di  un  a.  è diviso  in  metameri,  in  numero 
variabile  da  un  minimo  eccezionale  di  8 fino  a un  mas- 
simo di  IHO;  ogni  metamero  (a  somite)  consta  di  4 regioni, 
una  dorsale,  tergile,  due  laterali,  pleure,  una  ventrale, 
sternite;  fra  un  somite  c Taltro  rcsoscbclclro  si  assottiglia 
a costituire  una  membrana  intcrsegmenlale,  che  permette 
i movimenti  del  corpo.  I vari  metameri  sono  più  o meno 
riuniti  in  gruppi;  da  queste  riunioni  o fusioni  derivano 
la  testa,  il  torace,  Vaddome,  che  talora  possono  essere  a 
loro  volta  riuniti,  come  nel  cefalotorace  degli  aracnidi 
o dei  crostacei  (v.),  o suddivisi  in  altre  regioni,  quali  il 
preaddome  e il  postaddome  degli  scorpioni  e il  pigìdio 
di  certi  insetti. 

Ogni  metamero  è tipicamente  munito  di  un  paio  di 
appendici  articolale.  le  quali  sono  variamente  modificate 
in  rapporto  alla  funzione  che  svolgono:  le  appendici 
cefaliche  svolgono  funzioni  sensoriali  come  le  antenne, 
in  numero  di  I o 2 paia;  o in  rapporto  alla  nutrizione, 
come  le  appendici  pcnboccali  {mascelle,  mandibole)  spesso 
straordinariamente  trasformale,  ma  sempre  riconoscibili, 
come  ad  es.  neU'apparaio  pungente  degli  a.  ematofagi. 

Tipicamente  adibite  alla  locomozione  sono  le  appen- 
dici toraciche,  in  numero  non  inferiore  a 3 paia. 

Le  appendici  addominali  spesso  mancano  nelle  forme 
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terrestri,  talora  sono  presenti  solo  nelle  larve;  quando 
sono  presemi,  possono  essere  adibite  alla  locomozione 
terrestre  o,  assieme  alle  toraciche,  modificate  in  rapporto 
al  nuoto,  alla  respirazione,  etc. 

Il  sistema  muscolare  é sempre  costituito  da  fibre  striate. 
Nei  visceri,  queste  sono  incrociate  a formare  una  rete. 
I muscoli  si  inseriscono  suiresoscheletro  a mezzo  di 
tendini. 

Il  sistema  nervoso  è costituito  da  un  aggruppamento 
di  gangli  situati  nel  capo  al  di  sopra  dell'esofago,  ag- 
gruppamento denominalo  cervello,  e da  una  doppia  ca- 
tena gangliare  ventrale,  a disposizione  metamerica.  I vari 
gangli  sono  riuniti  fra  loro  a mezzo  di  fibre  nervose  e 
danno  a loro  volta  orìgine  a un  sistema  di  fìbre  che  si 
distribuiscono  ai  vari  organi.  È stato  di  recente  messo 
in  evidenza  un  sistema  neurovegetativo,  o simpatico,  che 
ricorda  quello  dei  vertebrati.  Fra  gli  organi  sensoriali, 
sono  particolarmente  sviluppati  gli  occhi',  questi  possono 
essere  semplici,  in  numero  variabile  (anche  dispari),  o 
composti,  in  numero  di  due,  costituiti  da  vari  piccoli 
occhi  elementari  (ommatidi),  in  numero  elevatissimo.  I due 
tipi  possono  essere  presenti  contemporaneamente.  Gli 
altri  sensi  sono  variamente  sviluppati  e non  sempre  ben 
conosciuti  nella  loro  struttura  e posizione. 

Il  sistema  circolatorio  è essenzialmente  costituito  da 
un  tubo  pulsante  (cuore),  dorsale,  le  cui  diramazioni  (ar- 
terie) terminano  negli  spazi  lacunari,  che  fanno  quindi 
le  veci  del  sistema  capillare  dei  vertebrati.  Da  essi  il  sangue 
ritorna  al  cuore  attraverso  piccoli  fori  (osti),  muniti  per 
lo  più  di  valvole.  Il  sangue  degli  a.  contiene  dei  pigmenti 
respiratori  {emocianina,  emoglobina)  che  non  sono  legati 
a cellule  sanguigne. 

Riguardo  al  sistema  respiratorio,  questo  alle  volte  può 
mancare  (respirazione  cutanea)  o essere  costituito  da 
trachee,  socchi  respiratori  o branchie. 

Il  tubo  digerente  è costituito  da  3 porzioni:  proin' 
testino,  mesointestino  e postintestino,  più  o meno  compli- 
cati e muniti  di  diverticoli;  vi  sono  annesse  varie  ghiandole, 
quali  le  salivari  (mancanti  nei  crostacei),  Vepatopancreas 
dei  crostacei,  le  ghiandole  cecali  degli  insetti,  i vasi  mal' 
pighiani.  Questi  ultimi,  considerati  come  veri  e propri 
reni,  sono  di  forma  tubolare  e sboccano  al  principio  del 
postintestino.  Qcl  sistema  escretore  fanno  parte  non  solo 
altre  ghiandole,  ma  gli  stessi  tegumenti,  per  cui  il  feno- 
meno delle  mule  (v.  sotto)  i da  considerarsi,  oltre  che  in 
rapporto  airaccrescimento.  come  una  eliminazione  di  pro- 
dotti catabolici. 

I sessi  sono  separati. 

Lo  sviluppo  postembrionalc  può  essere  diretto,  cioè  non 
implicare  alcuna  trasformazione  {omeiabolia),  o.  più  spesso, 
svolgersi  attraverso  una  serie  di  cambiamenti,  dopo  i quali 
viene  raggiunta  la  forma  defìniliva.  Vi  sono  vari  tipi  di  me- 
tamorfosi. Quando  si  susseguono,  ncirordine,  gli  stadi  di 
lana,  ninfa  e adulto,  si  parla  di  olometabotia  -,  si  parla  invece 
di  metamorfosi  incompleta,  o emimrtabolia,  quando  manchi 
lo'  stadio  di  ninfa,  e di  ipermetamor/osi  quando,  ai  suddetti, 
siano  intercalati  altri  stadi  giovanili.  Si  parla  infine  di  ept- 
mor/osi  quando  l'individuo  nasce  lieverrtenle  dissimile  dai- 
l'adulto  e ne  raggiunge  le  dimensioni  e Taspctto  dopo  un  certo 
numero  di  mute  (v.  sotto).  L'accrcsdnftcnto  corporeo  può  ter- 
minare con  la  fine  della  vita  larvale  (irtselti)  o continuare  dopo 
(crostacei).  Durante  raccrescimento,  essendo  l’elasticità  del- 
l’esoscheletro  molto  limitata,  è necessario  il  ferK>mcno  delle 
mute,  per  il  quale  l’a.  abbandona  il  suo  involucro,  uscendone 
come  da  una  guaina.  Il  numero  delle  mule  è vario  a seconda 
della  specie.  La  durala  della  vita  è molto  varia,  da  poche  set- 
timane a molti  anni;  talora  essa  termina  pochi  giorni  dopo 
ultimato  lo  sviluppo. 

L'ecologia  degli  a.  è quanto  di  più  diverso  si  possa 


immaginare:  l'ambiente  biologico  va  dagli  abissi  marini 
o lacustri  alle  più  alte  vette  montane,  dai  deserti  alle  fo- 
reste più  fitte,  dagli  organismi  animali  a quelli  vegetali. 

Numerose  specie  di  a.,  appartenenti  in  grande  maggio- 
ranza alle  classi  Insetti  e Aracnidi  <v.  sotto),  hanno  im- 
portanza epidemiologica,  talora  enorme,  quali  vettori  di 
malattie  umane.  Gli  agenti  patogeni  trasmessi  apparten- 
gono ai  più  svariati  gruppi:  vermi,  protozoi,  batteri, 
rickettsie,  virus. 

La  trasmissione  può  essere  specifica  (biologica)  o mec- 
canica. Nel  primo  caso.  l’a.  è un  vettore  obbligalo  e 
rappresenta  un  anello  indispensabile  nel  ciclo  della  ma- 
lattia e un  serbatoio  talora  permanente  deU'agente  pato- 
geno. Si  possono  verificare  varie  evenienze:  1)  l’agente 
patogeno  si  moltiplica  ncU'a.  e subisce  una  profonda 
trasformazione  prima  di  poter  essere  trasmesso  aH’uomo; 
un  tipico  esempio  é dato  dalla  trasmissione  della  malaria 
in  cui  da  un  solo  zigote,  derivato  dalla  copula  fra  due  ga- 
meti nello  stomaco  della  zanzara,  si  producono  migliaia 
di  sporozoiti  <v.  malaria);  2)  l'agente  patogeno  subisce 
nell’a.  solo  una  trasformazione  che  non  implica  molti- 
plicazione: ne  sono  esempio  le  filarie,  trasmesse  da  zan- 
zare; 3)  l'agente  patogeno  si  moltiplica  attivamente  nel 
corpo  dell’a.  ospite,  senza  tuttavia  subire  alcuna  trasfor- 
mazione; esempio  di  questo  gruppo  è la  Pasteurella  pestìs, 
agente  etiologico  della  peste  bubbonica,  che  si  molti- 
plica in  misura  enorme  neU'ìntestino  della  pulce  vettrìce; 
lo  stesso  accade  ad  altri  microrganismi  patogeni  (rickettsie, 
virus)  negli  a.  (pulci,  pidocchi,  zecche)  che  li  trasmettono. 

L'importanza  degli  a.  nella  trasmissione  di  infezioni 
virali  è sottolineata  dalla  denominazione  di  Arbovirus  (v.), 
data  appunto  a una  vasta  famiglia  di  virus  aventi  in  co- 
mune la  trasmissione  tramite  a. 


Fig.  2.  Nephrops  norvegicus. 
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Fig.  3.  Miriupixte  del  genere  Sptrvxtrrptus. 


I casi  di  trasmissione  meccanica  sono  anch'essi  molto 
frequenti.  Tipico  esempio  è quello  delle  mosche,  che  pos* 
sono  veicolare  uova  di  vermi,  cisti  di  amebe,  batteri  e 
virus  sia  sulla  superfìcie  esterna  del  corpo  (incluse  le 
parti  boccali  e le  zampe),  sia,  dopo  ingestione,  nel  rigur- 
gito e nelle  feci;  analogo  comportamento  hanno  altre 
specie  che  vengono  in  contatto  con  materiale  patologico 
(altri  ditteri,  blatte,  etc.).  Un  tipo  di  trasmissione  mecca- 
nica è quello  che  si  verifica  mediante  la  puntura  di  specie 
ematofaghe,  quali  i tabanidi  o altri  ditteri  pungenti,  mu- 
niti di  un  apparato  boccale  vulnerante;  alcuni  insetti, 
pur  privi  di  apparato  vulnerante,  possono  attuare  tale 
tipo  di  trasmissione  perché  si  nutrono  del  sangue  uscito 
dalle  ferite  prodotte  dai  primi.  Ovviamente,  la  possibilità 
di  trasmissione  in  tutti  questi  casi  é subordinata  a vari 
fattori,  quali  il  tempo  di  permanenza  deU'agente  patogeno 
sul  corpo  dei  vettore,  la  resistenza  a condizioni  ambientali 
dello  stadio  infettante  trasmesso,  etc. 

Infine,  la  trasmissione  può  anche  avvenire  in  seguito 
all’ingestione  dell’a.  infetto  o a schiacciamento  sulla  cute 
e successiva  penetrazione  dello  stadio  infettante  attraverso 
lesioni  da  grattamento. 

Gli  a.  sono  principalmente  costituiti  dalle  quattro 
classi:  Insetti,  Aracnidi,  Crostacei,  Miriapodi  (v.  le  sin- 
gole voci). 

1.  Insetti.  - Corpo  chiaramente  diviso  in  3 porzioni: 
testa,  torace,  addome,  di  cui  la  prima  porta,  oltre  alle 
appendici  pcriboccali,  un  paio  di  antenne,  e la  seconda 
i costituita  da  3 metameri,  protorace,  mcsotorace  e me- 
tatorace,  recanti  ognuno  un  paio  di  zampe;  il  protorace 
e il  mesotorace  sono  fomiti  ciascuno  di  un  paio  di  ali. 
le  cui  vestigia  sono  riconoscibili,  per  lo  più,  anche  nelle 
forme  non  volatrici.  Addome  costituito  da  Sa  11  seg- 
menti (fig.  1). 

2.  Aracnidi. -Corpo  diviso  in  due  porzioni,  cefaiotorace 
e addome,  talora  indistinguibili.  Assenza  di  antenne,  ap- 
pendici pcriboccali  variamente  modificate  in  rapporto  alla 
funzione  (trasformate,  ad  es.  negli  acari,  in  rostro  atto 
a pungere  e succhiare);  4 paia  di  zampe  nelle  forme 
adulte,  3 paia  nelle  larve.  Forme  generalmente  terrestri. 

3.  Crostacei.  - Corpo  diviso  in  due  porzioni  : cefaiotorace 
c addome.  L’involucro  chilinoso  assume  spesso  una  con- 
sistenza lapidea,  essendo  impregnato  di  sali  calcarei.  Due 
paia  di  antenne  e varie  paia  (fino  a 21)  di  arti,  toracici  e 
addominali,  bifidi.  Forme  prevalentemente  acquatiche, 
con  respirazione  brar>chiale  (fig.  2). 

4.  Miriapodi.  - Un  paio  di  antenne;  corpo  allungato, 
costituito  da  un  numero  talora  molto  elevalo  di  segmenti 
(fino  a 180),  recanti  I o 2 paia  di  arti  ambulatori  (fig.  3). 

La  moderna  sistematica  divide  il  tipo  nei  5 sottotipi 
e 9 classi  risultanti  dalla  seguente  tabella,  smembrando 
l’antica  classe  dei  Miriapodi  nelle  4 nuove  classi  Sinfili, 


Pauropodi,  Diplopodi  e Chilopodi,  ripartite,  come  si  vede, 
fra  i 2 sottotipi  Progoneati  e Opistogoneati.  Le  classi 
Pantopodi  e Xifosuri  racchiudono  poche  specie,  di  scarso 
interesse  pratico. 


1*  Sottotipo; 

Crostacei 

!• 
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2*  1* 
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Aracnidi 
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Pantopodi 
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Progoneati 
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Sinfili 

6* 

» 

Pauropodi 
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Chihpodi 
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Insetti 
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GIUSEPPE  sacca 

ARTRORISI 

F.  arthrorise.  - i.  arthrorisis.  - T.  Arthrorise.  • s.  artroereisis. 

Interventi  chirurgici  tendenti  a produrre  una  limitazione 
dei  movimenti  di  un'articolazione  mediante  l'applica- 
zione di  innesti  autoplaslici  in  vicinanza  del  l'articolazione 
stessa  (gr.  èreisis  * appoggiatura’).  Tale  limitazione  può 
essere  richiesta  nel  trattamento  di  articolazioni  i cui  mo- 
vimenti non  siano  più  sotto  il  controllo  muscolare,  scom- 
parso in  seguito  a paralisi.  Le  applicazioni  più  frequenti 
sono  relative  aH'articolazione  tibioastragalica  e a quella 
dei  ginocchio  (v.  anche:  akticol azioni). 
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F.  arthrose.  - i.  artkrosis.  - T.  Arthrose.  - s.  artrosis. 
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Definizione 

Con  il  termine  artrosi  si  definisce  un’artropatia  croni- 
camente evolutiva  la  cui  base  anatomica  é rappresentata 
da  un  processo  degenerativo,  con  inizio  nelle  cartilagini 
articolari  (che  vanno  incontro  a fenomeni  di  usura)  cui 
seguono  ulcerazioni,  proliferazioni  ossee  marginali,  ebur- 
neizzazione  dei  capi  ossei  cd  ispessimento  sinoviaie. 

Il  processo  di  base  fondamentalmente  degenerativo  non 
esclude  una  quota  infiammatoria  propria  della  malattia 
o come  complicanza  della  stessa. 

In  effetti  nel  lungo  decorso  di  un’a.  é frequente  l'inne- 
sto di  un  processo  infiammatorio  che  spesso  costituisce 
l'elemento  rivelatore;  in  più.  un  processo  infiammatorio 
sinoviaie  può  costituire  rclcmcnio  lesivo  determinante  la 
degenerazione  artrosica  della  cartilagine. 
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Dobbiamo  perù  precisare  che,  pur  con  queste  riserve, 
i’a.  resta  un  processo  articolare  cronico  degenerativo 
attualmente  ben  distinto  dalla  poliartrite  cronica  primaria 
(v.  ARTRITE  REUMATOiDE),  comc  purc  dalle  artropatie  in- 
fiammatorie acute  (gotta  acuta,  artrite  acuta,  artrite  del 
reumatismo  articolare  acuto). 

Frequenza 

L*a.  è la  malattia  reumatica  più  diffusa.  Il  10%  della 
popolazione  umana  sembra  nc  sia  affetta  anche  se  tale 
dato  deve  essere  considerato  puramente  indicativo  a causa 
delle  diflìcoltà  delle  indagini  epidemiologiche.  L'osta- 
colo maggiore  è offerto  dalla  confusione,  de!  resto  talora 
difficiti^ima  da  dirimere,  che  si  è indotti  a fare  (da  parte 
dei  malati  come  da  parte  dei  medici)  tra  a.  e senescenza. 
Se  si  tiene  conto  dcH'a.  senile  nessuno  sì  sottrae  a questa 
malattia.  Resta  valido  peraltro  il  concetto  espresso  da 
Bunim  secondo  cui.  in  termini  di  patologia  articolare, 
fa.  è la  più  comune  forma  di  reumatismo. 

Dalla  nostra  esperienza  ambulatoriale  possiamo  citare 
queste  cifre.  Su  10.000  pazienti  22(X)  sono  affetti  da  a. 
(sono  escluse  le  sindromi  disculi  lombari)  pari  a ca.  il 
10%.  Suno  cifre  anche  queste  poco  significative  in  quanto 
si  riferiscono  a una  popolazione  già  selezionata  di  pazienti 
che  chiede  assistenza  ambulatoriale  e che  pertanto  esclu- 
dono le  forme  più  gravi  di  reumatismo.  Le  forme  infìam- 
malonc,  infatti,  nello  stesso  rilevamento  figurano  con 
5000  malati  pari  al  5%.  Tali  cifre  tendono  ad  avvici- 
narsi se  il  rilevamento  è fatto  su  pazienti  ricoverati. 

Per  quanto  riguarda  la  frequenza  va  notato  infine  che 
rinciden/a  tende  a un  costante  aumento  per  l'allunga- 
mento della  vita  media.  La  frequenza,  unita  alla  inva- 
lidità che  tale  infermità  comporta,  infermità  che  per  non 
essere  mortale  si  misura  a lustri  più  che  ad  anni,  fa  dell’a. 
una  malattia  sociale  di  primo  piano. 

.Anatomia  patologica 

Inizialmente  la  cartilagine  articolare  perde  la  sua  carat- 
teristica lucentezza  e presenta  chiazze  giallastre,  granulose, 
di  varia  estensione,  per  assumere  poi  aspetto  finemente 
accidentato,  vellutato  (degewraziow  velvgtica)  oppure  più 
grossolanamente  villoso;  successivamente  si  ha  perdita 
di  tessuto  con  ulcerazioni  che  possono  raggiungere  l'osso 
* sottostante.  L'osso  epifìsarìo  presenta  rimaneggiamento 
della  struttura  che  ne  deforma  il  profilo  attraverso  feno- 
meni di  apposizione  osteoperiostale  c di  proliferazione 
marginale;  nelle  zone  sottocondrali  l'osso  presenta  fe- 
nomeni di  rca/jonc  connettivo-vascolare,  che  portano  al- 
l'addensamento  (eburneizzazione)  o alla  rarefazione  a se- 
conda che  sia  o meno  sottoposto  a carico. 

Al  confine  tra  cartilagine  articolare  e inserzione  perìo- 
slca  si  formano  cercini  marginali  o osteofiii.  Sono  prodotti 
di  trasformazione  ossea  di  lacinie  cariilaginec  degenerate 
o di  tessuto  conneltivale  proliferante  nel  lemaiivo  di  ri- 
costituire una  cartilagine  ormai  perduta.  Completano  il 
quadro  te  vacuolizzazioni  ossee  sottocondrali.  La  natura 
di  queste  pseudocisti  ossee  (penetrazione  di  liquido  sino- 
vialc  attraverso  hssurazioni  delle  cartilagini?  fenomeni 
ischcmici?  displasia  disreattiva  del  midollo?)  non  è chia- 
rita. 

Microscopicamente,  la  degenerazione  delle  fibrille  è 
l'aspetto  anatomico  peculiare:  essa  ha  inizio  in  superfkie 
e si  estende  poi  agli  strati  sottostanti;  fìssurazioni  più  o 
meno  profonde  si  formano  fino  a raggiungere  l'o^  sot- 
tocondirale. 

Le  cellule  condrali  sono  aumentate  di  numero,  riunite 
in  gruppi,  talora  circondate  da  una  capsula  (capsula  di 
covala),  mentre  l'ordinamento  in  colonna  tende  a per- 


dersi. Negli  stadi  avanzati  le  cellule  presentano  anch'essc 
fenomeni  degenerativi. 

Se  la  fibrillazione  costituisce  il  primo  aspetto  istologico 
della  degenerazione  artrosica.  occorre  domandarsi  qual  à 
la  causa  di  questa  modificazione  del  tessuto  c attraverso 
quale  meccanismo  essa  si  realizza:  occorre  entrare  cioè 
nel  merito  diretto  della  eliopatogenesi. 

Etiopafogenesi 

La  cartilagine  articolare  può  essere  considerata  un  reti- 
colo tridimensionale  di  fibre  collagene  che  contiene  nelle 
sue  maglie  i condrociti  e i mucopolisaccaridi.  Questi  co- 
stituiscono la  parte  prevalente  della  sostanza  fondamentale 
e sono  in  maggior  misura  mucupuiisaccaridi  acidi  (con- 
droitinsolfato  A e condroìtinsolfato  C)  e in  minor  misura 
mucopolisaccaridi  non  acidi  (chcratosolfato). 

I polisaccaridi  sono  legati  per  l'8S%  a proteine  non 
fibrillari  a formare  complessi  proteine-polisaccaridi.  L'in- 
tegrità strutturale  c rclasticità  del  tessuto  cartilagineo  sono 
in  rapporto  all'alto  grado  di  polimerizzazione  delle  macro- 
molecole che  costituiscono  il  complesso  proteina-con- 
droitinsolfato. 

l.a  lesione  fondamentale  dell'a.,  secondo  le  più  attuali 
vedute  confortate  da  validi  contributi  sperimentali,  sembra 
essere  costituita  da  una  depolimerizzazione  dei  mucopoH- 
.saccaridi  della  sostanza  fondamentale  con  conseguente  loro 
dispersione  dal  tessuto. 

L'impoverimento  In  mucopolisaccaridi  determina  un 
tentativo  di  rigenerazione  da  parte  dei  condrociti  che  pe- 
raltro resta  senza  esito. 

In  sintesi,  le  alterazioni  biochimiche  della  cartilagine 
artrosica  che  precedono  e determinano  quelle  istologiche 
sono:  I)  perdita  da  parte  della  sostanza  fondamentale  dei 
complessi  proteine-polisaccaridi,  in  particolare  dei  mu- 
copolisaccaridi; 2)  aumento  (reattivo)  dei  condrociti  e 
dell'attività  di  sintesi  polisaccaridica  da  parte  di  questi 
(sintesi  reattiva,  compensatrice,  anche  se  insufficieme  negli 
effetti). 

Queste  alterazioni  sembrano  essere  il  risultato  di  un’at- 
tività patologica  di  enzimi  provenienti  dai  condrociti  (se- 
condo altre  ipotesi,  valide  in  particolare  nei  casi  di  a. 
secondaria  a sìnovite  infiammatoria,  gli  enzimi  potrebbero 
venire  dal  liquido  sinoviale  alterato).  Si  tratterebbe  quindi 
di  un'alterazione  metabolica  primitiva,  le  cui  cause  non 
sono  tuttora  chiarite  e che  modifica  l'omeostasi  della 
cartilagine. 

Numerosi  c vari  fattori,  generali  e locali,  sono  stali 
ritenuti  capaci  di  modificare  l’organi/zazione  strutturale 
della  cartilagine;  alcuni  di  essi  ricorrono  con  particolare 
frequenza  ncH’impostazionc  etiologica  dell'a.:  falton  va- 
scolari, fattori  ormonali,  fattori  infiammatorio-infettivi, 
dismetabolismi  vari.  Si  (ratta  peraltro  di  fattori  favorenti, 
spesso  concomitanti,  talora  del  lutto  secondari,  capaci 
di  dare  un'impronta  ad  alcune  manifestazioni  anatomiche 
o cliniche  dcH'a. 

Tra  questi  fattori  due  però  meritano  attenzione  [>artico- 
lare  per  il  rilievo  che  essi  assumono  in  ogni  aspetto  c 
in  ogni  fase  dello  sviluppo  della  malattia  articolare:  il 
fattore  meccanico  c la  senescenza. 

Per  quanto  riguarda  il  fattore  meccanico,  le  modifica- 
zioni metaboliche  che  abbiamo  ricordalo  essere  alla  base 
dell'a.  realizzano  questa  condizione,  in  altissima  percen- 
tuale. in  articolazioni  maggiormente  sottoposte  a carico 
o a sovraccarico  funzionale  (articolazioni  portanti)  e in 
quelle  che  sopportano  sollecitazioni  meccaniche  costanti 
o ripetute.  Sono  esempi  tipici  la  coxartrosi.  la  gonar- 
trosi  secondaria  delle  lavandaie,  le  a.  del  gomito  degli 
operai  addetti  a perforatrici  meccaniche. 


U89 


1290 


ARTROSI 


Il  fattore  meccanico  (>eraltro  acquista  un  valore  deter- 
minante ncll'a.  da  squilibrio  statico,  come  nel  caso  delle 
displasie  articolari.  Errori  nello  sviluppo  delle  compo- 
nenti articolari  determinano  incongruenze  articolari,  per 
cui  il  carico  funzionale  viene  concentrato  in  una  parte 
ristretta  della  superfìcie  articolare;  questa  parte  della 
cartilagine  viene  quindi  sottoposta  a un  eccesso  di  lavoro 
per  cui  diventa  facilmente  usurabile  e più  esposta  ai  ri- 
maneggiamenti artrosici.  Infine,  quando  si  sia  instaurata 
un'a.  in  un  determinato  distretto  le  sollecitazioni  trau- 
matiche (il  microtraumatismo  è l'evenienza  più  frequente) 
ne  aggravano  le  conseguenze  e l’evoluzione. 

Quanto  alla  senescenza  è da  ricordare  che  tale  fattore, 
almeno  in  passato,  è stato  valorizzato  al  punto  di  assi- 
milare loiit  court  l'a.  alla  senescenza  dei  connettivi  artico- 
lari. In  effetti  a.  e senescenza,  pur  essendo  due  processi 
nettamente  distinti,  sono  legati  da  stretti  rapporti. 

La  cartilagine  senile  presenta  modificazioni  strutturali 
(diminuzione  delle  cellule  e del  patrimonio  mucopolisac- 
caridico)  o,  secondo  altri,  modificazioni  dinamiche  che 
ripetono  quelle  dell'a.,  pier  cui  la  cartilagine  senile  è facile 
preda  dei  successivi  agenti  artrosigeni  (il  microtrauma- 
tismo da  sovraccarico  funzionale  in  primis):  esistono  cioè 
nella  cartilagine  senile  le  premesse  dello  squilibrio  fun- 
zionale che  dà  l'avvio  alfa.  È verosimile  che  l'a.  senile 
trovi  neH'ambito  di  questi  concetti  la  sua  interpretazione. 
Per  contro  l'a.  secondaria  sarebbe  più  propriamente  an- 
corata a fattori  meccanici  e l'a.  primaria  a un  disturbo 
primitivo  del  metabolismo  della  cartilagine. 

Va  però  precisato  che  si  tratta  di  distinzioni  che  hanno 
spesso  solo  valore  didattico  più  che  patogenetico;  ana- 
tomia patologica,  clinica  e terapia  sono  praticamente  in- 
differenziabili nelle  tre  forme. 

Clinica 

L'a.  è un  processo  degenerativo  cronico  causato  da  un 
dismetabolismo  primitivo  della  cartilagine  articolare  (a. 
-j>r/>waaa)>-Qucslo  dismetabolismo  può  essere  condizionato 
I daH'età  che  avanza  (a.  senile)'  può  es-sere  provocato,  fa- 
I vorito,  condizionato  da  una  serie  jj_^fattori  infettivi,  di- 
I sendocrini,  vascolari,  nervosi  (a.  ‘sécdiidariaìT 
I L'età  più  colpita  è quella  tra  i 40  e i SO  anni,  ma  può 
insorgere  precocemente  anche  sui  20  anni;  la  forma  senile 
compare  dopo  il  6°  decennio  di  vita. 

Il  sesso  più  colpito  sembra  essere  quello  femminile  nella 
forma  primaria  c quello  maschile  nella  forma  secondaria, 
soprattutto  perché  gli  uomini  sono  più  esposti  a traumi 
professionali  (a.  postraumatica).  Nel  complesso  non 
sembra  vi  siano  sostanziali  differenze. 

Un  fattore  ereditario  è stato  accertato  in  alcune  forme 
(noduli  di  Hebcrdcn)  c soprattutto  in  alcune  displasie 
(displasie  dell'anca)  che  predispongono  alfa. 

In  merito  alla  razza  le  differenze  sembrano  riguardare 
particolari  forme  dell'a.  Ad  es.,  Kellgren  ha  rilevato  che 
negli  esquimesi  e nei  giapponesi  si  ritrova  con  maggiore 
frequenza  l'a.  delle  intcrfalangee  distali  delle  mani  (no- 
duli di  Heberden). 

Importanza  particolare  si  è data  ai  fattori  costituzionali 
c a malattie  dismetaboliche,  quali  l'obesità  e il  diabete, 
cosi  come  al  climaterio.  Tali  fattori  peraltro  vanno  in- 
quadrati come  fattori  capaci  di  modificare  l'omeostasi 
(cioè  l’equilibrio  funzionale)  della^ar^gine  e per  tale 
via  capaci  di  favorire  la  degenerazione  artrosica. 

I Le  manifestazioni  cliniche  locali  sono  quelle  comuni 
I ; a tutte  le  malattie  reumatiche  croniche:  dolore,  deformità, 

\ limitazione  funzionale. 

Il  dolore  ha  un  particolare  ritmo:  compare  e si  accentua 
con  il  carico  funzionale,  cede  al  riposo;  al  risveglio  o 


dopo  prolungato  riposo  è sostituito  da  una  rigidità  più 
o meno  marcata,  più  o meno  duratura,  che  cede  alla 
mobilizzazione.  La  comparsa  di  dolore  anche  a riposo 
indica  una  complicanza,  generalmente  di  tipo  flogistico. 

La  deformità  può  essere  legata  al  rimodellamento  iper- 
trofico dei  capi  articolari  o alla  presenza  di  un  versa- 
mento intrarticolare,  espressione  di  una  flogosi  reattiva. 

La  limitazione  funzionale  è legata  al  dolore,  alla  eventuale 
deformità  dei  capi  articolari  o alla  loro  incongruenza, 
alla  comparsa  di  spasmo  muscolare  e,  nei  casi  evoluti, 
alla  fibrosi  o all'anchilosi. 

Le  manifestazioni  generali  sono  quasi  sempre  assenti 
in  quanto  la  malattia  di  per  sé  non  compromette  ie  con- 
dizioni generali.  La  VES  è quasi  sempre  normale;  può 
risultare  elevata  in  occasione  di  complicanze  flogistiche  e 
ncll'a.  primaria  diffusa.  In  questo  caso  si  possono  avere 
aumenti  delle  oi,-globuline  e delle  mucoproteine.  Un  au- 
mento delle  mucoproteine  sembra  caratterizzare  gli  stadi 
evolutivi  dell'a. 

L'a.  può  colpire  qualsiasi  articolazione,  specie  nelle 
forme  secondarie;  sono  però  affette  di  preferenza  le  grandi 
articolazioni:  anca,  ginocchio,  colonna  vertebrale  (cer- 
vicale, lombare). 

L'a.  è generalmente  localizzata  a una  o poche  artico- 
lazioni, spesso  a due  articolazioni  simmetriche;  raramente 
(a.  primaria)  si  ha  una  poliartrosi  simmetrica. 

L'a.  primaria  colpisce  più  spesso  le  donne  e general- 
mente in  età  climaterica;  non  è però  rara  tra  i 30  e i 40 
anni  (a.  vertebrale).  Negli  uomini  l'età  d'inizio  precede 
di  un  decennio.  L’insorgenza  può  assumere  carattere  di 
relativa  acuzie,  le  articolazioni  (generalmente  poche)  pos- 
sono presentarsi  tumide,  arrossate,  dolenti  spontanea- 
mente e durante  la  notte;  talora  è rilevabile  un  mo- 
dico versamento  intrarticolare.  fctr-fase-acuta  è fugace,  il 
prcKCsso  si  cronicizza  c tende  a localIzMrsi  nelleTrìlérra- 
langee  distali  e prossimali,  nelle  trapezometacarpali,  nella 
colonna  vertebrale,  nei  ginocchi,  meno  frequentemente 
nell'anca. 

1 sintomi  generali,  quando  vi  sono,  sono  costituiti  da 
astenia,  anemia,  perdita  di  peso,  atrofìa  muscolare. 

La  VES  può  aumentare  così  come  il  tasso  delle  muco- 
proteine  e delle  ^.-globuline.  Eccezionalmente  è positiva 
la  reazione  per  il  fattore  reumatoide  (Ra-test,  reazione 
di  Waaler-Rose). 

L'a.  primaria  può  localizzarsi  in  un'unica  sede:  mano, 
colonna  vertebrale,  anca,  ginocchio. 

Artrosi  della  mano 

Nella  mano  l'a.  assume  forme  diverse  in  rapporto  alla 
sede,  al  numero  di  articolazioni  colpite  ed  alle  varie 
associazioni. 

1.  Noduli  di  Heberden.  - Nodosità  osteocartilaginee 
pararticolari  (fìg.  I)  delle  interfalangee  distali  con  carat- 
teristica distribuzione  secondo  il  seguente  ordine:  2°,  3°, 
4’’.  5®  c,  raramente,  1*  dito;  sono  simmetriche,  preferi- 
scono le  donne,  compaiono  in  climaterio,  hanno  ca- 
rattere genetico  (gene  autosomico  dominante  nelle  donne, 
recessivo  nell'uomo).  La  loro  insorgenza  è inibita  da 
lesioni  nervose  sia  centrali  (emiplegie  da  trombosi  cere- 
brali) sia  F>crifcrichc  (paralisi  dei  nervi  periferici  dell'arto 
superiore).  V.  anche:  heberden,  noduli  di. 

2.  Noduli  di  Bouchard.  - Sono  nodosità  analoghe  a 
quelle  di  Heberden  che  si  ritrovano  nelle  intcrfalangee 
prossimali  (fìg.  I). 

3.  Artrosi  trcpezomctacarpale  o rizoartrosi.  - La  de- 
formità di  queste  articolazioni  conferisce  una  forma  qua- 
drata alla  mano,  forma  che  caratterizza  la  mano  artrosica. 

4.  Artrosi  metacarpofalangee.  - La  3*  e la  2*  falange 


1291 


1292 


sono  più  spesso  interessate,  verosimilmente  in  rapporto 
a fattori  traumatizzanti  più  frequenti  in  questa  sede. 

Artrosi  vertebrale 

(Spondiloartrosi;  spundiloartrite  deformante) 

Dopo  i noduli  di  Hcbcrden.  è la  forma  più  diffusa  di  a. 

Se  i noduli  di  Heberden  preferiscono  le  donne,  con  un 
rapporto  di  10:1,  l'a.  vertebrale  preferisce  gli  uomini  con 
un  rapporto  dello  stesso  ordine.  Le  articolazioni  inter- 
vertebrali sono  due:  articolazioni  intersomatiche,  costi- 
tuite dal  complesso  disco-legamento,  c articolazioni  in- 
terapofìsaric  posteriori  destra  e sinistra;  ambedue  pos- 
sono andare  incontro  ad  a.  unitamente,  successivamente 

0 conseguentemente.  L’a.  intersomatica,  per  degenera- 
zione del  complesso  disco-legamento,  è la  localizzazione 
più  frequente,  in  particolare  negli  uomini  e nella  forma 
secondaria  (a.  professionali). 

Il  disco  intervertebrale  è la  struttura  peculiannente 
compromessa;  le  alterazioni  metaboliche  cartilaginee  dell'a. 
a questo  livello,  la  degenerazione  che  ne  consegue,  la 
frammentazione  traumatica  del  disco  che  spesso  com- 
plica questo  processo,  come  anche  la  degenerazione  dei 
legamenti  che  tengono  in  sita  il  disco,  sono  gli  elementi 
che  sul  piano  anatomico  giustificano  il  termine  disco- 
artrosi  che  si  dà  al  processo  degenerativo  articolare  ver- 
tebrale e che  sul  piano  clinico  ne  condiziona  le  manife- 
stazioni. 

Un  altro  dato  anatomico  è necessario  ricordare,  e cioè 

1 rapporti  di  vicinanza  tra  l’apparato  articolare  verte- 
brale  e le  strutture  nervose  midolloradicolari. 

In  effetti  le  manifestazioni  cliniche  dell'a.  vertebrale, 
il  dolore  innanzitutto,  sono  dovute  agli  spostamenti  del 
disco  o di  una  sua  parte  verso  le  strutture  nervose  vi- 
ciniori. 

L’esame  radiologico  rivela:  anomalia  delle  curve  fisio- 
logiche, sotto  forma  di  raddrizzamenti  (cervicale  e lom- 
bare), di  cifosi  (più  spesso  dorsale)  e di  deviazioni  laterali 
o scoliosi;  osteofìtosi  marginali  anteriori  e posteriori  con 
eventuale  deformazione  dei  forami  di  coniugazione;  re- 
stringimento degli  spazi  ìntersomatici;  deformazione  dei 
piani  vertebrali  per  formazione  di  ernie  intraspongiose, 
addensamento  e irregolarità  delle  articolazioni  interapo- 
hsarie  posteriori,  addensamento  osseo,  osteoporosi. 

I'.  Cervicoarirosi.  - È quasi  sempre  il  tratto  inferiore 
ad  es-sere  interessato,  in  particolare  il  disco  Cv-Cvi  e 
quello  sopra-  e sottostante  (fig.  2). 

L’esame  radiologico  evidenzia  l’osteofìtosi  uncoverte- 
brale,  l’osteofìtosi  degli  angoli  vertebrali,  il  restringimento 
dello  spazio  intervertebrale  e frequentemente  le  deforma- 
zioni dei  forami  di  coniugazione  relativi.  Le  interapofi- 
sarie  posteriori  possono  presentare  addensamenti  e irre- 
golarità delle  superfìci  limitanti.  Le  manifestazioni  sono  Copyrighted  image 

rappresentate  soprattutto  dal  dolore  per  interessamento 
delle  radici  del  plesso  cervicobrachiale. 

L’interessamento  del  tratto  superiore  può  manifestarsi 
con  una  nevralgia  occipitale. 

Un  aspetto  particolare  di  interreazione  vertebrale  e ner- 
vosa sono  le  sindromi  cervico-coronariche  con  manifesta- 
zioni intricate  nel  senso  di  possibili  manifestazioni  angi- 
nose da  cervicoartrosi,  di  scatenamento  o risveglio  di  co- 
ronaropatia  da  parte  di  stimoli  cervicali. 

La  complicanza  più  grave  di  una  cervicoartrosi  è la 
compressione  midollare.  È una  evenienza  rara  che  la 
dislocazione  posteriore  di  un  disco  cervicale  o che  una 
produzione  osleofitica  arrivi  a comprimere  il  midollo; 
è più  frequente  che  le  sofferenze  nei  dolori  da  discopatia 

cervicale  siano  mediate  dalla  compressione  dell’arteria  Fig.  2.  Ccrvico-discoartrosi  extenso. 
vertebrale;  nc  consegue  una  ischemia  del  midollo  c quindi  , 
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Fig.  I.  Inailo:  A.  intcr- 
falangca  distale  (noduli 
di  Hcbcrden),  interfa- 
langca  media  (noduli 
di  Bouchard),  trapezo- 
metacarpale  (rizoariro- 
si).  Di fianco,  a sinistra: 
noduli  di  Hcbcrden  c 
di  Bouchard  in  fase  ini- 
ziale. Di  fianco,  a de- 
stra: noduli  di  Heber- 
den in  fase  evoluta. 
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Fig.  3.  A sinistra',  spondiloartrosi  lombare  in  proiezione  anteroposieriore.  A destra:  spondiloarirosi  lombare  in  proiezione  laterale. 


la  sua  degenerazione.  La  paraparesi  spastica  che  ne  de- 
riva, tempestivamente  trattata  rimuovendo  l'ostacolo 
(disco,  barra  osteofitica),  guarisce,  altrimenti  progredisce 
irreversibilmente. 

2.  Artrosi  dorsale.  - Nel  tratto  dorsale  della  colonna, 
dal  punto  di  vista  anatomico  e da  quello  radiologico, 
sì  manifestano  degenerazioni  artrosiche  spiccate  più  fre- 
quenti e più  precoci  che  nei  tratti  iniziale  e terminale. 
Le  manifestazioni  cliniche  peraltro  sono  rare  e modeste. 
Sono  spesso  rappresentate  da  dolori  posturali,  mentre 
sono  rare  le  complicanze  neurologiche.  Ciò  si  spiega  per 
la  relativa  mobilità  di  questo  tratto  della  colonna  e per 
la  disposizione  orizzontale  delle  radici  che  pertanto  non 
sono  sulla  strada  della  eventuale  migrazione  posteriore 
delle  strutture  discalì  degenerate. 

3.  Artrosi  lombare.  - La  degenerazione  delle  complesse 
strutture  articolari  del  tratto  lombare  della  colonna  con- 
diziona manifestazioni  cliniche  molteplici  (fig.  3).  Una 
lombalgia  acuta  può  essere  dovuta  allo  spostamento  poste- 
riore del  disco  che  va  a irritare  il  nervo  senovertebrale 
in  corrispondenza  del  legamento  longitudinale  posteriore; 
può  essere  dovuta  a lesioni  legamentosc,  a distorsioni 
lombari.  Una  lombalgia  acuta  da  legamentopatia  può 
cronicizzare  per  l’instaurarsi  di  un  processo  flogistico 
reattivo  delle  strutture  discolegamentose.  La  lombalgia 
cronica  può  avere  inizio  come  tale. 

Una  particolare  forma  di  lombalgia  è quella  dovuta 
all’a.  interapofisarìa  o malattia  di  Baastrup  (le  apofisi  spi- 
nose lombari  quando  sono  particolarmente  grandi  pos- 
sono entrare  tra  loro  in  contatto  e formare  una  neo- 
articolazione  sulla  quale  il  microtraumatìsmo  cronico 
realizza  un'a.  secondaria). 

Dopo  la  lombalgia,  la  manifestazione  discoartrosìca 
lombare  più  caratteristica  è la  sciatica.  Il  IV  e il  V disco 


sono  quelli  più  spesso  interessati  e quindi  più  spesso 
compromesse  sono  le  radici  Lv  c Si.  La  degenerazione 
di  questi  due  dischi,  che  costituiscono  la  cerniera  lombo- 
sacrale,  è favorita  dalle  displasie  di  tale  cerniera  (sacra- 
lizzazione, disinserimento  dell’ultima  vertebra  lombare 
dalle  ali  dell’ileo,  schisi)  che  colpiscono  dal  12  al  15% 
di  tutti  gli  individui. 

La  migrazione  posteriore  del  disco  e l’espulsione  del 
disco  nel  lume  vertebrale  comportano  lesioni  nervose 
importanti  che  richiedono  riconoscimento  c trattamento 
tempestivi. 
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Fig.  4.  Coxartrosi  sinistra  su  anca  displasica  (co.xa  valga). 
Coxa  valga  destra  con  articolazione  coxofemorale  ancora  in- 
denne. 
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Coxartrosi 

La  coxartrosi  è la  localizza/ione  all'articola/ione  coxo- 
femorale dcIPartropaiia  degenerativa  cronica.  Motivi  di 
ordine  anatomico  (|>articolarc  regime  circolatorio),  di 
ordine  meccanico  (articolazioni  portanti  di  più  grande 
movimento  e che  presentano  spesso  anomalie  di  sviluppo) 
ne  fanno  una  malattia  frequente  e particolarmente  grave. 
Se  ne  riconoscono  molte  forme  variamente  classifkate, 
ad  es.  secondo  la  uni*  o bilateralità,  restando  la  distin- 
zione tra  primaria  e secondaria  quella  più  valida. 

La  coxartrosi  primaria  è quella  che  non  riconosce  altre 
cause  determinanti  se  non  quella  dismetabolica  primitiva 
delia  cartilagine;  gli  altri  fenomeni  (sovraccarico  funzio- 
nale. traumi,  climaterio)  sono  accessori,  concomitanti,  fa- 
vorenti. La  coxartrosi  secondaria  riconosce  molte  cause 
riconducibili  a questi  raggruppamenti:  flogosi,  traumi, 
turbe  della  ossificazione,  displasie.  Spetta  a queste  ultime 
il  ruolo  più  importante,  ruolo  che  sembra  limitare  a una 
percentuale  minima  le  coxartrosi  primarie  cosi  come  le 
altre  forme  di  coxartrosi  secondaria.  Varie  indagini  (tra 
cui  quelle  di  Schiavetti.  Troysi  e coll.),  hanno  infatti 
dimostrato  che  la  coxartrosi  secondaria  a errori  di  svi- 
luppo deH'articolazione  coxofemorale  può  raggiungere  il 
60-80%  di  tutte  le  forme.  Le  displasie  possono  riguardare 
il  colile,  la  testa  femorale,  il  collo  femorale  secondo  lo 
schema  qui  sotto  riportalo;  sono  spesso  multiple,  possie- 
dono capacità  artrosigena  diversa;  spetta  infatti  alla  in- 
sufficiente copertura  della  testa  femorale  per  ipoplasia 
del  tetto  e alle  abnormi  inclinazioni  del  colto  (valgismo. 
[fìg.  4],  varìsmo),  specie  se  associate,  la  responsabilità 
maggiore;  Tapprofondimento  del  colile  e l'appianamento 
fovcale  sono  d'altra  parte  le  displasie  meno  artrosigene, 
come  risulta  dallo  specchietto  seguente: 

a carico  de!  colile 

tetto  I sfuggente  o ipoplasia  esterna 

I 2)  Ipoplasia  anteriore 

Itf)  cotik  approfondito 
à)coxa  profonda 
e)prolrusio  acetaboli 

a carico  della  epifisi  prossimale  de!  femore: 
testa  { 4)  appiattimento  perìfoveale 

5)  modifìcaziorte  dell'angolo  di  inclinazione  del 
c<dlo  collo  femorale 

femorale  6)  modificazione  dell'angolo  di  torsione  deU'epi- 
fisi  presumale  del  femore 

Il  potere  artrosigeno  delle  displasie  si  rivela  dalla  pre- 
cocità della  comparsa  di  coxartrosi  e dalla  sua  gravità. 
L'età  di  comparsa  va  infatti  da  30  a 70  anni  con  incidenza 
massima  nelle  donne  sui  50  anni  c negli  uomini  sui  60. 
La  coxartrosi  compare  in  media  5-10  anni  più  tardi  ri- 
spetto alla  forma  secondaria. 

La  pato^ncsi  è legata  alla  incongruenza  dei  capi  arti- 
colari. sia  essa  dovuta  a deterioramento  primitivo  (specie 
nelle  forme  ad  inizio  polare  inferiore)  delle  cartilagini 
articolari,  sia  essa  secondaria  (forme  ad  inizio  polare 
superiore,  displasie,  coxiti)  (fìg.  5). 

Nc  derivano  uno  spostamento  detrasse  di  carico,  una 
concentrazione  dello  sforzo  in  una  parte  dell'articolazione, 
uno  spasmo  reattivo  dei  muscoli  dell'anca.  Da  ciò  ì ri- 
maneggiamenti tessutali,  le  manifestazioni  radiologiche  e 
quelle  cliniche. 

Le  modificazioni  anatomiche  ripetono,  a questo  livello, 
quelle  tipiche  deH'a.  con  particolare  evidenza  del  diverso 
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I la.  5.  A)  Coxar(r<jsÌ  in  fase  iniziale:  osicofìiosi  spiculare  a li. 
vello  del  bordo  inferiore  deU'immagine  fovcale.  Osteofìtosi  del- 
l'estremo acclabolarc  infcroinlcrrK).  La  rima  coxofemorale  è 
arscora  ben  conservata  B)  Coxartrosi  di  tipo  polare  supcriore. 
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Fi);.  6.  Gonarirosi  bilaterale  in  proiezione  anieroposieriore. 


aspetto  delle  lesioni  nelle  zone  di  carico  e nelle  zone  di 
scarico,  delFapposizione  ossea  c della  osteofìtosi. 

L’esame  radiografico  consente  spesso  di  rilevare  la 
causa  determinante  della  coxartrosi:  pregressi  traumi 
fratturativi,  pregressa  coxite  e soprattutto  displasie. 

Nei  casi  conclamati  la  rima  articolare  è ristretta  in 
maniera  asimmetrica  (restringimento  polare  supcriore  o 
polare  inferiore);  la  fovea  è riempita  di  proliferazioni 
osteofitiche  cosi  come  i margini  articolari  e il  fondo  del 
cetile  non  sottoposto  a carico;  in  corTÌspondcnz.a  della 
zona  di  maggiore  carico  l'osso  è addensato;  frequenti 
i geodi  in  sede  subcondrale:  i capi  articolari,  in  parti- 
colare la  testa  femorale,  appaiono  deformati. 

Nelle  forme  gravi  tali  reperti  risultano  esagerati  fino 
all’anchilosi  dcH’articolazione,  mentre  nelle  forme  ini- 
ziali, che  sono  quelle  di  maggiore  interesse  ai  fini  del 
riconoscimento  precoce  della  malattia,  l’esame  radiogra- 
fico può  rivelare  solo  con  accorgimenti  particolari  (stra- 
tigrafia) una  osteofìtosi  fovcale  iniziale  minima. 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  il  dolore,  la  limita- 
zione funzionale,  la  deformità  articolare. 

Il  dolore  è un  dolore  da  carico  ma  può  essere  provocato 
anche  con  la  palpazione  all’inguine  o con  la  mobilizza- 
zione passiva  deM’articolazionc. 

La  limitazione  funzionale  è progressiva  e nella  gene- 
ralità dei  casi  riguarda  dapprima  i movimenti  di  rota- 
zione, successivamente  quelli  di  estensione  delle  cosce  e 
in  ultimo  quelli  di  flessione.  Tali  limitazioni  si  riflettono 
sulla  deambulazione  che,  determinando  dolore,  provoca 
uno  spasmo  muscolare  limitante  ulteriormente  l’escur- 
sione muscolare.  La  deambulazione  è claudicante  e riesce 
sempre  più  difficoltosa  sia  per  l’eventuale  impegno  bila- 
terale sia  per  la  comparsa  di  fenomeni  di  anchilosi.  La 
claudicazione  assume  aspetti  particolari  in  rapporto  al- 
l’esistenza di  displasie;  quelle  lussanti  danno  luogo  al 
fenomeno  di  Trendclenburg  (ad  ogni  passo  il  paziente 
sembra  scendere  un  gradino). 

La  deformità  articolare,  a parte  la  dislocazione  dei 
capi  articolari  obiettivabili  all’esame  radiologico  o con 
particolari  manovre  all’esame  clinico,  .è  dovuta  il  più 
spesso  alle  atrofie  muscolari  che  interessano  i muscoli 
glutei  e il  quadricipite  femorale. 

La  coxartrosi  in  una  metà  circa  dei  casi  è monolaterale; 
i casi  di  bilateralità  aumentano  con  l’avanzare  dell’età, 
il  che  sembra  suggerire  che  la  coxartrosi,  se  non  primiti- 
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vamcntc  almeno  secondariamente  (squilibrio  statico),  tende 
a divenire  bilaterale:  fenomeno  questo  che  aggrava  la 
prognosi  e rende  tale  malattia  altamente  invalidante. 

Artrosi  del  ginocchio  (gonartrosi) 

È particolarmente  frequente,  più  della  coxartrosi  e dcll’a. 
vertebrale,  se  si  prende  come  parametro  l'esame  anato- 
mico; meno  frequente  sul  piano  clinico  (figg.  6 e 7).  La 
gonartrosi  interessa  separatamente  o unitamente  le  due 
parti  dell'articolazione:  la  femorotibiale  (più  frequente, 
specie  nella  forma  secondaria)  e la  femororotulea  (meno 
frequente,  specie  nella  forma  primaria). 

È molto  spesso  (60%)  bilaterale,  colpisce  più  le  donne 
nella  forma  primaria,  più  gli  uomini  nella  forma  secon- 
daria postraumatica. 

Lo  squilibrio  statico  derivato  da  displasie  del  ginocchio 
(varismo  c valgismo,  displasie  della  rotula)  o da  displasie 
e dismorfie  a monte  e a valle  (anca,  piede),  traumi  (pro- 
fessionali, sportivi),  pregresse  infezioni  sono  gli  agenti 
ctiologici  più  comuni,  (.'obesità,  il  climaterio,  le  turbe 
circolatorie  sono  considerati  fattori  favorenti. 

Il  dolore  è il  segno  peculiare,  dolore  esacerbato  o pro- 
vocalo dal  carico  (peso  o sovraccarico  funzionale);  il 
dolore  si  accentua  tipicamente  nello  scendere  i gradini, 
al  contrario  di  quanto  avviene  nell’anca;  il  dolore  da  a. 
femororotulea,  come  nella  coxartrosi,  si  accentua  nel 
salire  i gradini;  il  dolore  è talora  accentualo  da  una  essu- 
dazione articolare  reattiva  e allora  è .spontaneo  e cede 
poco  al  riposo.  La  limitazione  funzionale  è in  rapporto 
al  dolore  e alle  eventuali  deformità  (idrartro,  deformità 
scheletriche,  incongruenze  articolari),  agli  esiti  anchilotici. 

La  palpazione  e la  mobilizzazione  fanno  rilevare  scrosci 
grossolani,  fini  se  concomita  una  reazJone  sinoviale. 

Artrosi  senile 

Sul  piano  anatomico  come  sul  piano  clinico  le  differenze 
tra  le  varie  forme  dell’a.  sono  molto  attenuate.  L’a.  se- 
nile, pertanto,  si  distingue  solo  per  alcuni  caratteri  che 
sono  propri  dell’età  avanzata  più  che  dell’a.  Infatti,  a 
parte  una  più  frequente  localizzazione  alle  anche  (malum 
coxae  senile),  gli  elementi  più  caratteristici  sono  una  più 
importante  componente  osteoporotica,  una  reazione  osteo- 
fitaria  modesta,  mentre  frequenti  sono  i fenomeni  di  cal- 
cificazione delle  strutture  legamentose. 

Il  quadro  radiologico  dell’a.  risulta  dalla  presenza  delle 
seguenti  lesioni  elementari,  espressione  radiografica  delle 
alterazioni  anatomopatologiche  del  processo  degenerativo; 

a)  riduzione  in  ampiezza  della  rima  articolare  che  può 
essere  simmetrica  o asimmetrica  a seconda  che  la  carti- 
lagine articolare  sia  interessata  in  tutta  la  sua  estensione 
o meno;  la  riduzione  dello  spazio  articolare  è particolar- 
mente precoce  ed  evidente  nelle  zone  di  maggiore  carico, 
ad  es.  nel  tratto  polare  superoesterno  a livello  dell’anca; 

b)  sclerosi  suttcondrale  dei  capi  ossei,  alterazione  riferi- 
bile all’alterata  dinamica  articolare  e che  rappresenta, 
insieme  con  la  riduzione  della  rima,  uno  dei  segni  più 
precoci  ; 

c)  geodi,  cioè  immagini  vacuolari  di  varia  grandezza, 
ben  delimitati  spes.so  con  orletto  sclerotico; 

d)  osteofiti,  espressione  anatomoradiografìca  classica 
dell’a.  e che  da  piccole  manifestazioni  marginali  possono 
assumere  un  aspetto  esuberante  e grossolano  come  nelle 
forme  di  spondiloartrosi  a carattere  iperostosante; 

e)  corpi  mobili  intrarticolari,  specie  al  ginocchio,  dovuti 
a rottura  di  osteofiti  o a frammenti  di  cartilagine  dege- 
nerata, secondariamente  calcificata  e ossificata; 

f ) deformazione  dei  capi  articolari,  risultante  dall’alterata 
distribuzione  del  carico  articolare  in  rapporto  sia  alle 
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eventuali  malattie  che  predispongono  alPa.  sia  alle  mo- 
difìcazioni  che  il  processo  degenerativo  determina. 

Terapia  deirartrosl 

L'amiamcntario  terapeutico  dell'a.  t vastissimo  e ispirato 
a principi  spesso  empirici.  Ci  limitiamo  a ricordare  le 
terapie  più  in  uso  c che  l'esperienza  clinica  consiglia  come 
le  meno  deludenti. 

Terapia  medica 

a)  Salicilici  (l>3  g al  di  di  ac.  acetilsalicilico),  pirazolici 
(g  ì’2  al  dì),  fenilbutazone  (60-80  cg  al  di)  e indometacina 
(75-100  mg  ai  di)  trovano  precìsa  indicazione  nella  fase 
acuta  algica. 

Piccole  dosi  di  pirazolici  o di  salicilici  o di  sali  d'oro 
possono  avere  valore  profilattico  (Simmons  c Chrismann; 
Schiavetti  e Tuzi). 

b)  1 cortisonici  per  via  generale  possono  essere  usali 
per  un  breve  perìodo  solo  nei  casi  particolarmente  gravi 
con  VES  elevata.  Le  dosi  sono  di  5-7,5  mg  di  prednisone 
o prednisolone  per  7-14  giorni. 

c)  li  trattamento  cortisonico  locale  trova  indicazione 
nelle  sedi  tecnicamente  accessibili,  in  particolare  ginocchio 
ed  anca.  Il  dosaggio  varia  in  rapporto  allo  steroide  im- 
piegato. Hollander  riferisce  buoni  risultati  nella  gonar- 
trosi,  meno  nella  coxartrosi.  Le  iniezioni  debbono  essere 
in  ogni  modo  limitatissime  nei  casi  c nel  numero  (1-2). 

d)  Numerosi  altri  farmaci  sono  stati  e vengono  conti- 
nuamente proposti  a causa  della  carenza  di  un'appro- 
priata terapia  specifica.  Tra  i più  noti  lo  ipdiq,  di  cui 
non  siamo  attualmente  in  grado  di  confernwem  vali- 
dità, e il  solfo.  Quest'ultimo,  pur  svolgendo,  in  linea 
teorica,  ITh  ruolb'Tmporiantc  ikI  metaboli.smo  connetti- 
vale.  non  ha  mostrato  praticamente  gli  effetti  auspicati, 
altro  che  sotto  forma  di  terapia  termale  o di  pirclcrcrapia. 
Il  glicerofosfaio  di  N^"al  25?«  (10  mi  endovena)  stimole- 
rebbe il  metabolismo  ed  equilibrerebbe  il  pH  sinoviale. 

I preparali  vitaminici  del  gruppo  B interferirebbero  nel 

trofismo  tessutale:  Vit^C  e il  raicio  ner  oj  ^rebbero^ 

utili  ad  ovviare  agli  effetti  del  bilancio  negativo  dcrcaìcio 
legato  ail’età. 

Terapia  fisica 

È di  notevolissima  importanza,  sia  dal  punto  di  vista 
strettamente  terapeutico,  in  quanto  essa  è in  grado  di 
modificare  la  sintomatologia  e il  decorso  della  malattia, 
sia  dai  punto  dì  vista  preventivo,  poiché  previene  le  rìa- 
culizzazioni,  le  complicanze  e gli  esiti  invalidanti,  sia 
infine  dal  punto  di  vista  rieducativo  e riabilitativo,  poiché 
ristabilisce  un’autonomìa  individuale,  familiare  e spesso 
lavorativa,  di  enorme  validità  in  una  malattia  di  rico- 
nosciuto carattere  sociale. 

II  trattamento  va  svolto  dal  fisiatra,  in  équipe  con  i vari 
specialisti,  compreso  lo  psicologo,  e con  l'attiva  colla- 
borazione del  paziente. 

a)  Cinesiterapia  (v.):  la  terapia  fisica  attuata  per  mezzo 
del  movimento  muscolare  e articolare  viene  ora  applicata 
non  più  empiricamente,  ma  in  rapporto  alle  conoscenze 
attuali  del  metabolismo  tessutale  e delle  azioni  della  mobi- 
lizzazione su  di  esso.  Tali  azioni  si  esplicano  sia  in  sede 
articolare  (stimolazione  della  secrezione  sinoviale,  del 
trofismo  endoarticolare,  del  tono  c del  trofismo  musco- 
lari) sia  in  sede  generale  (azioni  sull'attività  cardiocirco- 
latoria e respiratoria,  sul  trofismo  nervoso,  sul  tono 
psichico).  Il  riposo  articolare  fa  parte  della  cinesiterapia 
e va  applicato  in  fase  acuta,  anche  con  docce  gessate, 
ma  limitato  allo  stretto  necessario.  Seguirà  la  mobiliz- 
zaziorte  passiva  (ottenuta  cioè  passivamente,  senza  par- 

1301 


Fig.  7.  Gonarirosi  in  proiezione  laterale.  A.  fcmororoiulea. 


tecipazione  del  malato,  se  non  per  un  completo  rilascia- 
mento, e che  non  dovrà  mai  oltrepassare  la  soglia  del 
dolore);  poi  quella  attiva  eseguita  sotto  la  guida  del 
tecnico  e che  ricercherà  inizialmente  l'esecuzione  dei  mo- 
vimenti globali,  per  poi  scendere  a singoli  movimenti 
semplici;  quindi  la  mobilizzazione  attiva  assecondata, 
ossia  aiutando  il  paziente  a compiere  movimenti  che  da 
solo  non  ha  la  forza  dì  eseguire;  infine  la  mobilizzazione 
attiva  controresistenza,  allo  scopo  di  incrementare  la 
forza  muscolare  quando  questa  abbia  già  raggiunto  un 
discreto  livello.  La  mobilizzazione  attiva  assecondata  e 
quella  controresistenza  usufruiscono  di  mezzi  manuali  o 
di  mezzi  meccanici.  Nella  mobilizzazione  possono  essere 
applicate  le  tecniche  di  facilitazione  neuromuscolare,  che 
sfruttano  l'azione  facilitante  di  alcuni  riflessi  neuromu- 
scolari e dei  prìncipi  che  li  regolano  (v.  ginnastica  medica). 

11  massa^fiio  esplica  effetti  diversi  a seconda  delle  t 
tecniche  con  cui  viene  applicato;  antalgico  con  lo  sfiora- 
mento e la  leggera  frizione  o con  il  massaggio  connetti-  i 
vale;  tonico,  trofico,  anabolico  e catabolico  con  l'impa-  I 
stamento  c la  percussione.  Va  eseguito  da  personale  appo-  ' 
sitamente  istruito  (v.  massoterapia). 

c)  La  termoterapia  (v.),  sia  esogena  che  endogena,  sfrutta 
l'azione  delle  variazioni  termiche.  Il  freddo  svolge  azione 
antalgica  e antinfiammatoria  e trova  indicazione  nelle 
fasi  algiche  acute.  Il  calore  ha  effetti  opposti  al  freddo, 
sia  locali  che  generali,  e va  usato  sia  per  gli  effetti  nella 
sede  di  applicazione,  non  solo  sui  tessuti  superficiali  ma 
anche  sui  tessuti  profondi,  sia  per  gli  effetti  sulla  circola- 
zione. sulla  respirazione  e sulla  sensibilità  e conducibi- 
lità nervosa.  Vengono  usati  per  la  termoterapia  esogena, 
cioè  trasmessa  daH’esterno,  gli  impacchi  caldi,  la  paraf- 
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fina,  la  psammoterapia,  l'elioterapia,  la  terapia  temialei 
per  la  termoterapia  endogena,  cioè  pro'Hótta  nella  com- 
pagine tessutale,  i raggi  infrarossi,  le  onde  corte,  le  onde 
cortissime,  gli  ultrasuoni. 

d)  V elettroterapia  (v.)  viene  usata  a scopo  analgesico 
(correnti  diadinamiche,  etc.),  a scopo  trofico  (correnti 
esponenziali,  etc.),  a scopo  medicamentoso  (ionoforesi). 

e)  La  terapia  con  radiazioni  ionizzanti  (roentgente- 
rapia),  di  stretta  competenza  del  radiologo,  usata  a scopo 
analgesico,  è sempre  meno  impiegata.  Si  consiglia  di 
associarla  alla  terapia  con  onde  corte  (che  ne  limitano 
gli  effetti  dannosi),  alla  terapia  farmacologica  ed  in  parti- 
colare alla  cinesiterapia, 

Artropatie  neurogene 

Lesioni  del  S.N.C.  (corteccia,  diencefalo,  midollo)  e del 
sistema  nervoso  periferico  (radici)  hanno  evidenti  e pro- 
fonde ripercussioni  sull’apparato  locomotore;  la  prima, 
e più  importante,  è la  diminuzione  o l'abolizione  della 
funzione  motoria.  Poiché  alla  motilità  è legato  il  trofismo 
muscolo-osteo-articolarc,  ne  deriva  automaticamente  un 
danno  a queste  strutture,  danno  che  spesso  assume  il  ca- 
rattere dell’a.  cronica  secondaria.  Caratteristica  di  questi 
processi  è la  componente  distrofica:  atrofia  c spasmo 
muscolare,  osteoporosi  dei  capi  ossei,  alterazione  talora 
massiva  delle  strutture  endoarticolari. 

Tali  manifestazioni  variano  in  rapporto  alla  sede  delle 
lesioni  che,  se  sono  a livello  corticale  (emiplegia),  com- 
portano più  spesso  sindrome  neurodistrofica  riflessa 
(spalla,  anca,  piede)  con  osteoporosi,  dolore  ed  ulteriore 
limitazione  funzionale  per  spasmo  muscolare  riflesso;  le 
alterazioni  articolari  sono  generalmente  assenti,  tra  l'altro 
perché  l’abolizione  del  moto  e del  carico  funzionale  sot- 
traggono il  meccanismo  patogenctico  determinante. 

Sono  soprattutto  le  lesioni  dei  midollo  e delle  radici 
posteriori  in  particolare  che  condizionano  questo  capi- 
tolo della  patologia  articolare  il  cui  prototipo,  in  un  certo 
senso,  è l’artropatia  di  Charcot. 

Le  lesioni  midollari,  quelle  da  interruzione  traumatica 
come  esempio  paradigmatico,  determinano  oltre  al  danno 
motorio  turbe  della  sensibilità  riflessa  vegetativa  e so- 
matica, turbe  della  trasmissione  degli  stimoli  riflessi, 
turbe  della  regolazione  del  trofismo  tessutale. 

Nella  pratica  clinica  le  artropatie  ncurogene  tipiche 
sono:  a)  Vartropatia  di  Charcot,  descritta  nel  1868  come 
tumefazione  indolente  ed  instabilità  delle  ginocchia  in 
pazienti  con  atassia  motoria  progressiva;  h)  Vartropatia 
siringomielica  di  Sokoloff  (1892);  c)  Vartropatia  da  neu- 
ropatia diabetica  di  Jordan  (1936). 

Vartropatia  di  Charcot,  in  primo  tempo  associata  ad 
un'atassia  motoria,  fu  poi  definitivamente  legata  alla 
tabe  (v.)  dorsale,  senza  peraltro  escludere  cause  diverse 
dalla  lue  terziaria  nel  determinismo  delle  alterazioni  dei 
cordoni  posteriori  del  midollo. 

Il  processo,  almeno  all'inizio,  è quasi  sempre  monoarti- 
colare  (più  spesso  il  ginocchio,  cui  seguono  l'anca,  la 
colonna  lombare),  talora  poliarticolare  (Goodman,  Schia- 
vetti). L'articolazione  è insensibile,  deformata,  instabile. 

L'esame  radiologico  rivela  deformazioni  grossolane 
delle  strutture,  rime  di  frattura,  osteofìtosi  massiccia,  feno- 
meni di  riassorbimento  osseo. 

Vartropatia  siringomielica  interessa  di  solito  le  spalle 
o un  gomito,  più  raramente  le  articolazioni  distali  del- 
l'arto superiore.  Nei  bambini  è possibile  ritrovare  una 
artropatia  neurogena  nelle  articolazioni  dell'arto  inferiore, 
secondaria  a mielomeningocele. 

La  ncuroartropatia  diabetica,  che  sta  diventando  più  co- 
mune di  quella  di  Charcot,  è più  frequente  a livello  del 
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.piede,  più  rara  nel  ginocchio,  nell'anca,  nella  colonna 
lombare.  L'artropatia  ha  carattere  ipertrofico  ed  è poco 
dolente:  l'esame  radiologico  rivela  importanti  rimaneg- 
giamenti con  distruzioni  ossee  talora  secondarie  a com- 
plicanze osteomielitiche. 

Oltre  a queste  forme  cliniche  è possibile  osservare 
l’insorgenza  di  un'artropatia  neurogena  quando  per  una 
causa  qualsiasi  siano  lesi  i cordoni  posteriori  del  midollo 
o si  instauri  una  instabilità  articolare.  Sono  esempi  di 
questa  eventualità  l'assenza  congenita  del  dolore,  la  mie- 
lopatia  da  anemia  perniciosa,  le  lesioni  traumatiche  in- 
trinseche o estrinseche  del  midollo  spinale,  la  neuropatia 
della  lebbra  ed  infine  un'articolazione  Charcot-simile 
che  si  può  realizzare  a seguito  del  trattamento  stcroideo 
intrarticolare. 

La  terapia  consiste,  a parte  il  trattamento  della  mielo- 
patia  causale  quando  sia  possibile,  nel  trattamento  sin- 
tomatico. Limitare  cioè  la  mobilità,  diminuire  il  carico 
c attuare  tutti  quei  mezzi  chirurgici  e ortopedici  che  a 
tale  fine  possono  corrispondere  (artrodesi).  Un'attenzione 
particolare  va  riservata  alla  cura  delle  complicanze  in- 
fettive, possibili  e particolarmente  gravi  in  questi  pazienti. 

V.  anche:  articolazioni. 

Artropatie  secondarie  ad  eint^tie 

Nel  corso  di  numerose  emopatie  è possibile  riscontrare 
manifestazioni  articolari  talora  espresse  semplicemente  da 
artralgie,  lalaltra  manifestantisi  come  osteoartropatic  vere 
c proprie  con  autonoma  fisionomia.  La  prima  evenienza 
è la  più  frequente  e quando  le  manifestazioni  articolari 
sono  più  nette  si  tratta  sempre  di  sintomi  che  passano 
in  secondo  piano  rispetto  alla  malattia  fondamentale  che 
è generalmente  molto  grave. 

Altre  volte  le  artralgie  c gli  altri  segni  articolari  possono 
essere  il  disturbo  iniziale  denunciato  dal  paziente;  in  tali 
casi  il  problema  assume  maggiore  interesse  pratico  in 
quanto  gli  errori  di  interpretazione  ritardano  la  diagnosi 
esatta  e influenzano  negativamente  la  prognosi.  Va  anche 
detto  che  le  manifestazioni  a livello  dell'apparato  loco- 
motore nelle  emopatie  sono  per  lo  più  delle  mialgie  e sono 
spesso  rappresentate  da  lesioni  ossee,  mentre  le  artralgie 
sono  in  genere  di  scarso  rilievo.  È quanto  osserviamo 
frequentemente  nella  leucemia  e nel  plasmocitoma  e più 
raramente  nella  leucemia  cronica.  Nel  linfoma  maligno 
si  può  riscontrare  una  osteoartropatia  ipertrofica  di  tipo 
Pierre  Marie  associata  a una  sindrome  mcdiastinica.  Di 
maggiore  interesse  sono  le  artropatie  da  difetto  della 
emocoagulazione,  da  emofilia  in  particolare  (artropatia 
cmofilica). 

Il  deficit  genetico  di  una  proteina  piasmatica  espone 
questi  pazienti  a emorragie  ripetute  nel  tessuto  sottocu- 
taneo muscolare,  nelle  vie  genitourinarie,  gastrointestinali  e 
quindi  anche  endoarticolari  (emartro). 

L'emartro  è più  frequente  nel  ginocchio,  nel  gomito, 
nelle  caviglie;  ha  spesso  origine  traumatica,  determina 
una  reazione  flogistica  della  sinoviale,  cui  segue  una 
deposizione  di  pigmento  ferroso,  derivante  dalla  demoli- 
zione emoglobinica,  esitante  in  una  fibrosi  che  interessa 
la  sinoviale,  il  tessuto  sottosinoviale  e la  capsula  artico- 
lare. 

La  sinovite  cronica  favorisce  la  degenerazione  carti- 
laginea (condrolisi)  e quindi  l'avvio  di  un  processo  che 
ripete  quello  dell'a. 

Le  manifestazioni  sono  coerenti  con  la  fase  della  ma- 
lattia; emartro,  reazione  infiammatoria,  fibrosi  artico- 
lare. È d'altra  parte  pressoché  costante  il  ripetersi  di  emor- 
ragie con  sovrapposizione  quindi  delle  varie  fasi  e quindi 
dei  sintomi:  dolore,  tumefazione,  limitazione  funzionale. 

1304 


DIgItized  byGoogle 


ARTROSI 


L'esame  radiologico  negli  stadi  evoluti  rivela  restringi- 
mento irregolare  della  rima  articolare,  sclerosi  ossea, 
osteofitosi,  geodi;  i tessuti  molli  periarticolari  sono  ispes- 
siti e perciò  più  opachi  ai  raggi  X.  I capi  articolari  pos- 
sono presentare  distruzioni  ossee  e deformazioni  da  fi- 
brosi periarticolare. 

La  terapia,  a parte  quella  della  malattia  di  fondo,  con- 
siste nella  somministrazione  di  antalgici,  nella  preven- 
zione dei  traumi  e del  sovraccarico  funzionale.  Recente- 
mente è stala  suggerita  con  vantaggio  la  sinovicclomia 
chirurgica  (Stoni  e coll.). 

V.  anche:  articolazioni. 

Artropatie  dismetaboliche 

I grandi  progressi  compiuti  nella  conoscenza  del  meta- 
bolismo degli  elementi  biochimici  che  partecipano  ai 
processi  di  costruzione  c di  ricambio  tessutale  sembrano 
indurre  a una  riconsiderazione  su  basi  più  ampie  del  capi- 
tolo delle  artropatie  dismetaboliche.  Infatti  nuove  forme 
cliniche  sono  state  riconosciute  e per  esse  è stata  prospet- 
tata un'ctiopatogenesi  dismetabolica:  la  condrocalcinosi  i 
un  esempio  che  sembra  ormai  passato  in  giudicalo.  Infatti 
un'alterazione  metabolica,  peraltro  sconosciuta,  del  con- 
nettivo favorirebbe  la  deposizione  nel  tessuto  di  pirofo- 
sfato di  calcio,  deposizione  cui  seguono  manifestazioni  cli- 
niche ben  definite  (v.  calciucazioni  e ossiucazioni  ecto- 
PICHE).  D'altra  parte  la  concezione  classica  restrittiva,  per 
cui  sono  definiti  come  artropatie  dismetaboliche  quadri 
articolari  ben  caratterizzali  in  soggetti  con  tipica  malattia 
del  ricambio  e con  un  diretto  rapporto  di  interdipendenza, 
è una  concezione  troppo  rigida  anche  se  corretta. 

Secondo  questi  criteri  solo  Vartropatia  ocronotica  (v. 
OCRONOSI)  e la  goua  (v.)  dovrebbero  figurare  in  questo 
capitolo  (Bossa  c Giordano).  Una  visione  più  realistica 
consente  di  aumentare  il  numero  delle  artropatie  disme- 
taboliche. Abbiamo  ricordato  tra  le  artropatie  neurogene 
Vartropatia  diabetica,  la  quale  può  essere  di  nuovo  ri- 
proposta in  questo  capitolo  per  un  altro  aspetto,  cioò 
per  la  frequente  comparsa  nei  soggetti  con  diabete  pan- 
creatico (classica  malattia  del  ricambio)  di  forme  di  a. 
particolarmente  floride.  Si  tratta  di  un'a.  poliarticolare, 
scarsamente  dolorosa,  con  proliferazione  ostcofìtaria  esu- 
berante, con  esostosi  talora  molto  marcata,  con  calci- 
ficazioni periarticolari,  talora  con  osteoporosi.  In  molti 
casi  si  realizza  una  spondilosi  ipcrostosica  che  non  è 
caratteristica  del  diabetico  ma  che  nel  diabetico  si  riscontra 
con  particolare  frequenza. 

La  malattia  di  Gaiicber  (v.  SFiNCOt.iPimsi)  è una  lipoidosi 
cerebrosidica,  ovvero  una  tesaurismosi  che  comporta  feno- 
meni ostcolitici  talora  imponenti  della  testa  del  femore 
come  anche  dei  corpi  vertebrali  con  conseguenti  crolli  che 
realizzano  una  necrosi  asettica  della  testa  femorale  o ri- 
spettivamente un  morbo  di  Poli  gauchcriano.  Le  articola- 
zioni, sia  pure  raramente,  ptissono  essere  interessate  e 
divenire  dolenti. 

La  tesaurismosi  che  più  dircttamenie  impegna  le  strut- 
ture articolari  è la  tendinopatia  xantomatosa  da  ipercole- 
sierolcmia  essenziale. 

Si  tratta  di  una  lipoidosi  caratterizzata  da  un'abnorme 
elevazione  del  lasso  del  colesterolo,  sia  nella  frazione 
libera  che  in  quella  esterificata,  dalla  formazione  di  de- 
positi lipidici  cui  segue  la  formazione  di  un  tessuto  di 
granulazione  reattivo  molto  ricco  di  cellule  reticoloistio- 
ciiaric.  Gli  xantomi  sono  l'espressione  clinica  peculiare; 
essi  si  ritrovano  frequentemente  nei  lendini  (tendine  di 
Achille,  tendini  degli  estensori  delle  dita  e della  mano, 
raramente  delle  dila  dei  piedi)  del  gomito,  del  ginocchio. 
Sono  noduli  duro-elastici,  poco  dolenti,  di  grandezza  varia- 
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bile  da  un  grano  di  miglio  a una  piccola  mela.  La  pelle, 
che  rimane  scorrevole  sulla  tumefazione,  può  mantenere 
un  colorito  normale.  Gli  xantomi  possono  dar  luogo  ad 
usure  ossee,  più  raramente  delle  superfìci  articolari  per 
l'impossibilità  di  erodere  la  cartilagine  di  incrostazione. 

Meritano  di  essere  ricordati  in  questo  capitolo,  anche 
se  incerti  sono  i criteri  etiopatogcnctici  che  li  sostengono, 
una  serie  di  quadri  clinici  nei  quali  manifestazioni  ostco- 
articolari,  sia  pure  non  caratterizz.atc,  hanno  rapporto 
con  malattie  dismetaboliche:  il  cosiddetto  reumatismo 
ossalico;  il  reumatismo  cistinurico;  le  manifestazioni  ar- 
ticolari della  malattia  di  Wilson,  malattia  da  alterato 
metabolismo  del  rame.  Un  cenno  particolare  meritano 
poi  altre  artropatie  ancora  di  più  incerta  classificazione 
ma  che  sembrano  riconoscere  la  loro  origine  in  un'alte- 
razione del  metabolismo  del  ferro  e che  per  certi  aspetti 
stanno  a cavallo  tra  questo  e il  capitolo  precedente,  quello 
delle  artropatie  da  emopatia.  Si  tratta  delle  osteoartro- 
patie  da  emocromatosi  (con  quadri  che  ricordano  talora 
l'artrite  reumatoide,  ma  più  spesso  l'a.;  talaltra  ancora 
ricordano  la  condrocalcinosi),  delle  manifestazioni  arti- 
colari della  degenerazione  epatoicnticolare,  delle  manife- 
stazioni da  emosiderosi. 

Artropatie  endocrine 

Questa  definizione,  usata  più  spesso  in  passalo,  va  re- 
stringendosi sempre  più  per  essere  sostituita  dalla  più 
corretta  dizione  di  artropatia  in  corso  di  endocrinopatia. 

Infatti  sono  poche  le  sindromi  osteoarticolari  diretta- 
mente  causate  e sostenute  da  una  endocrinopatia;  è più 
frequente  che  un'alterazione  di  questa  o quella  ghiandola 
favorisca  la  comparsa  di  una  particolare  malattia  reu- 
matica e che  un'alterazione  endocrina  ne  condizioni  lo 
sviluppo  o la  comparsa  di  aspetti  particolari.  È vero 
peraltro,  e su  ciò  era  fondalo  il  concetto  di  artro- 
patia endocrina,  che  le  ghiandole  a secrezione  interna 
Opofìsi,  surrcnc,  tiroide,  gonadi)  hanno  precisi  influssi 
sul  metabolismo  del  connettivo,  influssi  che  possono  rias- 
sumersi in  un'azione  generica  di  stimolo  o di  inibizione 
del  suo  accrescimento,  in  altre  parole  del  suo  metabolismo. 
Sono  implicati  in  questo  processo  la  sintesi,  l'accumulo, 
rimpoverimcnio  di  mucopolisaccaridi  nel  connettivo  con 
l'ovvia  ripercussione  della  esposizione  di  tali  tessuti  ai 
fattori  degenerativi  artrosigeni. 

Restano  tuttavia  valide  alcune  osservazioni  cliniche,  fra 
cui  quella  relativa  ai  rapporti  fra  malattie  reumatiche  e 
sesso,  tra  malattie  reumatiche  e climaterio.  Ad  es.,  l'artrite 
reumatoide,  a parte  il  fatto  che  colpisce  con  maggiore 
frequenza  le  donne  in  età  fertile  (in  età  avanz.ata  la 
malattia  non  ha  più  particolari  preferenze  di  sesso),  si  ma- 
nifesta spesso  anche  in  climaterio;  per  converso  la  spondi- 
liie  anclùlosante  colpisce  con  stragrande  maggioranza  gli 
uomini;  l'a.  compare  più  spesso  nelle  donne  in  climaterio. 
Sono  fatti  inoppugnabili,  ma  che  vanno  visti  sotto  il 
profilo  sopra  detto,  cioè  nel  senso  che  particolari  situa- 
zioni ormonali  si  riflettono  sul  metabolismo  connellivale, 
come  anche  sul  meccanismo  della  flogosi  (influenza  sulla 
proliferazione  fìbroblastica,  sui  mediatori  della  flogosi, 
sulla  formazione  del  tessuto  granulomatoso  da  parte  degli 
ormoni  surrenalici).  Talora  l'influenza  di  un  increto  sembra 
assumere  significato  più  preciso.  È quanto  avviene  nella 
artropatia  degenerativa  de!  mixedema  e nel  reumatismo 
steroideo.  Si  tratta  nel  primo  caso  di  fenomeni  osteoarti- 
colari  degenerativi  di  tipo  arirosico  che  si  associano  alle 
più  comuni  manifestazioni  dell'apparato  locomotore  nel 
mixedema  (mialgie,  tumefazioni  da  accumuli  polisacca- 
ridici).  Nel  caso  del  reumatismo  steroideo  il  problema  c 
nuovo  ed  è sorto  dopo  l'introduzione  degli  steroidi  surre- 
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naiki  glicoattivi.  La  somministrazione  protratta  di  ste> 
roidi  surrcnalici  glicoattivi,  steroidi  surrenalici  antintiam- 
matori,  in  taluni  soggetti  provoca  manifestazioni  dolorose, 
prevalentemente  muscolari  ma  talora  anche  articolari  (co- 
lonna vertebrale  e articolazioni  periferiche;  talora  le  pie- 
cole  articolazioni  delle  mani  a somiglianza  dell'artrite 
reumatoidc).  indipendenti  dalla  malattia  reumatica  per 
la  quale  era  stato  intrapreso  il  trattamento.  Nella  realiz- 
zazione di  un  reumatismo  steroideo  non  sembra  estranea 
una  comportenie  psicosomatica  (Mench;  Ballabio). 

L'ariropaiia  acromegalica  è l'artropatia  endocrina  che 
mantiene  una  precisa  fisionomia.  Secondaria  ad  un 
adenoma  basofìlo  deiripofisi,  sì  manifesta  con  deforma- 
zioni articolari  che  ripetono,  in  grande,  quello  dcll'a. 
A questa  somiglianza  e ad  alcuni  contributi  sperimentali 
(Silberberg,  Lucherini  e coli.)  é stata  legata  Pipotcsi  di 
un  intervento  dcirormonc  somatotropo  nella  patogenesi 
dcll'a.  Le  alterazioni  sono  più  frequenti  nella  colonna 
vertebrale  che  alPcsamc  radiologico  mostra  ingrossamento 
dei  corpi  vertcta'ali  e florida  proliferazione  osteofitaria, 
mentre  gli  spazi  intersomatici  restano  inalterati.  Questo 
fenomeno  sta  a dimostrare  la  contemporanca  ipcrplasia 
ossea  e condrale  a diflerenza  di  quanto  avviene  nell'a. 
primaria  (ipcrplasia  che  nella  zona  di  confine  pslcocarti- 
laginca  dà  luogo  a caratteristiche  salienze  le  quali  sono  ben 
visibili  aH'csame  esterno  del  torace  dove  le  tumefazioni 
a livello  della  giuntura  condrocostalc  si  ripetono  lungo 
tutta  la  parete  anteriore  del  torace,  assumendo  l'aspetto 
del  rosario  acromcgalico).  Le  manifestazioni  cliniche 
(i  dolori  in  particolare)  sono  modeste;  solo  eccezional- 
mente si  riscontrano  episodi  di  acuzie  con  manifestazioni 
similrcumatoidì;  il  decorso  à di  anni  c può  arrestarsi  con 
l'arrestarsi  della  malattia  fondamentale. 

Artropatie  ndle  nevrosi  e nelk  psicosi.  Reumatismo  psico- 
geno 

Uno  dei  casi  che  più  spesso  è dato  di  osservare  al  reuma- 
tologo è rappresentato  da  un  pazJentc  che  denuncia  una 
scric  di  disturbi  muscolari  (dolori  c rigidità)  più  spesso 
che  articolari,  diffusi,  persistenti,  relativamente  invalidanti, 
resistenti  alte  terapie  antircumatichc,  mentre  una  certa 
risposta  sì  ha  dai  sedativi  e dai  traiLamenti  psico- 
terapici; un  paziente  la  cui  obiettività  dell'apparato  lo- 
comotore è scarsa  o assente,  c che  ha  chiare  note  di 
psicone>inrosì.  Le  alterazioni  psichiche  di  quei  soggetti 
sono  cosi  sintetizzate  da  Roland:  a)  predisposizione  psico- 
somatica;  h)  conflitto  emotivo  scatenante;  r)  repressione 
dcH'estrinsccazione  del  conflitto.  È una  situazione,  come 
già  detto,  molto  frequente  che  non  può  essere  sottovalu- 
tata, non  solo  per  il  numero  dei  soggetti  che  tale  problema 
propongono,  ma  per  gli  aspetti  di  fondo  del  problema 
stesso.  Prescindendo  dal  fatto  che  il  disturbo  funzionale 
affligge  il  paziente  quanto  un  disturbo  organico  e che 
l'interesse  a differenziare  la  fibrositc  dal  reumatismo  psico- 
geno esiste,  resta  di  grande  importanza  il  rapporto  tra 
turbe  psichiche  c malattie  reumatiche;  un  problema, 
quest'ultimo,  che  sembra  assumere  un  particolare  inte- 
resse neirartrite  reumatoidc.  È stalo  ipotizzato,  infatti, 
che  nciretiopatogencsi  deirarthtc  reumatoidc  i fattori 
psichici  giochino  un  ruolo  determinante.  In  effetti  uno 
stress  psichico,  uno  shock  emozionate  ricorrono  con  parti- 
colare frequenza  alle  orìgini  deirartriie  reumatoidc  o in 
occasione  di  una  recidiva  della  malattia.  Cobb  e coll, 
l’hanno  riscontrato  in  più  del  60%  dei  pazienti.  Halliday, 
sulla  base  di  una  particolare  personalità  psichica  del 
paziente,  attribuisce  a questa  malattia  il  carattere  di  ma- 
lattia psicosomatica.  Questo  stretto  rapporto  sembra  tro- 
vare un  conforto  indiretto  nelle  indagini  di  Nassen  c 


Spencer  condotte  in  ospedali  psichiatrici  dove  l'artrite 
reumatoidc  sarebbe  particolarmente  rara.  Cioè  una  psicosi 
vera  e propria  non  cercherebbe  la  sua  estrinsecazione 
somatica  ncH'apparato  locomotore;  in  più  negli  schizo- 
frenici Taririte  reumaloìde  sarebbe  del  tutto  assente. 

Questo  assumo  in  tema  di  ctiopatogcnesi  detraririie 
reumatoidc  non  può  essere  accollo  se  non  nella  misura  in 
cui  gli  shock  emozionali,  al  pari  di  altri  fattori  ambientali, 
favoriscono  la  comparsa  c l'evoluzione  della  malattia. 
Non  va  trascurato  infine  di  dire  che  Tariritc  reumatoidc. 
come  le  altre  malattie  reumatiche  croniche,  per  la  sua  du- 
rata c l'invalidità  che  comporta,  può  condizionare  reazioni 
psicosomatiche  secondarie.  Pertanto  sembra  doversi  ain- 
mcttcrc  una  nevrosi  reumatica  come  conversione  soma- 
tica di  una  psiconevrosi  e una  nevrosi  reumatica  sovrap- 
posta. nevrotìzzazione  cioè  di  una  vera  malattia  reumatica. 

Artrotntìe  nelle  conoettiviti 

Nelle  connettiviti  sistemiche  le  manifestazioni  articolari 
sono  un'evenienza  mollo  frequente;  sono  particolarmente 
frequenti  nel  lupus  sistemico,  meno  nella  polimiosiie  c 
in  via  decrescente  nella  poliartcritc  c in  ultimo  nella  scle- 
rodermia. Manifestazioni  articolari  sono  anche  presenti 
in  altre  connettiviti  meno  vicine  alla  patologia  articolare, 
quali  la  malaliia  di  Gougcrot-Sjògren  e la  malattia  di 
Horton.  Le  manifestazioni  articolari  delle  connettiviti 
sono  quasi  sempre  di  tipo  infìammatorìo  c ripetono  sia 
quelle  deirartriie  reumaioide  sia  quelle  del  reumatismo 
articolare  acuto:  possono  peraltro  essere  rappresentale 
(e  ciò  avviene  in  un'alta  percentuale  di  casi)  da  semplici 
artralgie  o miOariralgie.  L'esempio  paradigmatico  è quello 
del  lupus  critematQso  sistemico  dove  le  manifestazioni 
articolari  sono,  come  abbiamo  detto,  particolanncntc  fre- 
quenti e rappresentate  da  semplici  artromialgic  o da  qua- 
dri di  poliartrite  acuta  migrante  (artrite  Bouillaud-simite), 
oppure  da  una  poliartrite  cronica  evolutiva  similrcuma- 
toidc.  Un  altro  carattere  delle  manifestazioni  articolari 
delle  connettiviti  sistemiche,  che  ritroviamo  più  spc»o  nel 
lupus  eritematoso  sistemico,  è quello  di  precedere  talora 
le  altre  manifestazioni  della  malattia  e di  rimanere  anche 
a lungo  unica  espressione  della  malattia.  È evidente  Tim- 
portanza  del  riconoscimento  di  tali  sindromi  ai  Ani  di  una 
diagnosi  precisa  e tempestiva  c di  una  conseguente  appro- 
priata terapia.  NeH'arteriie  temporale  di  Horton,  consi- 
derata attualmente  una  varietà  della  poiiarterìte.  le  mani- 
festazioni articolari  possono,  sia  pure  raramente,  realiz- 
zare un'artrite  similrcumatoidc,  ma  sono  rappresentate 
soprattutto  da  un  quadro  pcrìarticolare  che  interessa  il 
cingolo  scapolare  e il  cingolo  pelvico.  Le  manifestazioni 
sono  soprattutto  mialgiche  (polimialgia  reumatica),  talora 
con  un  blocco  più  o meno  serrato  delle  articola/ioni 
della  spalla  c dell'anca  (pseudopoUariritc  rìzomclica). 

Per  le  artropatie  nel  corso  deirartriie  reumatoidc,  v.  la 
voce  relativa. 
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ARTROTOMIA 

F.  arihroiomie.  - i.  arthrotomy.  - T.  Arthrotomie.  - S.  ar- 
Irolomia. 

Si  intende  per  arirotomia  l'apertura  chirurgica,  più  o 
meno  ampia,  di  un'articolazione  per  esplorarla  o per 
vuotarla  del  suo  contenuto  patologico.  Questo  tipo  di 
intervento  è indicato  per  le  artriti  purulente  acute  o suba- 
cute (le  cure  antibiotiche  ne  hanno  limitato  l'impiego). 

Più  rrcquenic  indicazione  si  ha  per  la  presenza  nel  cavo 
articolare  di  corpi  estranei,  siano  evsi  penetrali  dall'esterno 
attraverso  ferite,  siano  essi  determinati  dal  distacco  di 
frammenti  osteocartilaginci  per  traumatismi  o per  pro- 
cessi patologici  (osteocondrosi  di.ssecante,  condromatosi 
articolare,  etc.).  Inoltre  sarà  indicala  l'esplorazione  del 
cavo  articolare  nelle  lesioni  traumatiche  delle  formazioni 
legamentose  inirarticolari  (menischi,  legamenti  crociati). 
Ogni  articolazione  presenta  delle  vie  classiche  per  eseguire 
l'a.,  vie  che  permettono  la  più  ampia  visualizy.azione  del 
cavo  articolare,  il  miglior  drenaggio  del  materiale  pa- 
tologico in  esso  contenuto,  rispettando  al  massimo  le 
formazioni  anatomiche  pararticolari.  V.  articolazioni, 
chirurgia. 

SILVIO  ZANOLI 

ASBESTOSI:  v.  pneumck-oniosi, 

ASCARIDIOSI 

F.  atearUiiase.  - i.  ascariasis.  - T.  Ascaridiasis.  - s.  asca- 
riasis. 
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Generalità 

Malattia  parassitarla  provocala  dall'/Isror/s  iumbricoides 
L.,  robusto  nematode  che  vive  ncH'intcstino  tenue.  L’asca- 
ride non  è ematofago;  l'azione  patogena  è in  relazione 
alla  sottrazione  di  sostanze  alimentari  e a fattori  mecca- 
nici. Possono  aversi  disturbi  allergici.  Non  rare  le  compli- 
cazioni, specie  nelle  infestazioni  massive. 

L'ascaridiosi  può  essere  considerata  la  « verminosi  » 
p>er  antonomasia:  è notevolmente  ditTusa,  e la  presenza 
del  pancssita  non  può  passare  inosservata  quando  questo 
viene  eliminato,  spontaneamente  o in  seguito  a terapia 
con  antielmintici:  si  tratta,  infatti,  di  un  verme  notevol- 
mente grande  (raggiunge  i 30-40  cm  di  lunghe/jia,  con 
una  Iarghez7.a  di  2-6  mm),  dotato  di  movimenti  assai 
vivaci. 

L'ascaride  è conosciuto,  si  può  dire,  da  sempre.  Gli  antichi 
romani  lo  chiamavano  Lumbricus  leres,  confondendolo  o con- 
siderandolo simile  ai  lombrichi  del  terreno.  Il  nome  A.  limi- 
bricoides  rìsale  a Linneo.  Il  ciclo  è stato  descrìtto  all'inizio 
di  questo  secolo  (Stewart,  Ì9i7;  Ramson  e Cram,  1921).  Il 
primo  reperto  di  larve  di  ascaride  ncH'cspcttoraio  si  è avuto 
nel  1933. 

Etiologia 

Come  si  è detto,  l'a.  è provocala  dall'/t.  iumbricoides 
L.;  VA.  suum  Gpeze,  1782,  parassita  del  maiale,  è indi- 
stinguibile morfologicamente,  ma  non  sembra  in  grado  di 
svilupparsi  neH’uomo  fino  a verme  adulto.  Infatti  i fra- 
telli Koino  (1922)  hanno  cercato  di  infestarsi  ingerendo 
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Fig.  i . Ascaris  iumbricoides. 


alcune  centinaia  di  uova  dcH'ascaride  del  maiale:  dopo 
alcuni  giorni  hanno  presentato  sintomatologia  polmonare 
tipica,  ma  non  è stato  successivamente  possibile  mettere 
in  evidenza  la  presenza  di  vermi  adulti  nell'intestino  o 
di  uova  nelle  feci.  Tuttavia,  poiché  gli  ascaridi  dell'uomo 
e quelli  del  maiale  sono  identici,  non  si  può  escludere 
che  questi  ultimi  possano  occasionalmente  svilupparsi 
nell'intestino  umano  e che  quando  sono  eliminati  vengano 
confusi  con  i primi. 

I.  Caratteri  nuirfotogici  deU’ascaride  deH’uomo.  - Gli  asca- 
ridi sono  nematodi  cilindrici  (fig.  I),  di  color  bruno-rossastro. 
La  femmina  è più  lunga  (in  genere  20-30,  ma  anche  fino  a 
4S  cm)  del  maschio  (IS-.30  cm);  anche  il  diametro  c maggiore 
nelle  femmine  (3-6  mm)  che  nei  maschi  (2-4  mm).  In  entrambi 
i sessi  l'estremità  anteriore  appare  tronca:  la  bocca  è terminale, 
ed  è circondata  da  tre  labbra,  uno  dorsale  più  grande  e due 
ventrolaterali.  (.'estremità  distale  del  maschio  c a punta  ed 
è ricurva  con  concavità  ventrale:  gli  spiceli,  date  le  loro 
dimensioni  (2-3  mm).  sono  al  limite  visibili  a occhio  nudo. 
Anche  l'estremità  della  femmina  c a punta,  ma  non  ricurva. 

L'apparato  genitale  maschile  é costituito  da  una  lunga  for- 
mazione tubolare  che  comprende  il  testicolo,  il  deferente  e la 
vescicola  seminale  e che  si  presenta  variamente  ripiegata  a go- 
mitolo. È situato  nella  metà  inferiore  del  corpo  e termina  con 
gli  spicoli  nella  cloaca,  che  c subterminale. 

Nelle  femmine  l'apparato  riproduttore  è costituito  da  due  tu- 
buli genitali  (formati  dall'ovario,  dall'ovidutto,  dal  reccttacolo 
seminale  e dall'utero)  che  terminano  nella  vagina;  questa  si  apre 
ventralmente,  grosso  modo  in  corrispondenza  deH'unione  del 
terzo  medio  con  il  terzo  distale  del  corpo.  Anche  i tubuli  che 
costituiscono  l'apparato  genitale  femminile  si  presentano  avs'olti, 
formando  numerose  anse;  sono  situati  nel  terzo  medio  e nel 
terzo  inferiore  del  corpo.  Se  il  parassita  si  rompe  o viene  se- 
zionato, i tubuli  si  presentano  come  esili  filamenti  la  cui  lun- 
ghez7.a  complessiva  è di  gran  lunga  superiore  a quella  del 
verme  adulto.  L'utero  contiene  uova  già  formate.  Le  uova 
sono  ovali,  misurano  35-50  x 45-75  u.  sono  cioè  visibili  al 
microscopio  anche  a piccolo  ingrandimento  (50-100  x).  Nelle 
feci  talora  si  riscontra  la  presenza  di  uova  notevolmente  più 
lunghe  (fino  a 90 u):  si  tratta  di  uova  non  fecondate;  quando 
si  rinvengono  solo  uova  di  questo  tipo,  si  può  presumere  che 
l'infestazione  sia  provocata  esclusivamente  da  femmine.  Il  guscio 
delle  uova  di  ascaride  c relativamente  spesso  c appare  formato 
da  3 strati  distinti;  una  membrana  vitellina  interna,  di  natura 
essenzialmente  lipidica,  che  manca  nelle  uova  non  fecondate; 
uno  strato  intermedio,  trasparente,  ricco  di  glicogeno;  uno 
strato  esterno,  albuminoideo.  che  presenta  tipiche  mammello- 
naturc  (fig.  2.  O).  Quest'ultimo  può  venire  a mancare,  cosicché 
l'uovo  si  presenta  liscio  c incolore  (fìg.  2,  C),  ponendo  qualche 
problema  per  la  diagnosi. 
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Fig.  2.  Uova  di  j4itarh  iumhrtcoidcs.  Ai  Arricchimento  in  feci. 
Mi  Con  5 btasiomcri.  Morula.  Di  Ini2io  della  rorma2ionc 
deirabbo/zu  embrionale.  E)  Abbozzo  embrionale.  Fi  Forma- 
zione dell'embrione.  Gì  Embrione  maturo.  H)  Fuoruscita 
dell’embrioiM  dal  guscio.  Si  vedono  distintamente  le  3 labbra 
dell'embrione.  {Osxrrvazione  Penso). 


1.  Ciclo.  - Quando  viene  eliminalo  con  le  feci,  l'uovo 
di  ascaride  à costituito  da  un'unica  cellula  (la  segmenta* 
zione  non  si  è ancora  iniziata)  c non  è infestanie.  La  matu- 
razione ha  luogo  in  ambiente  esterno  ed  è condizionata 
dalla  presenza  di  ossigeno  e dalla  temperatura,  che  deve 
essere  compresa  tra  gli  8 e i 37  *C.  Il  tempo  necessario 
per  la  maturazione  é in  relazione  diretta  con  la  tem- 
peratura: l'uovo  diventa  infestante  in  un  paio  di  mesi 
opoco  meno  a 16-18  *C,  in  una  diecina  di  giorni  a 30-33*C. 
L'uovo  è infestante  quando  ne)  suo  interno  si  è sviluppata 
la  larva  di  primo  stadio  (fìg.  2,  F e G). 

1311 


La  larva  può  sopravvivere  a lungo  all'intemo  ddl'uovo  (v. 
sotto):  quando  questo  viene  ingerito  da  un  ospite  idoneo, 
nell'intestino  si  libera  dal  guscio  (fìg.  2,  HU  subisce  una  prima 
muta  e penetra  nella  parete  intestinale  raggiungendo,  attraverso 
il  sistema  portale,  prima  il  fegato  e poi  i polmoni,  dove  ha  luogo 
una  seconda  muta.  Il  ciclo  si  completa  come  nciranchilostoma 
(V.  ANCHtLOSTOMiAsi):  SÌ  ha  l'effrazione  dei  capillari  polmonari 
e della  parete  alveolare  « la  caduta  delle  larve  negli  alveoli, 
dove  si  compie  un'altra  muta;  le  larve  attraverso  ì bronchi 
e la  trachea  risalgono  net  retrobocca:  se  vengono  deglutite, 
raggiungono  nuovamente  l'intestino,  dove  dopo  un'ulteriore 
mula  si  ha  lo  sviluppo  del  verme  adulto.  L'eliminazione  di 
uova  si  inizia  ca.  3 mesi  dopo  rinfesiazione:  le  larve  si  fermano 
un  paio  di  giorni  nel  fegato,  un  po'  più  a lungo  nei  polmoni; 
più  di  2 mesi  sono  necessari  perché  il  paras.sita  completi  il 
suo  sviluppo  nell'Intestino.  Il  significato  del  transito  delle  larve 
neirambicnie  interno  deirospiie  non  é ben  noto.  Fùllebom 
(1927)  lo  considera  un  caso  di  memoria  filogenetica,  in  quanto 
in  specie  affini  il  ciclo  si  completa  attraverso  un  ospite  inter- 
medio: vi  é comunque  una  qualche  analogia  tra  questa  parte 
del  ciclo  deU'ascartde  e il  ciclo  di  altri  nematodi  parassiti  del- 
l'inicslino  {Ancytosioma,  Strongytoides).  le  cui  larve  penetrano 
nell'ospite  attivamente  attraverso  la  cute. 

Si  valuta  che  gli  ascaridi  vivano  ca.  I anno.  Le  femmine 
eliminano  un  numero  notevolissimo  dì  uova:  secondo 
alcuni  AA.  2(X).000  al  giorno.  Questi  dati  vanno  tuttavia 
interpretati  con  cautela:  non  sono  infrequenti  (almeno 
in  Italia)  soggetti  parassitati  che  eliminano  poche  centi- 
naia di  uova  al  giorno. 

Palogcoesi  e anatomia  patologica 

È opportuno  prendere  in  esante  separatamente  l'azione 
patogena  esercitata  dalle  larve  nei  corso  della  loro  migra- 
zione c quella  esercitata  dal  verme  adulto. 

1.  Larve.  - Se  il  numero  delle  uova  infestanti  ingerite 
(c  perciò  delle  larve  che  sì  liberano  neirintesiino)  è mo- 
desto. non  si  evidenzia  nessuna  azione  patogena  carat- 
teristica né  a livello  deinmestino  né  a livello  del  fegato. 
Più  cospicue,  talora  imponenti  anche  se  le  larve  sono 
poche,  le  conseguenze  del  loro  passaggio  attraverso  t 
polmoni:  Tcffrazionc  dei  capillari  c della  parete  alveolare 
determina  piccole  emorragie;  si  hanno  accumulo  di  sangue 
negli  alveoli  e infiltrazione  dì  polimorfonuclcati.  in  par- 
ticolare di  eosinofìli.  La  larva,  dopo  la  muta,  raggiunge 
la  lunghezza  di  quasi  2 mm.  e con  i suoi  movimenti  può 
determinare  altri  microtraumi.  Possono  subentrare  feno- 
meni infeuivi,  e si  può  arrivare  alla  polmonite  da  ascaridi. 
Radiologicamente  si  evidenziano  frequentemente  focolai 
di  infiltrazJone  (sindrome  di  Loffler)  che  scompaiono  spon- 
taneamente nel  giro  di  pochi  giorni. 

Raramente  le  larve  riescono  a superare  il  « filtro  » rap- 
presentato dai  capillari  polmonari  e a raggiungere  di 
nuovo  il  cuore  attraverso  le  vene  polmonari:  se  ciò  si 
verifica,  passando  nel  grande  circolo  possono  determinare 
danni  di  varia  entità,  in  relazione  alla  localizzazione 
(occhio,  cervello,  midollo  spinale,  reni,  ctc.).  Nelle  donne 
gravide  le  larve,  attraverso  la  placenta,  potrebbero  rag- 
giungere il  feto  e localizzarsi  nel  suo  intestino,  onde  il 
reperto  di  ascaridi  adulti  ncirintestino  di  neonati. 

2.  Vermi  adulti.  - La  patogenesi  può  essere  schemalica- 
mcnie  ricondotta  all'azione  sottraltiva  esercitata  dai  paras- 
siti; a fenomeni  meccanici;  alla  eliminazione  di  $ostanz.e 
tossiche  o capaci  di  determinare  fenomeni  allergici;  alla 
migrazione  in  sedi  anomale.  Il  danno,  come  di  regola 
in  tutte  le  infestazioni,  é in  relazione  al  numero  dei 
parassiti:  dove  l'a.  è molto  diffusa,  nei  soggetti  paras- 
sitati pos.sono  trovarsi  decine  di  ascaridi.  In  letteratura 
è registrato  i)  caso  di  un  soggetto  morto  per  peritonite, 
neirintesiino  e nel  peritoneo  del  quale  sono  stati  rinvenuti 
quasi  2000  ( ! ) ascaridi. 
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ri^.  .V  Sopra:  immaiiinc  radiologica  di  un  ascaride  in  un'ansa 
imcsiinale.  Sono:  immagine  radiologica  dcirascaridc  con  inte- 
stino iniettato.  (Ardi.  hi.  di  Radiai..  Unir,  di  Roma). 


L'azione  sottraitiva  e cospicua;  ne  la  cosa  stupisce  se 
si  considera  che  gli  ascaridi  pesano  ca.  3 g,  che  hanno 
un  metabolismo  essenzialmente  anaerobio  (cioè  molto 
« dispendioso  »)  e che  i processi  anabolici  sono  conside- 
revoli (si  pensi  all'enorme  numero  di  uova  prodotte). 
È stato  valutato  che  in  ragazzi  parassitati  da  26  ascaridi 
(in  media),  ca.  il  10%  dei  3S-S0  g di  proteine  ingerite 
giornalmente  veniva  incorporato  dai  parassiti.  Gli  ascaridi 
eserciterebbero  un'azione  sottrattiva  specifica  nei  confronti 
della  Vit.  A e della  Vit.  C.  Una  correlazione  tra  a.  e sin- 
dromi da  carenza  alimentare  (kwashiorkor  [v.])  è stata 
messa  in  evidenza  da  tempo.  NcIPintcrpretare  questi  dati 
è opportuno  tener  presente  che  v'è  una  più  generale  cor- 
relazione tra  a.  c carenze  igieniche  e alimentari:  l'a.  c 
diffusa  tra  le  popolazioni  più  povere  e denutrite,  delle 
quali  aggrava  lo  stato  di  denutrizione.  Recentemente  in 
seno  airOMS  si  è proposto  di  considerare  la  diffusione 
della  a.  come  indice  utile  nella  valutazione  delle  con- 
dizioni igieniche  sociali. 

L'azione  meccanica  è in  relazione  sia  alla  mole  dei 
parassiti,  sia  al  fatto  che  essi  sono  dotati  di  una  robusta 
muscolatura.  I loro  movimenti  possono  determinare  tutta 
una  serie  di  disturbi  riflessi  (nausea,  vomito,  etc.).  Stando 
ai  quadri  radiologici  (figg.  3 c 4),  normalmente  i parassiti 
tenderebbero  a disporsi  longitudinalmente,  seguendo  il 
lume  dcirintcstino:  ma  talora  possono  formare  dei  gro- 
vigli, o più  ascaridi  possono  trovarsi  nello  stesso  tratto 
intestinale,  provocando  coliche,  o occlusioni  intestinali 
tfigg.  S e 6).  Là  dove  è più  diffusa,  l'a.  è la  causa  più  fre- 
quente degli  interventi  per  addome  acuto,  frequenza  va- 
lutata nel  5%  degli  interventi  addominali,  con  una  mor- 
talità che  raggiunge  il  6 per  100.000  (dati  QMS). 

L'azione  tossica  è dovuta  a sostanze  eliminate  (o 
« estratte  »)  dagli  ascaridi,  le  quali  possono  anche  deter- 
minare reazioni  allergiche.  Una  correlazione  tra  a.  e 
sindromi  neurologiche  (in  senso  lato)  è stata  riscontrata 
più  volte:  dall'insonnia  a manifestazioni  che  simulano  la 
meningite  o addirittura  forme  di  paraplegia.  Il  meccanismo 
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Fig.  4.  A sinistra:  immagini  radiologiche  di  ascaridi  visibili  dopo  svuotamento  ileale.  A destra:  a.  intestinale;  numerosi  ascaridi 
in  ogni  ansa.  (Ardi.  Ist.  di  Radiai.,  Unir,  di  Roma). 
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di  questa  sintomatologia  è sostanzialmente  oscuro.  Ben  più 
docunìentabili  i fenomeni  allergici,  che  entrano  in  gioco  sia 
al  momento  del  passaggio  delle  larve  attraverso  i polmoni 
(vi  è in  genere  una  concomitante,  cospicua  eosinotìlial. 
sia  quando  si  è sviluppato  il  verme  adulto.  Talora  chi 
é o è stato  parassitato  dagli  ascaridi,  o ha  avuto  occasione 
di  maneggiarli  (per  lo  più  in  laboratorio;  ma  forse  anche 
nei  mattatoi),  può  essere  sensibilizzalo  al  punto  che  qual- 
siasi contatto  con  il  parassita  determina  forme  gravi  di 
shock;  ma  di  solito  i disturbi  sono  modesti,  anche  se 
fastidiosi:  orticaria,  congiuntivite,  etc. 

Quanto  alle  « migrazioni  ».  si  e già  detto  che  il  verme 
adulto  à localizzato  neirintestino  tenue:  questi  parassiti 
sono  tuttavia  capaci  di  movimenti  assai  vivaci.  Sia  il 
verme  adulto  che  le  larve  all’ultimo  stadio  (giunte  nel 
tenue  dopo  aver  completato  il  ciclo  attraverso  il  torrente 
circolatorio  c i polmoni)  possono  percorrere  a ritroso 
rimestino  e raggiungere  lo  stomaco;  possono  poi  essere 
vomitati;  o espulsi  dal  naso;  o infìlarst  nella  tromba  di 
Eustachio  (otite  media)  o nel  condotto  nasolacrimale; 
o attraverso  la  trachea  raggiungere  i polmoni  (gangrena 
polmonare).  Possono  pure  incunearsi  nel  coledoco  c nei 
dotti  biliari  (itiero  Ja  stasi)  o.  eccezionalmente,  nel  dotto 
di  Wirsung  (pancreatite);  oppure  nei  punti  di  sutura,  dopo 
interventi  suirintestino,  provocandone  la  deiscenza.  I^r 
evitare  questa  possibile  (anche  se  rara)  complicazione, 
sarebbe  opportuno  accertare  revcntualc  presenza  di  pa- 
rassiti prima  di  ogni  intervento  non  d'urgenza  suH’addome, 
tanto  più  che  in  qualche  caso  ascaridi  sono  fuoriusciti  da 
tubi  di  drenaggio  lasciati  in  sita  dopo  interventi  operatori. 
In  caso  di  infestazioni  massive  gli  ascaridi  potrebbero 
perforare  la  parete  intestinale  anche  integra,  cadendo  nel 
peritoneo,  con  conseguente  peritonite. 

Per  completare  il  quadro  bisogna  ricordare  che  le  larve 
degli  ascaridi,  così  come  le  larve  di  molti  altri  nematodi 
parassiti,  possono  veicolare  infezioni  diverse.  In  partico- 
lare. l'ascaride  deiruomo  potrebbe  trasmettere  il  toxo- 
plasma.  mentre  ascaridi  di  specie  aifmi  sarebbero  respon- 
sabili delta  trasmissione  di  altre  malattie  infettive,  anche 
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se  non  completano  ncH’uomo  il  loro  ciclo;  una  cutirea- 
zione positiva  verso  aniigeni  di  Toxacara  è stata  osservata 
con  una  certa  frequenza  in  soggetti  affetti  da  poliomielite. 

Sintomatologia  e prognosi 

La  sintomatologia  è quanto  mai  varia  : dipende  dal  numero 
dei  parassiti  o dalla  loro  eventuale  localizzazione  ano- 
mala, o dal  « grado  » della  sensibilizzazione  allergica  del 
soggetto.  Quando  I parassiti  sono  localizzati  nel  tenue, 
può  mancare  ogni  sintomatologia,  soggettiva  od  obiettiva; 
o possono  aversi  disturbi  più  o meno  vaghi:  nausea, 
vomito;  doicnzia  più  o meno  continua  e più  o meno 
localizzata;  coliche  addominali  o diarrea.  L'a.  può  simu- 
lare ulcere  gastriche,  o tumori;  si  può  arrivare  all'addome 
acuto,  o a gravi  forme  di  shock. 

Nel  caso  di  localizzazioni  anomale  la  sintomatologia 
varia  in  rapporto  alla  localizzazione  del  parassita  (dal- 
l'oiite  alla  pancreatite). 

La  prognosi  è senz’altro  buona  nelle  localizzazioni  inte- 
stinali; altrimenti  varia  in  relazione  alla  localizzazione 
anomala,  e corrisponde  alla  prognosi  delie  complicazioni 
provocate. 

Diagnosi 

La  diagnosi  si  pone  con  il  reperimento  delle  uova  nelle 
feci  o con  il  riconoscimento  dei  vermi  eliminati.  L’elimi- 
nazione di  ascaridi  non  consente  ovviamente  di  diagnosti- 
care  una  a.  in  atto  : non  ò detto,  specie  dove  le  infestazioni 
massive  sono  rare  come  in  Italia,  che  neirintestino  vi 
siano  altri  ascaridi,  per  cui  prima  di  procedere  alla  som- 
ministrazione di  antielmintici  si  deve  accertare  se  vi  sia 
ancora  eliminazione  di  uova  con  le  feci. 

La  ricerca  delle  uova  c facile:  normalmente  una  sola 
femmina  ne  elimina  un  numero  talmente  elevato  che  un 
esame  diretto  (cioè  l’esame  al  microscopio  di  una  particella 
di  feci  stemprata  in  acqua)  basta  a metterle  in  evidenza. 
Soltanto  nei  caso  di  presenza  di  soli  maschi  o di  sole  fem- 
mine (con  eliminazione  di  uova  non  fecondate,  in  numero 
relativamente  modesto)  l’esame  diretto  può  non  essere 
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sufficiente.  In  quest'ultimo  caso,  e cosi  quando  si  avesse 
l’elimina/ione  di  un  numero  di  uova  abnormemente  basso, 
si  può  ricorrere  a un  qualsiasi  metodo  di  arricchimento 
(v.  FECI):  ma  si  tratta  in  genere  di  casi  che  non  hanno 
rilevanza  clinica,  perche  dovuti  a un  solo  parassita  o 
giù  di  lì.  Il  ricorso  a sistemi  di  arricchimento  può  essere 
comunque  opportuno,  perché  la  sintomatologia  che 
fa  pensare  all'a.  può  essere  dovuta  ad  altri  parassiti,  come 
il  Trichiiris  irichiiira  (v.  tricocefalosi),  che  eliminano 
un  numero  di  uova  assai  più  modesto.  In  caso  di  infe- 
stazione da  soli  maschi,  mancando  l'eliminazione  di  uova, 
la  diagnosi  potrebbe  esser  posta  radiologicamente:  tutta- 
via è molto  meno  nocivo  per  il  malato  cercare  di  porla 
ex  adiuvaniihiia,  dopo  la  somministrazione  di  antielmintici. 

Al  laboratorista  il  medico  dovrebbe  chiedere  una  stima 
del  numero  di  uova  eliminate,  perché  questo  è correlato 
al  numero  dei  parassiti,  dal  quale  dipende  la  gravità 
della  malattia  e in  ultima  analisi  la  possibilità  di  riferire 
all'a.  la  sintomatologia  rilevata.  Un'indicazione  sul  nu- 
mero delle  uova  eliminate  non  dovrebbe  mai  mancare 
nelle  indagini  epidemiologiche:  sotto  questo  profilo  non 
interessa  infatti  tanto  il  numero  dei  soggetti  parassitati, 
quanto  la  massività  dell'infeslazione  e la  quantità  di  uova 
che  vengono  disperse  nell'ambiente. 

Di  regola  per  l'a.  non  si  pone  il  problema  della  diagnosi 
differenziale,  essendo  facile  la  diagnosi  di  certezza.  Si  può 
invece  porre  spiesso  il  problema  inverso:  può  sorgere  il 
dubbio  che  la  presenza  degli  ascaridi  non  basti  a spiegare 
la  sintomatologia  in  atto.  In  questi  casi  conviene  eliminare 
i parassiti  con  la  somministrazione  di  un  antielmintico 
e vedere  se  la  sintomatologia  sussiste  anche  dopo  che 
l'esame  coprologico  è risultato  negativo. 

Epidemiologia,  proflla.ssi,  distribuzione  geografica 
La  larva,  nell'uovo,  è protetta  in  modo  pressoché  perfetto: 
capita  di  osservare  larve  ancora  mobili  (cioè  vive)  in 
preparati  montati  in  balsamo,  o in  feci  conservate  in 
formalina  da  qualche  settimana.  In  natura  si  è rilevato 
che  campi  di  fragole  concimati  con  feci  contenenti  uova 
di  ascaride  producevano  dopo  diversi  anni  fragole  che,  se 
non  adeguatamente  lavale,  trasmettevano  l'infesta/ione. 

Le  uova  sono  invece  estremamente  sensibili  al  calore 
e all'esposizione  diretta  ai  raggi  solari.  La  loro  matura- 
zione è possibile  .solo  in  presenza  di  ossigeno,  e se  la 
temperatura  si  mantiene  entro  certi  valori  (v.  sopra, 
ciclo).  L'a.  sarà  perciò  diffusa  là  dove  queste  condizioni 
sono  soddisfatte,  se  il  materiale  fecale  di  origine  umana 
non  viene  adeguatamente  trattalo,  in  particolare  se  viene 
usato  per  concimazione.  Non  basta  perciò  un  sistema  di 
fognature  razionale:  importa  come  il  liquame  viene  uti- 
lizzato, o smaltilo.  E importa  come  frutta  o ortaggi  in- 
quinati vengono  lavati  prima  di  essere  consumati:  e questo 
spiega  perché  talora  l'a.  può  interessare  solo  alcuni  nuclei 
familiari. 

La  profilassi  dcll'a.  può  essere  affrontata  da  diversi 
lati.  Si  può  procedere  alla  disinfestazione  in  mas.sa,  ripe- 
tuta a intervalli  di  tempo,  delle  popolazioni  tra  le  quali 
l'a.  é diffusa:  cosi  da  un  lato  si  evitano  le  complicazioni 
connesse  con  le  infestazioni  massive  (occlusioni  intesti- 
nali, eie.),  e dall'altro  diminuisce  il  grado  di  conlamina- 
zione dell'ambiente.  Si  può  procedere  alla  profilassi  indi- 
viduale (igiene  degli  alimenti).  Ma  è in  pratica  solo  inci- 
dendo sulle  condizioni  di  vita  c sull'igiene  ambientale  che 
si  riesce  a porre  concretamente  il  problema  della  profilassi 
dell'a.e  si  può  pcnsarcalla  eradicazione di  questo  para.ssita. 

Le  uova  di  ascaride  possono  maturare  in  tutte  le  re- 
gioni a clima  caldoumido  o temperato.  Intorno  al  1950 
si  valuta  che  nel  mondo  ca.  600  milioni  di  persone  erano 


parassitate:  poco  meno  di  mezzo  miliardo  in  Asia,  ca.  60, 
30  e 20  milioni  rispettivamente  in  Africa,  in  Europa  c 
nell'U.R.S.S.,  ca.  3 c ca.  40  milioni  rispettivamente  nel 
Nord-  c nel  Sudamerica.  È diffìcile  valutare  lo  stato 
attuale  della  diffusione  dell'a.:  in  Giappone  tentativi  siste- 
matici di  profilassi  di  massa  hanno  dato  risultati  assai 
incoraggianti,  ma  se  si  tien  conto  dell'aumento  di  popo- 
lazione che  si  è avuto  in  quest'ultimo  ventennio  non  si 
ha  ragione  di  ritenere  che  il  numero  di  soggetti  parassitali 
sia  sostanzialmente  cambiato  sul  piano  mondiale. 

Pressoché  impossibile  valutare  la  diffusione  dcll'a.  in 
Italia,  non  disponendosi  di  serie  indagini  epidemiologiche 
basate  sull'esame  di  campioni  che  possano  essere  consi- 
derati rappresentativi.  Si  può  stimare  che  l'a.  interessa  tra 
lo  0,1  c il  5%  della  popolazione  nelle  zone  urbanizzate, 
ma  non  sono  infrequenti  (specie  nel  Veneto,  in  Cala- 
bria, etc.)  focolai  nei  quali  il  30-60%  della  popolazione 
è parassitato. 


Terapia 

La  santonina  c stata  largamente  usala  negli  ultimi  decenni: 
agisce  in  modo  specifico  sugli  ascaridi,  ma  la  dose  effet- 
tivamente attiva,  quella  cioè  capace  di  determinare  l'eli- 
minazione di  tutti  gli  ascaridi  presenti  nell'intestino,  é 
notevolmente  tossica,  specialmente  per  i bambini.  L'olio 
di  chenopodio  presenta  inconvenienti  analoghi.  L'ascari- 
diolo,  che  rappresenta  il  principio  attivo  dell'olio  di  che- 
nopodio, è ben  tollerato:  viene  somministrato  in  dosi 
crescenti  con  l'età  (0,06  g nei  bambini  di  meno  di  3 anni; 
0,45  g tra  i 6 e i 12  anni;  I g per  gli  adulti). 

L'csilresorcinolo  è attivo  sull'ascaride  ed  é dolalo  di  un 
buon  margine  di  sicurezza.  Può  essere  somministrato  a 
stomaco  pieno  (0.6  g al  di  sotto  dei  6 anni;  0,8  g tra  6 
e 10  anni;  I g negli  adulti):  conviene  restare  a digiuno 
per  qualche  ora  dopo  la  somministrazione  del  farmaco, 
e può  essere  opportuno  prendere  un  purgante  dopo  un 
paio  d'ore,  per  eliminare  i vermi  moribondi. 

La  pipcrazina  (citrato,  fosfato  o adipato)  dà  risultali 
ottimi:  viene  somministrala  in  ragione  di  4 g della  base 
(adulti),  ed  è forse  il  farmaco  più  adatto  sia  per  la  terapia 
individuale,  sia  per  gli  interventi  su  intere  collettività. 
Viene  preparata  anche  sotto  forma  di  sciroppo. 


Infestazioni  da  ascaridi  parassiti  di  animali  diversi 
Come  già  accennato,  le  larve  dell'ascaride  de)  maiale  possono 
svilupparsi  normalmente  nell'uomo  fino  a quando  raggiun- 
gono i polmoni.  Tutta  la  patologia  connessa  con  lo  svi- 
luppo larvale,  come  pure  i disturbi  allergici  propri  dcll’a., 
possono  pertanto  essere  determinati  anche  daìrascaridc  del 
maiale. 

In  generale,  i nematodi  di  questa  famiglia  non  sembrano 
avere  una  forte  specificità  per  quanto  si  riferisce  aH'ospitc. 
limitatamente  allo  sviluppo  dei  primi  stadi;  come  le  uova 
dcH’ascaride  dcH’uomo  possono  liberare  la  larva  ncll'iniesiino 
di  molti  animali,  così  le  larve  contenute  in  uova  di  ascaridi 
di  specie  diverse,  occasionalmente  ingerite,  possono  uscire  dal 
guscio  c penetrare  nella  parete  deU'intcslino  umano.  Hanno 
particolare  importanza,  per  la  maggiore  facilità  di  contagio, 
gli  ascaridi  del  cane  c del  gatto  (To.xacara  canis  e T.  cali). 
Le  localizzazioni  più  frequenti  delle  larve  di  questi  nematodi 
sono  l'occhio  e il  cervello  (ma  la  cosa  può  essere  dovuta  al 
fatto  che  in  questi  casi  la  sintomatologia  c più  evidente). 

L'ascaride  del  maiale  e quelli  del  cane  e del  gatto  non  hanno 
tuttavia  importanza  dal  punto  di  vista  epidemiologico. 
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ASCARIS  GENERE 

Genere  di  nematodi  (v.)  parassiti  di  mammiferi.  Si  loca- 
lizzano ncU'intcstino  tenue.  Interessa  la  patologia  umana 
Ascaris  lumhricoides,  agente  causale  dell'ascaridiosi  (v.). 
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Generalità 

Ascesso  è una  denominazione  generale  che  indica  una 
raccolta  purulenta  che  di.ssocia  i tessuti.  Seguendo  l'uso 
comune  sarà  trattato  l'ascesso  acuto  o caldo,  vera  rac- 
colta purulenta  dovuta  a germi  piogeni  (generatori  di 
pus),  c cioè  gli  streptococchi  e gli  stafilococchi,  altri  mi- 
crorganismi appartenenti  al  genere  iSeisseria,  come  il 
meningococco  ed  il  gonococco,  e molti  altri  microrgani- 
smi quali  Escherichia  coli,  il  piocianeo.  Klehsiella  pnettmo- 
niae.  etc.);  e l'a.  cronico  o freddo,  di  natura  tubercolare, 
ma  non  esattamente  purulenta,  consecutivo  alla  colliqua- 
zione della  sostanza  caseosa. 

V.  anche:  infiammazione. 

A.sce$$o  acuto  o caldo 

La  maggior  pane  degli  AA.  indica  con  questo  nome 
l'infiammazione  acuta  suppurativa  sia  del  connettivo  sot- 
tocutaneo che  di  quello  sottoaponcurotico.  di  quello  peri- 
splancnico.  degli  organi  splancnici  parenchimatosi  e della 
parete  di  quelli  cavi,  c infine  l'infiammazione  acuta  sup- 
purativa di  formazioni  patologiche,  come  tumori,  gozzi, 
etc.  Se  in  un  focolaio  di  infiltrazione  infiammatoria  la 
zona  di  fluidificazione  resta  scarsa,  si  preferisce  parlare 
di  flemmone  o di  infiltrazione  flemmonosa.  Qui  sarà 
trattata  la  forma  più  comune  dcll'a.,  cioè  quella  che 
colpisce  il  tessuto  connettivo  sottcKutanco:  l'a.  superfi- 
ciale. rimandando  ai  capitoli  sui  vari  organi  e tessuti 
la  trattazione  dei  singoli  a.  splancnici,  pcrisplancnici. 
ossei,  ctc. 

Etiologia  e patogenesi 

L’esame  microscopico  del  pus  o di  frustoli  della  parete 
ascessuale  mette  in  evidenza,  nel  75-90%  dei  casi,  uno 
dei  comuni  germi  piogeni,  specialmente  lo  stafilococco  o 
lo  streptococco;  spesso  ambedue.  Per  contro,  è raro  che 
l’esame  batteriologico  non  metta  in  evidenza  alcun  germe: 
ciò  avviene  specialmente  in  a.  a decorso  prolungato,  in 
seguito  ad  un  processo  di  autosterilizzazionc  del  focolaio 
purulento.  Qualche  altra  volta,  solo  con  speciali  artifìci 
di  coltura  si  riesce  a dimostrare  il  germe  causa  del  pro- 
cesso suppurativo,  e ciò  avviene  specialmente  quando  sono 
in  causa  lo  pncumococco,  il  b.  di  Pfeiffer  (Haemopliiltis 
inflttenzae).  etc.  Il  germe  patogeno  entra  nell'organismo 
attraverso  lesioni  più  o meno  evidenti  della  pelle  c delle 
mucose,  oppure,  già  esistente  nell’organismo,  può,  per  una 
ragione  qualsiasi,  virulentarsi  e scatenare  il  processo  infiam- 
matorio: questo,  a sua  volta,  può  evolvere,  sia  nel  punto 
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Fig.  I.  A.  |)olmonurc.  Si  noti  la  netta  demarcazione  degli  strali 
della  parete  (colorazione  ematossilina-cosina,  18  .>  ).  {Collez. 
Ist.  Anat.  Rat..  Unir,  ili  Roma). 


d'entrata  del  germe,  sia  a distanza  da  esso,  cioè  dove  il  germe 
è giunto  per  via  linfatica  o sanguigna.  Non  sempre  la  quan- 
tità dell'essudato  purulento  è in  rapporto  diretto  con  la 
gravità  delle  manifestazioni  generali  tossiche;  talvolta  sono 
in  causa  germi  talmente  virulenti  da  paralizzare  la  difesa 
leucocitaria  e quindi  l'afllusso  dei  leucociti  nel  focolaio 
infiammatorio.  In  questo  avvengono  due  fenomeni  essen- 
ziali; I)  una  progressiva  migrazione  di  leucociti  polimor- 
fonucleati  che  infiltrano  i tessuti;  2)  una  graduale  distru- 
zione c scomparsa  degli  elementi  del  tessuto.  La  migra- 
zione dei  leucociti  è dovuta  alla  continua  produzione  di 
sostanze  chemiotassiche  da  parte  dei  batteri:  la  digestione 
dei  tessuti  è principalmente  dovuta  agli  enzimi  proteo- 
litici  prodotti  dai  leucociti;  tuli  enzimi  agiscono  sui  tessuti 
già  danneggiati  dai  batteri.  Quando  la  suppurazione  cessa 
di  progredire,  alla  periferia  si  verifica  una  proliferazione 
reattiva  di  cellule  connettivali  con  neoformazione  vasale;  si 
forma  cioè  una  zona  di  tessuto  di  granulazione,  più  densa 
all'esterno,  che  costituisce  la  parete  dcll'a..  la  cosiddetta 
membrana  piogenica.  Se  l’a.  è piccolo,  il  pus  può  es,sere 
riassorbito  residuandone  una  piccola  cicatrice.  Più  a lungo 
dura  l'accumulo  di  pus,  maggiore  sarà  l'ispessimento  cir- 
costante; di  qui,  l'indicazione  ad  aprire  ed  evacuare  ogni 
a.,  per  permettere  alle  sue  pareti  di  collabirc  c cicatrizzare 
con  un  minimo  di  fibrosi. 

Anatomia  patologica 

Nella  fase  che  precede  la  fusione  purulenta,  cioè  nella 
fase  di  infiltrazione  infiammatoria,  i tessuti  si  presentano 
tesi,  quasi  duri;  più  all'cstcmo  i tessuti  sono  scmplicc- 
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mente  imbibiti  dall'essudato  sieroso.  La  fase  purulenta 
segue,  come  già  detto,  per  l'insuffìcienfa  dei  processi 
reattivi  volti  a neutralizzare  l'azione  patogena  dei  germi. 
Il  piccolo  focolaio  di  infiltrazione  comirK;»  a fondersi 
nella  sua  parte  centrale,  costituendo  cosi  un  piccolo  a.: 
la  fluidificazione  si  estende  verso  la  periferia,  ascessolini 
vicini  si  fondono  in  un  a.  più  grande,  che  dissocia  i tes- 
suti a spese  dei  quali  si  è formato.  Nell'a.  si  distinguono 
una  cavità  e una  parete.  La  cavità,  di  grandezza  vana, 
può  essere  unica  o multipla,  per  sepimenti  formati  dai 
tessuti  che  hanno  resistito  alla  fluidificazione;  spesso  di 
forma  sferica,  può  presentare  canali  e diverticoli.  La 
parete,  impropriamente  detta  membrana  piogenica,  c co- 
stituita dai  tessuti  dove  si  è svolto  il  processo  suppurativo; 
andando  dalPintemo  aircstcmo,  si  incontra  prima  uno 
strato  necrobiotico,  poi  uno  strato  di  cellule  embrionali 
con  ricca  neoformazione  vasale.  caratteristica  del  tessuto 
di  reazione  e,  infine,  uno  strato  di  elementi  fibrillari  di 
connettivo  adulto  (fìgg.  1 c 2).  Quanto  al  contenuto  asces- 
suale.  il  tipico  pus  da  a.  caldo,  il  pushonumet  degli 

antichi,  è un  liquido  più  o meno  denso,  cremoso,  bian- 
castro o giallastro,  generalmente  inodoro.  L'opacità  di 
esso  é dovuta  al  gran  numero  di  cellule  che  contiene: 
lasciato  sedimentare  (fìg.  3).  si  divide  in  uno  strato  più 
pesante,  denso,  corpuscolata,  che  si  deposita  al  for>do, 
e in  un  altro  superficiale  sieroso,  giallo-chiaro,  con  un  p.s. 
di  10.10  ca..  ed  essenzialmente  costituito  di  siero  sanguigno. 
Inoltre  il  pus  contiene  prodotti  della  digestione  proteo- 
litica.  prolcasi  c piccole  quantità  di  aminoacidi.  Alcuni 
caratteri  del  pus  variano  a seconda  deiragenlc  ctiologico 
in  causa:  lo  stafilococco  aureo  conferisce  al  pus  un  colo- 
rito giallastro,  lo  stafilococco  albo  più  bianca.stro,  il 
piocianco  un  colorito  verde-bluastro  caratteristico.  Fsche- 
richia  cefi  dà  odore  fecaloidc:  anche  fetidissimo  è il  pus 
di  a.  in  rapporto  col  cavo  orale.  Al  microscopio  la  mag- 
gior parte  delle  cellule  sono  leucociti  polimorfonuclcati 
(«corpuscoli  del  pus»  dei  primi  osservatori)  più  o meno 
disfatti.  Abitualmente  i globuli  rossi  sono  scarsi;  quando 
sono  più  abbondanti,  conferiscono  al  pus  una  tinta  ros- 
sastra; altre  componenti  sono  costituite  da  poche  cellule 
non  granulose;  da  alcune  cellule  del  tessuto  colpito  in 
alterazione  regressiva  più  o meno  marcata;  da  granuli 
albuminosi  e globuli  dì  grasso.  I cristalli  di  colesterolo 
sono  presenti  nel  pus  di  vecchia  data.  Dal  punto  di  vista 
baticrioscopico  e colturale,  mentre  nelle  suppurazioni  mo- 
nomicrobiche  si  trova  il  solo  germe  che  ha  causato  l’a., 
in  quelle  polimicrobiche  si  riscontrano  specie  diverse,  ge- 
neralmente con  prevalenza  di  alcune  di  esse. 

Sintomatologia 

1.  Fase  di  ingorgo  o di  infiltrazione  flemmonosa.  - Specie 
se  il  processo  si  svolge  nel  tessuto  sottocutaneo,  locai- 
niente  si  riscontrano  le  tipiche  note  infiammatorie:  aH'ispe- 
zjorte.  arrossamento  intenso  e progressivo  della  cute,  che 
scompare  alla  pressione  digitale  e riappare  poco  dopo,  e 
tumefazione  progressiva  delia  zona;  alla  palpazione,  au- 
mento della  temperatura  locale  e tensione  dei  tessuti  con 
edema  più  o meno  evidente.  Subieiiivamenie,  dolore  più  o 
meno  intenso,  continuo,  esacerbantesi  durante  la  sistole 
cardiaca  (dolore  pulsante),  impotenza  funzionale  più  o 
meno  accentuata  della  parie  malata.  La  febbre,  più  o 
meno  elevata,  continua  o leggermente  remitienie,  il  polso 
frequente,  la  disappetenza,  la  cefalea,  la  leucocitosi  neu- 
irofiia  costituiscono  la  sindrome  generale,  più  o meno 
completa,  che  accompagna  ogni  infezione. 

2.  Fase  di  infiltrazione  purulenta  o aseessuale.  - Si 
inizia  al  J*-?**  giorno  quando  l’aiTOSsamento  diminuisce 
e la  tumefazione  tende  a circoscriversi;  la  temperatura 


l ig.  2.  A.  polrTH>nare.  Particolare  della  fig.  t.  Limite  tra  strato 
nevrotico  e strato  infiltrativo  (colorazione  emaiossilina-cosina, 
300  ).  (Colle:,  hi.  Anat.  Pai.,  L'niv.  di  Ro/tHJi. 


Fig.  3.  A.  otogeno  del  cervello.  Per  sedimentazione  post  mortem 
la  parte  corpuscolare  del  pus  si  è separala  dal  siero.  (Preparato 
ChrtsteUer). 
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non  si  modifica  sostanzialmente  come  anche  l'edema, 
mentre  appare  e si  fa  sempre  più  evidente  la  caratteri- 
stica fluttuazione;  apprezzabile  dapprima  solo  nel  punto 
più  sporgente  della  tumefazione,  si  estende  poi  a tutta 
l'area  infiltrata.  Essa  è il  sintomo  rivelatore  della  raccolta, 
pur  potendo  mancare  in  certe  varietà  di  a.  caldi,  quando 
la  collezione  purulenta  à coperta  da  masse  muscolari  o 
circondata  da  parete  molto  spessa  (a.  deU’anca.  a.  peri- 
neali). Il  dolore  spontaneo  tende  ad  attenuarsi,  perdendo 
il  suo  carattere  pulsante,  mentre  aumenta  il  dolore  pro- 
vocalo alta  pressione.  La  temperatura  diventa  fortemente 
remittente,  talvolta  addirittura  inicrmilicntc  (febbre  sup- 
purativa), con  massimi  di  39-40  **C,  generalmente  di  sera, 
c minimi  di  37.3-37.5  *C  o sotto  i 37  ”C.  generalmente 
al  mattino.  L’incremento  febbrile  $i  accompagna  u senso 
di  freddo  o brivido  discreto,  mentre  la  dcferv'csccnza  si 
accompagna  a sudore.  La  febbre  suppurativa,  che  può 
essere  scarsa  come  negli  a.  da  colibacilli,  rispecchia  in  genere 
la  virulenza  c la  fase  del  processo  suppurativo;  sale  con 
l'accentuarsi  di  esso,  persiste  fino  a quando  esso  permane, 
si  attenua  con  il  suo  regredire  o per  la  fuoruscila  del 
pus.  La  febbre  può  cadere  per  lisi,  quando  il  processo 
tende  ad  esaurimento;  o per  crisi,  quando  l'a.  si  vuota 
spontaneamente  o per  intervento  chirurgico.  La  tempera- 
tura ricompare  se.  dopt»  lo  svuotamento,  persiste  ristagno 
di  pus,  o se  il  processo  suppurativo  persiste  o risorge 
in  qualche  altro  punto.  Mentre  l'ipertermia  è in  genere 
proporzionale  alla  virulenza  del  processo  suppurativo, 
non  sempre  essa  i invece  proporzionale  all'estensione  c 
al  volume  della  raccolta  purulenta.  La  frequenza  del  polso 
è.  nelle  due  fasi,  in  rapporto  con  l'elevazione  della  tem- 
peratura: nelle  suppurazioni  che  provocano  scarse  eleva- 
zioni termiche,  i caratteri  del  polso  dipendono  dallo  stato 
di  intossicazione  dclTorganismo.  La  leucocitosi  neutrofila 
è.  in  questa  fase,  molto  accentuala  (25.000  o più  per 
mm^).  In  alcune  infezioni  molto  gravi  può  mancare  ì’in- 
nalzamento  del  numero  dei  leucociti,  o aversi  Icucopenia 
p>cr  mancata  reazione  leucoblasiica  del  midollo,  attribui- 
bile ad  azioni  tossiche.  La  sindrome  su  descritta  c com- 
pleta e chiara  nel  caso  della  forma  più  comune  di  a., 
cioè  nell'a.  del  sottocutaneo.  Negli  a.  profondi,  special- 
mente quelli  che  si  svolgono  sotto  robuste  aponeurosi,  o 
nel  periostio  o neiTosso,  o in  organi  difficilmente  acces- 
sibili, i segni  locali  ptissono  più  o meno  mancare,  o essere 
diffìcilmente  apprezzabili. 

Evoluzione 

Raramente  il  flemmone  circoscritto,  causato  da  germi 
piogeni,  si  arresta  alla  fase  di  infiltrazione,  specie  se  non 
si  interviene  con  la  cura:  abitualmente  segue  la  fase  sup- 
purativa dopo  3-5  giorni.  In  a.  di  piccole  proporzioni, 
in  tale  fase  può  ancora  avvenire  il  totale  riassorbimento 
del  pus.  con  successivo  riempimento  della  cavità  da  parte 
di  connettivo  giovane,  poi  cicatriziale.  Al  contrario,  per 
diminuita  resistenza  dei  tessuti  e dcirorganismo,  un  fìcm- 
mone  circoscritto  può  trasformarsi  in  flemmone  diffuso. 
D'abitudine,  però,  di  fronte  a resistenze  valide,  la  rac- 
colta purulenta  tende  alPevacuazione  spontanea  attraverso 
la  pelle  o in  una  cavità  vicina.  Il  pus,  continuando  ad 
aun>entare  per  il  continuo  apporto  di  leucociti  c per  la 
conflucn7.a  di  ascessolini  vicini,  esercita  una  pressione 
sempre  più  grande  sut  tegumenti  ove  si  osserva  maggior 
prominenza.  La  cute  o la  mucosa  si  lasciano  distendere, 
invase  c disgregate  dal  processo  infiammutorio.  s'as.sottÌ- 
gliuno  c finiscono  col  perforarsi;  avviene  cosi  lo  svuota- 
mento spontaneo.  Esauritosi  questo,  la  parete  si  reirac. 
le  granula/ioni  di  connettivo  giovane,  non  più  sottoposte 
alia  pressione  del  pus.  proliferano  mollo  aiiivamcntc. 


colmano  la  cavità,  trasformandosi  infine  in  tessuto  cica- 
triziale. Complicazioni  a questo  decorso  possono  aversi 
sia  per  la  sede  dell'a.  che  per  turbe  del  processo  di  cica- 
trizzazione. In  a.  anfrattuosi  e con  vasti  scollamenti  il 
pus  può  ristagnare  e i tessuti  necrotici  possono  essere 
diffìcilmente  eliminati,  con  conseguente  fistoliz/a/ionc. 

È questo  lo  stadio  di  cronicità  del  processo  attualmente 
meno  frequente  che  in  passalo  per  l'uso  di  validi  presidi 
terapeutici  quali  gli  antibiotici  c i sulfamidici.  Inoltre  il 
protrarsi  di  una  flogosi  purulenta  cronica  non  c privo 
di  ripercussioni  sull'intero  organismo;  la  continua  for- 
mazione di  essudato,  specie  se  abbondante,  e quindi  le 
perdite  di  proteine,  il  riassorbimento  di  sostanze  tossiche 
possono  provocare  un  decadimento  delle  condizioni  ge- 
nerali cui  può  assodarsi  la  degenerazione  amiloidc  di  vari 
organi.  Ulteriori  complicazioni,  come  le  emorragie  e le 
necrosi,  possono  osservarsi  specie  in  soggetti  diabetici 
con  frequente  corico  di  flebiti,  tossicmia,  piemia. 

Diagnosi 

La  descrizione  suddetta  si  riferisce  fondamenialmenie  alfa, 
caldo  del  sottocutaneo,  di  osservazione  comune,  c dovuto 
ad  inoculazione  scitica  accidentale.  L’a.  chimico,  cau%alo 
dairiniezione  di  liquido  più  o meno  irritante,  s'accom- 
pagna a fenomeni  infiammatori  di  solilo  meno  intensi 
e non  è preceduto  dallo  stadio  di  infiltrazione  flemmo- 
nosa. L'o.  frediio  riscaldalo  pone  a volte  delicati  quesiti 
diagnostici  diffcren/iali.  L’anamnesi,  l'esame  clinico  ge- 
nerale c radiologico  del  torace,  nonché  i caratteri  primi- 
tivi della  tumefazione  orientano  corrcUamcnie.  Lo  stesso 
vale  per  gli  a.  acuti  che  si  impiantano  su  cisti  o tumori. 
L'a.  caldo  chirurgico,  dovuto  ad  un  ematoma  postopera- 
torio infettatosi  secondariamente,  si  annuncia  con  eleva- 
zione termica  e presenta  tutti  i caratteri  del  comune  a. 
superficiale;  unica  particolarità,  quella  di  svilupparsi  sotto 
la  recente  cicatrice  operatoria  che  tende  a riaprire.  Tumori 
sarcomatosi  ad  andan>cnto  molto  rapido  possono  presen- 
tare una  reazione  cutanea  talmente  intensa  da  mentire 
un  a.  Ma  in  complesso  i caratteri  infiammatori  sono 
meno  intensi,  non  esiste  febbre  di  tipo  suppurativo,  manca 
la  tipica  leucocitosi  polinucleaia,  i gangli  linfatici  più  vi- 
cini sono  del  tutto  normali  o.  se  ingrossali,  si  presentano 
deformati,  indolenti,  spostabili:  nel  caso  di  flogosi  essi 
sono  ingrossati,  dolenti,  poco  spostabili,  non  deformati. 
La  puntura  esplorativa  dà  esito  a sangue  nelfun  caso, 
a pus  nell'altro.  Mollo  grave  è l'errore  di  scambiare  un 
aneurisma  infiammato  con  un  a.  caldo:  si  deve  pensare 
sempre  a tale  eventualità  se  la  tumefazione  è sul  decorso 
di  un  grosso  vaso.  La  dilatazione  sistolica  dell’aneurisma 
é diversa  dal  sollevamento  di  una  tumefazione  infiamma- 
toria situala  a ridosso  delia  parete  di  un  vaso.  Talora  si 
è scambiata  anche  la  varice  infiammala  dello  sbocco  della 
safena  con  un  a.  caldo  ganglionare  inguinale  e questo  con 
un'erma  crurale  strozzata  c viceversa. 

Prognosi 

L'evoluzione  c sempre  favorevole,  giacché  fa.  caldo  di 
per  sé  indica  un  processo  di  difesa  efficace  deH'organismo 
che  spontaneamente  s'awia  aircvacuazionc,  cui  segue  più 
o meno  rapidamente  la  cicatrizza/Jone.  I.e  complicazioni 
dipendono  più  dalla  sede  e dai  rapporti  anatomici.  Nei 
diabetici,  poi.  le  opportune  cure  rendono  in  genere  favo- 
revole il  decorso  di  un  processo  infiammatorio. 

Tranamento 

I.  Terapia  medica.  - L’impacco  caldo  esercita  sempre 
un’azione  sedativa  sul  dolore,  favorisce  anche  la  fluidifi- 
cazione del  focolaio  infiammatorio  e la  fusione  di  focolai 
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vicini  in  un  unico  focolaio,  ma  raramente  basta  eia  solo 
ad  arrestare  il  processo  infiammatorio  alla  fase  d'ingorgo. 
La  chemioterapia  sulfamidica  può  essere  usata  per  via 
orale,  spesso  associata  a terapia  antibiotica.  Il  sulfami- 
dico può  c.sscre  impiegato  come  iniezione  locale,  infiltrando 
il  focolaio  infiammatorio  nello  stadio  d'ingorgo,  o eva- 
cuando il  pus  già  formato  e iniettando  il  medicamento. 
L'impiego  degli  antibiotici  costituisce  la  terapia  medica 
d'elezione.  Le  vie  di  somministrazione  sono:  la  generale 
e la  locale,  o entrambe  contemporaneamente.  La  sommi- 
nistrazione per  via  generale  tende  ad  evitare  diffusioni 
metastatiche;  la  cura  locale  si  pratica,  nel  primo  stadio 
di  ingorgo  infiammatorio,  infiltrando  massivamente  tutta 
la  zona  infiammata,  con  tecnica  simile  a quella  usata  per 
l'anestesia  locale  novocainica.  Nel  secondo  stadio,  a sup- 
purazione avvenuta,  la  cura  antihiotica  (in  genere  con 
penicillina  o con  penicilline  semisintetichc,  rifampicina, 
etc.)  per  via  locale  può  ancora  dominare  il  proces.so  e 
risparmiare  l'incisione;  evacuato  il  pus,  si  inietta  l'an- 
tibiotico cambiando  ogni  volta  il  punto  di  iniezione,  per 
evitare  sia  la  penetrazione  di  germi  penicillinoresistenti 
che  la  formazione  di  un  tramite  fistoloso.  La  sommini- 
strazione di  (xtnicillina  va  continuala  fino  a quando  non 
siano  scomparsi  del  tutto  i segni  della  fìogosi. 

La  terapia  fisica  comprende  la  rontgenterapia  e la 
terapia  con  onde  corte.  La  rontgenterapia  spiega  la  sua 
efficacia  in  ragione  diretta  della  precocità  d'impiego;  nella 
fase  iniziale  (entro  le  48  h>  dell'ingorgo  infiammatorio 
è sufficiente  spesso  una  sola  irradiazione;  nelle  fasi  più 
avanzate,  i successi  sono  meno  frequenti  ed  iK'corrono 
allora  due  o tre  irradiazioni.  Più  tardi  l'azione  della 
riintgenierapia  è ancora  favorevole  nel  senso  di  un  accele- 
ramento della  fusione  purulenta  dell'infiltrato  e di  una 
limitazione  dell'estensione  di  esso.  1^  dose  abituale  per 
un  comune  a.  del  sottocutaneo  è di  ca.  120  r;  le  eventuali 
dosi  successive  vanno  somministrate  a distanza  di  una 
settimana.  L'azione  favorevole  della  radiazione  nel  pro- 
cesso infiammatorio  c la  somma  o la  combinazione  di 
fattori  vari,  che  vengono  sollecitati  ad  ogni  irradiazione, 
ma  con  predominanza  dell'azione  locale,  la  quale  a sua 
volta  si  esplica  sulla  circolazione  liKule.  provocando  ipere- 
mia passiva,  sulle  cellule  dell'infiltrato,  sulle  fagocitosi  e 
sul  reticolocndotclio  (Turano).  La  terapia  con  onde  corte 
è un  metodo  di  riscaldamento  dei  tessuti,  più  efficiente 
c meno  dannoso  della  diatermia.  Ad  esstt  si  riconoscono 
varie  azioni:  a)  azione  termica;  h)  azione  biologica;  r) 
azione  battericida  specifica.  Anche  questa  terapia  riesce 
tanfo  più  efficace  quanto  più  precoce  ne  è l'applicazione. 
Nel  primo  stadio,  di  ingorgo  infiammatorio,  applicazioni 
giornaliere  di  onde  corte,  per  la  durata  di  15-20  min. 
possono  essere  sufficienti  a determinare  la  risoluzione  del 
priKcsso.  Nella  seconda  fase,  di  iniziale  fusione  puru- 
lenta, la  sua  azione  è ancora  di  valido  aiuto  per  facilitare 
detta  fusione,  limitando  nel  contempo  l'estensione  del- 
l'infìlirato.  La  terapia  con  onde  corte  non  esclude  natu- 
ralmente le  altre  forme  di  terapia  (antibiotica,  chemio- 
terapica) alle  quali,  anzi,  abitualmente  viene  con  vantag- 
gio associata. 

2.  Terapia  chirurgica.  - L'anestesia  da  usare  varia  a 
seconda  della  sede,  del  volume  dell'a.  e delle  condizioni 
generali  del  soggetto;  in  a.  superficiali  ben  fluidificati, 
l'anestesia  locale,  novocainica  o al  cloruro  d'etile,  è suffi- 
ciente. La  puntura,  con  il  trequarti  o con  la  punta  del 
bisturi,  tende  oggi  a sostituire  sempre  più  l'incisione, 
perché  sufficiente  ad  eliminare  i detriti  residuati  dalla  lotta 
vittoriosa  condotta  dalla  terapia  medica  contro  l'infe- 
zione. 

L'incisione  non  ha  più  l'ampiezza  di  indicazioni  del 
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passato  in  virtù  dei  grandi  progressi  ottenuti  dalla  terapia 
medica  nel  trattamento  delle  infezioni.  Comunque  essa 
trova  indicazione  in  tutti  i casi  in  cui  l'a.  è già  oltre  il 
limite  d'efficacia  della  terapia  medica,  sia  che  questa 
abbia  fallito,  sia  che  abbia  avuto  inizio  tardivamente. 

Pur  dando  la  preferenza  al  termocauterio,  negli  a. 
sottostanti  a un  favo  o a un  foruncolo,  si  userà  d'abi- 
tudine il  bisturi.  In  passato  si  sono  giustamente  racco- 
mandate le  incisioni  ampie  che  esponessero  tutta  la  cavità 
ascessuale;  esse  hanno  ceduto  in  parte  alle  piccole  inci- 
sioni o addirittura  alla  puntura  col  trequarti,  non  sempre 
sufficienti  pur  con  l'ausilio  degli  antibiotici.  Negli  a.  del 
collo  e della  faccia,  specie  nella  donna,  si  deve  cercare 
di  ridurre  la  lunghezza  dell'incisione.  Nelle  regioni  vasco- 
lari il  bisturi  incide  soltanto  il  derma,  procedendosi  poi 
per  via  ottusa  alla  ricerca  del  pus.  A tal  fine  si  usa  una 
pinza  Kocher  chiusa,  che  si  ritira  aperta  allo  scopo  di 
allargare  l'incisione.  In  estese  raccolte  uscessuali  (ad  es. 
della  regione  glutea)  è utile  tuttavia  praticare  incisioni 
ampie  e quindi  per  via  smussa  eliminare  lacinie  di  tessuto 
che  possono  eventualmente  sepimentare  il  cavo,  in  modo 
da  ottenere  un  drenaggio  efficiente.  Per  24-48  h si  zafferà 
il  cavo  con  garza  iodoformica. 

Ascesso  cronico  o freddo 

.Sotto  la  comune  denominazione  di  a.  freddo,  alcuni  AA. 
descrivono,  oltre  l'a.  tubercolare,  anche  rari  casi  di  a. 
cronici  non  tubercolari,  che  si  formano  lentamente,  evol- 
vono in  modo  insidioso  e non  presentano  alcuno  dei 
classici  segni  deH'infìammazionc  acuta,  tranne,  beninteso, 
la  tumefazione;  questi  a.,  che  per  frequenza  costituiscono 
meno  del  10%  di  tutti  gli  a.  freddi,  possono  essere  causati 
sia  dai  comuni  piogeni  a virulenza  mollo  attenuata  che 
da  infezioni  micotiche.  La  descrizione  che  segue  si  limita 
alla  forma  tubercolare,  che  è detta  anche  a.  migrante 
o da  congestione,  in  contrapposto  all'a.  caldo  o da 
infiammazione. 

Etiohgia,  patogene.^,  aiiatomia  patologica 
È raro  trovare  il  b.  di  Koch  nel  contenuto  dell'a.;  più 
frequentemente  Io  si  trova  nei  detriti  della  parete,  sia 
per  ricerca  diretta  che  per  inoculazione.  L'a.  freddo  si 
forma  quando  un  tubercoloma,  a sua  volta  costituito  da 
un  ammasso  di  follicoli  tubercolari,  si  avvia  alla  caseifi- 
cazione e poi  al  rammollimento.  Una  volta  costituitosi, 
l'a.  freddo  presenta  una  parete  e un  contenuto.  La  parete, 
detta  anche  membrana  tubercologena,  c costituita  da  uno 
strato  più  interno,  verso  la  cavità,  che  ha  un  aspetto 
villoso,  di  colorito  grigiastro  o rosso  vinoso  cosparso  di 
bottoncini  vasali  c di  punti  giallastri;  c da  uno  strato  più 
esterno  di  connettivo  denso  con  le  tipiche  lesioni  tuber- 
colari (follicoli,  cellule  giganti  e cellule  epitclioidi)  c con 
prolungamenti  che  infiltrano  i tessuti  circostanti.  Il  con- 
tenuto. impropriamente  detto  pus  tubercolare,  è il  pro- 
dotto della  fluidificazione  autolitica  della  sostanza  tuber- 
colare caseosa  e si  presenta  come  un  liquido  per  lo  più 
sieroso,  talvolta  un  po'  denso,  mai  però  dell'aspetto  del 
pus  caldo.  Esso  è costituito  da  una  parte  sierosa  e da 
residui  caseosi  con  qualche  piccolo  coagulo  nerastro; 
quando  proviene  da  una  osteite  tubercolare,  vi  si  trovano 
anche  particelle  di  trabccola  ossea  (cosiddetta  sabbia 
ossea).  Istologicamente,  a differenza  di  quanto  avviene 
nel  pus  caldo,  si  trovano  pochissimi  leucociti  (soprattutto 
linfociti)  ed  abbondante  detrito.  La  diffusione  del  processo 
avs'iene  seguendo  le  leggi  delia  gravità  e nella  direzione  ove 
la  raccolta  incontra  minore  resistenza.  A.  che  partono  da 
carie  vertebrali  possono  rimanere  sulla  linea  mediana,  ma, 
se  raggiungono  lo  psoas  iliaco,  possono  propagarsi  lungo  la 
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guaina  e apparire  alla  piega  inguinale  e.  raramente,  discen- 
dere fino  ai  poplitc.  Più  raramente  il  pus  segue  quest’ultima 
guaina,  ma  esternamente,  e attraverso  il  forame  ischiatico 
può  arrivare  fino  alla  regione  glutea.  Alla  carie  delle  ossa  dei 
bacino  può  seguire  una  colata  ascessuale  lungo  lo  psoas: 
in  tal  caso  il  processo  risale,  come  si  verifica  talvolta 
anche  nella  coxite. 

La  fistolizzazione  degli  a.  freddi  avviene  non  per  sem- 
plice distensione  meccanica,  ma  per  invasione  della  pelle 
da  parte  dei  tessuti  tubercolari.  L'apertura  del  tragitto 
fistoloso  presenta  bordi  sottili  anfrattuosi,  violacei.  lividi, 
sottominati. 

Sinlomatologia 

È preso  come  esempio  di  descrizione  Va.  freddo  del  tes- 
suto sottocutaneo.  Nello  stadio  preascessuale  il  tuberco- 
loma  solido  si  presenta  come  un  nodo  duro,  rotondeg- 
giante. delle  dimensioni  che  variano  da  quelle  di  una  noc- 
ciola a quelle  di  una  noce:  per  nulla  dolente,  senza  alcun 
segno  di  reazione  locale,  questo  nodo  si  rammollisce;  la 
sua  parte  centrale  diventa  depressibile  e infine  fluttuante, 
sempre  senza  segni  di  reazione  locale  o generale.  Il  periodo 
che  interessa  questa  evoluzione  è lungo  mesi.  Fra  gli  a. 
freddi  è frequente  quello  cervicale,  dovuto  a fusione  di 
un’adenitc  specifica.  Di  corrente  osservazione  sono  gli  a. 
del  morbo  di  Poit  e della  coxalgia,  che  sono  detti,  per 
la  loro  origine,  rispettivamente  ossìfluenti  c artrofluenti. 
Evenienza  importante  è l’infezione  secondaria  da  piogeni 
dell'a.  freddo  <a.  freddo  riscaldato):  tale  complicazione, 
grave  in  un  a.  freddo  ganglionare,  diventa  temibile  se 
colpisce  una  grossa  raccolta  di  origine  osteoarticolare. 

Diagnosi 

Non  è diflìcilc  se  trattasi  di  tumefazione  fluttuante  e indo- 
lente. c soprattutto  se  questa  presenta  una  sede  fra  quelle 
classiche  su  descrìtte,  ed  evolve  lentamente  senza  i segni 
locali  c generali  dell'infiammazione  acuta.  L'eventuale 
presenza  di  segni  di  malattia  osteoarticolare  facilita  Torien- 
tamemo,  che  può  diventare  più  diflìcile  in  un  periodo 
antecedente  alla  fusione.  In  tali  casi  possono  venire  in 
discussione  un  lipoma,  una  cisti  sebacea  o dermoide,  una 
gomma  luetica. 

Trattamento 

Il  trattamento  generale  con  chemioterapici  e antibiotici 
specificamente  aitivi  sul  b.  di  Koch  non  deve  mai  essere 
trascurato,  essendo  Fa.  freddo  la  localizzazione  di  una 
malattia  generale.  Localmente,  numerosi  sono  i mezzi 
di  utile  impiego. 

a)  Rontgenterapia:  sebbene  dia  risultati  più  rapidi  nelle 
forme  non  ancora  colliquate,  trova  applicazione  vantag- 
giosa anche  nei  cast  di  adenite  suppurata  ed  in  presenza 
di  tramiti  fistolosi. 

b)  Trattamento  chirurgico:  1)  exeresi  in  blocco;  in  caso 
di  piccolo  a.  freddo  autonomo  o di  (ubercoloma  non 
ancora  rammollito,  se  lo  stato  generale  è buono,  l'cxercsi 
in  blocco  è giustificata  dal  fatto  che  con  essa  sì  asporta 
la  membrana  tubcrcologcna,  responsabile  della  propaga- 
zione delle  lesioni.  L’exeresi  deve  essere  praticala  a distanza 
da  detta  membrana  cadendo  in  temuto  sano;  2)  puntura 
evacuatrice  con  o senza  iniezione  di  sostanze  modifìca- 
trici;  è il  metodo  di  necessità  per  prevenire  l’apertura 
spontanea  deH'a.  La  puntura  va  praticata  lontano  dalla 
raccolta,  in  tessuto  sano,  mai  sul  punto  declive,  aspirando 
il  contenuto,  senza  premere  Fa.  Può  farsi  seguire  l'intro- 
duzione, a mezzo  dello  stesso  ago.  di  qualche  mi  di  liquido 
modificatore  (olio,  glicerina,  liquido  di  Durante,  liquido 
di  Caloi,  ctc.)  che  agisce  soltanto  in  quanto  produce  un’ir- 
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ritazione  asettica.  La  cura  locale  con  streptomicina  degli 
a.  freddi  e delle  fìstole  ad  essi  conseguenti  si  è già  dimo- 
strata di  gran  lunga  la  più  efficace.  (Contemporaneo  uso 
si  è fatto  e si  continua  a fare  delFac.  p-aminosalicilico 
- PAS  - per  via  locale,  sia  da  solo,  che  insieme  alla  strep- 
tomicina; attualmente  però  la  maggior  parte  degli  AA. 
ritiene  di  dare  la  preferenza  a quest'ultima).  Questo  anti- 
biotico. usato  per  via  locale,  agisce  solo  nei  punti  dove 
arriva  a contatto  con  le  lesioni,  per  cui  la  sua  efficacia 
è mas.sima  nelFa.  c nella  fìstola,  mentre  è trascurabile  nel 
focolaio  osseo  ove  è diflìcile  farlo  giungere.  L'efficacia  del 
trattamento  è tanto  maggiore  quanto  più  facile  à lo  svuo- 
tamento dclFa.  Clinicamente  i migliori  risultati  si  osservano 
infatti  nelle  forme  vecchie  e fistolizzate.  L’azione  della 
streptomicina  è specialmente  efficace  all'inizio  del  tratta- 
mento locale,  per  cui  la  chiusura  della  fìstola  e la  regres- 
sione degli  a.  freddi  sono  talora  straordinarìamcntc  rapide. 
L’azione  della  streptomicina  per  via  parenterale  è prati- 
camente nulla  sugli  a.  e sulle  fìstole  che  talora  compaiono 
in  periodo  di  intensa  cura  generale.  Piuttosto  raramente 
l'effetto  di  tale  terapia  è scarso  o nullo,  per  cui  in  casi  del 
genere  si  deve  pensare  ad  una  streptomicino-resistenza. 
1 numerosi  controlli  anatomopaiologici  mostrano  che 
Fazione  della  streptomicina  per  via  locale  è,  dal  punto  di 
vista  morfologico,  analoga  a quella  constatata  in  altri 
organi  (polmone),  a seguito  di  trattanìento  generale,  e 
cioè:  scomparsa  dei  caratteri  di  specificità  (cellule  giganti, 
cellule  epilclioidi,  etc.),  azione  sclerotizzante  con  produ- 
zione rapida  di  tessuto  a tipo  desmoide.  Dopo  aver  eva- 
cuato il  contenuto  purisimile.  e lavato  la  sacca  con  acqua 
distillala  o soluzione  fisiologica,  che  viene  pure  evacuata, 
si  introduce  la  soluzione  di  streptomicina.  Iniezioni  quo- 
tidiane o a giorni  alterni  di  0,20-0,50  g ogni  s'olia,  in 
soluzione  al  10%,  vanno  praticate  per  una  quantità  com- 
plessiva di  streptomicina  da  S a 50  g.  Prolungando,  oltre 
l'esaurimento  delFa.  e la  chiusura  della  fistola,  la  som- 
ministrazione locale  delFantibiotico,  si  evitano  possibili 
recidisi. 

Il  trattamento  chirurgico  dell'a.  freddo  fistolizzato  con- 
siste nelFincisìone  larga  con  messa  a piatto  della  cavità, 
e raschiamento  della  parete. 

Per  la  trattazione  delle  principali  localizzazioni  asces- 
suali  si  rimanda  alle  seguenti  voci:  amebiasi;  appendice 
cecai.e;  denti;  fncifalici  ascessi;  faringe;  fegato  e 
VIE  biliari;  polmonari  ascesso  e gangrena;  retto  e 
ano;  SUBFTIENICO  ASCESSO. 

BibUografia 

Ascenzi  A..  Mottura  G.,  Trattato  di  anatomia  patologica,  1971, 

UTET,  Torino. 

Favilli  G.,  Trattato  di  patologia  generale,  1968.  Ambrosiana, 

Milano. 

Rob  C.,  Smith  R.,  Clinica!  Surgery,  1964.  Buitcrworths,  London. 

luigi  curti* 

ASCESSO  DI  FISSAZIONE 

F.  abe^s  de  fixation.  • i.  fixation  ahscess.  - t.  Befestigungs- 
abszess  \ Fixationsabszess.  • s.  absceso  de  fijaciòn. 

È un  procedimento  terapeutico,  ormai  attuato  molto  rara- 
mente, usato  la  prima  volta  da  Fochier  nel  1891,  che 
consiste  nel  provocare  artificialmente  un  ascesso  allo  scopo 
di  derivare  e fissare  gli  elementi  dannosi  di  una  malattiia 
infettiva  o di  un  avvelenamento.  L'azione  dell'ascesso  di 
fissazione  non  è ancora  ben  chiara:  sembra  stimolare  la 
leucocitosi  ed  innalzare  il  potere  battericida  del  sangue, 
realizzando  in  tal  modo  una  specie  di  salasso  leucoci- 
tario, ossidando  germi  e tossine  di  loro  derivazione.  La 
tecnica  consiste  nel  praticare,  mantenendosi  nel  cellulare 
sottocutaneo,  un'iniezione  di  olio  di  trementina  le  cui 
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proprietà  furono  segnalate  da  Crawiyz:  olio  invecchiato 
ed  O7.oni27^to  a contatto  con  l'aria.  Sedi  di  elezione;  la 
cute  deH'addome,  3-4  cm  sotto  Tombclico.  2 cm  all'esterno 
della  linea  mediana;  la  faccia  anteroesterna  e superiore 
della  coscia;  la  regione  deltoidea;  la  faccia  esterna  della 
gamba;  o la  regione  temporale  in  oculistica.  Il  quanti- 
tativo di  olio  da  iniettare  varia  a seconda  dell'età;  0,25  mi 
fino  a 2 anni;  O.SO  mi  fra  2 e S anni;  da  I a S mi  al  di  sopra 
dei  S anni.  Subito  dopo  l'iniezione  insorge  dolore  assai 
vivo  che  può  essere  calmato  con  pezze  calde  laudanizzate 
e cloralio.  La  cute,  rossa,  tesa  e lucente  dal  giorno  suc- 
cessivo all'inoculazione,  diviene  fluttuante  verso  la  6* 
giornata.  L'iniezione  evacuativa  verrà  praticata  più  oppor- 
tunamente tra  l'8‘  e la  12*  giornata  e provocherà  note- 
vole sollievo  al  malato.  Se  alla  I*  iniezione  l'a.  di  f.  non 
si  costituisse,  bisognerà  ripetere  la  prova  due  o tre  volte 
in  sede  differente.  L'instaurarsi  o meno  della  raccolta 
attribuisce  significato  prognostico  nei  riguardi  della  ma- 
lattia in  corso:  mentre  infatti  l'assenza  di  reazione  costi- 
tuisce segno  di  gravità,  una  reazione  vivace  c rapida  lascia 
sperare  in  un  favorevole  esito  dell'affezione.  L'a.  di  f.  è 
oggi  pratica  terapeutica  di  quasi  esclusivo  valore  storico. 
Tranne,  infatti,  qualche  infrequente  indicazione  in  oculi- 
stica (iriti.  iridocicliti,  ctc.)  il  suo  uso  in  medicina  generale 
c in  chirurgia  è praticamente  scomparso.  Ne  sarebbero 
state  indicazioni  le  sepsi  puerperali,  le  setticemie,  le  peri- 
toniti. le  infezioni  urinarie,  le  broncopolmoniti,  soprat- 
tutto grippali,  la  meningite  cerebrospinale  epidemica  e 
l'encefalite  letargica,  le  malattie  esantematiche  infantili 
con  caratteri  di  gravità  e gli  avvelenamenti  da  ossido  di 
carbonio,  da  piombo  e da  funghi.  Lo  controindicano  il 
diabete,  le  cardiopatie  in  scompenso,  la  tbc,  le  cachessie 
e tutti  gli  stati  edemigeni. 

RIO. 

ASCESSO  POL.MON.4RE:  v.  poi.monari  asckso  e 

GANGRF.NA. 

ASCHHEIM-ZONDEK,  REAZIONE  DI 

Le  reazioni  biologiche  di  gravidanza,  pur  rivestendo  an- 
cora un  carattere  di  pratica  possibilità  diagnostica,  in 
questi  ultimi  tempi  sono  state  per  gran  parte  sostituite, 
nella  comune  routine  di  laboratorio,  dalle  più  agevoli 
reazioni  immunologiche. 

Costituiscono  però  sempre,  specie  dal  punto  di  vista 
dell'evoluzione  delle  metodiche  di  laboratorio  in  questo 
campo,  un  interessante  argomento  soprattutto  per  quanto 
concerne  la  reazione  di  Aschheim-Zondek,  che,  oltre  ad 
essere  stata  la  prima  reazione  di  gravidanzii.  ha  pennesso 
attraverso  lo  studio  dei  relativi  effetti  biologici  il  ricono- 
scimento di  un  nuovo  ormone  proteico,  la  gonadotropina 
corionica. 

Lo  spunto  alle  fortunate  ricerche  che  condussero  alla 
possibilità  di  una  diagnosi  precoce  e sicura  della  gravi- 
danza fu  offerto  dal  rilievo  che  la  somministrazione  del- 
l’ormone ovarico,  se  era  capace  di  determinare  le  modi- 
ficazioni vaginali  proprie  dell'estro,  non  esercitava  alcuna 
influenz.a  sull'ovaio,  cosi  da  far  pensare  che  lo  stimolo 
motore  della  funzione  di  questa  ghiandola  dovesse  ri- 
siedere altrove. 

S.  Aschheim  e B.  Zondek  fl926-'27)  iniziarono  pertanto 
una  serie  di  esperimenti  rivolti  a chiarire  la  provenienza 
di  tali  sostanz.e.  Ora,  mentre  nessun  risultato  essi  otten- 
nero con  l'iniezione  in  ratti  impuberi  di  tutti  i liquidi 
circolanti  neH'organismo  e con  il  trapianto  di  organi  e 
di  ghiandole  a secrezione  interna  più  disparati,  viceversa 
solo  quando  venivano  trapiantati  frammenti  di  lobo  an- 
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tenore  della  ipofisi  si  stabiliva  a carico  delle  ovaie  di 
questi  animali  una  tumultuosa  maturazione  dell'apparato 
follicolare  con  formazione  di  focolai  emorragici  e di  corpi 
lutei  atresici.  Per  adoperare  le  parole  di  Aschheim  e Zondek, 
veniva  così  dimostrato  come  il  lobo  anteriore  dell'ipofisi 
doves.se  essere  considerato  il  vero  motore  della  funzione 
sessuale.  In  possesso  di  dati  sicuri  per  rilevare  la  presenza 
deH'ormonc  ovarico  (estro)  e dell'ormone  preipofìsario 
(emorragie  follicolari,  lutcinizz.azionc  dei  follicoli),  Asch- 
heim e Zondek  successivamente  (1928)  si  proposero  di 
mettere  in  evidenza  la  presenza  di  detti  ormoni  nei  vari 
liquidi  dell'organismo,  rilevando  come  l’ormone  preipo- 
fisario comparisse  assai  precocemente  nelle  urine  delle 
donne  gravide,  mentre  mancava  in  quelle  delle  non  gra- 
vide. Sulla  base  di  questo  rilievo  di  importanza  fonda- 
mentale, detti  AA.  pensarono  di  servirsi  delle  iniezioni, 
nelle  topoline  impubcri,  delle  urine  come  di  un  mezzo 
idoneo  a svelare  l'esistenza  o meno  d'una  gravidanza, 
ed  avendone  ottenuto  risultati  probativi  ne  codificarono 
la  tecnica.  All'inizio  si  pensò  che  la  presenza  in  gran 
copia  dì  ormone  preipofìsario  nelle  urine  della  gestante 
dovesse  essere  messa  in  rapporto  con  una  iperattìvità 
funzionale  della  preipofisi,  stabilitasi  in  gravidanza;  se- 
nonche  da  un  comple.sso  di  ricerche  è emerso  che  tale  or- 
mone viene,  in  gravidanza,  sicuramente  elaborato  dal 
tc.ssuto  coriale,  da  cui  il  nome  dì  gonadotropina  corionica 
(HCG).  In  tale  senso  depongono  i dati  sperimentali  ot- 
tenuti col  trapianto,  nelle  topoline  impuberi,  di  fram- 
menti di  placenta  (F.  Vozza)  nei  vari  periodi  della  fase 
gravidica  normale;  tali  dati  dimostrano  che,  pur  conte- 
nendo la  placenta  detto  complesso  onnonale  in  tutti  ì 
periodi  della  gravidanza,  tuttavia  la  quantità  che  in  essa 
si  trova  diminuisce  con  il  progredire  del  suo  sviluppo. 
Questo  reperto  coincide  p>erfettamente  con  quella  che  è 
la  curva  di  produzione  e di  escrezione  di  detti  ormoni, 
quale  risulta  dal  metodico  e accurato  dosaggio  che  di 
essi  è stato  fatto  nel  sangue  e nelle  urine  della  gestante. 
Inoltre,  trapianti  di  preipofisi  negli  animali  (Philipp,  Fels, 
Zondek.  Vozza  c coll.)  hanno  dimostrato  come  proprio 
la  ghiandola  proveniente  da  donna  gravida,  che  quindi 
dovrebbe  essere  la  più  attiva,  a differenza  di  quella  pro- 
veniente da  donna  non  gravida  e da  uomini,  sia  l'unica 
a non  dare  la  reazione  legata  alla  presenza  di  questi 
ormoni.  Un'ulteriore  prova  che  esclude  l’ipofisi  come  sede 
di  produzione  della  HCG  fu  fornita  più  di  recente  da 
Little  e coll.,  che  poterono  dimostrare  in  una  gravida 
ipofiscctomizzata  una  normale  curva  di  escrezione  ormo- 
nale di  HCG. 

Questi  risultati,  insieme  a quelli  ottenuti  con  il  trapianto 
di  frammenti  di  mola  vescicolare  e di  corionepìtelioma, 
ed  il  pressoché  mai  smentito  intimo  rapporto  esistente 
tra  la  positività  della  r.  di  A.-Z.  e la  presenza  ncH’orga- 
nismo  di  elementi  coriali  tipici  ed  atipici  (importantissima 
è la  più  volte  constatata  positività  della  reazione  nei  casi 
di  corionepìtelioma  del  testicolo)  stanno  a dimostrare  la 
provenienza  placentare  di  tali  elementi,  come  prova  anche 
il  rapido  scomparire  della  positività  della  reazione  quando 
l’organismo  non  contiene  più  elementi  placentari.  Non 
può  pertanto  stupire  che  essa,  con  opportuni  accorgi- 
menti tecnici  e cautelativi,  rivesta  importanzii  decisiva 
per  quanto  concerne  l'esistenza  o meno  di  un  corionepi- 
telìoma  e per  la  previsione  degli  esiti  remoti  dopo  il  suo 
trattamento.  Prove,  infine,  a favore  della  produzione  pla- 
centare della  HCG  sono  state  fornite  da  Rido  con  im- 
pianti di  tessuto  nella  camera  anteriore  dell'occhio  di 
coniglio,  esperienze  confermate  da  Gurchot  e coll,  e da 
Stewart,  e con  studi  su  colture  di  tessuti  condotti  da  Gey 
e coll.,  da  Neuweiler  e coll,  e da  Sonca  e coll. 
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La  tecnica  delta  reazione  é la  seguente:  a topine 
impuben.  aventi  3-4  scMimanc  di  vita  ed  un  peso  oscil- 
larne tra  6 e 8 g.  vengono  iniettati  in  3 giorni  2 mi  di 
urina  con  4 iniezioni  di  0.50  mi.  Gli  ammali  sono  sacrifi- 
cali alla  5*  giornata;  in  caso  di  positività  della  reazione, 
tutto  l'apparato  genitale  sì  presenta  aumentato  di  volume 
e congesto,  mentre  a carico  delle  ovaie  si  rileva  la  pre- 
senza di  focolai  emorragici  e di  corpi  lutei.  Il  rilievo  di 
un  solo  finrolaio  emorragico  o di  un  solo  corpo  luteo, 
anche  in  una  sola  delle  topine  iniettate,  è sufficiente  a 
far  porre  la  diagnosi  di  gravidanza,  non  bastando  rati- 
mento  di  volume  dell'utero,  non  dipendente  dalla  gona- 
dniropina  coriule.  o delle  ovaie  o la  presenza  di  follicoli 
in  via  di  maturazione. 

Non  occorrono  urine  raccolte  con  il  catetere,  ma  ba- 
stano quelle  emesse  spontaneamente  dopo  detersione  dei 
genitali  esterni;  sono  preferibili  le  prime  del  mattino, 
per  evitare  che  i liquidi  ingeriti  abbassino  il  contenuto 
ormonale.  Se  torbide,  esse  vengono  filtrate,  ve  alcaline, 
acidificate  con  raggiunta  di  qualche  goccia  di  una  solu- 
zione di  ac.  acetico;  se  occorre  conservarle,  si  può  ag- 
giungere una  goccia  di  tncresolo  o tricrcsolgliccrina  ogni 
25  mi  (Aschhcim-Zondek).  ovvero  5 mi  di  soluzione 
iodoiodurata  ogni  100  mi  di  urina  (Lctullc).  La  positività 
della  reazione  c legata  alfimpianio  dclPuovo,  per  cui  si 
comprende  come  essa  non  possa,  in  ogni  modo,  riuscire 
positis'a  se  non  almeno  3 settimane  dopo  la  fìne  del- 
l'ultima mcviruazionc;  in  linea  generale  si  può  conside- 
rare attendibile  un  risultato  ottenuto  con  l'impiego  di 
unna  raccolta  una  diecina  di  giorni  dopo  la  mancata 
mestruazione.  Gli  errori  nei  due  sensi,  anche  nelle  stati- 
stiche meno  favorevoli,  non  raggiungono  il  2?*. 

Alla  tecnica  originale  di  Aschheim  e Zondek  sono 
state  proposte  numerose  varianti,  allo  scopo  soprattutto 
di  ridurre  il  tempo  necessario  per  la  sua  esecuzione. 
Cosi  lo  stesso  Zondek  aggiunse  a 30  mi  di  urina  90  cg 
di  glieoso  e.  restando  tutte  ins*ariate  le  altre  mixlaliià, 
sacrificò  le  topine  al  4*  giorno.  Hirsch-llofTmann  si  servi 
di  tape  adulte,  a cui  iniettava  sotto  cute  3.6  mi  di  urina 
in  3 volle  nelle  24  h;  sacrifìcasa  gli  animali  dopo  36  h 
c ne  sottoponeva  le  ovaie  ad  esame  istologico,  per  met- 
tere in  luce  la  presenza  di  corpi  lutei.  Successivamente 
lo  Messo  A.  iniettò  .s4)tio  cute  a ratte  impuberi  l'urina  pre- 
vcniivarncnic  trattata  con  etere,  nella  dose  di  0,80  mi 
per  3 volte  nelle  24  h,  sacrificando  gli  animali  dopo  36  h. 
Kciprich  iniettò  sotto  cute,  a due  ratte  impuben,  del  peso 
di  30-40  g.  IO  mi  di  urina  del  mattino,  prelevando  dopo 
30  h le  ovaie  che  si  presentavano  3-4  volte  aunKntate  di 
volume,  fortemente  ipcrcmichc.  nel  mentre  all'esame  isto- 
logico risultavano  spiccata  ectasia  e congestione  vasale, 
presenza  di  focolai  emorragici  e lutciniz^azione  iniziale. 
Con  la  tecnica  proposta  da  Salmon.  Geist  c coll,  sì  in- 
troducono sotto  la  cute  del  dorso  e nella  nuca  2 mi  di 
unna  del  mattino  a due  ratte  impuberi  del  peso  di  30- 
40  g:  in  caso  di  positività  le  ovaie  degli  animali,  sacrifi- 
cati dopo  6 h,  si  presentano  fortemente  ipcrcmichc.  in 
confronto  a quelle  provenienti  da  un  animale  di  controllo 
delle  stesse  dimensioni. 

Pili  larghi  consensi  ha  ottenuto  la  tecnica  di  Fricdmann: 
ad  una  coniglia  del  peso  di  1500-2000  g,  tenuta  isolata 
da  almeno  2 settimane,  si  iniettano  in  2 giorni  nella  vena 
marginale  dell'orecchio  30  mi  di  urina  divisi  in  6 iniezioni 
di  5 mi.  La  presenza  nelle  ovaie,  dopo  48  h dalla  prima 
iniezione,  di  corpi  lutei  recenti  o di  focolai  emorragici 
documenta  la  positività  della  reazione.  Anche  per  la  te- 
cnica di  Fricdmann  sono  state  proposte  varianti;  introdu- 
ziv>nc  cndopcritonciilc  deirunna  (De  Boissc/on),  iniezione 
intramcMnarica  (Simonella),  in  parte  pcf  via  endovenosa 


ed  in  parte  per  via  intramuscolare;  per  via  endovenosa 
in  una  volta  sola  flO-IS  mi),  eie. 

Successivamente  altre  reazioni  biologiche  sono  state 
adottale  (la  reazione  di  Hogbcn,  la  reazione  di  Galli- 
Mainini,  etc.,  per  le  quali  si  rimanda  alle  rispettive  voci), 
mentre  ultimamente  nella  diagnostica  di  gravidanza  si 
tende  a utilizzare  le  reazioni  immunologiche. 

V.  anche;  gravidanza. 
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ASCHOFF,  NODULO  DI 

E,  nodale  d'Aschoff.  - I.  A^choff's  body:  Aschoff's  nodale.  - 
T.  Awhoffsckes  Knòtehen.  - s.  nòdulo  de  Aschoff. 


Secondo  il  concetto  originario  detl'Aschoff.  che  per  primo 
lo  ha  idemlhcalo  (1904)  e di  cui  reca  il  nome,  si  deve 
intendere  per  nodulo  di  AschofT  una  forma  particolare 
di  flogosi  produttiva  e circc»critta.  specifica  per  caratteri 
istomorfologici.  per  moventi  etiopatogenctici,  per  evolu- 
zione c per  esili. 

Il  nodulo  è dì  grandezza  microscopica,  ina  in  alcune 
regioni  noduli  conglomerati  raggiungono  maggiori  di- 
mensioni. La  sede  di  elezione  è il  connettivo,  in  partico- 
lare il  connettivo  awentiziale  e pcriavvcntizialc  delle 
medie  c pìccole  arterie,  con  predilezione  spiccata  per 
quello  miocardico;  la  forma  varia  da  rotonda-os'alc  a 
fusiforme.  La  lesione  presenta  fasi  successive  di  sviluppo. 

Nella  prima  fase  {esiudativa  o degenerativa:  infìltrato  pre- 
coce di  AschofT)  si  osservano;  rigonfiamento  c edema  delle 
fibre  del  te:ssuto  connettivo,  che  si  colorano  intensamente  con 
rcusina  e<d  appaiono  ceree  c rcfrattili;  le  fibrille  conncuivali 
sono  dapprima  separate  l’una  dall'altra,  poi  Usate;  la  sostanza 
fondamcnialc  appare  aumentala,  a reazione  ba.sofìla  c com- 
mista ad  una  massa  di  materiale  fibrinosimile  (cosiddetta 
degenerazione  fihrmoide  del  collagcno),  che  dà  le  reazioni  isto* 
cromatiche  della  fibrina  c contiene,  secondo  i risultati  di  te- 
cniche immunoistochimiche,  v-globulinc.  fibrina  c nuclcopro- 
teinc  degradate;  si  pensa  che  probabilmente  derivi  dalle  pro- 
teine plasmattche.  Intorno  e frammisti  ad  essa  sono  neutrofìli. 
plasmaccllulc.  linfociti  ed  istiociti. 

Nella  fase  intermedia,  quella  classica,  granulomatosa  o /wo 
liferatìra.  il  carattere  dominante  à rappresentato  dalla  proli- 
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Fig.  1.  Miocardite  reumatica.  N.  di  A.  a sede  perivasalc.  (Coltez. 
G.  Basi  lane  Ili). 
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Fig.  2.  Parte  periferica  di  un  n.  di  A.:  si  notano  parecchi  miociti 
di  Anitschkow  con  nucleo  a bruco.  {Ossermiione  Torre). 


ferazionc  cellulare.  Intorno  alla  massa  centrale  di  sostanza 
necrotica  e fìbrinoidc  si  nota  un  infiltrato  granulomatoso  com- 
posto da  linfociti,  plasmacellule,  polimorfonucleati  neutrofili 
e soprattutto  da  cellule  mesenchimali  mononucleate  e da  cel- 
lule giganti;  tutti  questi  elementi  sono  generalmente  disposti 
in  file  parallele,  concentricamente  intorno  ai  vasi  (a  ventaglio 
o a rosetta).  Le  cellule  mononucleate  sono  denominate  miociti 
di  Anitschkow,  ovvero  rcticolociti  miocardici  o istiociti  car- 
diaci: sono  clementi  grandi  con  abbondante  citoplasma  baso- 
filo  (che  si  colora  in  rosso  brillante  con  la  pironina-verde  di 
metile  di  Pappenheim),  talvolta  a contorni  frastagliati;  queste 
cellule  sono  chiamate  anche  cellule  caterpillar  (dall'aspetto  di 
bruco)  per  la  caratteristica  disposizione  della  cromatina 
che  è aggregata  al  centro  del  nucleo  a guisa  di  sottile  nastro 
ondulato  circondato  da  numerose  proiezioni  simili  ad  arti; 
la  cellula  di  Anitschkow  si  trasforma  nella  cellula  di  Aschoff, 
che  è una  cellula  gigante,  polinucleata  o con  nucleo  unico 
plurilobato,  nucleoli  evidenti,  citoplasma  basofilo  scarso  o 
abbondante.  Questa  fase  sarebbe  specifica  e patognomonica 
della  malattia  reumatica. 

La  terza  fase,  regressiva  o cicatriziale,  consiste  in  progressiva 
fibrosi  e ialinizzazione  dei  focolai;  le  alterazioni  fìbrinoidi  cd 
essudative  scompaiono  gradualmente;  le  cellule  caratteristiche 
si  trasformano  in  (o  sono  sostituite  da)  fibroblasti;  appaiono 
fini  fibrille  connettiva)!  che  poi  si  fondono  in  dense  bande 
collagene,  disponendosi  in  strali  concentrici  intorno  ai  vasi. 

Il  significato  patogcnetico  del  n.  di  A.  e soprattutto 
il  carattere  di  specificità  etiologica  c patogcnciica  risen- 
tono tuttora,  a distanza  di  6S  anni  dalla  individuazione, 
delle  incertezze  sulle  cause  c sulla  genesi  del  reumati- 
smo articolare  acuto  (v.  reumatica  malattia).  Secondo 
Aschoff  si  trattava  di  una  espressione  morfologica  ben 
definita  e specifica  della  malattia  reumatica  (concetto  poi 
ribadito  dall'A.  in  una  delle  sue  ultime  pubblicazioni: 
1939),  ma  tale  interpretazione  ha  subito  profonde  modi- 
fiche specialmente  per  opera  di  Klinge.  L’opinione  del 
Klinge  c che  le  alterazioni  della  sostanza  fondamentale  c 
delle  fibre  siano  primitive  e precedano  la  formazione  delle 
cellule  di  Aschoff,  che  sarebbero  l'espressione  della  rea- 
zione mesenchimalc.  Recenti  studi  (Murphy,  1960)  af- 
fermano che  il  n.  di  A.  deriva  dalla  distruzione  delle  mio- 
fibre  cardiache  e che  le  cellule  mono-  c multinucleate 
della  lesione  sono  elementi  miogeni.  Il  contrasto  tra  l'opi- 
nione originale  di  Aschoff  cd  i concetti  svolti  dal  Klinge 
e dalla  sua  scuola  sul  significato  del  nodulo  permane. 
Mentre  alcuni  AA.  considerano  la  malattia  reumatica 
conseguenza  di  un  agente  etiologico  ben  definito  e il 
n.  di  A.  espressione  specifica  della  reazione  dell'orga- 
nismo, altri  negano  l'etiologia  unitaria  della  malattia  reu- 
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Fig.  3.  N.  di  A.:  l'aspetto  fioccoso  della  sostanza  fondamentale  è residuo  di  necrosi  fìbrinoidc;  si  notano  le  cellule  di  Aschoff, 
miociti,  istiociti,  linfociti.  (Osservazione  Torre). 
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malica  e considerano  il  n.  di  A.  espressione  aspecifìca 
di  una  reazione  immunitaria,  ailergico-iperergica,  che  ha 
luogo  nella  compagine  dei  tessuti  ed  c determinata  da 
diversi  momenti  causali.  A questo  proposito  ricordiamo 
che  la  degenerazione  fìbrinoide,  alla  quale  si  è accennato 
prima,  è caratteristica  comune  di  varie  forme  morbose, 
le  cosiddette  malattie  del  coUageno,  per  le  quali  prevale 
l'orientamento  verso  un'ctiologia  autoimmune.  Riguardo 
alla  malattia  reumatica,  tuttavia,  l’opinione  attualmente 
più  accreditata  è che  essa  sia  conscguente  ad  infezione 
da  streptococco  emolitico  del  gruppo  A c che  meccanismi 
immunitari  non  ancora  definiti  (complessi  antigcnc-an- 
ticorpo?  autoanticorpi?)  siano  responsabili  delle  varie 
lesioni.  Si  è anche  parlato  di  predisposizione  genetica, 
legata  a un  carattere  ereditario  mcndcliano  recessivo. 
Tuttavia,  data  l'etiologia  batterica,  è più  logico  pensare 
ad  una  maggiore  possibilità  d'esposizione  di  più  membri 
della  stessa  famiglia  all'agente  causale  che  non  ad  una 
predisposizione  ereditaria. 

Nell'ultimo  decennio  la  chirurgia  cardiaca  ha  permesso 
la  biopsia  e l'esame  istologico  dcH'appcndice  auricolare 
sinistra:  un  vero  n.  di  A.  in  fase  sia  essudativa  sia  proli- 
fcraiiva  è stato  osservato  in  ca.  il  50%  dei  soggetti  operati, 
nei  quali  la  malattia  appariva  quiescente,  sia  cijnicamcntc 
che  sierologicamente;  ciò  rende  estremamente  incerto  il 
significato  del  n.  di  A.;  in  ogni  caso,  la  sua  presenza 
non  sembra  avere  alcun  significato  prognostico  postope- 
ratorio. 

N.  di  A.  sono  stati  osservati  in  bambini  morti  per  difterite 
o altre  malattie  infettive,  nei  quali  tuttavia  l'anamnesi  ha  ri- 
velato l'esistenza  di  una  pregressa  malattia  reumatica.  Si  ri- 
cordino inoltre,  per  completezza,  le  segnalazioni  e gli  studi 
sui  rapporti  morfologici  tra  il  n.  di  A.  e le  alterazioni  istologiche 
della  panarterite  nodosa,  del  tifo  petecchiale,  del  granuloma 
brucellarc  c di  alcune  forme  atipiche  del  tubercolo,  nonché 
il  riscontro  di  granulomi  analoghi  a quello  reumatico  nel 
miocardio  di  soggetti  deceduti  per  ibe  polmonare  a lento  de- 
corso (Masugi  e coll.). 
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CARMELA  TORRE 

ASCIALIA 

F.  asialie.  - i.  asialia.  - T.  Asialie.  - S.  asialia. 

L'ascialia  (meglio:  asialia,  gr.  sìaloii  ‘saliva')  è affezione 
caratterizzata  da  notevole  riduzione  o da  as.senza  della  secre- 
zione salivare.  Descritta  per  la  prima  volta  da  A.  G.  Bartley 
nel  1868,  è stata  poi  oggetto  di  numerosi  studi  e ricerche 
da  parte  di  vari  AA.  (Bradburg,  Hutehinson  e Madden, 
Rowland,  Kraus,  Kersting,  Zagari,  Bertram,  ctc.). 

Si  distinguono:  un’o.  congenita,  peraltro  rarissima,  cau- 
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saia  dall’aplasia  delle  ghiandole  salivari;  una  forma  sin- 
tomatica transitoria  dovuta  a fattori  locali  o generali 
ed  una  forma  permanente. 

Va.  sintomatica  può  insorgere  durame  stati  febbrili 
acuti,  diabete,  nefrite,  emorragie,  etc.;  in  corso  di  terapia 
antibiotica  o in  seguito  all'a.ssunzione  di  farmaci  che  inter- 
feriscono nella  normale  secrezione  salivare  (oppiacei, 
ganglioplegici  e spasmolitici,  belladonna,  etc.). 

L’a.  permanente  si  associa  spesso  a cheratocongiuntivite 
secca  e poliartrite  cronica  evolutiva,  configurando  la  sin- 
drome di  Gougerot-Houwers-SJògren,  affezione  benigna 
sistemica  a lento  decorso,  con  interessamento  delle  ghian- 
dole di  altri  organi,  che  colpisce  esclusivamente  il  sesso 
femminile  durante  il  climaterio  e la  cui  etiopatogenesi  è 
tuttora  sconosciuta  anche  se  sono  state  formulate  diverse 
ipotesi  (origine  infettiva,  tossica,  avitaminosica,  disen- 
docrinopatica,  malattia  da  autoanticorpi,  predisposizione 
genetica,  etc.). 

Clinicamente  fa.  si  manifesta  con  secchezza  delie  fauci, 
sensazione  di  bruciore,  disturbi  del  gusto  e notevoli  dif- 
ficoltà alla  masticazione,  deglutizione,  fonazione  per  ra.s- 
senza  del  fluido  salivare.  La  mucosa  orale  appare  arros- 
sata, ricoperta  talvolta  da  un  indulto  giallastro,  la  lingua 
è liscia,  priva  di  pupille,  percorsa  da  solchi  soprattutto 
lungo  ì bordi,  le  labbra  presentano  tjssurazioni  a li- 
vello degli  angoli.  Allo  stalo  iniziale  le  ghiandole  salivari 
possono  aumentare  di  volume;  successivamente,  però, 
si  atrofizzano  fino  a risultare  impalpabili  mentre  la  sa- 
liva, quantitativamente  molto  scarsa,  è densa,  di  aspetto 
mucoide. 

Nei  soggetti  colpiti  da  a.  si  riscontrano  lesioni  paro- 
dontali  di  tipo  destruente  e numerosi,  estesi  processi  ca- 
riosi a carico  degli  clementi  dentari  che  conducono  pre- 
cocemente all'edentulismo  insufTicieniemenlc  compensato 
dalle  restaurazioni  protesiche  di  solito  poco  tollerate  da 
questi  pazienti. 

La  terapia  dell'a.  varia  in  rapporto  al  momento  etiolo- 
gico:  sono  stati  consigliati  i corticosteroidi,  gli  estratti 
parotidei,  le  vitamine  A,  B,  C,  PP,  , gli  antimalarici 
di  sintesi,  i farmaci  vasodilatatori,  gli  antibiotici,  etc.,  con 
risultati  non  sempre  soddisfacenti. 
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LUIGI  CAPOZZI 

ASCITE 

[già  medievale,  dal  lat.  med.  ascites,  che  è dal  gr.  med. 
askitis  [/tòjos)  'malattia  dell’otre  {a.skòs)'] 

F.  ascite.  - I.  ascites.  - T.  Aszites;  Bauchwassersucht.  - 
s.  ascitis. 

Per  ascile  si  intende  l'idropc  della  cavità  peritoneale, 
cioè  la  raccolta  di  liquido  libero  in  detta  cavità  virtuale. 

I meccanismi  patogcnetici  che  portano  all'instaurarsi 
di  tale  condizione  morbosa  sono  riconducibili  a quelle 
alterazioni  anatomofunzionaii  che  stanno  alla  base  di 
tutti  gli  stali  edematosi.  Essi  sono:  l'aumentata  permea- 
bilità capillare,  l'aumentata  pressione  idrostatica  intra- 
capillarc,  la  diminuzione  della  pressione  colloidosmotica 
del  plasma,  l'inefficienza  del  drenaggio  linfatico,  oltre  ad 
altri  fattori  generali  (specie  renali  ed  endocrini)  che  fa- 
voriscono l'instaurarsi  dell'a.  (v.  edema).  Se  tanto  nume- 
rosi e diversi  sono  i momenti  patogcnetici  che  favori- 
scono l'instaurarsi  dell'a.,  è logico  che  essa  sia  un  sintomo 
comune  a diverse  malattie  in  ognuna  delle  quali  si  realiz- 
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zano  in  diversa  misura  uno  o più  dei  fanori  sopra  esposti. 
E poiché  uli  fattori  possono  realizzarsi  sia  nel  solo  di- 
stretto splancnico,  sia  in  altre  parti  dei  corpo,  l'a.  potrà 
costituire  Punico  segno  di  ritenzione  idrica  o inserirsi  in 
un  quadro  più  complesso  di  edema  generalizzato  fino 
alPanasarca. 

Volendo  pertanto  riassumere  le  molteplici  condizioni 
cliniche  che  possono  essere  alla  base  di  uno  stato  asci- 
tico, si  può  dire  che  un'a.  associata  a segni  di  ritenzione 
idrica  generalizzata  trova  abitualmente  il  suo  fondamento 
in  uno  stato  di  insufficienza  cardiaca  congestizia,  o in 
quelle  malattie  che  determinano  una  grave  i|K>protcincmia. 
L'a.  senza  altri  segni  di  ritenzione  idrica  è in  genere  de- 
terminata da  affezioni  del  distretto  splancnico  di  natura 
infiantmatoria  o traumatica  (peritoniti),  meccanica  (com- 
pressioni, cirrosi  epatica),  vascolare  (trombosi  mesente- 
rica, flebite  e trombosi  della  cava  inferiore  o della  porta) 
o ncoplastica. 

La  sede  di  produzione  del  liquido  ascitico  varia  anch'essa 
nelle  diverse  condizioni.  Il  liquido  trasuda  da  tutti  i ca- 
pillari del  distretto  splancnico  in  caso  di  a.  discrasica  o 
secondaria  a cardiopatie:  dai  capillari  a monte  nelle  com- 
pressioni o trombosi  venose  o linfatiche;  nei  casi  di  iper- 
tensione portale  con  aumento  della  pressione  sinusoidale 
il  liquido  trasuda  dal  parenchima  epatico. 

La  diagnostica  delPa.  ha  il  duplice  scopo  di  documen- 
tare la  presenza  di  liquido  nella  cavità  peritoneale  e di 
mettere  in  rilievo  gli  altri  elementi  che  possono  indiriz- 
zare verso  l'identificazione  della  malattia  fondamentale. 
L'esame  obicttivo  generale  del  paziente  sarà  pertanto  in 
grado  di  fornire  utili  elementi  sulla  condizione  del  tro- 
fismo, sulla  presenza  di  edemi  declivi  o di  raccolte  li- 
quide in  altre  cavità  sierose,  sullo  stato  cardiocircolatorio, 
etc.  In  questa  sede  merita  soffermarsi  sull'esame  obiettivo 
dcH'addomc  c sui  segni  caratteristici  della  presenza  di  a. 

MVispezione  l'addome  appare  aumentato  di  volume, 
globoso,  teso  nelle  forme  di  recente  insorgenza;  quindi 
per  il  progressivo  sfiancamento  dei  muscoli  addominali 
la  forma  si  modifica  per  la  maggiore  prominenza  delle 
zone  dove  per  gravità  si  raccoglie  una  maggiore  quantità 
di  liquido  fino  ad  assumere  il  caratteristico  aspetto  ba- 
traciano  nel  decubito  supino.  La  cicatrice  ombelicale  è 
spianata  o cstroflessa.  La  presenza  di  reticolo  venoso  su- 
perficiale è in  rapporto  con  la  causa  che  ha  determinato 
l'a.;  esso  è l'espressione  di  circoli  collaterali  che  si  instau- 
rano in  caso  di  ostacolo  portale  intra-  o extraepatico  o 
di  ostacolo  a carico  della  cava  inferiore.  Talvolta  il  li- 
quido può  farsi  strada  attraverso  il  canale  vaginale  de- 
terminando un  idrocele  comunicante. 

La  palpazione  permette  di  apprezzare  il  tono  dei  tessuti 
della  parete  addominale  ed  una  maggiore  resistenza  delle 
zone  declivi,  nonché  gli  altri  reperti  a carico  degli  organi 
ipocondriaci,  del  peritoneo,  etc.  in  relazione  con  la  ma- 
lattia fondamentale.  Il  segno  del  fiotto,  caratteristico  nelle 
abbondanti  raccolte  ascitiche,  consiste  nella  trasmissione 
a tutto  l'addome  dell'onda  determinata  percuotendo  leg- 
germente la  parete  dell'addome;  tra  la  zona  in  cui  si 
percuote  e quella  in  cui  si  rileva  la  propagazione  del- 
l'onda, si  interpone  una  mano  con  lieve  pressione  suf- 
ficiente a impedire  che  la  propagazione  avvenga  attra- 
verso i tessuti  della  parete  addominale. 

La  percussione  evidenzia  un'ottusità  declive  che  in  de- 
cubito supino  si  dispone  ai  lati  secondo  una  linea  curva 
con  la  concavità  in  alto,  mobile.  Tali  caratteri  si  modi- 
ficano nei  versamenti  molto  abbondanti  e nella  a.  sac- 
cata. Al  fine  della  valutazione  della  velocità  di  formazione 
del  liquido  ascitico  sono  utili  frequenti  controlli  del  peso 
corporeo. 
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Fig.  I.  Cirrosi  epatica  in  fase  ascitica.  Notare  l'aspetto  ba- 
traciano  dell'addome. 


Per  la  diagnosi  della  malattia  fondamentale  che  ha 
determinato  l'a.  è importantissimo  lo  studio  del  liquido 
estratto  con  paracentesi.  La  sede  di  elezione  della  puntura 
è il  quadrante  inferiore  sinistro  a 4-6  cm  dalla  spina 
iliaca  antcrosupcriorc  lungo  la  linea  che  unisce  la  spina 
iliaca  al  punto  medio  dell'arco  costale  di  destra  (v.  pa- 

RACENTESt). 

La  prima  distinzione  da  fare  nel  liquido  ascitico  è tra 
essudato  e trasudato;  si  praticheranno  quindi  i comuni 
esami  chimicofìsici,  colturali  c citologici.  Talvolta  il  li- 
quido ascitico  assume  un  carattere  chiloso,  per  presenza 
di  numerosissime  goccioline  di  grasso,  o pscudochiloso  o 
raramente  colesterinico;  questi  caratteri  non  sono  distin- 
tivi per  la  diagnosi  della  malattia  fondamentale. 

L'a.  determina  una  sintomatologia  soggettiva  in  rap- 
porto con  l'abbondanza  del  liquido,  che  si  compendia  in 
disturbi  addominali  e toracici.  I primi  consistono  in 
senso  di  peso  addominale,  doicnzia  modesta  o talvolta 
più  intensa  anche  in  rapporto  con  le  diverse  posizioni 
del  corpo;  digestione  lenta,  meteorismo,  disturbi  del- 
l'alvo. E ovvio  che  alla  sintomatologia  addominale  de- 
terminata dall'a.  si  sovrappone  e spesso  si  confonde  quella 
in  rapporto  alla  malattia  fondamentale.  La  dispnea  c il 
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senso  di  oppressione  e palpitazione  precordiale  sono  in- 
vece in  rapporto  più  diretto  con  la  quantità  di  liquido 
ascitico  e il  conseguente  sollevamento  del  diaframma  che 
ostacola  la  funzionalità  degli  organi  endotoracici. 

La  prolungata  perdita  di  liquidi  e sostanze  piasmatiche 
che  escono  dal  torrente  circolatorio  verso  la  cavità  peri- 
toneale può  arrecare  danni  e squilibri  aH'economia  ge- 
nerale deH'organismo.  indi|>endentemenle  dai  danni  arre- 
cati dalla  malattia  fondamentale. 

in  primo  luogo  si  determina  una  perdita  di  sostanze 
proteiche,  e in  particolare  delle  albumine,  che  attraverso 
una  diminuzione  della  pressione  colloidosmotica  del  pla- 
sma aggrava  la  formazione  di  a.  Inoltre  la  perdita  di  liquidi 
plasmatici  e la  riduzione  della  massa  sanguigna  circolante 
stimolano  il  sistema  rcnina-angiotensina  e aumentano 
l’increzione  di  aldosterone  (ipcraldosteronismo  seconda- 
rio), con  conseguente  riduzione  della  diuresi,  e in  defi- 
nitiva crea  le  condizioni  per  il  formarsi  di  nuovo  liquido 
ascitico. 

La  terapia  c sostanzialmente  quella  della  malattia  fon- 
damentale; l'indicazione  alla  paracentesi  è tra  l’altro  de- 
terminata daH'entità  dei  disturbi  soggettivi,  ma  bisogna 
tener  presente  che  l’evacuazione  del  liquido,  diminuendo 
la  pressione  idrostatica  endopcritonealc,  facilita  la  forma- 
zione di  nuovo  liquido. 
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ASCOLTAZIONE 

F.  atisciiltalio/i.  - I.  ausctdtation.  • t.  Aitsktdiaiion.  - s.  ati- 
sctdtación. 

La  tecnica  ascoltatoria  quale  valida  indagine  semeiolo- 
gica  è nota  fin  dall'antichità,  come  prova  la  descrizione 
che  Ippocratc  fece  di  quella  che  in  latino  fu  chiamata 
«succussatio»  e che  porta  il  suo  nome.  Ma  è con  Lacnnec 
che  la  medicina  scopre  la  fondamentale  importanza  dell’a. 
nella  valutazione  dello  stato  anatomico-funzionale  di  im- 
portanti organi.  A Lacnnec  (1819)  si  deve  infatti  la  prima 
completa  trattazione  dei  reperti  ascoltatori  normali  e 
patologici  del  cuore  e del  polmone,  oltre  che  l'ideazione 
dello  stetoscopio,  nata  dal  l'osservazione  di  un  gioco  di 
ragazzi  che,  appoggiando  l’orecchio  ad  un’estremità  di 
una  trave,  ascoltavano  il  rumore  prodotto  percuotendo 
l’altra  estremità.  Lo  stetoscopio  entrò  in  uso  soprattutto 
perche  permetteva  al  medico  di  evitare  di  apporre  diret- 
tamente l'orecchio  sulla  cute  del  paziente. 

Si  sono  andate  cosi  distinguendo  Va.  immediata  e Va. 
mediala.  Col  primo  termine  si  intende  la  diretta  appli- 
cazione del  padiglione  auricolare  sulla  superficie  cutanea, 
col  secondo  si  designa  l'a.  effettuata  interponendo  tra 
l'orecchio  c la  cute  uno  strumento  conduttore  di  suoni. 
Sono  entrati  oggi  in  uso  apparecchi  amplificatori  che 
diffondono  ncH’ambicntc  i reperti  ascoltatori  opportuna- 
mente amplificati. 

I vantaggi  dcll'a.  immediata  sono  costituiti  dall'assenza 
di  rumori  sovrapposti  di  sfregamento,  e dalla  possibilità, 
qualora  lo  si  desideri,  di  abbracciare  con  il  padiglione 
auricolare  un'ampia  superficie.  Presenta  inconvenienti  per 
l'inaccessibilità  di  alcune  parti  del  corpo  e in  ordine 
a criteri  di  igiene,  comodità  e convenienza:  inoltre  ap- 
poggiando con  maggiore  o minore  pressione  il  padiglione 
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auricolare  varia  lo  spazio  tra  cute  e condotto  uditivo  e 
ciò  modifica  il  carattere  dei  suoni.  Viene  utilizzata  quasi 
esclusivamente  nella  semeiotica  dell’apparato  respiratorio. 

Ncll'a.  mediata  vengono  utilizzali  lo  stetoscopio  c il 
fonendoscopio,  oltre  agli  amplificatori. 

Lo  stetoscopio  è costituito  da  un  cilindro  cavo  di  ma- 
teriale solido  con  le  due  estremità  allargate,  una  ad  im- 
buto e l'altra  più  piatta  ed  ampia  ove  si  appoggia  l'orecchio. 
I migliori  sono  costituiti  da  un  pezzo  unico  in  legno. 

Il  fonendoscopio  è costituito  da  una  cassa  metallica  di 
risonanza,  chiusa  in  genere  da  una  membrana  di  cellu- 
loide cui  vengono  raccordati  due  tubi  di  gomma  le  estre- 
mità dei  quali  sono  adattabili  ai  fori  uditivi  dell'ascolia- 
torc.  La  membrana  può  essere  leggermente  rientrata 
rispetto  aH'orlo  della  cassa  di  risonanza,  oppure  appena 
sporgente;  in  quest'ultimo  caso,  r>cr  la  più  intima  ade- 
renza con  la  cute,  vengono  trasmesse  meglio  le  vibrazioni 
sonore,  ed  in  specie  quelle  a frequenza  più  bas.sa. 

Come  regola  generale  nella  scelta  tra  il  fonendoscopio 
e lo  stetoscopio  si  tenga  presente  che  quest'ultimo  tra- 
smette meglio  i suoni  a bassa  frequenza,  mentre  il  fonen- 
doscopio è preferibile  per  i suoni  a frequenza  elevata: 
ad  es.,  il  111  ed  il  IV  tono  cardiaco  saranno  meglio  apprez- 
zabili con  lo  stetoscopio;  al  contrario,  la  crepitatio  indtix 
nella  polmonite  sarà  meglio  evidenziabile  facendo  uso  del 
fonendoscopio. 

Per  mezzo  degli  apparecchi  con  amplificatore  elettrico 
si  può  determinare  una  certa  selettività  per  i suoni  ad  alta 

0 bassa  frcquenz.a.  oltre  che  regolare  il  volume  dei  suoni. 
L’amplificatore  può  essere  munito  di  più  auricolari  op- 
pure può  essere  collegato  ad  un  altoparlante  che  diffonde 

1 suoni  nell’ambiente.  Tali  apparecchi  trovano  pertanto 
particolare  indicazione  se  usali  a scopo  didattico  o quando 
si  vogliano  cogliere  reperti  di  ascoltazione  assai  deboli. 

La  semeiotica  ascoltatoria  riveste  particolare  impor- 
tanza nello  studio  del  cuore  e dell’apparato  respiratorio, 
sulla  condizione  anatomica  e funzionale  dei  quali  for- 
nisce importanti  notizie.  L'ambiente  in  cui  si  esamina  il 
malato  deve  essere  silenzioso  e opportunamente  riscal- 
dato. Il  paziente  può  essere  in  posizione  eretta,  seduta  o 
supina;  il  torace  deve  essere  completamente  nudo  per  evi- 
tare rumori  di  attrito  generati  dagli  indumenti.  Negli 
individui  che  hanno  peli  sulla  cute  questi  devono  essere 
bagnati  perché  specie,  ncll'a.  mediata,  potrebbero  gene- 
rare rumori  da  sfregamento. 

Per  l'a.  dell'apparato  respiratorio  si  procede  abitual- 
mente dall'alto  in  basso  lungo  la  linea  paravertcbralc, 
remiscapolare,  l'ascellare  media,  l'cmiclavcarc  c la  pa- 
rasternalc  facendo  dapprima  respirare  il  malato  normal- 
mente, quindi  facendogli  eseguire  profondi  atti  respiratori. 

Il  reperto  ascoltatorio  normale  é costituito  dal  murmurc 
vescicolare,  che  si  apprezza  come  un  fruscio  più  intenso 
e più  lungo  nella  inspirazione,  più  debole  e breve  nel- 
l'espirazione. In  condizioni  patologiche  si  possono  ap- 
prezzare modifiche  del  murmurc  vescicolare  o comparsa 
di  altri  reperti  patologici.  Tra  le  modifiche  del  murmurc 
annoveriamo  la  diminuzione  fino  alla  scomparsa  com- 
pleta. il  rinforzo,  le  interruzioni  (respiro  alveolare  interciso), 
l'acquisizione  di  un  carattere  di  asprezza  e le  alterazioni 
della  durata  nella  fase  in-  o espiratoria.  Il  soffio  bronchiale 
è un  rumore  in-  ed  espiratorio  dovuto  allo  scorrimento 
dcH'aria  nella  trachea;  pertanto  il  suo  reperto  è fisiolo- 
gico in  corrispondenza  dcH'apofisi  spinosa  della  VII  cer- 
vicale c I dorsale:  ed  è patologico  sui  restanti  ambiti 
polmonari  in  quanto,  in  condizioni  normali,  il  parenchima 
polmonare  non  è idoneo  alla  trasmissione  di  queste  vi- 
brazioni sonore.  Hanno  invece  sempre  significato  patolo- 
gico i seguenti  reperti:  rumori  crepitanti  (di  origine  pol- 
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monare);  rantoli,  ronchi,  sibili,  cigolìi,  fischi  e gemiti 
(di  origine  bronchiale);  sfregamenti  (di  orìgine  pleurica). 

Altri  utili  elementi  diagnostici  possono  essere  fomiti 
dallo  studio  della  trasmissione  della  voce  parlata  e bi- 
sbigliata, e dalla  succussione  ippocratica  (v.  respiratorio 

APPARATO). 

Netre^me  obiettivo  dell'apparato  cardiocircolatorio  l'a. 
rappresenta  la  metodica  più  importante  e più  ricca  di 
preziose  informazioni.  L'a.  del  cuore  viene  praticata  clas- 
sicamente su  S focolai,  ed  il  reperto  normale  è costituito 
dai  2 toni  cardiaci:  il  1 tono,  o sistolico,  più  lungo  c più 
sordo,  e il  II  tono  o diastoiico.  più  breve,  musicalmente 
più  alto,  più  a scatto.  Il  periodo  di  tempo  intercorrente 
tra  il  1 ed  il  li  tono,  corrispondente  alla  sistole  ventri- 
colare. viene  chiamato  piccola  pausa-;  il  periodo  tra  il 
Il  tono  ed  il  I tono  successivo,  grande  pausa,  c corri- 
sponde alla  diastole  ventricolare.  È possibile,  a volte, 
ascoltare  un  III  tono  dovuto  al  riempimento  ventricolare 
rapido,  o un  IV  tono  dovuto  alla  sìstole  airiale. 

Le  molteplici  alterazioni  patologiche  possono  essere 
riassunte  in  modificazioni  dei  toni  (rinforzo,  indeboli- 
mento. sdoppiamento,  toni  aggiunti,  aritmie);  comparsa 
di  rumori  di  soffio  per  la  presenza  di  vortici  sanguigni 
nelle  cavità  cardiache  o nel  primo  tratto  dell'aorta  o 
dell'arteria  polmonare,  generati  da  cause  funzionali  o 
organiche;  comparsa  di  altri  reperti  patologici  di  orìgine 
valvolare  endo-  o pericardica  (v.  cuore). 

Minore  importanza  riveste  l'a.  sui  segmenti  periferici 
dell'albero  circolatorio  pur  fornendo  utili  elementi  dia- 
gnostici in  disparate  condizioni  (rumore  di  trottola  sulle 
carotidi  nell'anemia  grave;  soffi  vascolari  sulla  tiroide 
neiriperattività  funzionale  tiroidea,  etc.). 

L’a.  deH'addomc  viene  praticata  di  regola  solo  in  par- 
ticolari condizioni  morbose  come  nei  casi  di  occlusione 
intestinale  e di  ileo  paralitico  (reperto  di  rumori  metallici). 

V.  OCCLUSIONI  INTESTINALI. 
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l>AOLO  BALLATORE 

ASCOMICETI 

F.  ascomycètes.  • l.  ascomycetes.  • T.  Askomyzeten.  • s.  asc^>^ 
micetos. 

Gli  ascomiceti  costituiscono  una  delle  classi  più  grandi 
dei  funghi,  comprendendo  ca.  il  60%  delle  specie  attual- 
mente conosciute.  La  loro  caratteristica  principale  è di 
avere,  oltre  ad  una  riproduzione  asessuata  (in  questo  caso 
rientrano  più  propriamente  nel  gruppo  dei  deuteromiceti), 
anche  una  riproduzione  sessuata,  alla  quale  è legata  la 
presenza  di  un  organo  particolare  dello  asco. 

Nell’asco  hanno  luogo  alcuni  fenonteni  caratteristici  di 
questa  classe,  che  si  possono  riassumere  come  segue: 
fusione  dei  nucleo  femminile  con  il  nucleo  maschile  ica- 
riogamia),  con  formazione  di  un  nucleo  diploide  e quindi 
di  una  fase  diploide  o sporofito;  divisione  meiotica  del 
nucleo  diploide,  dal  quale  derivano  i nuclei  aploidi  delle 
ascospore,  per  lo  più  in  numero  di  4 (ma  anche  8,  16. 
etc.:  generalmente  un  multiplo  di  2);  condensazione  del 
citoplasma  dell'asco  attorno  ad  ogni  nucleo  aploide.  con 
formazione  delle  ascospore. 

Fino  a non  molto  tempo  fa  gli  a.  si  classificavano  a 
seconda  che  Pasco  venisse  formalo  all'estremità  di  ife 
fertili  o ife  ascogene  {euascomiceti)  oppure  in  cellule  man- 
canti di  ife  ascogene  {emiascomiceti). 

Un'altra  classificazione  era  basata  sulla  presenza  o 
meno  di  corpi  di  fruttificazione,  rappresentati  fondamen- 
talmente dai  cleistoieci  e dai  periteci. 

Recentemente  la  sistematica  degli  a.  ha  subito  una 
profonda  e fondamentale  revisione,  e attualmente  si  basa 
sulla  struttura  della  parete  dell'asco  e delle  ascospore. 

In  base  a queste  caratteristiche  si  può  suggerire  la  se- 
guente chiave  analitica  delle  principali  sottoclassi  di  a.: 

a)  aschi  con  parete  cellulare  molto  sottile,  non  mollo 
differenziata  o talvolta  mancante:  sottoclasse  Prototuni- 
caiaei 

b)  aschi  con  parete  cellulare  ben  differenziata  e per  lo 


Fig.  I.  A sinistra'.  Claviceps  purpurea.  Particolare  di  un  periiecio  nel  cui  interno  si  trovano  gli  aschi  con  le  ascospore.  200  x. 
A destra:  particolare  delPosiiolo  di  un  periiecio  di  Claviceps  purpurea  attraverso  il  quale  fuoriescono  le  ascospore  a maturità.  400  x , 
{Osservazione  Tonalo). 
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più  apparato  apicalc  sviluppato:  sottoclasse  Euiumcaiae, 
a sua  volta  ulteriormente  divisa  in  due  gruppi:  Unitimi- 
catac  e Bitunicutae,  a seconda  che  l'asco  presenti  una 
parete  cellulare  semplice  o doppia. 

Agli  a.  prototunicati  appartiene  l'ordine  delle  Euro- 
tiatfs,  che  comprende  i principali  generi  di  funghi  pato* 
geni  per  l’uomo,  quali  la  Nannizìa  e V Arthrodcrma,  forme 
perfette  ascogene  dei  generi  Microsporum  (v.  microsporum 
Gt.NF.RF.)  e Trichophyton  tv.  trichophyion  genere). 

V.  anche:  micologia. 
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Definizione 

Per  asfissia  si  intende  uno  stato  di  dcfìcien/a  dì  Oj  asso- 
ciato  ad  accumulo  di  COg  ncirorganismo. 

Attualmente  poco  usato  in  medicinu,  il  termine  a.  c 
proprio  del  linguaggio  comune,  dove  evoca  per  lo  più 
immagini  di  morte  o di  pericolo  immincnlc  di  vita 
da  ostacolo  grave  della  respira/ione;  ciò  è in  armonia 
con  l'etimologia  della  parola  (assenza  di  pulsazioni)  che 
evidenzia  l'importan/a  vitale  riconosciuta  da  sempre 
ad  una  normale  attività  respiratoria.  Il  progresso  delie 
conoscenze  sulla  funzione  respiratoria  c lo  studio  speri- 
mentale della  sua  patologia  hanno  potuto  atiribuire  le 
varie  mamfcsiazioni  cliniche,  umorali  ed  anatomopato- 
logìclte  detl’a.  tradizionale  a due  elementi  etiopatogcnctici 
integrantisi  ma  indipendenti,  che  si  trovano  spesso  isolati 
in  una  quantità  di  altri  stali  morbosi  non  nccessarian>cntc 
acuti:  la  deficienza  di  O,.  o ipossia.  c l'accumulo  di 
CO,,  o ipcrcapnia.  Essi  costituiscono  il  fenomeno  fisio- 
patologico  elementare,  c per  una  loro  adeguata  cono- 
scenza SI  rimanda  alle  voci  corrispondenti  (v.  ipossia  e 
irossiemia;  ipercapnia).  è in  termini  di  ipossia  c di  ipcr- 
capnia  che  attualmente  si  ragiona,  di  fronte  ad  un  malato, 
o nello  studio  di  un  processo  che  implichi  insulfkicnza 
nella  disponibilità  di  O,  e nella  eliminazione  di  CO,. 

Il  termine  a.  è rimasto  soprattutto  nel  linguaggio  me- 
dicolegale cd  in  alcune  espressioni  consacrate  dall'uso  (per 
es.,  a.  del  neonato;  rianima/ione  deira.sfiltico)  henchi^  gli 
sia  universalmente  riconosciuto  il  signifkato  dato  nella 
definizione;  intesa  in  tal  senso  l’a.  i presente  in  molli 
stati  morbosi,  con  meccanismo  patogenetico  comune. 

Condizioni  di  comparsa 

Per  la  forma  particolare  delle  curve  di  dissociazione  della 
emoglobina  (v.  emiXìi.obine)  c della  CO,  l'a.  è presente 
solo  quando  si  verificano  l'una  o l'altra  di  queste  due 
situazioni:  o)  respirazione  in  ambiente  povero  di  O,  e 
ricco  di  CO,;  h)  ridotta  ventilazione  alveolare. 
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Le  condizioni  in  cui  tali  situazioni  si  verificano  sono 
molteplici  e possono  essere  cosi  raggruppate,  ricordando 
che  possono  coesistere  nello  stesso  soggetto. 

1.  Respirazione  in  ambiente  confinato.  - È ciò  che  si 
verìfica  nel  sommei^ibìle  in  avaria  di  immersione,  nei 
bambino  che  ha  infilato  la  testa  in  un  sacchetto  di  plastica, 
nel  grave  trauma  toracico  con  respiro  pendolare.  Nel- 
l'aria ventilata  non  vi  è sostituzione  dell'O,  consumato 
con  nuovo  0„  nè  eliminazione  della  CO,  prodotta  e ne 
derivano  una  progressiva  diminuzione  nel  sangue  arte- 
rioso del  Po,  ed  un  aumento  del  Pro,,  fino  a limiti  incom- 
patibili con  la  vita. 

2.  Ventilazione  polmonare  insufficiente  o assente,  — Av- 
viene per:  a)  ostruzione  delle  vie  aeree;  b)  diminuzione 
deircfiìcicnza  della  muscolatura  respiratoria;  c)  depres- 
sione respiratoria  centrale. 

a)  Net  soggetto  sveglio  l'ostruzione  c dovuta  per  lo  più 
a corpi  estranei  penetrati  nelle  prime  vie  aeree,  a com- 
pressione duiresierno,  proliferazioni  neoplasliclie,  edema 
della  mucosa  soprattutto  sottoglutiica,  spasmi  bronchiali, 
edema  della  mucosa  diffuso  e secrezioni,  specie  se  schiu- 
mose (per  es.:  edema  polmonare  acuto);  nel  soggetto 
incosciente,  da  malposizione  della  lingua  a seguito  di  rila- 
sciamento delia  mandibola  o da  inalazione  di  materiale 
estraneo:  contenuto  gastrico,  acqua  dolce  o di  mare  (v.  an- 
negamento), sangue.  Si  può  avere  ostruzione  da  lingua 
anche  in  alcuni  lipi  di  lesioni,  traumatiche  o chirurgiche, 
della  mandibola. 

Aspetti  particolari  si  hanno  in  alcuni  casi  in  cui  Tostru- 
zione  presenta  un  dispositivo  a valvola,  inspiratoria  o 
espiratoria,  come  avviene  negli  stati  asmatici  (fenomeno 
àcWair-trappìnpy,  insidiosa  è l'ostruzione  da  cannula  tra- 
cheale nei  tracheotomizzati.  1 cosiddetti  gas  asfi.ssianti  (v. 
AGGRE5LSIVÌ  CHIMICI)  provocano  a.  solo  indirettamente  per 
le  lesioni  causate  all'albero  bronchiale  ed  al  parenchima. 

b)  La  diminuita  efficienza  della  muscolatura  respira- 
toria può  derivare  da  lesioni  nersose  (traumi  del  midollo 
cers'icale,  poliomielite  anteriore,  poliradicolonevriti.  ane- 
stesie rachidee  alte);  da  malattie  del  sistema  muscolare 
(miastenia  grave,  paralisi  familiare  periodica,  sclerosi  late- 
rale amiotrofica.  distrofìa  muscolare  miotonica).  Può  es- 
sere di  origine  farmacologica  o tossica  (da  miorilassanti, 
botulismo,  stricnina,  tetano).  Può  essere  presente  una  insuf- 
ficiente ventilazione  anche  per  adiposità  eccessiva  (sin- 
drome di  Pickwick)  e come  conseguenza  di  una  diminuita 
ampiezza  dei  movimenti  respiratori  per  meccanismo  antal- 
gico dopo  traumi  o interventi  chirurgici  toracici  c addo- 
minali. 

c)  La  depressione  respiratoria  centrale  può  essere  do- 
vuta a malattie  de)  S.N.C.  (encefaliti,  poliomielite  bui- 
bare;  demielinizzazione  biilbarc;  impegno  di  cono  bulbare; 
neoplasie)  o traumi  cd  accidenti  vascolari  cerebrali,  ma 
anche  a stati  tossici  endogeni  o esogeni  (coma  dia- 
betico, uremico;  anticolinestcrasici  organofosforici)  e ad 
azione  collaterale  di  tutta  la  serie  dei  farmaci  sedativi 
del  S.N.C. 

Questi  casi  hanno  in  comune  con  quelli  considerati 
in  b)  una  normale  funzione  aheolocapillare,  e per  l'impos- 
sibiiità  dì  un'adeguata  ventilazione  alveolare  portano  a 
conseguenze  simili. 

3.  Venlilazione  alveolare  ineguale.  - Si  presenta  in  un 
considerevole  numero  di  stati  morbosi  acuti  e cronici  del 
polmone,  di  cui  i più  importanti  sono:  renfìsema  polmo- 
nare ostruttivo,  l'asma  bronchiale,  la  bronchite  spastica, 
le  varie  fibrosi  polmonari,  la  broncopolmonite.  Siati  asfit- 
tici si  presentano  in  questi  casi,  a differenza  di  quelli  rac- 
colti nei  gruppi  precedenti,  solo  quando  la  porzione  del 
polmone  in  cui  si  svolge  una  normale  funzione  alveoloca- 
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pillare  é ridotta  in  misura  tale  che  una  iperventilazione 
di  questa  non  riesce  a compensare  la  mancata  elimina- 
zione di  CO,  propria  dei  distretti  malveniilati.  Lo  stato 
asfìttico  è quindi  preceduto  da  uno  stalo  ipossico  normo- 
0 anche  ipocapnico. 

Dovendo,  come  riassunto  di  questo  paragrafo,  classi- 
ficare le  insufficienze  respiratorie  con  a.  secondo  lo  schema 
funzionale  proposto  da  Rossier,  dovremmo  definirle  in- 
sufficienze globali  scompensate. 

Fisìofwtologia 

In  presenza  di  condizioni  atte  a provocare  a.,  la  diminu- 
zione del  Poj.  e con  esso  della  saturazione  di  O,  del  sangue 
arterioso,  avviene  progressivamente  fino  a ca.  30  mmHg 
(ca.  33%  dei  normale:  livello  incompatibile  con  la  vita); 
Taumento  del  Pco,.  e con  esso  della  saturazione  di  CO,  del 
sangue,  avviene  parallelamente,  e alla  morte  delPanimale 
da  esperimento  si  hanno  valori  di  ca.  140  mmHg  (ca.  3,5 
volte  il  normale).  Durante  questo  periodo  il  pH  del  sangue 
diminuisce  fino  a raggiungere  il  livello  di  6.6  al  momento 
delia  morte;  questa  diminuzione  è dovuta  in  parte  alla 
ritenzione  di  CO,,  in  parte  all'accumulo  di  acidi  fìssi,  da 
mancata  demoliziorte  dei  prodotti  della  fase  anaerobica 
del  metabolismo  cellulare,  e dalla  maggiore  utilizzazione 
delta  fase  stessa;  l'acidosi  scompensata  (v.  acidusi  e alca- 
Losi)  che  si  è costituita  potenzia  grandemente  gli  cfTclti 
depressivi  deiripcrcapnia. 

A seconda  della  causa,  queste  variazioni  dei  gas  re- 
spiratori ematici  e del  pH  possono  verificarsi  in  un  tempo 
variabile,  da  secondi  (30-60)  fino  anche  a mesi;  provo- 
cano nell'organismo  una  serie  di  reazioni  in  pane  tendenti 
a proteggerlo  da  una  situazione  pericolosa  per  la  sua 
integrità,  in  parte  quali  manifestazioni  del  danno  che 
sta  subendo. 

I.  Asfissia  acuta. 

a)  Sistema  respiratorio.  - Vi  è una  stimolazione  centrale 
(centri  respiratori  bulbari)  e una  periferica  (recettori 
della  regione  del  seno  carotideo  e dell'arco  aortico),  do- 
vute aH'aumentata  saturazione  di  CO,.  La  seconda  può 
essere  rinforzata  daU'azione  della  diminuita  saturazione 
di  O,  sui  chemocettori  periferici.  L'effetto  stimolante 
centrale  e periferico  raggiunge  il  massimo  quando  la 
concentrazione  di  CO,  nell'aria  inspirata  va  da)  5 al 
10%  e si  manifesta  immediatamente;  concentrazioni  su- 
periori. unite  alPazione  depressiva  centrale  deil'ipossia. 
provocano  depressione  bul^re;  solo  tardivamente,  nella 
fase  preagonica,  si  ha  eccitazione  ipossica  dei  chemocet- 
tori aortici  e carotidei,  tale  da  avere  ripercussioni  cliniche. 

b)  Sistema  circolatorio.  - Sia  la  deficienza  di  O,  che 
il  cumulo  di  CO,  deprimono,  per  azione  diretta,  le  fibre 
miocardiche  e le  fibre  muscolari  della  parete  vasale;  ne 
derivano  una  vasodilatazione  ed  una  diminuita  forza  e 
velocità  di  contrazione  della  fibra  cardiaca;  quando  il 
Poi  del  sangue  arterioso  scende  sotto  i 3S  mmHg  com- 
paiono netti  segni  elettrocardiografici  di  sofferenza.  Man- 
cano segni  di  aumentata  eccitabilità  da  attribuire  diretta- 
mente alia  CO,. 

Parte  delle  azioni  dirette  dell'a.  è mascherata  dalla 
contemporanea  attivazione  diffusa  del  sistema  simpatico- 
surrenale.  con  aumento  di  adrenalina  e noradrenalina 
circolanti,  attivazione  ben  conosciuta  soprattutto  ad  opera 
della  CO,.  È mediata  da  stimolazione  centrale  (ipota- 
iamo,  formazione  reticolare  mesencefalica,  bulbo)  e peri- 
ferica (recettori  aortici  e seni  carotidei),  e vi  contribuisce 
la  diminuzione  del  Po..  mediante  un  aumento  della  fre- 
quenza cardiaca  da  riflessi  non  ben  noti  (non  sono  inte- 
ressati i chemocettori  aortici  e carotidei)  ed  alterazioni 
r>e]  metabolismo  dei  carboidrati. 
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Fig.  I.  Comportamento  di  alcuni  parametri  nel  cane  (a.  da 
ostruzione). 


Ne  derivano  effetti  vari  a seconda  del  prevalere,  nei 
vari  distretti  e soggetti,  delle  azioni  dirette  e di  quelle 
riflesse,  ma  che  possiamo  compendiare  in  una  stimolazione 
cardiaca,  con  aumento  delia  frequenza,  dell'eccitabilità  e 
della  gittata,  e vasale,  con  costrizione  diffusa;  nc  sono 
esclusi  i distretti  cerebrale  e coronarico,  in  cui  ipossia  ed 
ipercapnia  agiscono  sinergicamente  rtel  senso  di  una  dila- 
tazione. ed  anche  quello  splancnico  e muscolare,  in 
cui  prevalgono,  nello  stesso  senso,  le  azioni  della  CO, 
e dciradrenalina.  L'aggravarsi  della  depressione  bulbare 
porta,  anche  qui,  alla  fine,  ad  una  sempre  maggiore  inef- 
ficienza circolatoria,  fino  all'arresto  totale. 

Il  coesistere  di  ipossia  ed  ipercapnia  marcata  c di  un 
elevato  livello  di  caiecolamine  nel  sangue  rende  imminente 
in  ogni  momento  la  comparsa  di  fibrillazione  ventricolare. 

c)  Sistema  nervoso  centrale.  - Fatta  eccezione  per  gli 
effetti  eccitanti  centrali  della  sola  CO,,  già  citati,  sia  l'ipcr- 
capnia  che  l'ipossia  esercitano  un'azione  depressiva,  che. 
dapprima  corticale  (con  andamento,  per  la  CO„  che 
ricorda  quello  degli  anestetici  generali),  si  estende  alla 
fine  alle  strutture  bulbari  quando  il  Po,  del  sangue  arte- 
rioso è sceso  sui  32  mmHg;  la  depressione  corticale  da 
CO,  (che  raggiunge  effetti  narcotici  quando  la  concen- 
trazione di  CO,  nell’aria  inspirala  supera  il  40%)  è 
anche  responsabile,  almeno  in  buona  parte,  delle  cosid- 
dette convulsioni  asfìttiche,  da  liberazione  dei  centri  sot- 
tocoriicaii.  con  meccanismo  ben  noto  in  anestesiologia 
(concentrazione  di  CO,  nell'aria  inspirata  intorno  al 
20”„).  I riflessi  osteoperiostei.  dopo  una  fugace  attiva- 
zione. sono  attenuati  fino  a Komparire  del  tutto. 

d)  Altri  sistemi.  - Oltre  all'attivazione  già  detta  del 
sistema  simpatico  surrenale,  con  liberazione  di  catecola- 
mine  e corticosteroidi,  vi  è anche  aumentata  produzione 
di  ACTH  (v.)  e di  insulina  (v.)  ed  immissione  in  circolo 
di  emazie  da  splenocontrazione;  parte  delle  azioni  meta- 
boliche sono  dovute  alPazione  diretta  deil’ipossia  e com- 
prendono: iperglicemia  precoce,  aumento  di  acidi  grassi 
liberi,  c soprattutto  di  ac.  lattico  (che  nella  fase  terminale 
varia  da  KX)  a ISO  mg%).  ma  anche  degli  acidi  piruvico  e 
^•ossibutirrico;  il  pH  del  sangue  scende  fino  a 6.6.  Si  può 
osservare  un  aumento  di  assunzione  di  glieoso  da  parte 
delle  fibre  cardiache. 

2.  Asfissia  cronica.  - Si  osservano  le  stesse  modifìca- 
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Fig.  2.  Diagrammi  prei»ÌonC‘Volume  di  soggelto  sano  (A)  ed  enfìsemaloso  (A),  fn  quest'ultimo  è evidente  il  maggior  lavoro  respi^ 
raiorio  nonostante  che  venga  ventilato  un  volume  minore  d’aria.  L'organismo  enfìvemaioso  preferisce  adatursi  ad  un  Prot  più  alto 
perche  l'aumento  di  ventilazione  necessario  a mantenere  livelli  normali  comporterebbe  a sua  volta  una  produzione  di  CO,  dovuta  al 
metabolismo  muscolare,  tale  da  annullare  gli  cflctti  deiripcrvcntilazione.  (In  ascissa;  pressione.  In  ordinata:  t volumi  ventilati). 
C)  Aumento  della  ventilaziorte  nel  soggetto  enfisematoso  c nel  normale,  in  rapporto  alla  corvccntraziorte  di  CO,  ftcll’ana  inspirala. 


zioni  dell'a.  acuta,  variate  ed  arricchite  da  un  certo 
numero  di  compensi  e di  adattamenti  che  l'organismo  ha 
tempo  di  mettere  in  opera  di  fronte  alla  nuova  situazione. 

a)  I centri  respiratori  dimostrano  una  diminuita  sensi- 
bilità alia  CO,  (vi  sono  stati  morbosi,  come  l'entisema 
per  cui  è però  possibile  invocare  una  spiegazione  diversa 
della  scarsa  influenza  della  CO,  sulla  ventilazione!  co- 
sicché le  concentrazioni  superiori  alla  nomia  non  provo- 
cano variazioni  della  ventilazione,  a meno  che  non  siano 
di  esagerata  entità;  nel  controllo  della  respira/ione  il 
ruolo  principale  viene  assunto  in  proporzioni  sempre  mag- 
giori dal  Po,.  La  depressione  del  S.N.C..  già  descritta, 
è bene  rilevubile  in  tutte  le  fasi  di  passaggio  fino  al  coma, 
e comporta,  insieme  ad  una  progressiva  diminuzione  del- 
l’attività respiratoria,  un  aumentato  rischio  di  peggiora- 
mento brusco  della  ventilazione  alveolare,  per  il  facile 
sopravvenire  di  ostruzione  delle  vie  aeree. 

b)  La  capacità  di  O,  del  sangue  tende  ad  aumentare,  per 
ipcrattiviià  midollare;  aumentano  le  emazie  c Icmoglo- 
bina,  con  aumento  del  valore  ematocrito.  Aumentano 
pure  i bicarbonati  plasmatici,  per  l'aumentato  riassorbi- 
mento tubulare,  il  che.  insieme  ad  un’aumcntala  escre- 
zione di  CI*”,  fa  si  che  per  lungo  tempo  il  pM  rimanga 
scarsamente  modificato.  Questo  compenso  renale  ha  dei 
limiti,  che  vengono  ridotti  con  l'aggravarsi  deU'ipossia 
renale  e con  la  comparsa  di  una  insuflìcienza  cardiaca, 
per  cui  il  pH  tende  a ridursi,  (ino  a valori  inferiori  a 7. 

c)  Le  resistenze  vascolari  polmonari  aumentano,  per 
spasmo  riflesso  dei  piccoli  vasi;  poiché  in  una  prima 
fase  la  giiiata  cardiaca  di  solito  c immodificata,  compare 
aumento  della  pressione  polmonare  (v.  ipertensione:  arti- 
RH)SA  pot.MONAREK  con  conscgucHtc  dilatazione  prima, 
ipertrofia  cardiaca  destra  poi.  Questa  ipertensione  è do- 
vuta al  basso  Po.  e all’alto  Pto,  arteriosi,  ed  evolve 
fatalmente,  per  l’clTctlo  combinato  dciraumcntalo  lavoro 
cardiaco  e dcU'ipossia.  in  insuflken/ii  cardiaca  destra 
con  le  alterazioni  renali  relative,  kssa  può  comparire 
prima  di  una  crisi  di  insuflk'icnza  respiratoria  grave, 
c determinarne  la  comparsa,  o anche  aggravare  le  con- 
dizioni di  un  paziente  in  coma  da  grave  insuflìcienza 
respiratoria. 
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In  aggiunta  ai  reperii  propri  della  causa  determinante  l'a. 
si  osservano:  I)  congestione  intensa  di  tutti  i vìsceri:  polmoni, 
reni,  fegato,  intestino,  cervello;  2)  ecchimosi  e sofTusioni  emor- 
ragiche. soprattutto  sottcplcuiiche  c sottocpicardiche,  ma  anche 
sottopcritoncali.  meningee,  nelle  mucose  (stomaco,  intestino), 
nei  tessuti  ed  organi  mediastinici.  che  si  riscontrano  special- 
mente nelle  forme  acute  ostruttive;  edema  cerebrale;  3)  dilata- 
zione c sbancamento  del  cuore  destro. 

Istologicamenie.  nei  casi  di  a.  acuta,  sono  presenti  rotture 
dei  velli  alveolari,  ed  anche  segni  di  iperfunzione  tiroidea;  si  può 
mettere  in  evidenza  diminuzione  dei  lipidi  surrcnalici.  Nei  casi 
con  decorso  più  lento  sono  presenti  anche  inblirazionc  grassa 
del  fegato,  degenerazione  ialina  del  miocardio,  lesioni  renali 
a livello  tubulare;  sono  presenti  anche  lesioni  ipofìsaric. 

Nei  casi  a decorso  grave  protratto  si  osservano  lesioni  cere- 
brali per  presenza  di  cellule  ipcrcotorabìli  con  strutture  diflicil- 
nvenic  identiflcabili,  o con  nuclei  poco  netti,  o con  addensamento 
dei  corpi  di  NissI.  Sono  lesioni  irreversibili  che  si  notano  a 
livello  della  corteccia  cerebrale  o cerebellare,  bulbarc,  nei  nu- 
clei della  base. 

Sintomatologia 

Tranne  che  nei  casi  di  a.  acuta  da  ostruzione  nei  paziente 
vigile,  é da  tenere  presente  che  la  sintomatologia  del- 
l'ipossia  e deiripercapnia  non  é qualcosa  a se  stante,  ma 
rappresenta  un  elemento  del  quadro  clinico  della  malattia 
causale. 

I.  Asfissia  acuta.  - Il  quadro  clinico  è caratterizzato 
da  un  aumento  della  frequenza  e profondità  della  respi- 
ra/ione. ben  avvertito  soggettivamente,  subito  accompa- 
gnalo da  alterazioni  psichicite  sotto  forma  di  ansietà, 
agitazione  motoria,  talora  euforìa;  la  cute,  bagnata  c calda, 
da  arrossata  diviene  rapidamente  cianotica;  la  frequenza 
cardiaca  e la  pressione  arteriosa  sono  aumentate.  Rapi- 
damente si  ha  perdita  di  coscienza,  il  polso  diviene  raro 
e celere,  la  pressione  diminuisce  mentre  compare  depres- 
sione respiratoria  tino  all’apnea. 

In  questa  fase  possono  essere  presenti  convulsioni  e 
incontinenza  degli  stimerì.  mentre  la  cianosi  é intensa  e 
le  pupille  si  dilatano.  La  fase  terminale  è caratterizzata 
duirapnca  c dulia  caduta  della  pressione  arteriosa  fino 
a valori  non  più  apprezzabili;  é preceduta  da  una  fugace 
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comparsa  di  sforzi  inspiratori  (agonici),  con  un  aumento 
di  frequenza  del  polso  altrettanto  fugace;  le  pupille  sono 
fortemente  midriatiche.  L'attività  cardiaca  non  c più  rilc- 
vabilc  entro  1 min  dalla  instaura/ione  dclPupnca  termi- 
nale, le  pupille  tendono  ad  assumere  una  posizione  inter- 
media c non  reagiscono  più  alla  luce. 

Tutto  il  decorso  è assai  rapido;  nei  casi  di  ostruzione 
totale  delle  prime  vie  aeree,  che  c quella  a più  rapida  evo- 
luzione, la  perdita  di  coscienza  avviene  entro  SO  sec  -I  min 
e l'arresto  circolatorio  compare  fra  i 4 c i 6 min.  1 segni 
di  stenosi  o di  ostruzione,  da  ricercare  in  ogni  caso  di  a. 
acuta,  sono  tirage,  eventualmente  stridore  inspiraiorio, 
sforzi  inspiratori  con  infossamento  della  parte  superiore 
del  torace  e violenta  spinta  addominale.  Mancano  o sono 
attenuati  nei  pazienti  incoscienti  o soporosi;  nelle  a.  acute 
ostruttive  si  aggiungono  alla  sintomatologia  già  descritta. 

2.  Asfissia  cronica.  - Si  verifica  per  lo  più  per  una  delle 
cause  riunite  nel  3°  gruppo  (v.  sopra:  condizioni  di  com- 
parsa: ventilazione  alveolare  ineguale):  il  decorso  è di 
giorni  o mesi,  ed  i sintomi  più  precoci  sono  dati  dai 
disturbi  del  S.N.C..  sotto  forma  di  irrequietezza,  cefalea, 
anoressia,  con  ansietà  o euforia;  manca  la  cianosi,  il 
paziente  è caldo  e sudato;  con  l'aggravarsi  dcll'insuffì- 
cienzi»  respiratoria  compaiono  sopore,  poi  sonnolenza, 
torpore,  che  finisce  con  lo  sfociare  nel  coma.  In  questa 
fase  si  osserva  cianosi  netta,  la  cute  c umida,  sono  pre- 
senti tachicardia  o bradicardia,  ipotensione  arteriosa. 

L'evoluzione  finale  è in  arresto  del  respiro  seguito  da 
collas.so  circolatorio,  a meno  che  quest'ultimo  non  sia 
dovuto  a cedimento  di  un  cor  pidmomde  chronicum. 

La  sintomatologia  respiratoria  c quella  della  malattia 
causale. 

Terapia 

Di  fronte  ad  uno  stato  asfittico  l'unica  cosa  da  fare  è 
attuare  tutti  i provvedimenti  atti  a ripristinare  una  nor- 
male ventilazione:  in  pratica  disostruzione  delle  vie  aeree 
e respirazione  artificiale  (v.  RtsiuRAZioNi-  ariihciale; 
RIANIMAZIONE).  La  <y/.m.5rr//;iV)w  può  consistere  : ncll'aspor- 
tazione  di  corpi  estranei,  ncH'aspirazione  di  liquidi  pro- 
venienti dall'esterno  o daH'inlerno,  di  secrezioni  mucose 
e mucopuroicnte  dense;  ncll'iinpiego  di  sostanze  tensio- 
attive antischiuma;  ma  anche  nel  modificare  la  posizione 
del  capo  e nello  spingere  in  avanti  la  mandibola  (paziente 
«che  si  ingoia  la  lingua»),  fino  al  ricorso  all'intubazione 
tracheale  o alla  tracheotomia;  procedimento  disostruttivo 
è da  considerare  anche  l'impiego  di  antispastici  e corti- 
sonici nell'asma  bronchiale. 

Nello  pneumotorace  ipcrtensivo,  drenaggio  ed  aspira- 
zione con  valvola  ad  acqua. 

La  respirazione  artificiale  (v.)  può  costituire  misura  di 
emergenza  o trattamento  a lunga  scudenzii,  e le  tecniche 
e modalità  di  applicazione  dipendono  sostanzialmente 
dalla  malattia  fondamentale,  che  è anche  quella  che  gui- 
derà tutta  la  terapia  medica  che  deve  essere  associata  alle 
manovre  rianimatorie. 

Se  l'intervento  terapeutico  si  inizia  quando  si  è già 
verificato  arresto  di  circolo,  o ipotensione  gravissima, 
bisogna  fare  ricorso  alla  rianimazione  circolatoria  (v.  ria- 
nimazione), basata  sul  massaggio  cardiaco,  l'uso  di  defi- 
brillatore e stimolatore  elettrico  e di  sostanze  vasoattive 
c cortisonici.  È stata  proposta,  come  misura  coadiuvante, 
l'ipotermia  moderata  (v.  ane.ste.sia  chirurgica). 

Prognosi 

Considerata  in  rapporto  alla  causa,  se  il  trattamento  è 
stato  tempestivo  e coirelto,  la  prognosi  c buona  di  solito, 
sia  qnoad  vitam  che  quoad  valcttidincm,  o nei  casi  del 
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I*  gruppo,  o in  quelli  del  2'  gruppo  da  ostruzione  da  corpi 
estranei  o edemi  allergici;  (v.  sopra:  condizioni  di  com- 
parsa); buona  anche  quando  è dovuta  ad  alcune  lesioni 
nervose  (sindrome  di  Guillan-Barrc),  a miorilassanti,  a 
depressione  farmacologica;  per  gli  altri  casi  del  2°  gruppo 
la  prognosi  per  se  è riservata,  ma  può  essere  buona 
in  casi  singoli,  almeno  quoad  vitam.  Il  3®  gnippo  etio- 
logico  ha  prognosi  sfavorevole  quoad  valetudinem  e,  in 
linea  di  principio,  anche  quoad  vitam;  con  cure  attente 
e razionali  è però  possibile  in  singoli  casi  allontanare 
l'evento  finale  anche  di  mesi  o di  anni. 

Per  ciò  che  riguarda  la  durata  dell'episodio  asfittico, 
quando  il  trattamento  s'è  iniziato  prima  della  comparsa 
dcH'apnca  terminale  o quando  la  pressione  arteriosa  non 
è sce,sa  sotto  i 90  mmHg,  la  prognosi  è ottima;  è buona 
ancora  quando  ò comparsa  apnea  terminale,  ma  è pre- 
sente una  discreta  validità  circolatoria  (pressione  arte- 
riosa ca.  40  mmllg). 

Quando  si  è dovuto  fare  rieorso  a rianimazione  circola- 
toria la  prognosi  è riservata  ; la  ipossia  cerebrale  di  durata^ 
supcriore  ai  3-4  min  provoca  sempre  lesioni  irreversibili.* 
Indizi  favorevoli  sono,  in  ordine  di  importanza:  la  ricom- 
parsa della  coscienz.a,  che  sarà  tanto  migliore  quanto  più 
precoce;  la  ricomparsa  di  normali  riflessi  pupillari,  la 
ricomparsa  di  un'attività  respiratoria  efliciente,  la  pre- 
senza di  reattività  agli  stimoli,  tanto  migliore  questa 


Hig.  3.  Le  varie  tappe  della  carenza  di  O,  riferite  alla  curva 
di  dissociazione  dclfcmoglobina. 


quanto  più  prossima  al  normale;  il  progressivo  passaggio 
dal  coma  al  sopore,  alla  sonnolenza;  in  ogni  caso,  la  pre- 
senza di  un  circolo  efficiente  con  attività  cardiaca  senza 
anormalità.  Indizi  sfavorevoli,  perché  indici  di  danno 
cerebrale,  sono  in  ordine  di  importanza:  la  presenza  di 
una  pupilla  in  posizione  intermedia,  con  assenza  di  tutti 
i riflessi  oculari;  la  midriasi  fissa,  che  non  regredisce  nel 
decorso  di  ore;  la  comparsa  di  iperpiressia ; la  ritardata 
regressione  della  perdita  di  coscienza. 

Asfissia  del  neonato 

Si  parla  di  a.  del  neonato  quando  non  vi  è inizio  di  una 
respirazione  efficace  nel  giro  dei  primi  1-3  min  dalla  na- 
scita; vi  si  deve  comprendere  anche  la  sindrome  della 
membrana  ialina,  poiché  le  condizioni  di  insorgenza  sono 
presenti  ed  in  atto  già  alla  nascita.  Non  è questa  la  sede 
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in  cui  elencare  tutte  le  possibili  cause,  le  più  comuni 
delle  quali  sono  molte  di  quelle  che  abbiamo  raccolto  nel 
gruppo  2°,  a),  b),  c)  (v.  sopra;  condizioni  di  comparsa)', 
cioè  a)  ostruzione  delle  vie  aeree  (da  meconio  o da  liquido 
amniotico);  b)  incapacità  della  muscolatura  respiratoria  e 
di  una  gabbia  toracica  cedevole  di  provvedere  ad  una 
ventilazione  efficiente  (bambino  immaturo);  c)  depressione 
centrale,  che  può  essere  dovuta  a farmaci  o altre  sostanze 
assunte  dalla  madre,  a traumi  subiti  durante  l'espletamento 
del  parto  (probabilmente  anche  indirettamente,  provo- 
cando uno  stato  di  shock,  di  solito  difficilmente  ricono- 
scibile; ma  anche  lesioni  dirette,  come  emorragia  sottodu- 
ralc  da  lacerazione  del  tcntorio)  u a ipossia  intrauterina, 
documentabile  al  riscontro  diagnostico  fra  l'altro  per  la 
presenza  di  ecchimosi  e sofTusioni  emorragiche  meningee 
ed  emorragie  ventricolari. 

Clinicamente  è classico  distinguere  fra  a.  livida  ed  a. 
pallida:  in  realtà  si  tratta  di  due  fasi  successive  dello 
stesso  decorso  asfittico  che  abbiamo  descritto  per  gli 
adulti:  il  neonato  cianotico,  classicamente  tonico  e con 
azione  cardiaca  ritmica,  anche  se  rara,  e polso  valido,  è 
nella  fase  di  depressione  respiratoria  o di  apnea  primaria; 
lasciato  a sè,  presenta  anche  lui  sforzi  inspiratori  incoor- 
dinati ed  inefficienti,  comparsa  di  aritmie  cardiache,  cui 
seguono  la  cessazione  di  ogni  attività  respiratoria,  polso 
piccolo,  frequente  ed  irregolare,  collasso  ed  arresto  cir- 
colatorio; il  bambino,  pallido,  classicamente  flaccido,  con 
azione  cardiaca  irregolare  c concitata,  circolo  inefficiente, 
è già  nella  fase  di  apnea  terminale  da  grave  depressione 
centrale  e periferica,  di  origine  asfìttica. 

Come  per  l'adulto  asfìttico,  i provvedimenti  da  prendere 
devono  essere  precoci  e adatti;  i primi  4 min  sono  de- 
terminanti e la  prognosi  a distanza  ricalca  quella  già 
osservata  per  l'adulto,  consideralo  il  diverso  substrato 
biologico. 

Nel  bambino  cianotico  e tonico,  spesso  sono  sufficienti 
la  disostruzione  delle  prime  vie  aeree  e la  stimolazione 
cutanea  con  caldo  e freddo,  unita  all'inalazione  di  Ot 
puro  (nel  neonato  la  respirazione  per  diffusione  c partico- 
larmente efficace)  per  vedergli  riprendere  una  normale  e 
vigorosa  attività  respiratoria;  quasi  sempre  è sufficiente 
allo  stesso  scopo  un  breve  periodo  di  respirazione  arti- 
ficiale. Se  questi  provvedimenti  non  hanno  effetto  rapido, 
entro  i primi  2-3  min  (e  subito  in  caso  di  bambino  pal- 
lido) è preferibile  ricorrere  alla  intubazione  tracheale  e 
alla  respirazione  artificiale  a pressione  positiva  intermit- 
tente con  Oj  puro  (v.  RESPIRAZtONF  ARTIFICIALE;  RIANI- 
MAZIONE). Qualsiasi  timore  di  lesioni  da  tossicità  di  O, 
è completamente  infondato. 

Il  meccanismo  dell'a.  nella  sindrome  della  membrana 
ialina  è differente.  Questi  neonati,  dopo  i primi  atti 
respiratori,  apparentemente  normali,  nel  giro  di  poche  ore 
divengono  cianotici  e dispnoici,  con  respiro  frequente  e 
superficiale,  sforzi  inspiratori  con  retrazione  toracica,  e 
ventilazione  sempre  meno  efficiente  nel  giro  delle  ore 
seguenti;  gli  atti  respiratori  salgono  fino  oltre  i 70/min  e 
il  polso  può  raggiungere  e superare  i 170  battiti  per  min. 
La  morte  può  comparire  nel  giro  di  24  o 48  h;  il  periodo 
critico  è quello  del  2®  c 3°  giorno. 

Il  piccolo,  che  alla  nascita  è in  acidosi  respiratoria 
scompensata,  con  il  passare  del  tempo  sviluppa  una 
acidosi  metabolica  scompensata  con  iperpotassiemia,  iper- 
azotemia ed  ipoglicemia.  La  causa  della  sindrome  è dubbia, 
ma  l'immaturità  è un  fattore  importante;  la  patogenesi 
è riportata  alla  mancata  produzione,  da  parte  di  un  epi- 
telio alveolare  danneggiato,  della  sostanza  tensioattiva 
necessaria  a mantenere  la  cedevolezza  specifica  polmonare 
entro  limiti  fisiologici;  essa  è particolarmente  utilizzata 
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di  norma  nella  fase  espiratoria,  e rende  difficile  l'atelet- 
tasia  polmonare;  la  sua  assenza  spiega  l'incapacità  che 
ha  il  neonato  di  mantenere  espanso  il  polmone,  che  al 
riscontro  diagnostico  appare  più  o meno  diffusamente 
collassato.  La  membrana  ialina,  che  riveste  i bronchioli 
respiratori  ed  ha  dato  il  nome  alla  sindrome,  compare 
solo  nelle  ore  seguenti  il  primo  atto  respiratorio.  Non 
è esclusiva  di  questa  sindrome,  e da  una  serie  di  indizi  si 
potrebbe  considerare  come  espressione  di  una  polmonite 
interstiziale  produttiva. 

I molti  schemi  di  terapia  proposti  mostrano  una  so- 
stanziale mancanza  di  mezzi  da  parte  nostra;  consistono 
fondamentalmente  nella  somministrazione  di  a pa- 
ziente intubato  e respirazione  artificiale  a pressione  po- 
sitiva intermittente,  o in  iperbarismo;  nel  lavaggio  bron- 
chiale ed  alveolare  con  sostanze  tensioattive;  nell'uso  di 
alcalinizzanti  e di  zucchero  (glieoso  o levuloso)  per  infu- 
sione, in  maniera  da  permettere  di  guadagnare  il  tempo 
necessario  perchè  la  malattia  faccia  il  suo  corso. 

Si  può  riuscire  cosi  ad  ottenere  risultati  positivi  fino 
ca.  nel  30-40%  dei  casi  (fino  al  70%  per  alcuni  AA.). 

Esiti 

Limitandoci  alle  conseguenze  sul  sistema  nervoso  a di- 
stanza di  tempo,  nei  pazienti  che  non  hanno  avuto  un 
esito  favorevole  è stata  osservata  una  serie  di  alterazioni. 

Si  va  da  modificazioni  del  carattere,  a perdita  parziale 
o totale  della  memoria,  alterazioni  psichiche  (comparsa 
di  deliri  o manie),  stati  demenziali,  fino  alla  sola  soprav- 
vivenza vegetativa  (cosiddetta  decerebrazione).  Specie  nei 
bambini  piccoli  possono  residuare  anche  disturbi  più  stret- 
tamente neurologici  come  crisi  convulsive,  alterazioni  nella 
coordinazione  dei  movimenti,  paresi.  Nel  neonato  anche 
cecità,  sindrome  spastica. 
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ASFISSIANTI  GAS:  v.  aggressivi  chimici  (I,  918). 

1352 


Digitized  byGoogle 


ASFISSIOLOGIA  FORENSE 


ASFISSIOLOGIA  FORENSE 

F.  asphyxiologie  médico-iégale.  - i.  forensk  asphyxìohgy.  - 
T.  gerichtsàrztliche  Asphyxiohgk.  • S.  asfixiologia  mèdi’ 
colegai. 

SOMMARIO 


Gcocralità  (col.  Ì3S3).  - Reperii  •natomopatoloski  (col.  1353): 
Reperti  esterni.  - Reperti  interni.  • Forme  di  aeflsia  (col.  1354): 
Svffbeaziftne.  - Srro:2amenfo.  - Strangolamento.  - Impicca’ 
mento.  ■ Annegamento.  • Sommersione  interna.  - Intasamento.  • 
Compressione  del  torace. 


Generalità 

forense  si  occupa  di  quegli  cfTctti  tesivi  che 
susseguono  ad  azioni  meccaniche  le  quali  si  oppongono 
con  violenza  alla  penetrazione  dclTaria  nell'albero  re- 
spiratorio. 

Giova  subito  rilevare  a tal  proposito  che  si  è parlato 
di  elTeiti  «<  lesivi  » e non  già  di  effetti  «asfìttici»;  ciò 
perché  il  turbamento  che  può  derivare  da  un'azione  mec- 
canica violenta  diretta  ad  impedire  la  respirazione  non  sem- 
pre consiste  in  cfTcUi  asfìttici;  vi  si  associano,  infatti,  e ta- 
lora si  sostituiscono  ad  essi.  elTctti  di  natura  diversa  che 
possono  essere  del  tutto  indipendenti  dalla  mancala  ven- 
tilazione polmonare,  pure  essendo  direttamenie  collegati 
all'azione  traumatica.  Per  cui.  se  per  la  finalità  verso  la 
quale  è primitivamente  diretta  Ta/ione  meccanica  nelle 
sue  varie  forme  (che  è quella  dì  produrre  l'asfissia)  resta 
giustificalo  il  raggruppamento  di  queste  sotto  la  voce 
asfissiologia,  le  medesime  andrebbero  considerale  c in- 
quadrate nel  più  vasto  capitolo  della  Icsività  da  energia 
meccanica. 

I!  complesso  fenomenologico  che  caratterizza  Vas/issla 
vera  (non  inquinato,  cioè,  da  altri  effetti  hsiopaiulagici 
che  l'azione  meccanica  violenta  può  pure  provocare)  si 
svolge  con  modalità  caratteristiche  per  le  quali  si  rimanda 
alla  voce  asfissia. 

Non  sempre  però  la  morte  é conseguenza  del  puro 
meccanismo  asfìttico.  L'azione  traumatica,  primitiva- 
mente diretta  a produrre  l'asfìssia,  interessa  talora  fun- 
zioni diverse  da  quella  respiratoria,  vroendosi  così  a 
creare  modificazioni  del  decorso  asfìttico  per  il  sovrap- 
porsi di  effetti  diversi;  tanto  che.  a volte,  sono  propno 
questi  ultimi  la  causa  diretta  ed  esclusiva  della  morte. 
Ci  riferiamo,  in  particolare,  agli  effcili  nervosi,  pur  do- 
vendosi considerare  che  la  stessa  morte  asfìttica  è pur 
sempre  una  morte  nervosa  in  quanto  il  primitivo  arresto 
delle  funzioni  respiratoria  c cardiaca  diviene  irrcsersibilc 
»3lo  quando  tc  alterazioni  dei  centri  nervosi  divengono 
irreparabili. 

Se  l'asfìssia  non  giunge  a produrre  la  morte  si  pos<M3no 
verificare  complicazioni  polmonari  e nervose.  È degna 
di  menzione  poi  Tamnesia,  che  può  risultare  antcrograda 
o retrograda  rispetto  al  fallo  asfìttico. 

Reperti  aoalomopatologici 

Indicativi  dcirevcnio  asfittico  sono  i seguenti  reperti  ana- 
tomopatologìci. 

Reperti  esterni 

[ più  importanti  sono:  a)  la  ciattosi  de!  volto  c 6)  la  spor- 
genza dei  globi  oculari  (dovute  ambedue  alla  stasi  sanguigna 
nel  territorio  della  vena  cava  supcriore);  c)  le  ecchimosi 
sottocongiuntivali  (derivano  eyscnzìalmcntc  dairaumenio 
della  pressione  sanguigna  nei  capillari  della  regione); 
d)  la  schiuma  agli  orifici  respiratori  (si  forma  durante  gli 
accessi  di.spnoici  a livello  dei  bronchi  e della  trachea  per 


commistione  dcU'aria  contenuta  nell'interno  dei  polmoni 
con  il  muco  e talora  anche  con  il  .sangue  che  può  risrr- 
sarsi  dalle  loro  pareti;  i movimenti  dispnoici  concorrono 
a fare  affiorare  tale  schiuma  alla  bcxxa  e alle  narici); 
e)  la  presenza  di  tracce  di  sperma  all'orificio  uretrale  (va 
riferita  alla  contrazione  delle  vescichette  seminali  e al 
rilascian>ento  dei  muscoli  perineali). 

Si  ricordano  anche  alcune  modificazioni  dcirandamenlo 
dei  fenomeni  posimoriali  {maggiore  lentezza  del  raffred- 
damento del  cadavere,  precoce  comparsa  e rapido  diffon- 
dersi delle  ipostasi,  acceleramento  della  rigidità  cadaverica 
e dei  fenomeni  putrefattivi),  che  non  rivestono  però  alcun 
valore  significativo  ai  fini  delta  diagnosi. 

Reperti  interni 

Vanno  soprattutto  annotali:  a)  la  fluidità  del  sangue  cd 
il  suo  colorito  scuro  (fenomeni  rispettivamente  dovuti  alla 
rapidità  con  cui  si  determina  la  morte  neH'asfìssia  cd  alla 
ipervenosità  del  sangue;  secondo  studi  più  recenti  la 
fluidità  del  sangue  sarebbe  fondamentalmente  dovuta  al- 
relevato  lasso  di  fosfatidi  che  segue  alla  rapida  immis- 
sione in  circolo  di  adrenalina;  ì fosfatidi  inattivano  Tanii- 
fìbrinolisma  c danno  cosi  luogo  alla  liquefazione  del 
sangue);  b)  la  stasi  de!  sangue  nel  territorio  della  metà 
destra  de!  cttore  (dovuta  alla  pianilisi  del  ventricolo  destro 
che  precede  rarreslo  cardiaco);  c)  le  ecchimosi  punti- 
formi sottosierose  (note  con  il  nome  di  macchie  del  Tardieu, 
localizzate  soprattutto  in  sede  sottopleurìca  c sottoepi- 
cardica  e dovute  all'aumento  della  pressione  sanguigna; 
contribuirebbero  alla  loro  genesi  una  maggiore  labilità 
della  parete  dei  vasi  determinata  dallo  stato  di  iperadrc- 
nalincmia  e la  pressione  negativa  che  si  instaurerebbe 
in  cavità  toracica  nel  periodo  della  dispnea  inspiraloria. 
per  l'espansione  della  cavità  stessa  non  seguila  dalla 
penetrazione  di  aria  nei  polmoni);  d)  la  congestione  visce- 
rale (ad  eccezione  della  milza),  derivante  dairaumenio 
della  massa  sanguigna  che  conseguirebbe  sia  alla  contra- 
zione della  milza,  sia.  nel  periodo  delle  convulsioni,  alla 
espulsione  del  sangue  dai  vasi  che  decorrono  nei  muscoli. 
A tali  alterazioni  vanno  poi  aggiunte  quelle  modificazioni 
dello  staio  fisicochimico,  chimico  e citologico  del  sangue, 
che  assumono  però  soltanto  valore  sperimentale. 

I reperti  esterni  ed  interni  fin  qui  descritti,  non  essendo 
né  costanti  né  caratteristici,  non  assumono  un  valore  de- 
terminante ai  fini  della  diagnosi  medicolcgale  di  asfissia; 
essi  con  la  loro  presenza  e,  ancora  più,  con  la  loro  con- 
correnza possono  fare  sospettare  un  meccanismo  di  morte 
asfìttica.  Per  porre  una  diagnosi  di  tale  sorta  occorre 
invece  la  obicttivazionc  delle  tracce  specifiche  della  vio- 
lenza meccanica  che  nel  singolo  caso  determinò  Tasfìssia. 

Forme  di  asfissia 

Si  distinguono  varie  forme  di  asfissia  in  considerazione 
delle  specifiche  modalità  con  le  quali  ebbe  ad  agire  la 
violenza  meccanica.  Esse  sono:  a)  la  soffocazione,  per 
occlusione  degli  orifici  respiratori;  h)  lo  strozzatnenio, 
lo  strangolamento,  Vimpiccamenio,  per  oo:lusione  delle 
vie  respiratorie  dall’esterno;  c)  Vannegamenio,  la  sommer- 
sione interna.  Vintasamenfo,  per  occlusione  delle  vìe  respi- 
ratorie dairimcmo;  d)  Vasfissia  traumatica,  la  morte  nella 
folla,  il  seppellimento,  per  compressione  del  torace. 

Soffocazione 

È causata  dall’occlusione  degli  orifìci  respiratori  (narici, 
apertura  orale)  per  l'applicazione  su  di  essi  di  una  o di 
entrambe  le  mani  owero  di  corpi  solidi  (per  lo  più  sof- 
fici: fazzoletti,  asciugamani,  cuscini,  coltri,  ctc.>.  Ovvia- 
mente le  irac<^  della  violenza  me<xanica  risultano  spesso 
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irrilevanti  o del  tutto  assenti.  Quando  queste  sono  pre- 
senti possono  essere  costituite  da  escoriazioni  (unghiature 
dalla  tipica  forma  a semiluna  o rappresentate  da  strie 
scriate),  da  ecchimosi  cutanee  e gengivali,  da  ferite  lacere 
della  mucosa  delle  labbra  c delle  guance,  ctc.  È neces- 
sario perciò  un  attento  esame  necroscopico  per  poter 
formulare  la  diagnosi,  che  olTrc,  a ben  considerare,  una 
notevolissima  difTicoltà. 

Solo  in  questa  forma  la  morte  è verosimilmente  provo- 
cata mediante  il  meccanismo  hsiopatogcnetico  deH'asfìssia 
pura. 

Messa  in  atto  di  solito  a scopo  omicida,  ricorre  con 
maggiore  frequenza  nell’infanticidio  ed  in  quei  casi  nei 
quali  esiste  l'incapacità  da  parte  della  vittima  di  sot- 
trarvisi  (sproporzione  notevole  di  forza,  stato  d’inco- 
scienza, ubriachezza,  etc.).  Eccezionalmente  è attuata  a 
scopo  di  suicidio,  per  la  difficoltà  materiale  che  la  sua 
esecuzione  incontra.  È possibile  la  soffocazione  acciden- 
tale: ne  sono  vittime  quei  soggetti  che,  venendosi  a tro- 
vare con  gli  orifìci  respiratori  occlusi  da  un  qualsiasi 
mezzo,  non  hanno  la  capacità  o la  possibilità  di  liberar- 
sene (neonati,  lattanti,  epilettici,  ubriachi,  etc.). 

Una  particolare  forma  di  asfissia  meccanica  è stata 
osservata  negli  ultimi  tempi,  da  quando  cioè  si  è andato 
diffondendo  l’uso  di  sacchetti  di  plastica.  Questi  vengono 
adattati  sul  capo  a mo’  di  cappuccio  e quindi  chiusi  sul 
collo  in  maniera  da  determinare  attorno  al  capo  uno 
spazio  confinato.  L’asfissia  si  produce  per  il  consumarsi 
dell’ossigeno  disponibile  c l’accumularsi,  nel  medium  am- 
biente, dei  prodotti  tossici  del  metabolismo  respiratorio; 
talvolta  però  vi  si  associa  anche  la  soffocazione  in  quanto, 
durante  la  fase  della  dispnea,  la  materia  plastica  viene 
attratta  contro  gli  orifìci  respiratori  dei  quali  determina 
la  occlusione.  Per  questo  motivo  si  è ritenuto  opportuno 
farne  cenno  in  questa  sede.  Il  quadro  anatomopatologico 
è quello  asfìttico  generale,  e spesso  si  rileva,  a carico  dei 
polmoni,  un  marcato  edema  emorragico. 

È stata  osservata  in  casi  di  suicidio  e,  talora,  anche 
quale  evento  accidentale  per  manovre  autoerotiche. 

Strozzamento 

È causato  dalla  compressione  delle  vie  respiratorie  me- 
diante la  stretta  esercitata  sulla  superfìcie  del  collo  con 
una  o entrambe  le  mani.  Tale  stretta  può  essere 
esercitata:  a)  in  senso  anteropostcriore,  per  cui  le  vie 
respiratorie  restano  schiacciate  contro  la  colonna  verte- 
brale; b)  in  senso  laterolateralc,  per  cui  le  vie  suddette 
subiscono  una  compressione  a tenaglia  sui  due  iati.  In 
entrambi  i casi  il  passaggio  dell’aria  è impedito  a livello 
della  laringe;  ma  si  può  altresì  verificare  una  spìnta  in 
alto  della  laringe  unitamente  al  sovrastante  osso  ioide, 
per  cui  la  base  della  lingua  si  addossa  contro  la  parete 
posteriore  della  faringe  impedendo  in  tal  modo  l'accesso 
dcH’aria  nella  laringe. 

La  violenza  traumatica  produce  segni  locali  sulla  cute 
del  collo  e spesso  anche  su  altre  regioni  corporee,  con- 
seguenza dì  colluttazione.  Nel  sottocutaneo  c nei  muscoli 
del  collo  si  osservano  ecchimosi,  soffusioni  ematiche  e 
lacerazioni  di  elementi  fibrillari.  Il  fascio  vascolonervoso 
può  presentare  infiltrazioni  ematiche  e può  aversi  talora 
la  lacerazione  dell’intima  delle  carotidi.  I segni  profondi 
che  più  spesso  si  riscontrano  sono  rappresentati  dalla 
rottura  delle  lamine  della  cartilagine  tiroidea  e dei  suoi 
corni  superiori,  nonché  dei  corni  dell’osso  ioide.  Si  pos- 
sono infine  ossers'are  infiltrazioni  emorragiche  iuxtala- 
ringce  e nel  contesto  della  ghiandola  tiroide,  e perfino 
nel  tratto  più  alto  del  mediastino  superiore.  Tra  i segni 
interni,  generali,  della  morte  per  strozzamento  si  riscon- 
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tra  quasi  costantemente  la  presenza  di  schiuma  nella 
laringe  e nei  bronchi  e di  ecchimosi  sottoepìcardiche  e 
sottopleuriche. 

Questo  tipo  di  morte  non  sempre,  però,  si  verifica 
attraverso  il  meccanismo  fìsiopatologico  deH’asfìssia.  Tal- 
volta la  morte  è dovuta  ad  un  fenomeno  inibitorio,  sin- 
copale, da  stimolazione  traumatica  del  nervo  laringeo 
superiore,  del  vago,  del  seno  carotideo  (v.)  o del  giorno 
carotideo  (v.).  Qui  interessa  soltanto  ricordare  che  la 
stimolazione  del  seno  o del  giorno  carotideo  mediante 
compressione  o a seguito  di  trazione  della  carotide 
comune  scatena  un  riflesso,  consistente  in  diminuzione 
della  frequenza  del  polso  e abbassamento  della  pres- 
sione, che  può  giungere  fino  all’estremo  limite  di  una 
reazione  sincopale.  Nel  cuore  e nell’arco  aortico  vi  sono 
poi  fibre  che  seguendo  la  via  del  vago  assumono  rap- 
porti con  i centri  cardìaci  e vasomotori  bùlbari;  risul- 
tando stimolate  queste  vie  afferenti,  si  provocano  dei 
riflessi  analoghi  a quelli  già  descritti.  La  stimolazione 
del  nervo  laringeo  superiore  può  provocare,  fra  l’altro, 
l’arresto  del  respiro. 

Lo  strozzamento  è quasi  esclusivamente  attuato  a 
scopo  omicida  e presuppone,  di  solito,  una  prevalenza 
di  forze  dell’aggressore  rispetto  alla  vittima,  in  quanto 
per  porlo  in  atto  è necessario  l’impiego  intenzionale  e 
prolungato  di  una  notevole  energia.  È da  escludere  la 
possibilità  dell’evento  suicida  e di  quello  accidentale, 
tranne  che  la  morte  non  intervenga  per  lo  scatenamento 
di  quei  fattori  inibitori  di  cui  si  è fatto  cenno. 

Strangolamento 

È causato  dalla  costrizione  del  collo  mediante  un  laccio 
o altro  mezzo  idoneo  ad  avvolgerlo  (ad  es.  : corde, 
fazzoletti,  calze,  sciarpe,  cinghie,  fili  e cingoli  metallici, 
etc.).  Nel  garrottamento  (forma  particolare  di  strango- 
lamento in  uso  in  alcuni  paesi  per  l'esecuzione  capitale) 
la  costrizione  del  collo  viene  prodotta  mediante  due  se- 
milune metalliche  o di  legnò  azionate  da  viti.  Per  ana- 
logia, oggi,  si  indica  con  detto  termine  lo  strangolamento 
effettuato  immettendo  fra  il  collo  e il  laccio  annodato 
attorno  ad  esso  un’asticella  che  viene  fatta  girare  in  ma- 
niera da  attorcigliare  il  laccio  e determinare  in  tal  modo 
la  progressiva  e persistente  costrizione  dei  collo.  Talora 
si  hanno  forme  di  strangolamento  atipico  (da  conside- 
rare come  forme  intermedie  tra  strangolamento  e stroz- 
zamento) in  quanto  la  costrizione  del  collo  viene  effet- 
tuata da  mezzi  non  idonei  a cingerlo  da  ogni  sua  parte 
(ad  cs.,  premendo  sul  davanti  del  collo  con  un  bastone 
disposto  trasversalmente;  o comprìmendo  il  collo  fra  due 
forze  opposte,  come  fra  i due  battenti  di  una  porta, 
o circondandolo  c premendolo  dal  dietro  con  l’avam- 
braccio:  mugging).  La  costrizione  del  collo,  nelle  for- 
me di  strangolamento  tipico,  si  verifica  generalmente 
in  senso  perpendicolare  al  suo  asse;  tuttavia,  per  parti- 
colari modalità  d’azione  della  forza  attiva,  la  costrizione 
stessa  può  risultare  obliqua  verso  l’alto  o verso  il  basso. 
L’accesso  dell’aria  attraverso  le  vie  aeree  viene  impedito, 
in  parte,  per  l’appiattimento  della  laringe  contro  i corpi 
vertebrali,  in  parte  per  lo  spostamento  all’indietro  che 
subisce  la  base  della  lìngua.  E difficile  però  che  la  costri- 
zione del  laccio  determini  tale  impedimento  in  maniera 
completa.  Tuttavia,  per  effetto  della  costrizione  stessa, 
vengono  compressi  anche  i vasi  ed  i nervi  del  collo;  le 
giugulari,  in  particolare,  restano  completamente  occluse, 
per  cui  si  verifica  una  imponente  stasi  sanguigna  nel  ter- 
ritorio deH’cncefalo  che  rende  ragione  della  rapida  per- 
dita della  coscienza.  In  ogni  caso  i fenomeni  asfìttici 
vengono  a risultare,  di  solito,  prolungati,  salvo  che  non 
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Fjg.  I.  Solco  unico  continuo  a disposizione  trasversale  da  strangolamento  tipico.  {Osservazione  Carello). 


intervengano  quei  meccanismi  inibitori  riflessi  di  cui 
sopra  si  è detto,  con  conseguente  morte  rapida. 

La  violenza  traumatica  produce  i seguenti  segni  locali. 
Sulla  cute  si  manifesta  un  solco  (unico  o molteplice,  in 
rapporto  al  numero  dei  giri  del  laccio  intorno  al  collo) 
che  può  risultare  molle  o duro  a seconda  della  natura, 
della  forma  e dello  spessore  del  laccio.  Il  solco  è molle 
quando  il  laccio,  per  la  sua  morbidezza  e la  sua  ampiezza, 
non  escoria  e non  si  affonda  sensibilmente  nella  cute; 
ne  residua  un’impronta  che  si  evidenzia  per  il  suo  pal- 
lore o per  un  colorito  lievemente  giallastro.  Il  solco  è 
duro  quando,  per  condizioni  opposte  a quelle  sopra  dette, 
la  cute  resta  più  o meno  profondamente  escoriata;  si 
determina  pertanto  un'impronta  che,  per  effetto  della 
evaporazione  postmortale  attraverso  l'epidermide  discon- 
linuata,  subisce  l'essiccamento  ed  acquista  una  consi- 
stenza pergamenacea.  Talora  nel  solco  restano  impressi 
i caratteri  (ad  cs.,  pieghe,  volute)  della  superfìcie  del  mezzo 
che  ha  agito,  e può  anche  accadere  che  i tratti  di  cute 
che  vengono  a risultare  pizzicati  tra  una  voluta  e l'altra 
presentino  piccole  vescicole  superficiali  ripiene  di  sierosità. 

La  disposizione  che  il  solco  assume  nello  strangola- 
mento è solitamente  trasversale-,  il  solco  appare  per  io 
più  continuo  e ugualmente  profondo,  data  l’uniformità 
con  cui  la  forza  costrittrice  si  esercita  sui  vari  punti,  e 
non  presenta,  inoltre,  alcuna  sede  elettiva  potendosi  tro- 
vare a qualsiasi  altezza  del  collo  (fìg.  I). 

È bene  ricordare  che  nei  cadaveri  di  neonati,  in  parti- 
colare, le  normali  pieghe  del  colto  si  accentuano  per  il 
ridursi  della  pastosità  e del  turgore  dei  tessuti;  inoltre, 
la  superficie  delle  pieghe  stesse  può  subire  un  certo  grado 
di  discpitelizzazionc  per  macerazione.  Tutto  ciò,  se  non 
è ben  noto,  può  indurre  in  gravi  errori  di  diagnosi  in 
quanto  può  fare  scambiare  una  piega  cutanea  per  un 
solco  ! Analoghe  impronte  possono  risultare  casualmente 
determinate  da  colletti,  fazzoletti,  sciarpe,  specie  in  ca- 
daveri nello  stadio  della  putrefazione  gassosa,  per  il 
rigonfiamento  enfisematoso  del  collo.  La  stessa  putre- 
fazione gassosa,  determinando  pieghe  nella  cute  del  collo, 
che  spiccano  per  il  colorito  pallido  su  quello  scuro  della 
cute  circostante,  può  simulare  la  presenza  di  solchi  su 
di  essa. 
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Nel  sottocutaneo,  al  di  sotto  delle  fasce  aponcurotichc. 
nei  muscoli  della  regione  e neH'avventizia  delle  carotidi 
si  possono  talvolta  osservare  piccole  emorragie.  La  la- 
ringe può  presentare  fratture  a carico  della  cartilagine 
tiroidea  e della  cricoide;  meno  frequenti  sono  le  rotture 
dei  comi  dell'osso  ioide  e le  lacerazioni  dell'intima  delle 
carotidi.  A causa  della  stasi  sanguigna  che  si  produce 
a monte  della  linea  di  costrizione,  si  possono  determi- 
nare stravasi  emorragici  nella  mucosa  faringea,  nelle 
ghiandole  linfatiche  c in  quelle  salivari,  nelle  congiun- 
tive bulbari  e palpebrali. 

Gli  altri  reperti  interni,  generali,  della  morte  asfittica 
(in  particolare,  la  schiuma  nelle  vie  tracheobronchiali  c 
le  ecchimosi  sottosierose)  risultano  più  evidenti  se  l'asfissia 
si  è instaurata  piuttosto  lentamente. 

Lo  strangolamento  è evento  che  non  si  osserva  fre- 
quentemente. Viene  attuato  a scopo  sia  omicida  che  sui- 
cida; solo  raramente  si  verifica  per  accidente. 

Impiccamento 

È causato  dalla  chiusura  delle  vie  aeree  prodotta  con  un 
laccio  F>cr  lo  più  a nodo  scorsoio  che,  fissato  ad  un  so- 
stegno, si  stringe  attorno  al  collo  per  il  gravare  su  di 
esso  del  peso  del  corpo.  Il  laccio  è costituito,  in  genere, 
da  una  corda;  tuttavia,  come  per  lo  strangolamento, 
possono  venire  utilizzati  i mezzi  più  diversi  idonei  ad 
agire  con  lo  stesso  meccanismo.  L'impiccamento  viene 
distinto  in  tipico  e atipico,  completo  e incompleto.  Nella 
forma  tipica  il  pieno  dell'ansa  della  corda  corrisponde 
alla  regione  anteriore  del  collo  ed  il  nodo  alla  nuca;  in 
quella  atipica  detti  rapporti  di  posizione  risultano  diver- 
samente variati.  NeH'impiccamcnto  completo  il  corpo  è 
totalmente  sospeso;  in  quello  incompleto,  invece,  il  corpo 
risulta  in  parte  sostenuto  da  un  appoggio.  Invero,  perché 
si  produca  la  morte  nell'Impiccamento,  non  é necessario 
che  la  sospensione  sia  completa;  basta  che  sul  laccio 
gravi  il  peso  sufficiente  a determinare  la  chiusura  delle 
vie  aeree  (peso  riferibile,  all’incirca,  ad  1/3  di  quello  cor- 
poreo). Per  effetto  della  costrizione,  a cui  si  associa  la 
trazione  dell'ansa  verso  l'alto,  si  produce  lo  spostamento 
in  alto  e all'indietro  dell'osso  ioide  e con  questo  della 
base  della  lingua,  che  viene  così  a chiudere  la  faringe: 
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Fiti.  2.  Solco  obliquo  da  impiccamento  tipico.  Si  noti  la  divcrvt  profondità  del  ^olco  che  si  fa  più  netto  procedendo  verso  la  re- 
gione anteriore  del  collo.  lÒsyerva:ione  Cardia}. 


da  qui  l'ostacolo  alla  penetrazione  dell'aria  nella  laringe. 
Qualunque  sia  l'altezza  cui  viene  primitivamente  a tro- 
varsi l'ansa,  questa,  per  il  gravare  del  peso  del  corpo,  di 
solito  finisce  per  localizzarsi  al  di  sopra  della  laringe; 
il  che  viene  reso  altresi  possibile  dalla  facile  sposiabilità 
della  cute  sui  tessuti  sottostanti.  Raramente  il  solco  è 
situato  in  sede  più  bassa;  in  quest'ultima  evenienza  si 
tratta  spesso  di  cute  primitivamente  spostata  in  alto  dalla 
trazione  sull'ansa,  c che,  al  cessare  della  sospensione,  è 
ritornata  nella  sua  normale  posizione.  Quando  invece  la 
sospensione  dura  a lungo  o,  comunque,  il  laccio  stretto 
attorno  al  collo  viene  lasciato  in  sito  per  più  tempo,  la 
cute,  anche  se  primitivamente  spostata,  resta  fissala  in 
quest'ultima  posizione. 

NeU'impiccamenio,  parallelamente  al  fattore  asfittico, 
entrano  spesso  in  gioco  i fattori  circolatorio  e nervoso 
e talora,  sia  pure  in  casi  particolari,  un  fattore  mecca- 
nico. Per  le  azioni  di  compressione  e di  stiramento  i vasi 
del  collo,  in  particolare  le  vene  giugulari  e le  arterie  ca- 
rotidi, restano  più  o meno  completamente  occlusi;  la 
coscienza  si  spegne  quindi  rapidamente  (il  che  rende 
ragione  della  impossibilità  da  parte  del  soggetto  di  sot- 
trarvisi,  nell'iinpiccamcnto  cosiddetto  incompleto).  È stato 
altresì  accertato  che  anche  nelle  forme  più  strane  di  im- 
piccamento atipico  la  perdita  della  coscienza,  per  il  fat- 
tore circolatorio,  interviene  rapidamente.  L'ostacolo  alla 
circolazione  arteriosa  può  agire  autonomamente  nel  pro- 
vocare la  morte  per  le  gravi  ripercussioni  che  si  determi- 
nano sull'encefalo.  Similmente  la  stimolazione  del  vago, 
e ancora  più  del  seno  carotideo  può  portare  all'arresto 
del  cuore  già  prima  che  si  instaurino  i fenomeni  asfittici. 
Secondo  alcuni  AA.,  la  presenza  o meno  della  cianosi 
facciale  è elemento  di  giudizio  per  differenziare  i casi  in 
cui  l'asfissia  e le  turbe  circolatorie  hanno  costituito  l'ef- 
fetto predominante  da  quei  casi  nei  quali  il  riflesso  inibi- 
torio nervoso  ebbe  il  sopravvento  (pendiis  hleus  e pendus 
blancs  degli  AA.  francesi).  È da  rilevare  però  che  quando 
anche  tale  segno  sia  presente  durante  l'impiccamento, 
esso  si  può  ridurre  e può  persino  scomparire  dopo 
la  morte.  È possibile  che  in  qualche  caso  (come  più  fre- 
quentemente si  verifica  negli  impiccamenti  giudiziari,  nei 
quali  la  caduta  sulla  corda  con  tutto  il  peso  del  corpo 
può  provocare  la  lussazione  e persino  la  frattura  delle 
prime  vertebre  cervicali)  abbia  luogo  anche  la  compres- 
sione del  midollo  allungato  (fattore  meccanico). 
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NcH'impiccamcnto,  come  nello  strangolamento,  il  solco 
costituisce  il  segno  locale  dell'azione  asfittica.  Si  diffe- 
renzia tuttavia  per  i suoi  caratteri,  risultando  di  solito 
obliquo,  disconiinuo  e di  diversa  profondità  (fig.  2). 
Infatti  il  peso  del  corpo  fa  si  che  il  collo  prema  sul  pieno 
dell'ansa,  sicché  quest'ultima,  nel  venire  tirata  verso  il 
basso,  si  affonda  sul  piano  cutaneo  c orienta  i suoi  due 
bracci  obliquamente  rispetto  all'asse  del  collo;  ne  consegue 
che  i due  bracci  stessi,  convergendo  ad  angolo  verso  il 
nodo,  finiscono  con  quest'ultimo  per  perdere  il  contatto 
con  la  superficie  ristretta.  Può  accadere,  però,  che  per 
particolari  modalità  di  esecuzione  deH'impiccamento  il 
solco  risulti  orizzontale  o addirittura  invertito  rispetto 
a quello  che  di  solito  è il  suo  normale  orientamento  (obli- 
quo dall'avanti  all’indietro  e dal  basso  verso  l’alto). 
Inoltre,  qualora  siano  stati  eseguiti  molteplici  giri  del 
laccio  attorno  al  collo,  ne  derivano  solchi  orizzontali, 
continui,  unitamente  a quello  obliquo,  discontinuo.  In 
tali  casi,  il  rilievo  delle  tracce  di  quest'ultimo  sulla  cute 
potrà  dirimere  il  dubbio  che  la  sospensione  sia  stata 
preceduta  da  strangolamento. 

Anche  nell'Impiccamento  si  fa  differenza  tra  solco  molle 
e solco  duro,  in  rapporto  alla  natura  del  laccio,  etc.  La 
diversa  profondità  del  solco  c condizionata,  com'è  ovvio, 
anche  dal  peso  del  corpo  c dalla  durata  della  sospensione. 

È opportuno  tenere  presente  che  per  effetto  dello  slit- 
tamento dell'ansa  sulla  cute  del  collo  c del  soffregamento 
della  porzione  distale  del  laccio  contro  parti  del  viso, 
nell'atto  del  gravare  del  peso  del  corpo  sul  laccio  mede- 
simo, si  possono  produrre  lesioni  (per  lo  più  escoriazioni) 
del  tutto  indipendenti  dai  solco. 

Si  dà  importanza,  ai  fini  della  diagnosi  differenziale 
tra  l'impiccamento  e la  cosiddetta  sospensione  di  cada- 
vere, al  riscontro  di  creste  emorragiche  e vescichette 
sierose  che.  come  si  è visto  F>er  lo  strangolamento,  talora 
si  producono  nel  contesto  del  solco  per  il  pizzicamento 
della  cute  tra  le  volute  di  una  corda.  Da  taluni  AA.  tut- 
tavia si  ritiene  che  l'azione  costrittrice  del  laccio  possa 
dare  luogo  alla  produzione  di  detti  reperti  anche  nel  ca- 
davere. Altri  attribuiscono  carattere  di  lesione  vitale  al- 
l’emulsionarsi  del  tessuto  adiposo  lungo  il  margine  infe- 
riore del  solco.  Al  fenomeno  ipostatico  viene  sicuramente 
attribuita  la  comparsa  di  una  stria  rosso-violacea  al  di 
sopra  del  solco.  Le  ipostasi,  infatti,  nel  cadavere  del- 
l'impiccato confluiscono  verso  le  regioni  distali  del  corpo 
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c,  ovviamente,  si  accentuano  a monte  di  ostacoli  che  nc 
impediscono  la  migrazione.  Per  il  gravare  della  colonna 
liquida  del  sangue  sulle  pareti  vasali  (tese  pteraltro  dalla 
stasi  asfittica)  si  determinano  sbancamenti  e rotture  dei 
capillari  cutanei  con  comparsa  di  petecchie  emorragiche 
nell'ambito  delle  chiazze  ipostatiche. 

Nel  sottocute  corrispondente  al  solco  come  nei  muscoli 
sottostanti  si  possono  riscontrare  piccole  infiltrazioni 
emorragiche  talora  associate  a lacerazioni  fibrillari.  Fre- 
quente è la  rottura  dei  comi  dell'osso  ioide  e,  ancora  più. 
dei  corni  superiori  della  cartilagine  tiroidea,  per  lo  sti- 
ramento che  dette  formazioni  subiscono  a causa  della 
pressione  che  il  laccio  esercita  sui  legamenti  tiroioidei, 
sulla  membrana  e sui  muscoli  iotiroidei.  Alla  stessa  azione 
di  trazione  si  debbono  riferire  le  lacerazioni  trasversali 
dell'intima  delle  carotidi  comuni,  solitamente  ubicate 
poco  al  di  sotto  della  biforcazione  di  queste  ultime  (segno 
di  Amussat).  Le  fratture  delle  cartilagini  tiroidea  c cri- 
coidea  si  producono  di  solito  quando  il  laccio  vi  corri- 
sponde per  sede. 

Gli  altri  segni  esterni  ed  interni  che  vengono  comune- 
mente descritti  per  l'impiccamento  non  sono  costanti  né 
patognomonici  di  questo  tipo  di  asfissia.  Ricordiamo  tra 
questi:  le  ecchimosi  soilocongiimiivali,  la  proirusione  della 
lingua  serrata  fra  i denti,  V erezione  del  pene,  la  fuoru- 
scita di  sperma  dal  meato  uretrale,  le  emorragie  nelle 
linfoghiandole  del  collo,  gli  stravasi  ematici  periaortici,  etc. 

La  difficoltà  della  diagnosi  differenziale  fra  impicca- 
mento in  vita  e sospensione  di  cadavere  sta  nel  fatto 
che  i reperti  sopra  citati  possono  essere  dovuti  esclusiva- 
mente  all'azione  meccanica  della  sospensione.  Il  giudizio 
medicolegale  in  ogni  caso  deve  sempre  avvalersi  di  una 
attenta  osservazione  e di  un'adeguata  valutazione  degli 
elementi  di  sopralluogo. 

L'impiccamento  viene  messo  in  atto  soprattutto  a 
scopo  suicida;  altre  volte  è accidentale  (durante  giochi 
o pratiche  autoerotiche):  raramente  è omicida. 

Annegamento 

L’ostacolo  alla  inspirazione  dell'aria  nelle  vie  aeree  è 
prodotto  dalla  penetrazione  in  queste  ultime  di  un  li- 
quido costituente  l'ambiente  esterno  nel  quale  si  vengono 
a trovare  gli  orifìci  respiratori.  Basta  che  una  minima  quan- 
tità di  liquido  giunga  nel  retrobocca  perché,  provocandovi 
l'irritazione  di  terminazioni  nervose,  dia  luogo  alla  sin- 
drome asfittica  con  l'associazione  di  una  stenosi  dina-  ' 
mica  della  laringe  e spasmo  della  glottide.  Si  istituisce, 
quindi,  una  rapida  e disordinala  dispnea  che  provcKa 
l'ulteriore  precoce  penetrazione  del  mezzo  liquido  nelle 
vie  aeree. 

Il  meccanismo  ftsiopatologico  dell'annegamento,  almeno 
per  quanto  riguarda  le  sue  prime  fasi,  si  differenzia  al- 
quanto da  quello  delle  restanti  fonne  di  asfissia,  rispetto 
alle  quali  s'inserisce  un  elemento  nuovo;  la  penetrazione 
del  mezzo  liquido  nel  torrente  circolatorio.  Può  accadere, 
inoltre,  che,  a causa  dell'iniervento  di  fattori  molteplici, 
si  giunga  alla  morte  con  meccanismo  affatto  diverso  da 
quello  tipico.  L’insieme  di  queste  ultime  evenienze  co- 
stituisce il  folto  gruppo  delle  cosiddette  morti  in  acqua 
(noyés  blancs,  degli  AA.  francesi,  in  opposizione  ai  noyés 
hleus,  quali  vengono  indicati  i morti  per  annegamento), 
nelle  quali  lo  stimolo  esercitato  dalla  immersione  del 
corpo  nel  liquido  rappresenta  il  fattore  scatenante  di  una 
sindrome  rapidamente  mortale  (v.  annegamento). 

I reperti  anatomopatologici,  nei  casi  di  morte  improv- 
visa in  acqua,  possono  ovviamente  risultare  carenti  ai 
fini  della  esatta  identificazione  del  meccanismo  fìsiopa- 
togenetico;  tuttavia,  in  assenza  di  un  quadro  indicativo 
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Fig.  3.  « Fungo  schiumoso  » da  asfissia  per  unncgamenio.  (Os 
servaziune  Carello). 


dell'asfissia  da  annegamento,  l'ipotesi  della  morte  in  acqua 
deve  essere  tenuta  in  debita  considerazione. 

1 segni  dell'annegamento  vanno  distinti  in  esterni  ed 
interni. 

Fra  i segni  esterni,  il  più  indicativo  è il  cosiddetto 
fungo  schiumoso,  che  consiste  nel  reperimento  di  una 
massa  bianca,  spumosa,  iridescente,  talora  striata  di 
sangue  (fungo  emafeico)  in  corrispondenza  degli  orifici 
respiratori  (fig.  3).  La  schiuma  si  forma  lungo  le  vie  aeree 
ed  è costituita  da  piccolissime  bolle  di  aria  le  cui  pareti 
sono  composte  dal  liquido  di  annegamento  commisto  a 
muco.  Essa  viene  sospinta  all’esterno,  dopo  la  morte, 
per  la  parziale  retrazione  del  parenchima  polmonare 
iperespanso  e per  l'istituirsi  precoce  della  rigidità  cada- 
verica nella  muscolatura  bronchiale  e tracheale;  qualora 
sia  stata  meccanicamente  asportata  (ad  cs.,  per  il  per- 
durare della  sommersione),  la  stessa  rigidità  cadaverica 
e,  più  tardi,  la  compressione  gassosa  putrefattiva  sotto- 
diaframmatica nc  condizionerebbero  la  possibile  ricom- 
parsa; sta  di  fatto  che.  a volte,  la  semplice  compressione 
manuale  della  gabbia  toracica  può  renderla  evidente. 
Il  suo  valore  è tuttavia  relativo,  potendo  essa  comparire 
in  ogni  stato  che  produca  un  intenso  edema  polmonare 
o comunque  allorquando  si  formi  un'abbondante  se- 
crezione mucosa  nei  bronchi  (come,  ad  cs.,  in  altre  forme 
di  asfissia  meccanica,  nella  morte  durante  un  attacco  epi- 
lettico, o per  corrente  elettrica,  o per  avvelenamento  da 
ossido  di  carbonio,  o per  esteri  fosforici,  etc.). 

Del  pari  significativo  sarebbe  Va.spetto  cianotico  del 
cadavere,  rappresentato  da  un  colorito  rossastro  del  viso, 
esteso  al  collo,  alla  parte  supcriore  del  torace  e talora 
anche  alle  parti  distali  degli  arti;  necessita  però  esclu- 
dere la  possibilità  che  si  tratti  di  un  fatto  puramente 
ipostatico  dovuto  ad  una  caratteristica  giacitura  che  il 
cadavere  può  avere  assunto  per  più  tempo  neH’ambicnte 
liquido,  o che  il  fenomeno  sia  conseguilo  a taluno  dei 
meccanismi  che  determinano  la  morte  improvvisa  in 
acqua. 

Altri  segni  esterni,  cui  in  passato  veniva  attribuito  valore 
diagnostico,  sono  invece  più  verosimilmente  da  attri- 
buire a meccanismi  estranei  a quello  dell'annegamento. 
La  cute  anserina.  ad  es.,  tanto  frequente  ad  osservarsi 
nel  cadavere  dell’annegato,  si  può  produrre  post  mortem 
in  seguito  a stimoli  di  varia  natura,  per  il  persistere  della 
vitalità  tessutale  e talora  di  un'attività  residua  di  sistemi 
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nervosi  primordiali  autonomi  a struttura  sinciziale.  Cosi 
nessuna  importanza  viene  più  data  a segni  quali  la  dilata- 
zione delle  pupille,  la  congestione  delle  congiuntive,  la 
sporgenza  della  lingua  fra  i denti,  le  escoriazioni  sulle  dita 
delle  mani  e dei  piedi,  la  presenza  di  sabbia  e di  altri  corpi 
estranei  sotto  le  unghie. 

Alla  permanenza  del  cadavere  neirambicnic  liquido 
vanno  soprattutto  attribuite  la  maggiore  rapidità  del 
raffreddamento,  la  precocità  c la  particolare  disposizione 
delle  ipostasi,  la  macerazione,  la  saponificazione  (v.  anche: 
saponificazione;  tanatologia). 

Quanto  ai  segni  interni  dciranncgamento,  il  più  impor- 
tante è costituito  d'dWaspetto  dei  polmoni.  Questi  appaiono 
espansi,  di  colorito  roseo  pallido  o grigio-biancastro,  talora 
come  marmorizzati,  di  consistenza  cotonosa,  anelastici. 
Alla  pressione  e al  taglio  si  apprezza  un  crepitio  carat- 
teristico; mentre  le  superfici  di  sezione  possono  presen- 
tarsi o notevolmente  asciutte  (enfisema  da  annegamento) 
oppure  infiltrate  di  liquido  che  fuoriesce,  quando  si  eser- 
citi la  compressione,  come  liquame  mucoso  frammisto 
a schiuma  in  quantità  in  genere  non  notevole  (enfisema 
acquoso  da  annegamento;  éponge  imbibée  d'eaw,  ballo- 
nierte  Lunge).  Numerose  sono  le  ipotesi  che  sono  state 
avanzate  per  spiegare  questo  particolare  stato  di  enfi- 
sema; la  più  attendibile  sembra  quella  che  gli  alveoli 
polmonari  si  sfianchino  nel  corso  dei  conati  espiratori 
tendenti  ad  espellere  il  liquido,  mentre  questo,  ad  ogni 
inspirazione,  penetra  sempre  più  profondamente  nei 
bronchi.  Vi  concorrerebbero,  altresì,  fatti  di  ostruzione 
bronchiale  di  origine  spastica  e ipersecretiva.  I.a  p>enc- 
trazione  del  liquido  nel  tessuto  interstiziale  potrebbe,  a 
sua  volta,  concorrere  nel  determinare  il  crepitio  caratte- 
ristico. Non  è infrequente,  tuttavia,  che  il  detto  quadro 
anatomopatologico  polmonare  non  assuma  l'aspetto  de- 
scritto nella  sua  interezza  o che  risulti  anche  del  tutto 
mulo,  specie  poi  quando  è intervenuta  la  putrefazione. 

Gli  AA.  tedeschi  attribuiscono  notevole  importanza, 
ai  finì  della  diagnosi  di  annegamento,  alla  presenza  di 
ecchimosi  sottopleuriche  più  o meno  ampie  e sfumate 
(le  cosiddette  macchie  di  Paltauf)  che  sarebbero  rese  tali 
dalla  diluizione  del  sangue.  Più  frequente  è il  reperto 
di  stravasi  emorragici  limitati  soprattutto  a livello  delle 
scissure.  Per  quanto  riguarda  gli  altri  visceri,  si  osservano 
fatti  più  o meno  intensi  di  congestione  rasale  associati 
o no  ad  alterazioni  di  tipo  degenerativo.  Non  infrequen- 
temente si  nota  la  presenza  di  liquido  trasudatizio  nei 
cavi  pleurici.  La  diversa  diluizione  del  sangue  nelle  due 
metà,  destra  e sinistra,  del  cuore  la  si  può  apprezzare, 
nei  casi  in  cui  sia  rilevabile,  con  un  metodo  assai  sem- 
plice: il  cartemometrico.  Vi  sono  poi  numerose  ricerche 
che  consentono  di  rilevare  le  modificazioni  che  si  stabi- 
liscono nel  sangue  per  effetto  della  diluizione.  Tali  sono: 
la  determinazione  del  delta  crioscopico,  dcirindicc  rc- 
frattometrico,  della  densità,  dell'acqua,  del  ferro,  delle 
ceneri,  dell'emoglobina,  del  numero  dei  globuli  rossi, 
dell’ematocrito,  degli  elettroliti,  della  conducibilità  elet- 
trica, etc.  È da  osservare  tuttavia  che  tutte  queste  inda- 
gini, cimentate  sul  terreno  della  pratica  medicoforcnsc, 
possono  offrire  un  ben  scarso  contributo  alla  diagnosi 
di  annegamento,  per  l'incostanza  dei  risultati  talvolta 
del  tutto  contrastanti  tra  loro,  specie  allorquando  non 
vengano  effettuate  a breve  distanza  dalla  morte. 

La  difficoltà  dì  esprimere,  sulla  base  dei  dati  anatomo- 
patologici  e di  quelli  relativi  alle  mcKlificazioni  fisicochi- 
inichc  del  sangue,  giudizi  diagnostici  sicuri,  ha  orientato 
gli  studiosi  verso  la  identificazione,  nelle  vie  respiratorie 
polmonari,  prima,  e negli  organi  del  grande  circolo,  poi, 
di  elementi  contenuti  in  sospensione  nel  mezzo  annegante, 
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i quali,  per  i loro  precipui  caratteri,  potessero  venire  ri- 
conosciuti nel  cadavere  anche  se  putrefatto. 

In  ogni  liquido  v'è  sempre  la  presenza  di  corpi  estranei 
in  sospensione,  all'insieme  dei  quali  viene  dato  il  nome 
di  plancton.  Esso  è formato  da  clementi  di  natura  mine- 
rale (granuli  di  sabbia,  di  argilla,  etc.),  animale  (flagellati, 
frammenti  di  crostacei,  etc.)  e vegetale  (alghe,  alosfere,  etc.). 

La  ricerca  in  questione  viene  oggi  praticamente  limi- 
tata alla  componente  vegetale  del  plancton,  in  partico- 
lare alle  diatomee  le  quali,  essendo  dotate  di  involucri 
con  deposito  di  silice,  sono  resistenti  ai  procedimenti 
chimici  di  distruzione  (impiego  degli  acidi  nitrico  e solfo- 
rico) del  materiale  organico  che  sono  necessari  per  met- 
tere in  evidenza  tali  microrganismi. 

Dopo  una  serie  numerosissima  di  ricerche  si  è addive- 
nuti alla  conclusione  che  il  rinvenimento  di  diatomee 
negli  organi  del  grande  circolo  ha  un  notevole  valore  ai 
fini  della  diagnosi  di  morte  per  annegamento,  salvo  casi 
particolari  e sempre  che  la  tecnica  dì  indagine  sia  stata 
rigorosamente  applicata;  inversamente,  un  reperto  ne- 
gativo non  consente  di  escludere  tale  ipotesi  diagnostica. 
La  varia  concentrazione  delle  diatomee,  non  soltanto  nelle 
differenti  acque  ma  anche  in  momenti  diversi  del  singolo 
ambiente  acqueo,  la  diversa  dimensione  di  tali  elementi 
planctonici,  la  loro  stessa  forma,  il  momento  nel  quale 
l'evento  letale  sì  è verificato  nel  corso  dell'annegamento 
sono  tutti  fattori  che  condizionano  la  dimostrazione  delle 
diatomee  ncH'organismo  umano. 

La  permancn/.a  in  acqua  del  cadavere  favorisce  l'attec- 
chimento sulle  parti  scoperte  (in  particolare  al  capo)  di 
molluschi,  di  alghe  c di  altri  prodotti  vegetali  c,  insieme  a 
questi,  della  mota.  La  sabbia,  poi,  penetra  ovunque;  nelle 
vesti,  fra  queste  e la  superficie  corporea  (è  caratteristica  la 
sua  stratificazione  « a mutandina  »)  e può  raccogliersi 
anche  nelle  cavità  naturali  del  corpo.  Quest'ultimo  feno- 
meno è stato  talora  osservato  sotto  forma  di  un  vero  c 
proprio  intasamento. 

L'annegamento  si  verifica  per  fatto  accidentale  o per 
suicidio;  raro  c l'omicidio  (per  sorpresa  o perche  la  vit- 
tima non  è in  grado  di  opporvisi).  La  presenza  di  even- 
tuali lesioni  sul  corpo  dell'annegato  non  consente  di  pro- 
spettare senz'altro  l'ipotesi  di  omicidio,  in  quanto  le  le- 
sioni stesse  non  solo  possono  essersi  prodotte  in  vita  in 
circostanze  indip>cndcnti  dal  fatto  in  esame,  ma  possono 
essere  l'espressione  di  azioni  traumatiche  che  hanno  agito 
durante  l'annegamento  o durante  la  permanenza  del  ca- 
davere ncH'ambicntc  liquido,  sptccic  se  il  corpo  è stato 
trascinato  da  correnti  e sbattuto  contro  ostacoli;  sono 
frequenti  infine  le  lesioni  postmortali  da  morsi  di  ani- 
mali acquatici  (pesci,  crostacei,  etc.)  o delle  rive  (ratti, 
alcuni  insetti,  etc.).  Le  modificazioni  apportate  dalla  ma- 
cerazione cutanea  alle  caratteristiche  delle  lesioni  rendono 
frequentemente  assai  difficile  la  diagnosi  differenziale  fra 
lesioni  prodotte  in  vita  e lesioni  post  mortem. 

La  diversa  genesi  delle  lesioni  che  si  possono  riscontrare, 
la  difficoltà  dì  una  diagnosi  differenziale  fra  lesioni  vi- 
tali e lesioni  postmortali,  la  non  infrequente  coesistenza 
di  lesioni  di  varia  origine  impongono,  per  una  non  in- 
cauta soluzione  medicolegale  del  caso,  larga  esperienza 
specìfica  e grande  prudenza  valutativa. 

Sommersione  interna 

È dovuta  all'invasione  delle  vie  respiratorie  da  parte  di 
liquidi  che  provengono  daH'intcrno  dell'organismo.  Si 
tratta  talora  di  sangue  proveniente  dal  naso,  dal  retro- 
bocca, da  lesioni  degli  organi  del  collo  (ad  es.,  nello  scan- 
namento),  dall'apertura  di  aneurismi  o di  caverne  polmo- 
nari in  un  bronco;  talora  di  pus  che  vi  si  riversa  per 
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l'improvviso  svuotamento  di  una  cavità  asccssuale;  ta- 
•lora  infine,  del  contenuto  liquido  dello  stomaco  che, 
refluito  nel  retrobocca,  viene  aspirato  nelle  vie  aeree. 

Nella  sommersione  interna,  la  penetrazione  del  liquido 
nell'albero  respiratorio  è primitiva  e può  aversi  sia  al  di 
sopra  sia  al  di  sotto  della  laringe.  Nel  primo  caso  spesso 
sussiste  l'abolizione  o l’attenuazione  dei  normali  riflessi 
che  provocano  la  chiusura  della  glottide,  concorrendovi 
condizioni  fisiologiche  (di  incompleto  sviluppo  dei  ri- 
flessi medesimi,  come,  ad  cs.,  nei  bambini  piccoli),  mor- 
bose (epilessia,  certe  forme  di  paralisi,  etc.),  tossiche 
(ubriachezza,  narcosi,  etc.).  Nel  secondo  caso,  invece,  la 
persistenza  di  detti  riflessi  i del  tutto  inefficace. 

La  diagnosi  di  questa  particolare  forma  di  asfissia  è 
fondata  sul  reperimento  del  liquido  invasore  nelle  ultime 
diramazioni  bronchiali  e negli  alveoli  polmonari,  sulla 
sua  identificazione  e sulla  dimostrazione  del  punto  dal 
quale  esso  provenne.  Particolari  difficoltà  possono  insor- 
gere quando  occorra  distinguere  se  il  contenuto  dello 
stomaco  sia  penetrato  in  vita  o post  mortem,  specie  se 
siano  stati  attuati  tentativi  di  respirazione  artificiale,  non 
essendo  sufficiente,  in  questi  casi,  il  criterio  della  profon- 
dità alla  quale  il  liquido  sia  pervenuto.  Il  reperto  istolo- 
gico di  zone  di  enfisema  alternate  ad  altre  di  intenso 
edema  nel  parenchima  polmonare  può  indurre  ad  am- 
mettere l'ipotesi  di  una  inspirazione  in  vita,  qualora  siano 
escludibili  altre  condizioni  fìsiopatologiche  capaci  di  pro- 
vocare un  quadro  consimile. 

La  penetrazione  di  sangue  nei  polmoni  va  distinta  dalla 
infiltrazione  contusiva;  nel  primo  caso,  il  sangue,  ingor- 
gando distretti  polmonari  ben  delimitati  nel  loro  disegno 
strutturale,  dà  luogo  a chiazze  poligonali  a limiti  netti; 
nel  secondo  caso  ciò  non  avviene  c le  zone  infiltrate  si 
presentano  rosso-scure  al  centro  e sfumate  alla  periferia. 
Per  piccole  aspirazioni  di  liquidi  derivano  più  frequente- 
mente pneumoniti  ab  ingestis. 

La  morte  per  sommersione  interna  è per  lo  più  acci- 
dentale; ma  può  anche  rappresentare  il  fatto  concor- 
rente o terminale  di  una  diversa  azione  lesiva  ad  intento 
suicida  o di  omicidio  (ad  es.,  nello  scannamento).  Pos- 
sono ricorrere  circostanze  implicanti  questioni  di  respon- 
sabilità professionale  da  parte  degli  esercenti  l’arte  sani- 
taria (alimentazione  artificiale  forzata,  narcosi  non  pre- 
ceduta da  svuotamento  dello  stomaco,  interventi  su  ascessi 
rctrobuccali,  sulle  tonsille,  etc.). 

Intasamento 

È l'asfissia  che  si  produce  per  occlusione  delle  vie  respi- 
ratorie mediante  l'introduzione  forzata  di  corpi  estranei 
nella  bocca  e nella  faringe.  Possono  essere  usati:  fazzo- 
letti, lembi  di  indumenti  vari,  sostanze  plastiche,  etc.; 
talora  è stato  attuato  anche  mediante  le  dita.  La  morte 
non  sempre  è dovuta  a pura  asfissia;  possono  interve- 
nire infatti  turbe  circolatorie  provocate  dalla  compres- 
sione dall'interno  dei  vasi  del  collo  e fenomeni  riflessi 
inibitori. 

La  diagnosi  diviene  molto  difficile  qualora  manchi  il 
reperimento  del  corpo  estraneo  e difettino  i segni  locali 
e generali  dell’azione  asfittica. 

Mancando  il  corpo  estraneo,  si  porrà  diligenza  nel  ri- 
cercarne localmente  le  tracce,  che  potranno  es.sere  date 
da  lesioni  contusive  intorno  alle  labbra,  sulla  lingua,  sul 
palato,  sulla  faringe.  Per  identificare  il  mezzo  impiegato 
sarà  necessario  individuarne  le  tracce  specifiche,  quali, 
ad  es.,  le  unghiature  sul  palato  molle  e sulla  parete  po- 
steriore della  faringe,  lo  stampo  della  trama  di  stoffa 
sulla  superficie  della  lingua,  il  reperto  di  sfilacci  di  tes- 
suto lungo  le  vie  aeree,  nello  stomaco,  etc. 
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Fig.  4.  Estese  macchie  ecchimoliche  da  asfissia  per  compressione 
del  torace.  {Osserva:ione  Catella). 


L'intasamento  è per  lo  più  evento  omicida,  sebbene 
si  presenti  raramente  in  forma  pura;  più  frequentemente 

10  si  osserva  associato  ad  altre  forme  di  asfissia  (so- 
prattutto allo  strozzamento  ed  allo  strangolamento)  in 
quanto  presuppone  una  notevole  sproporzione  di  forze  tra 
l’agente  c la  vittima;  ricorre,  perciò,  quasi  esclusivamente 
neU’infanticidio.  Sono  noti  pure  casi  di  suicidio;  raro  è 
invece  l’accidente. 

La  morte  da  bolo  e quella  da  aspirazione  di  corpi  estranei 
vanno  tenute  distinte  dalla  morte  per  intasamento.  In  esse 
l’asfissia  si  determina  perché  il  bolo  alimentare  e,  rispet- 
tivamente, piccoli  corpi  estranei  vanno  ad  incunearsi  nella 
laringe  c possono  a volte  giungere  anche  nei  bronchi. 

Di  solito  la  morte  sussegue  a complicanze  locali  (ad  es., 
ascessualizzazioni  di  lesioni)  o polmonari;  ma  può  anchei 
derivare  da  un  meccanismo  riflesso  inibitorio  (ad  es.ir  ^ 
per  inibizione  cardiaca  da  stimolazione  del  nervo  laringeo). 

La  mancata  diagnosi  di  un  siffatto  avvenimento,  l’aspi- 
razione di  apparecchi  protesici  dentari  e di  parti  dello 
strumentario  odontoiatrico  danno  spesso  origine  a que- 
stioni di  responsabilità  professionale. 

Compressione  del  torace 

Comprende  forme  di  asfissia  dovute  a limitazione  o a 
totale  impedimento  della  ventilazione  polmonare  che  con- 
seguono ad  una  violenta  compressione  esercitata  sul  to- 
race o anche,  contemporaneamente,  sull’addome.  Ciò 
si  può  verificare:  a)  per  azioni  tendenti  ad  immobilizz.are 
l’individuo  (quali  spesso  si  verificano  nel  corso  della  soffo- 
cazione, dello  strozzamento,  dello  strangolamento);  b)  per 

11  gravare  di  grossi  pesi  sulla  persona:  Vasftssia  traumatica 
degli  AA.  inglesi  (ad  es.,  da  parte  di  un  veicolo,  di  sacchi 
ripieni,  etc.);  c)  per  l’accalcarsi  c per  il  comprimersi  re- 
ciproco di  più  persone  in  spazio  angusto  (la  cosiddetta 
morte  nella  folla);  d)  per  seppellimento  sotto  frane,  va- 
langhe, etc.  (morte  da  seppellimento). 

La  compressione,  oltre  a non  permettere  l’espansione 
del  torace,  e quindi  le  escursioni  respiratorie,  ostacola 
i movimenti  del  cuore  e la  circolazione  nei  grossi  vasi, 
cui  consegue  l'aumento  della  pressione  venosa  nel  terri- 
torio delle  vene  cave. 

A seconda  delle  modalità  con  cui  si  estrinseca  l'azione 
pressoria,  nei  singoli  casi,  si  possono  inoltre  produrre: 
lesioni  contusive  esterne  e interne,  di  varia  entità;  lo 
shock  nervoso  di  origine  emotiva;  fenomeni  asfittici  di 
forma  diversa  (soffocazione;  aspirazione  di  polveri;  in- 
tasamento); effetti  inibitori  da  eccitazioni  riflesse. 

Si  può  a volte  osservare  (indipendentemente  dall'esito 
mortale  o meno)  la  presenza  della  maschera  ecchimotica, 
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caratterizzata  da  cianosi  e da  edema  del  viso  e del  collo 
unitamente  a suggellazioni  o ad  ecchimosi  dilTuse  (fìg.  4). 

Nei  casi  di  disastro  possono  insorgere  questioni  mc- 
dicolcgali  in  tema  di  premorienza. 

Per  le  sindromi  asfittiche  dovute  a causa  non  violenta 

V.  AVVELtNAMtNTI. 
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ANTONIO  CAKLU.A 

ASIMBOLU 

F.  asymhoUe.  - i.  asymholia.  - t.  AsymboHe.  - s.  asimhoìia. 

Quando  Finkelburg  (1870)  introdusse  il  termine  asim- 
Italia,  lo  studio  dcH'afasia  era  relativamente  agli  inizi  c 
i capitoli  deH'agnosia  e dell'aprassia  non  erano  ancora 
stati  scritti;  non  meraviglia  perciò  che  sotto  il  concetto 
di  a.  andassero  riuniti  fenomeni  patologici  che  oggi  si 
tengono  nettamente  separati.  Se  infatti  si  intende  per  sim- 
bolo qualunque  segno,  avente  determinate  caratteristiche 
sensoriali,  cui  viene  per  convenzione  attribuito  un  pre- 
ciso significato,  allora  non  vi  è dubbio  che  sono  simboli 
anzitutto  le  parole,  i segni  del  linguaggio  dei  sordomuti 
o del  linguaggio  con  bandierine  u luci  dei  marinai,  e poi 
una  serie  di  forme  visive  (dalla  bandiera  ai  gradi  del- 
l'esercito, alla  segnaletica  stradale,  etc.)  c di  gesti  (dal 
farsi  il  segno  della  croce  al  saluto  militare,  all'indicarc 
con  la  mano  che  uno  è matto,  etc.),  perche  in  sostanza 
le  comunicazioni  umane  avvengono  in  gran  parte  per 
simboli  ed  c anzi  questo  l'elemento  fondamentale  che  le 
distingue  dalle  comunicazioni  degli  altri  animali.  La  cli- 
nica ha  però  come  obiettivo  non  tanto  di  ricercare  le 
caratteristiche  comuni  dell'attività  umana,  quanto  di  se- 
parare e distinguere,  perché  il  suo  scopo  ultimo  è di  indi- 
viduare le  correlazioni  anatomocliniche.  cioè  di  trovare 
sintomi  cui  corrispondano  aree  lesionali  diverse.  È questa 
la  ragione  pier  cui  il  concetto  di  a.,  cioè  della  perdita 
della  capacità  di  intendere  i simboli,  è caduto  in  com- 
pleto disuso  ed  è stato  sostituito  da  quelli  di  afasia,  di 
agnosia,  di  aprassia,  di  acalculia,  etc.,  ciascuno  dei  quali 
è stato  suddiviso  in  ulteriori  sottogruppi.  Si  può  anzi 
notare  che  nei  decenni  successivi  a Finkelburg  si  è svilup- 
pata una  tendenza  d'ordine  opposto  c si  sono  moltipli- 
cate le  distinzioni  all'interno  dello  stesso  disturbo,  ubbi- 
dendo spesso  più  a preconcetti  teorici  che  alla  vera  realtà 
clinica. 

Forse  il  concetto  di  a.  potrebbe  ancora  es.sere  utiliz- 
zato, non  per  definire  una  precisa  entità  clinica,  ma  per 
sottolineare  un  aspetto  dei  disturbi  pre.senti  in  malati  afa- 
sici,  che,  già  segnalati  in  passato,  sono  stati  confermati 
da  ricerche  recenti  e che  non  sono  direttamente  ricondu- 
cibili alla  perdita  dello  strumento  linguistico. 

Diversi  AA.  avevano  notato  come  gli  afasici  fossero 
compromessi  non  soltanto  nell'uso  della  parola,  ma  anche 
in  altre  attività  non  verbali,  e avevano  ipotiz.z.ato  l'esi- 
stenza di  un  disturbo  intellettuale  sui  generis,  definito 
demenza  specializzata  da  Pierre  Marie,  perdita  del  senso 
geometrico  da  Van  Woerkom.  perdita  della  formulazione 
e dell'espressione  simbolica  da  Head,  perdita  dell'attitu- 
dine astratta  da  Goldstein,  deficit  nella  formazione  dei 
concetti  da  Bay.  Al  di  là  delle  diverse  formule  ed  inter- 
pretazioni, queste  concezioni  si  fondavano  su  osserva- 
zioni circostanziate,  eppure  non  raccolsero  il  consenso 
generale  sia  perché  volevano  fare  del  deficit  intellettivo 


la  chiave  di  spiegazione  del  disturbo  linguistico,  sia  perché 
non  presentarono  mai  una  documentazione  convincente 
che  i fallimenti  riscontrati  in  alcuni  afasici  in  un'arca  di 
attività  non  verbali  fossero  di  natura  specifica  e non  rap- 
presentassero le  conseguenze  del  danno  cerebrale  in  ge- 
nerale. Ricerche  sistematiche  più  recenti,  condotte  su 
ccrcbroicsi  afasici  c su  cerebrolesi  destri,  hanno  dimo- 
strato che  gli  afasici  sono  significativamente  più  compro- 
messi dei  non  afasici,  non  solo  in  prove  non  verbali  di 
pensiero  astratto,  come  il  test  di  Weigl,  ma  in  una  serie 
di  compiti  in  sé  molto  semplici,  i quali  richiedono  però 
di  saper  colicgarc  aspetti  diversi  di  una  stessa  realtà: 
cosi  un  oggetto  e il  suo  colore,  un  oggetto  ed  il  suo  suono, 
un  oggetto  c il  modo  in  cui  esso  viene  usato,  un  oggetto 
e il  suo  disegno,  purché  questo  abbia  caratteristiche  sen- 
soriali diverse.  Poiché  questi  fallimenti  non  possono  essere 
ascritti  a dclìcit  di  discriminazione  percettiva  (ché,  anzi, 
sono  i ccrcbroicsi  destri  ad  essere  più  compromessi  da 
questo  punto  di  vista),  essi  indicano  che  negli  afasici 
(c  soprattutto  in  quelli  con  disturbi  tipo  Wernicke,  cioè 
del  linguaggio  interno)  esiste  una  difficoltà  specifica  a 
cogliere  la  rete  di  significati  che  si  cela  dietro  il  parti- 
colare aspetto  sensoriale  con  cui  è presentato  un  oggetto. 
In  questo  senso  sarebbe  lecito  parlare,  a proposito  di 
questi  malati,  di  difficoltà  nell'utilizzazione  dei  simboli. 
É chiaro  però  che  questi  deficit  non  permettono  tanto  di 
isolare  un  sintomo,  quanto  di  individuare  una  caratte- 
ristica del  pensiero  afasico,  i cui  rapporti  col  disturbo 
linguistico  sono  ancora  argomento  di  discussione. 
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SNNIO  ot  RtSZI 

A.SIMBOLICA  DEMENZA 

F.  démence  asymboligue.  - i.  asymltolic  dementia.  - T.  asym- 
bolische  Demenz.  - s.  demencia  asimbòlica. 

La  demenza  asimbolica,  che  deve  venire  intesa  come  un 
deterioramento  mentale  caratterizzato  da  un  particolare 
deficit  deU'intelligenza  dovuto  per  lo  più  a disturbi  .sim- 
bolici di  tipo  transcorticale  (Bini  e Bazzi),  è in  genere 
determinata  da  lesioni  distruttive  del  parenchima  cere- 
brale con  esito  cicatriziale  stabile,  oppure  con  decorso 
progressivo  fino  aWobittis. 

Com'è  noto,  il  concetto  di  demenza  si  riferisce  ad  un 
deficit  acquisito  stabile,  ossia  senza  possibilità  di  completo 
recupero  delle  funzioni  psichiche,  che  può  presentarsi  di- 
verso per  grado  e per  tipo  (v.  demenza). 

Per  ciò  che  concerne  il  tipo,  deve  venire  stabilito  che 
la  definizione  in  senso  stretto  di  demenza  va  riferita  sola- 
mente al  deficit  intellettivo  in  rapporto  al  cosiddetto  fat- 
tore centrale  della  intelligenza  o forza  critica  (Bini  c Bazzi). 

Questa  definizione  è indispensabile  ))er  poter  distin- 
guere clinicamente  dai  veri  dementi  i soggetti  con  di- 
minuite prestazioni  del  pensiero  elettivamente  circoscritte 
a deficit  di  alcuni  strumenti  (memoria,  linguaggio,  prassic), 
il  cui  ripristino  con  rieducazione  o compensi  è sufficiente 
a migliorare  notevolmente  le  prestazioni.  Ma,  come  hanno 
sostenuto  Bini  c Bazzi,  non  di  rado  si  osservano  sindromi 
demenziali  in  cui  si  evidenzia  una  perdita  di  prestazioni 
non  proporzionata  all'abbassamento  del  nucleo  centrale 
deirintclligenza. 

Il  rilievo  di  un  notevole  deficit  delle  singole  funzioni 
psichiche  permette  di  distinguere  particolari  forme  ncl- 
l'ambito  delle  demenze,  e più  precisamente  oltre  ad  una 
demenza  amnestica,  data  da  disturbi  della  memoria  di 
fissazione,  vi  sono:  una  demenza  diffusa  (demenza  para- 
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litica  e forme  senili  che  hanno  superato  lo  stadio  iniziale); 
una  demenza  prefrontale,  nella  quale,  accanto  ad  una 
discreta  conservazione  del  patrimonio  ideativo,  si  osser- 
vano disinteresse  c difficoltà  al  lavoro  mentale;  una  de- 
menza lacunare  o demenza  a focolai,  caratterizzata  da 
deficit  parziale  di  funzioni  motorie,  sensorie  e gnosiche 
(è  tipica  delle  lesioni  vascolari  che  colpiscono  la  corteccia 
cerebrale  in  focolai  sparsi;  demenza  arteriosclerotica);  e 
una  d.  a.,  caratterizzata  dalla  presenza  di  disturbi  sim- 
bolici di  tipo  transcurticale. 

La  d.  a.  corrisponderebbe  secondo  Sterz  alle  varietà 
sistemiche  per  lesioni  dell'apparato  mnestico-associativo 
e alla  sindrome  alogica  di  Reich  (v.  alogica  sindrome) 
che  è caratterizzata  da  disturbi  transcorticali:  afasici, 
aprassici,  alessici  e agnosie!  (aprassia  ideativa  e agnosia). 
È la  forma  tipica  che  si  ossers-a  nella  malattia  di  Alzheimer- 
Perusini  e più  di  rado  in  forme  di  Pick  e di  arteriosclerosi. 
In  queste  malattie,  come  hanno  sostenuto  Reich  e Sterz, 
il  decadimento  mentale  va  riferito  solo  a questi  disturbi, 
i quali  per  il  loro  carattere  psicopatologico  non  sareb- 
bero da  considerarsi  in  rapporto  ad  una  lesione  a fo- 
colaio, ma  ad  una  demenza  parziale  che  interessa  eletti- 
vamente funzioni  speciali  della  psiche,  strettamente  col- 
legate  tra  loro  a costituire  il  cosiddetto  apparato  mnesi- 
co-associativo. 

Infatti,  mentre  nella  demenza  diffusa  queste  funzioni 
sono  ancora  più  o meno  conservate,  benché  impoverite 
nel  loro  contenuto,  nella  d.  a.,  accanto  al  deficit  del 
patrimonio  ideativo  e della  critica  vi  è anche,  com'è  stato 
detto,  un  impoverimento  delle  funzioni  simboliche.  Il 
Reich  con  il  termine  alogìa  si  riferisce  ad  una  demenza 
organica  sempre  più  grave  (progressiva)  con  impoveri- 
mento delle  funzioni  di  associazione  di  tipo  transcorti- 
cale, tra  cui  l'afasia,  l'alessiu,  l'agrafìa,  l'aprassia  motoria 
e ideativa  e l’agnosia.  Questo  impoverimento  delle  fun- 
zioni si  esprime  dapprima  con  manifestazioni  afasiche, 
e i disturbi  del  linguaggio  sono  così  intricati  che  è molto 
diffìcile  assegnare  ad  essi  una  patofìsiologia  specifica  e 
si  esita  a metterli  in  correlazione  con  possibili  deficit  dei 
vari  sistemi  reccttivo-associativi  o con  lesioni  corticali  più 
o meno  diffuse,  responsabili  del  deterioramento  intellet- 
tuale. Le  relazioni  clinicopaiologiche  sono  difficili  da 
stabilire  anche  per  l'alessia,  l'agrafia,  l'agnosia  e l’aprassia 
motoria  e ideativa.  Questa  difficoltà  proviene  dal  fatto 
che  non  solo  l’atrofia  cerebrale  varia  per  localizzazione  ed 
intensità  da  caso  a caso,  ma  anche  perche  sembra  esserci 
un  certo  grado  di  disaccordo  nello  stabilire  quali  circon- 
voluzioni o quali  fibre  associative  siano  responsabili, 
quando  sono  lese,  dcH'aprassìa,  dcH'alcssia.  dell’agnosia 
e dcH'agrafìa. 

L’afasia,  l'aprassia  c l'agnosia  possono  talvolta  essere 
eosì  rilevanti  e in  contrasto  con  la  demenza  senile  globale 
che  Sterz  parla  di  demenza  parziale,  dipendente  da  inte- 
ressamento elettivo  di  appiirati  mnestici  associativi.  Nella 
malattia  di  Pick,  nella  quale  prevale  l'interessamento  dei 
lobi  temporale  e parietale,  vi  sarebbe  una  combinazione 
di  sintomi  che  si  riferisce  all'alogia  e all'afasia,  ma  si 
potrebbero  avere  anche  astereognosia  e disorientamento 
spaziale  in  riferimento  al  proprio  corpo  o a parti  di  esso 
iautotopoagnosia). 
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GIOVANNI  FATTOVICH 

ASINCLITISMO 

F.  asynclitìsme.  - i.  asyncUtism.  - x.  Asyiiclitismus.  - s.  asiti- 
cUtismo. 

È un'anomalia  che  consiste  nella  presentazione  del  feto 
in  atteggiamento  anormale:  infatti  nell'asinclitismo  la 
presentazione,  invece  di  trovarsi  a piombo  nell'ingresso 
pelvico,  cioè  con  la  grande  circonferenza  parallela  al 
piano  dello  stretto  superiore  (sinclitismo),  si  trova  con 
la  grande  circonferenza  più  o meno  inclinata  sul  piano 
dello  stretto  superiore,  in  senso  anteroposteriorc  o in 
senso  laterale  rispettivamente  in  avanti  o all'indietro, 
da  un  lato  o dall'altro:  si  ha  cosi  la  presentazione  incli- 
nata o asinclitica. 

L'a.  può  interessare  tutte  le  presentazioni,  ed  c assai  im- 
portante nella  presentazione  di  spalla,  dove  il  moncone  della 
spalla  (acromion.  a braccio  procidente  o no),  invece  di  tro- 
varsi al  centro  dello  stretto  superiore,  si  troverà  più  o meno 
lontano  dall'ingresso  del  bacino,  dando  luogo  alle  varietà 
dorsale,  sternale,  laterale  della  presentazione  di  spalla.  Nella 
presentazione  di  vertice,  dove  pure  l'a.  ha  reale  importanza 
pratica,  è più  frequente  l'a.  parietale  anteriore  (inclinazione 
parietale  anteriore,  obliquità  di  Nacgcie),  dove  il  parietale  ante- 
riore è situato  più  in  basso  del  parietale  posteriore  e la  sutura 
sagittale  (supposta  parallela  al  diametro  trasverso  del  bacino) 
è più  vicina  al  sacro  che  al  pube.  Di  regola  l'a.  parietale  ante- 
riore si  ha  nei  bacini  viziati  piatti,  nei  quali  la  sporgenza  del 
promontorio  rallenta  la  discesa  del  parietale  posteriore,  e nei 
bacini  modicamente  ristretti  può  rappresentare  un  utile  ac- 
corgimento naturale  per  girare  l’ostacolo  ed  ottenere  il  parto 
spontaneo. 

Le  cause  dell'a.  vanno  ricercate  nelle  viziature  pelviche  e 
nella  mancata  coincidenzzt  dcH'assc  uterino  con  l'asse  dello 
stretto  superiore  e nella  presenza  di  tumefazioni  laterocervicali 
del  feto. 

Talora,  nei  casi  di  presentazione  cefalica,  può  rendersi  ne- 
cessaria l'applicazione  di  una  branca  del  forcipe  usata  a mo* 
di  leva,  e nei  casi  di  bacino  impervio  alla  testa  fetale,  opera- 
zioni adeguate  come  la  sinfisiotomia  o il  taglio  cesareo  addo- 
minale, a seconda  dei  casi. 

V.  anche:  parto. 

LWIGt  CATTANEO* 

ASINERGIA 

F.  asynergie.  - i,  asynergia;  asynergy,  - T.  Asynergie.  - 
s.  asiitergia. 

P.  un’alterazione  della  coordinazione  statico-dinamica  dei 
vari  segmenti  corporei  per  cui,  a determinati  spostamenti 
del  tronco,  non  corrispondono,  contemporaneamente,  al- 
trettanti meccanismi  muscolari  di  compenso  che  permet- 
tano di  compiere,  con  csattezyn,  una  qualsivoglia  azione. 
In  altre  parole  l'asinergia  è la  perdita  della  facoltà  di 
coordinare  la  messa  in  azione,  nel  tempo  e nella  succes- 
sione, dei  vari  gruppi  muscolari  agonisti  ed  antagonisti 
diretti  al  compimento  di  un  determinato  atto.  Ciò  porta 
alla  scomposizione  dell’atto  complesso  nei  movimenti 
semplici  di  cui  si  compone. 

Con  Babinski  distinguiamo  una  piccola  a.  ed  una 
grande  a. 

Nella  piccola  a.  il  disturbo  di  coordinazione  riguarda, 
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I-jg.  I.  Sopra:  sojSKCilo  normale.  Sono:  sogscllo  asinergico. 
iOa  Bahinski,  modi/kala). 


in  modo  prevalente,  i movimenti  degli  arti.  Dal  punto 
di  vista  scmciologico  essa  si  mette  in  evidenza  con  varie 
prove. 

a)  Soggetto  in  piedi  a 30  cm  di  distanza  da  una  parete. 
Lo  si  invita  a rovesciarsi  all'indictro  in  modo  da  pog- 
giare il  dorso  alla  parete  stessa.  Gli  si  ordina  poi  di  ri- 
mettersi nella  posizione  di  partenza  tenendo  le  braccia 
conserte:  il  malato  asinergico,  dopo  numerosi  tentativi 
con  azioni  inutili,  intempestive,  scomposte,  non  vi  riesce. 

b)  La  stessa  prova  può  essere  fatta  tenendo  il  sog- 
getto disteso  a letto,  senza  cuscino,  con  le  braccia  con- 
serte. Invitato  a passare  alla  posizione  seduta  senza  l'aiuto 
delle  mani,  si  vedrà  che  egli,  se  asinergico,  solleva  ecces- 
sivamente gli  arti  inferiori  e compie  tutta  una  serie  di 
inopportuni  atti  senza  riuscire  a trovare  l'esatta  formula 
del  movimento  che  permetta  il  compimento  normale  del- 
l'atto richiesto  (fig.  I). 

c)  Il  malato  asinergico,  in  posizione  eretta,  invitato  a 
rovesciare  il  tronco  ed  il  capo  all'indietro,  perde  facil- 
mente l'equilibrio  e cade.  Ciò  perche,  invece  di  piegare 
le  ginocchia  come  comporta  l'esecuzione  normale  di 
quest'atto,  egli  tiene  le  gambe  rigide  (iìg.  2);  cioè  non 
av-verte  la  necessità  di  compensare  la  nuova  posizione 
dei  muscoli  del  tronco  e del  collo  con  l'entrata  in  azione 
contemporanca  dei  muscoli  degli  arti  inferiori  che  por- 
tano alla  flessione  sulle  gambe.  Fgli  dunque  non  elabora 
più  le  impressioni  statiche. 

Tipici  esempi  della  scomposizione  dei  movimenti  sono 
i seguenti: 

1)  invitando  il  soggetto  asinergico  a toccare  con  la 
punta  del  piede  un  oggetto  posto  a ca.  1/2  m dal  suolo, 
egli  non  compie  l'atto  in  un  sol  tempo  come  fa  l'individuo 
normale  c cioè  non  porta  il  piede  sull'oggetto  già  con  la 
coscia  flessa  sul  bacino  c la  gamba  flessa  sulla  coscia, 
ma  scompone  il  movimento  in  due  tempi:  dapprima  flette 
la  coscia  c la  gamba  c poi  allunga  la  gamba  oltrepassando 
il  segno: 

2)  se  si  invita  un  soggetto  asinergico  a poggiare  un 
ginocchio  su  di  una  sedia  con  le  mani  tenute  sulla  spal- 


Fig.  2.  A sinistra:  soggetto  normale.  A destra:  soggetto  asi- 
nergico. {Da  Bahinski,  motiificatai. 
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Fig.  .3.  V.  spiegazione  nel  testo.  (Da  Bahinski,  ntodifhatài. 


liera  della  medesima,  egli  compie  l'atto  in  3 tempi:  flette 
la  coscia  sul  bacino  bruscamente,  poi  la  gamba  sulla 
coscia  ed  infine  abbassa  con  forza  il  ginocchio  sulla  sedia. 

La  grande  a.  è caratterizzata,  invece,  da  un  disordine 
nei  movimenti  del  tronco  e degli  arti  durante  la  deambu- 
lazione. Tale  disordine  è dato  dalla  scomposizione  dei 
movimenti.  È noto  come  un  soggetto  normale  nel  cam- 
minare porti  automaticamente  il  tronco  e le  gambe  in 
avanti;  l'asincrgico  invece  non  è più  capace  di  articolare 
armonicamente  questi  atti  per  cui,  nell'iiicedere,  porta 
in  avanti  soltanto  le  gambe  sollevandole  esageratamente. 
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mentre  il  tronco  resta  indietro,  rigido,  col  risultato  non 
solo  di  non  procedere  oltre,  ma  di  cadere  alKindiciro 
(fig.  3) 

È indubbio  che  se  si  esamina  l’esecuzione  dei  singoli 
movimenti  durante  gli  atti  usinergici  si  scorgeranno  in 
essi  anche  altre  alterazioni  cerebellari  che  si  difTcrcnziano 
dall'a.  pura.  Il  fatto,  ad  cs.,  che  l'asincrgico  sollevi  esage- 
ratamente le  gambe  per  eseguire  degli  atti  che  non  com- 
portano tale  sollevamento  porta  a mettere  in  evidenza 
in  lui  altri  segni  di  lesione  cerebellare;  l'ipermetria,  ad  es., 
cioè  la  mancanza  della  facoltà  di  misurare  di  quanto 
occorra  spostare  un  arto  per  raggiungere  una  meta  pro- 
rtosta.  D'altra  parte  possono  essere  interpretati  come  segni 
di  a.  altri  piccoli  sintomi  che  si  ossers’ano  nei  cerebellari, 
quali  la  tendenza  a deviare  da  un  lato,  cadere  all'indictro, 
etc.  L'a.  c perciò  un'alterazione  complessi»  che  quasi 
mai  si  presenta  alla  nostra  osservazione  come  sintomo 
isolato. 

Il  disturbo  è di  solito  bilaterale;  talora,  però,  può 
manifestarsi  da  un  solo  lato  (emiasinergia)  cd  c omola- 
terale alla  lesione  cerebellare. 

La  maggior  parte  degli  AA.  che  concordano  nel  con- 
siderare l'a.  secondo  l'accezione  di  Babinski,  cii>è  un'alte- 
razione dell'associazione  dei  movimenti,  la  ritengono 
un  deficit  di  natura  cerebellare.  Alcuni  AA.  hanno  par- 
lato di  disturbi  di  tipo  asinergico  anche  in  soggetti  tabe- 
tici  e in  portatori  di  lesioni  del  lobo  parietale;  tali  AA., 
però,  hanno  esteso  il  termine  a.  a comprendere  anche 
disturbi  della  coordinazione  tra  i diversi  muscoli  (ad  cs. 
agonisti-antagonisti)  secondo  l'accezione  data  da  Gordon 
Holmes  al  termine. 

L'a.  viene  attualmente  imputata  alla  mancanza  del  con- 
trollo facilitutorio  esercitato  dal  cervelletto  <v.)  sui  moto- 
neuroni  y.  Si  verificherebbe  come  conseguenza  una  man- 
canz.a  di  sincronizzazione  tra  motoncuroni  a e y.  essendo 
questi  collegati  funzionalmente  tra  loro  tramite  le  fibre 
la  provenienti  dai  fusi  neuromuscolari;  si  verificherebbe 
inoltre  un'alterata  informazione  dei  centri  da  parte  dei 
recettori  periferici  in  quanto  i fusi  neuromuscolari  non 
sarebbero  capaci  di  segnalare  con  esattezza  agli  organi 
di  controllo  (soprattutto  al  cervelletto)  il  grado  di  con- 
trazione del  muscolo,  mancando  loro  la  possibilità  di 
adeguarsi  alla  lunghezza  delle  fibre  muscolari. 
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Definizione,  generalità  e classificazione 
Nel  termine  asma  venivano  in  passato  comprese  le  più 
diverse  forme  di  dispnea.  Da  queste  successivamente  si 
staccò  l'asma  bronchiale  vero  e proprio,  che  costituisce 
un'entità  morbosa  ben  definita  dal  punto  di  vista  clinico 
e patogenetico. 

L'a.  b.  può  definirsi  una  sindrome  di  iperreatiività  re- 
spiratoria di  fronte  a sostanze  eterogenee  c ad  altri  sti- 
moli. che  insorge  nella  maggior  parte  dei  casi  in  soggetti 
costituzionalmente  predisposti.  È caratterizzata,  dal  punto 
di  vi.sta  clinico,  da  ricorrenti  crisi  di  dispnea  parossistica 
a carattere  espiratorio;  dal  punto  di  vista  fìsiopatologico, 
da  stenosi  bronchiolare  diffusa  per  spasmo  della  musco- 
latura liscia,  edema  e ipersccrczione  bronchiale;  dal  punto 
di  vista  ctiologico,  dalla  molteplicità  dei  fattori  scate- 
nanti, tra  i quali  in  primo  piano  quelli  allergici.  L'a.  b. 
è una  delle  più  comuni  sindromi  allergiche. 

Numerose  sono  state  le  indagini  condotte  dagli  studiosi 
intorno  alfa,  b.,  malattia  che  ha  suscitato  un  crescente  inte- 
resse. anche  in  relazione  alla  constatazione  che  la  sua  incidenza 
(come  del  resto  quella  di  altre  condizioni  allergiche  e allergo- 
simili)  c in  sensibile  aumento  per  finterscnto  di  diversi  fattori 
in  gran  parte  connessi  alle  condizioni  di  vita  della  società 
moderna  (tali  fattori,  di  ordine  meteorologico,  alimcmarc. 
neuropsichico.  fannacotcrapcuiico,  sono  stati  trattati  unaliti- 
caniente  in  occasione  del  III  Congresso  europeo  di  allergo- 
logia; cfr.  bibl.). 

Le  suddette  indagini  hanno  nel  comples.so  condotto,  in  specie 
nei  settori  della  patogenesi  e della  terapia,  a talune  acquisi- 
zioni di  indiscutibile  valore,  cui  accenneremo  in  seguito  sinte- 
ticamente. 

Per  quanto  riguarda  la  classificazione  dclTa.  b.  sussiste 
una  notevole  discordanza  di  opinioni.  Sia  sufficiente  in 
proptisilo  ricordare  le  distinzioni  tra  asma  intriii.seco  c 
asma  csirinseco\  asma  non  iiif'errivo  c asma  in/ciiivo; 
asma  allergico  c non  allergico,  etc. 

Un  particolare  favore  ha  incontrato  la  distinzione,  so- 
stenuta dal  Rackemann  (1944),  dcH'asma  in  estrinseco  c 
intrinseco,  cui  ancor  oggi  fanno  frequente  ricorso  alcuni 
.A.A.,  specie  anglosassoni.  Secondo  Rackemann.  l'asma 
estrinseco  è di  origine  allergica,  in  specie  esogena;  l'asma 
intrinseco  è di  origine  non  allergica. 

L'asma  estrinseco  presenta  alcune  caratteristiche  che 
possono  compendiarsi  nel  modo  che  segue;  a)  s'inizia  nel- 
l'età giovanile;  b)  si  accompagna  generalmente  ad  altre 
manifestazioni  allergiche;  e)  l’anamnesi  familiare  è fre- 
quentemente positiva  per  l'allergia;  d)  le  cutireazioni  ri- 
sultano spesso  positive  c allora  permettono  di  individuare 
l’allergene;  e)  tra  un  attacco  c l’altro  vi  è una  completa 
remissione  della  sintomatologia;  /)  non  vi  è compromis- 
sione a carico  dei  vari  organi;  gì  la  prognosi  |>er  i futuri 
attacchi  è buona;  hi  non  spiega,  in  genere,  effetti  sulla 
longevità;  /)  l’esito  letale  è eccezionale. 

L'asma  intrin.scca  presenta  caratteristiche  differenti  da 
quello  estrinseco;  a)  inizia  di  solito  dopo  i 50  unni; 

b)  l'anamnesi  c negativa  dal  punto  di  vista  allergico; 

c)  si  acTompagna  raramente  ad  altre  manifestazioni  di 
allergia;  d)  le  cutireazioni  sono  negative  e l'allergene  non 
è dimostrabile;  e)  non  vi  è completa  remissione  dei  sin- 
tomi tra  un  attacxo  c l'altro  c si  os.scrva  spesso  com- 
promissione dei  vari  organi;  /)  la  prognosi  per  i singoli 
attacchi  è favorevole,  ma  quella  nei  confronti  della  ma- 
lattia nel  suo  complesso  è grave,  dato  che  molte  di  queste 
fomie  cronicizzano  e si  possono  concludere  con  esito 
letale. 

Va  rilevato  però  che.  particolarmente  sotto  l'asiictto 
dell'utililà  ai  fini  della  pratica  medica,  è da  ritenere  ac- 
cettabile la  distinzione  proposta  da  Bruce  c Pearson, 
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Fig.  I.  Il  diagramma  mostra  le  relazioni  ira  i fattori  causali 
e quelli  scatenanti  l'attacco  di  a.,  che  può  essere  prosocato 
da  uno  qualsiasi  degli  eventi  riportati  nei  vari  quadranti. 
Scatenatosi  l'attacco,  si  instaura  un  circolo  chiuso.  |H>ichc 
ognuno  dei  vari  eventi  provoca  e sostiene  riniervcnio  degli  altri. 


in  occasione  del  III  Congresso  europeo  di  allergologia 
(1956).  tra  asma  primario  c asma  secondario. 

L'a.\ma  primario  è un'entità  clinica  autonoma  rappre- 
sentata in  via  primaria  dall'a.  b..  distinguibile,  secondo 
una  classiftcazione  eliologica,  in  5 forme  e cioè:  l)asma 
primario  di  origine  allergica;  2)  infettiva;  3)  psicogena; 
4)  mista;  S)  indeterminata. 

L'asma  primario  può  essere  anche  distinto  dal  punto 
di  vista  clinico  (classificazione  clinica)  in  relazione  al- 
l’intensità della  sintomatologia  (nonché  ai  risultati  delle 
prove  di  funzionalità  respiratoria  e ad  altri  caratteri  cli- 
nici) in:  asintomatico  (di  I grado),  lieve  (di  li  grado), 
medio  (di  III  grado),  grave  (di  IV  grado),  stato  di  male 
asmatico  (di  V grado);  in  relazione  poi  al  decorso,  in 
continuo  (o  cronico)  e accessionale:  episodico,  periodico, 
intermittente  (Serafini,  1969). 

L'asma  secondario  consiste  in  una  reazione  asmatica 
sintomatica,  che  può  osservarsi  in  rapporto  di  conse- 
quenzialità con  altre  condizioni  morbose  (bronchiti  cro- 
niche ed  enfisema  polmonare,  cardiopatie,  neoplasie  pol- 
monari) ovvero  con  la  presenza  di  corpi  estranei. 

Etiologia 

Fattori  predisponenti 

L'età  più  frequentemente  colpita  è quella  fra  i 20  e i 40 
anni.  Tuttavia  nessuna  età  è preclusa  alfa.  b.  Il  ses.so  e 
la  ruzza  non  hanno  importanza  particolare.  La  profes- 
sione ha  notevole  influenza;  basti  ricordare  la  frequenza 
dell'a.  b.  nei  mugnai,  nei  farmacisti,  negli  operai  delle 
filande,  nelle  fabbriche  di  tappeti,  negli  stallieri.  In  taluni 
casi  si  può  parlare  di  a.  b.  come  di  una  malattia  profes- 
sionale. Lo  stato  sociale,  con  i conscguenti  riflessi  di  or- 
dine ncuropsichico,  non  può  considerarsi  importante  nel- 
l'insorgenza dell’a.  b.,  per  quanto  gli  individui  sottoposti 
a continui  stress  divengano  più  facilmente  asmatici. 

L'eredità  rappresenta  indubbiamente  uno  dei  più  im- 
portanti fattori  predisponenti  dell'a.  b.  Nel  50‘’„  dei  casi 
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si  riscontra  un'eredità  allergica  (orticaria,  eczemi,  polli- 
nosi, emicrania),  mentre,  se  si  restringe  l'eredità  al  solo 
a.  b.,  le  cifre  risultano  inferiori.  L'eredità  sarebbe  a ca- 
rattere mendeliano  dominante  per  taluni,  a carattere  re- 
cessivo per  altri.  NeH'asma  a etiopatogenesi  allergica  non 
si  eredita  la  sensibilizzazione,  ma  vi  sono  attualmente 
alcuni  dati  che  testimoniano  della  trasmissione  per  via 
genetica  di  una  facilità  alla  produzione  di  anticorpi  rea- 
ginici.  Si  eredita,  inoltre,  probabilmente,  uno  speciale 
terreno  generale  (diatesi  leiomioionica,  essudativa,  infiam- 
matoria di  Bcrgcr;  angiofiUa  tessutale  ponfogena  di  Lu- 
nedei;  disreatiiviià  di  Jiménez  Diaz),  caratterizzato  dalla 
facilità  con  cui  si  pongono  in  azione  meccanismi  di  libe- 
razione di  sostanze  attive  negli  organi  di  shock  per  ef- 
fetto della  reazione  antigenc-anticorpo  c di  altri  stimoli. 
Un'alterazione  del  metabolismo  dell'istamina  negli  asma- 
tici è stala  dimostrata  da  Serafini  mediante  prova  da 
carico  di  istamina.  Si  eredita  altresì  una  particolare  pre- 
disposizione locale,  che  costituisce  la  ba.se  per  l'insorgenza 
della  manifestazione  asmatica. 

Tra  i fattori  predisponenti  debbono  ancora  essere  con- 
siderati : il  sistema  neurovegetativo,  l'equilibrio  endocrino, 
i fattori  ncuropsichici,  le  infezioni,  le  irritazioni  mecca- 
niche c chimiche  della  mucosa  e i fattori  meteorologici. 

A proposito  del  sistema  neurovegetativo  c necessario  di- 
stinguere la  situazione  ncurovcgeiaiiva  generale  da  quella 
locale.  Lo  studio  condotto  alcuni  anni  orsono  sulla  situazione 
ncurovcgciativa  generale  ha  messo  in  evidenza  che  il  terreno 
asntatico  può  essere  ncuroticovagale,  neuroticosimpatico  o 
ncuroiicoanfotonico.  Poiché  l'attacco  a.smatico  presenta  le  ca- 
ratteristiche di  una  crisi  vagale,  per  spie^rne  l'insorgenza  in 
individui  ad  orientamento  neurovegetativo  diverso  sì  suole 
ammettere  l'esistenza  di  una  vagolonia  distrettuale. 

Particolare  importanza  assume,  peraltro,  il  sistema  neuro- 
vegetativo  come  fattore  di  concorso  nella  genesi  delle  mani- 
festazioni cliniche.  È infatti  noto  che  le  alterazioni  della  rego- 
lazione neurovegetativa  possono  aggravare  la  durala  delle  crisi 
asmatiche  e conferire  alle  stesse  un  ritmo  particolare  (ad  es. 
sopravvenienza  notturna  deU'asma,  provocata  dalla  fisiologica 
predominanza  parasimpatica).  Può  ammettersi  inoltre  che  in 
soggetti  sensibili,  in  stato  dì  allergia  latente  (senza  sintomi 
clinici),  le  alterazioni  neurovegetative  siano  anche  capaci,  con 
il  loro  intervento,  di  scatenare  la  sintomatologia. 

Gli  asmatici  non  mostrano,  dal  punto  di  vista  endocrino, 
prevalenza  di  alcune  ghiandole  o gruppi  ghiandolari.  Tuttavìa 
non  vi  c dubbio  che  in  alcuni  casi  l'a.  b.  sìa  correlato  ad  alcune 
perturbazioni  endocrine  (disfunzioni  tiroidee  c ovarichc). 

Il  problema  dei  rapporti  tra  fattori  neuropsichici  e a.  b.  può 
essere  sintetizzato  nelle  seguenti  proposizioni;  a)  i fattori  psi- 
chici possono  costituire  la  causa  scatenante  la  sintomatologia; 
ò)  la  sintomatologia  psichica  del  soggetto  può  derivare  dalla 
manifestazione  clinica;  c)  le  influenze  psichiche  possono  costi- 
tuire fattori  generici  di  predisposizione  alle  sìndromi  asmatiche. 

Per  quanto  riguarda  l'evenienza  che  i fattori  ncurofvsichici 
costituiscano  la  causa  scatenante  la  sintomatologia,  pos.sono 
essere  prospettate  due  ipotesi.  La  prima  prevede  che  lo  stimolo 
ncuropsichico  sia  capace  dì  produrre,  come  fattore  esclusivo, 
la  sindrome  a.smatica.  Tale  ipotesi  si  inserisce  nell'ambilo  della 
dottrina  psicosomatica,  che  ha  assunto  da  tempo  un  ampio 
sviluppo.  Va  ricordato  a questo  proposito  che,  mentre  le  con- 
cezioni ncurofisìologiche  classiche  riconoscevano  agli  stimoli 
emotivi  semplicemente  un'azJonc  generale  e aspccifica  di  stress, 
secondo  la  dottrina  psicosomatica  le  situazioni  emotive  sono 
capaci  di  suscitare  specìfiche  ripercussioni  a livello  di  organi 
c apparati.  L'asma,  ad  es.,  c stato  considerato  come  l'espressione 
morbosa  esterna  o del  timore  di  perdere  l'amore  materno  o di 
conflitti  familiari  o di  complessi  di  inferiorità,  etc. 

La  seconda  ipotesi  si  fonda  sulla  possibilità  che  la  sìndrome 
asmatica  sia  provocata  da  fattori  diversi  da  quelli  psìchici, 
ma  che  questi  ultimi,  agendo  probabilmente  con  un  mecca- 
nismo di  riflesso  condizionato,  pos.sano  indurre  una  crisi  pa- 
rossistica o rendere  persistente  una  crisi  in  atto. 

1376 


Digitized  byGoogle 


ASMA  BRONCHIALE 


Ricordiamo  in  proposito  che,  qualora  i fattori  psichici  ab- 
biano neH'ctiopatogcnesi  di  una  determinata  forma  morbosa 
importanza  fondamentale  o predominante,  appare  appropriato 
riferirsi  all'intervento  di  « varianti  psicogene  »,  mentre  allorché 
detti  fattori  si  limitano  ad  aggravare  o ad  influenzare  il  decorso 
della  malattia,  o anche  a favorirne  l'esordio,  appare  opportuno 
parlare  di  «interferenze  psicogene»  (Lunedei,  1961). 

Con  riferimento  all'asserzione  che  la  sintomatologia  psi- 
chica del  soggetto  possa  derivare  dalla  malattia,  c opportuno 
chiarire  che  le  ripercussioni  neurovegetative  e psicoaflcttive 
delle  reazioni  periferiche  sono  di  ordine  funzionale  e dipendono 
soprattutto  dalla  potenzialità  riflessogena  delle  strutture  del- 
l'organo interessato  c dal  decorso  clinico  della  malattia. 

Per  quanto  riguarda,  infine,  la  terza  asserzione,  e cioè  che 
le  influenze  psichiche  costituiscono  generici  fattori  di  predi- 
sposizione alfa,  b.,  essa  si  basa  sulle  ricerche  condotte  tenendo 
presente  la  personalità  dei  soggetti  allergici.  Va  peraltro  rile- 
vato che  dette  indagini  non  hanno  finora  consentilo  di  indivi- 
duare, in  correlazione  con  la  sindrome  asmatica,  l'esistenza 
di  una  specifica  personalità  predisponente. 

Le  infezioni  acme  e croniche,  specie  dell'apparato  re- 
spiratorio, e più  raramente  delle  tonsille,  dei  denti,  etc., 
hanno  importanza  notevole.  Le  ricorrenti  infezioni  bron- 
chiali in  particolare  possono  determinare  l'iperreattività 
bronchiale  ai  vari  germi  e favorire,  attraverso  le  alterazioni 
della  mucosa,  la  sensibilizzazione  verso  allergeni  esogeni. 

Per  quanto  riguarda  la  tbc  in  fase  evolutiva  non  vi  è 
un  netto  antagonismo  né  un'azione  favorevole  all'insor- 
genza dell'a.  b.  Gli  esiti  di  processi  specifici  (adenopatie, 
sclerosi,  pleuriti  adesive)  possono  costituire  la  spina  irri- 
tativa per  una  localizzazione  della  sensibilizzazione  a li- 
vello dell'apparato  bronchiale  (Daniclopolu,  1944). 

Le  irritazioni  meccaniche  e chimiche  delle  mucose  co- 
stituiscono fattori  di  indubbio  significato,  tanto  che,  in 
alcuni  casi,  l'a.  b.  può  considerarsi  una  malattia  profes- 
sionale. È ben  noto,  infine,  come  i fattori  meteorologici 
posiiano  provocare  o aggravare  le  crisi  asmatiche. 

Fattori  scatenanti 

I fattori  capaci  di  scatenare  la  sintomatologia  asmatica 
possono  distinguersi  in  allergici  e non  allergici. 

Lo  studio  dell'a.  b.  dal  punto  di  vista  allergico  ha  co- 
stituito un  progresso  di  enorme  importanza  per  la  com- 
prensione e la  sistemazione  nosologica  della  malattia. 
La  natura  degli  allergeni  (prevalentemente  proteica),  il 
rilievo  del  tempo  occorrente  per  la  sensibilizzazione  (mesi, 
anni)  hanno  condotto  a precisare,  anche  nei  dettagli,  le 
condizioni  necessarie  per  la  sensibilizzazione. 

Gli  allergeni  possono  essere  distinti  in  allergeni  eso- 
geni c allergeni  endogeni.  Gli  allergeni  esogeni  possono 
determinare  la  crisi  asmatica  per  inalazione  (a.  b.  da 
inalazione),  per  ingestione  (a.  b.  da  ingestione),  per  inie- 
zione (a.  b.  da  iniezione). 

L'a.  h.  da  inalazione  rappresenta  la  più  frequente  c la 
più  importante  delle  tre  modalità.  Gii  allergeni  più  co- 
muni sono:  i pollini  (graminacee,  asteracee,  orticacee,  etc.), 
le  polveri  (polveri  di  abitazione,  etc.),  i derivati  epidermici 
di  molte  specie  animali  (forfora  di  cavallo,  derivati  epi- 
dermici del  gatto,  piume,  lana,  etc.),  le  farine  di  cereali 
(grano,  granoturco),  le  sostanze  del  regno  vegetale  (ca- 
napa. etc.).  A proposito  delle  polveri  di  abitazione  va 
segnalato  che,  sulla  base  di  recenti  ricerche,  si  ammette 
che  i principali  allergeni  responsabili  della  sensibilizza- 
zione siano  rappresentati  da  derivati  di  particolari  acari 
presenti  nelle  polveri,  quale  'àd  es.  il  Dermatophagoides 
pteronyssiniis  (Voorhorst  e Spieksma,  1967)  e il  D.  fa- 
rinae  (fig.  2). 

L'a.  h.  da  ingestione  è molto  meno  frequente;  gli  aller- 
geni più  comuni  sono:  cercali,  frutti  di  mare,  pesce  con- 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  dei  risultati  ottenuti  con 
le  prove  allergologichc  cutanee  eseguile,  mediante  estratti  di 
polvere  di  abitazione,  di  Dermatophagoides  pteronyssinus  e di 
D.  farinae,  su  279  ptuienti  affetti  da  sindrome  asmatico-bron- 
chiale o da  rinopatia  vasomotoria  aperiodica.  61  dei  279 
pazienti  hanno  mostrato  una  positività  cutanea  ad  uno  o più 
allergeni.  AssociazJoni  tra:  la  positività  cutanea  al  D.  ptero- 
nyssinus e al  D.  farinae  x’  — 109,.f6,  P ■ . 0,001  ; la  positività 
cutanea  alle  polveri  e al  D.  pteronyssinus  x*  90,66,  P • . 0.001  : 
la  positività  cutanea  alle  polveri  c al  D.  farinae  x*  — 90,97, 
P • 0,001.  {Da  Biliotti.  rldisegnaia). 


servalo,  latte  e derivali,  uova  (specialmente  l'albume), 
carni  diverse,  etc. 

L'a.  h.  da  iniezione,  nel  corso  di  una  terapia  desensi- 
bilizzante o per  iniezione  di  medicamenti,  rappresenta 
un'evenienza  eccezionale.  Gli  allergeni  endogeni  compren- 
dono varie  sostanze  prodotte  nell'organismo,  che  acqui- 
stano in  certe  condizioni  potere  aniigcnc. 

Gli  allergeni  esogeni,  quali  fattori  eliologici  dell'a.  b„ 
possono  essere  svelati  con  le  cutireazioni  (v.  sotto:  dia- 
gnosi); quelli  endogeni  possono  meno  facilmente  essere 
messi  in  evidenza. 

1-c  cause  non  allergiche,  capaci  di  scatenare  la  sinto- 
matologia. debbono  essere  sempre  ricercate.  Si  distin- 
guono in  cause  non  allergiche  esogene  (fisiche  o chi- 
miche) e cause  non  allergiche  endogene  (nervose,  da  pro- 
dotti endogeni,  etc.).  Importanza  particolare  spx;tta  alle 
infezioni  bronchiali,  che  in  alcuni  rari  casi  possono  co- 
stituire l'unico  fattore  determinante  la  crisi  asmatica 
(asma  bronchitico,  asma  infettivo)  e in  altri  casi  possono 
complicare  l'asma  allergico.  La  causa  esclusivamente  psi- 
chica dell'a.  b.  è molto  rara  e oscilla,  a seconda  dei  vari 
A A.,  dallo  0 al  2%  dei  casi. 

I fattori  scatenanti,  allergici  e non  allergici,  giungono 
nell'apparalo  bronchiale  attraverso  tre  vie:  aerea,  ema- 
tica e nervosa.  Molli  fattori  possono  agire  attraverso  vie 
diverse,  ma  in  genere  essi  seguono  la  via  aerea  e la  via 
ematica. 

Patogenesi 

Le  acquisizioni  attuali  nel  campo  dei  meccanismi  paiogcnetici 
dell'a.  b.  sono  derivate  da  studi  di  ordine  anaiomopatologico, 
broncoscopico  e immunologico,  nonché  da  estese  indagini 
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condotte  neU'asnu  sperimentale.  Queste  ultime  hanno  posto 
in  riUevo  una  serie  di  dati  cosi  sintetizzati; 

a)  mediante  metodiche  particolari  è possibile  ottenere  nella 
cavia  un  quadro  di  asma  anafilattico  assai  simile  a quello  umano, 
il  che  consente  di  documentare  gli  stretti  rapporti  intercorrenti 
tra  anafìlassi  e fenomeni  allergici  umani; 

b)  mediante  metodiche  attuali  più  perfezionate  non  soltanto 
si  è in  grado,  come  del  resto  Io  si  era  in  passato,  di  provocare 
con  sostanze  broncocostritirici  (istamina  c acctilcolina)  attacchi 
brorkcostcnoiici,  sia  nella  cavia,  sia  neiruomo,  ma  aliiesi  di 
sottoporre  la  cavia  c l'uomo  ad  accurati  studi  hsiopatoiogici. 
ivi  comprese  le  indagini  concernenti  l'azione  dei  van  farmaci 
sui  fenomeni  provocati; 

c)  le  crisi  broncostcnotiche  si  pos.sono  determinare,  sia  nella 
cavia,  sia  neiruomo.  anche  con  il  meccanismo  del  riflesso 
condizionato; 

d)  l’asma  provocato  neH'uomo  mediante  allergeni  o sostane 
ze  vasoattive  consente  non  soltanto  di  condurre  studi  flsio- 
patologid.  ma  anche  di  pervenire  ad  applicazioni  diagnostiche 
e terapeutiche  di  indubbio  interesse. 

Sulla  base  degli  studi  suddetti  si  é potuto  stabilire  che 
la  stenosi  bronchiolare,  la  quale  costituisce  il  meccanismo 
patogenctico  ultimo  da  cui  dipendono  in  sostanza  le  ma^ 
nifestazioni  cliniche,  consta  di  3 distinte  reazioni  pato> 
logiche;  lo  spasmo  bronchiolare,  V edema  delle  mucose  c 
Vipersecrezione.  Esse  corrispondono  ad  alterazioni  dei 
muscoli  lisci,  dei  vasi  e deU'epitelio  dei  bronchioli.  com- 
piese  anche  le  formazioni  neurovegciativc  funzionalmente 
collegate  con  queste  strutture. 

Dette  reazioni  patologiche  intervengono  nella  genesi 
della  bronchiolostcnosi  in  diversa  combinazione,  a se- 
conda dei  soggetti  e anche  dei  diversi  attacchi  che  insor- 
gono nello  stesso  soggetto. 

1.  Bronchiolospasmo.  - L’ipotesi  dello  spasmo  bron- 
chiale si  basa  sia  suH'osservazionc  clinica,  sia  sulle  ricerche 
sperimentali.  L’attribuzione  al  bronchiolospasmo  del  ruolo 
di  fattore  patogenetico  fondamentale  della  crisi  asmatica 
non  è però  condivisa  dalla  maggior  parte  degli  AA.  At- 
tualmente si  tende  a riconoscere  un'importanza  maggiore 
agli  altri  meccanismi. 

2.  Edema  della  mucosa.  - A sostegno  deiriniervenio 
dcM’cdema  della  mucosa  nella  genesi  della  bronchiolo- 
stenosi  stanno  i risultali  delle  osservazioni  anatomopato- 
logiche  e delle  indagini  broncoscopiche.  Infatti  all’esame 
anatomopatologico  c frequente  il  riscontro  di  edema  o di 
ispessimento  della  mucosa  bronchiale  e all’esante  bronco- 
scopico  si  sogliono  rilevare  iperemia  ed  edema  della  mucosa. 

3.  Ipersecrezione.  - L’importanza  della  secrezione  ecces- 
siva di  muco  da  parte  delle  ghiandole  bronchiali  nella 
genesi  della  stenosi  bronchiale  è suffragata  da  due  argo- 
menti fondamentali:  a)  negli  asmatici  deceduti  durante 
un  attacco  la  maggior  parte  dei  bronchi  di  medio  e piccolo 
calibro  è completamente  chiusa  da  zaffi  di  muco;  h)  le 
osservazioni  broncoscoptche  fatte  durante  il  parossismo 
asmatico  mostrano  la  presenza  nei  brorKhi  di  notevoli 
quantità  di  muco. 

A parte  i sopra  descritti  meccanismi,  va  rilevato  che 
ikI  determinismo  della  crisi  asmatica  ò stata  attribuita 
importanza  anche  allo  spasmo  del  diaframma  ovvero 
allo  spasmo  combinato  del  diaframma  e dei  muscoli 
bronchiali. 

4.  Meccanismo  delta  stenosi  bronchiolare.  - Molteplici 
fattori  scatenanti  allergici  e non  allergici  detemìinano  la 
bronchiolostcnosi  attraverso  la  liberazione  di  sostanze 
attive. 

Per  quanto  riguarda  i meccanismi  di  ordine  immuno- 
logico.  questi  si  rendono  sicuramente  operanti  nella  pato- 
genesi delle  forme  asmatiche  allergiche  con  sensibilizza- 
zione verso  allergeni  esogeni.  Essi  sono  rappresentati  da 


immunoreazioni  del  1*  tipo  di  Coombs  c Geli,  mediate 
da  aniicorpi  cutiscnsibilizzanti  o rcagine. 

Ricordiamo  in  proposito  che  è stato  dimostrato  di 
recente  che  le  reagme  appartengono  ad  una  nuova  classe 
immunoglobulinica,  designata  IgE  <v.  immunoglobulin£). 
I principali  dati  a favore  di  tale  osservazione  sono  ; a)  le 
analogie  tra  le  proprietà  fìsicochimiche  delle  reagine  e 
quelle  delle  IgE;  h)  il  rilievo  del  l'elevazione  del  titolo 
sierico  delle  IgE  nelle  pollinosi  c nelle  sindromi  asmatiche 
da  scnsibilizzaziorìc  verso  allergeni  esogeni;  e)  l'osserva- 
zionc  che  le  IgE  di  mielomi  atipici  e i loro  frammenti 
Fc  (frammento  cristallizabile)  inibiscono  (v.  immunoglo- 
BULiNE).  se  aggiunte  al  siero,  il  trasporto  passivo  locale  di 
Prausnitz-Kùsincr;  d)  la  riles'azione,  mediante  le  tecniche 
di  radioallergoadsorbimento,  dell'unione  specifica  delle  IgE 
contenute  nel  siero  di  allergopatici  con  gli  allergeni  re- 
sponsabili della  sintomatologia  (Ishizaka  e Ishizaka,  1969). 

La  proprietà  biologica  fondamentale  delle  reagine  è 
quella  di  legarsi  alle  membrane  citoplasmatiche  delle  cel- 
lule mediante  il  loro  frammento  Fc  (sicuramente  ai  ma- 
stociti  e ai  leucociti  basofìli,  probabilmente  alle  cellule 
cndoleliali.  epiteliali  e muscolari  lisce)  e di  reagire  con 
l’allergene  a livello  cellulare. 

L'incontro  delle  reagine.  fis.sate  alle  cellule  della  mucosa 
bronchiale,  con  l’allergerK  dà  luogo  alla  liberazione  di 
sostanze  farmacologicamente  attive  (islamina,  sostanze  a 
reazione  lenta  e.  molto  verosimilmente,  altri  mediatori), 
responsabili  delle  modificazioni  fìsiopatologichc  che  pro- 
vocano la  bronco-brorKhiolostruzione  (edema  della  mu- 
cosa. ipersecrezione.  spasmo  della  muscolatura  liscia). 

Va  ricordato  che  anche  ì fattori  scatenanti  non  allergici 
agiscono  a livello  bronchiale  mediante  la  liberazione  di 
mediatori  chimici.  Le  conosccna:  emerse  daH’impiego  spe- 
rimentale delle  cosiddette  sostanze  istaminolil>eratrici  (quali 
ad  es.  gli  enzimi  proieoittid.  il  destrano,  Tovalbumina. 
il  polivinilpiiTolidonc.  i composti  sintetici  designati  48/80 
e 1935/L.  le  alchilamine)  hanno  confermato  la  possibilità 
che  l’istamina  e le  altre  sostanze  attive  vengano  liberate, 
oltre  che  in  conseguenza  di  una  reaziorte  antigene-anti* 
corpo,  anche  per  effetto  dei  più  vari  stimoli  (di  ordine 
fisico,  chimico,  nervoso,  ctc.),  per  cui  si  comprende  che 
forme  cliniche  simili  a quelle  allergiche  possano  essere 
sostenute  da  meccanismi  patogcnctici  diversi. 

5.  / nudiatori  chimici  responsabili  della  hronchiolosienosi,  - 
Nella  genesi  delle  alterazioni  fìsiopatologiche  bronchiali,  che 
conducono  alla  bronco-bronchiolosiruzionc.  è stato  prospet- 
tato l'intervento  di  vari  mediatori  chimici,  quali  Tistamina. 
le  j'/oH-  reaciinjt  sub.ttances  of  anaphyhxis  (SR^A),  le  kinine. 
la  serotonina  e l’tcefilcolina. 

Con  nfcrimcnio  air»/om>>Kr.  la  sua  liberazione  in  vitro  in 
presenza  di  allergeni  t stata  dimostrata  nei  tessuti  polmonari 
prelevati  da  soggetti  asmatici  con  sensibilizzazione  specifica. 
D'altro  canto,  il  ruolo  svolto  dalPamina  biogena  nel  determi- 
nismo della  broncosicnosi  non  può  essere  considerato  esclu- 
sivo. Sia  sufiìcienic  ricordare  a questo  proposito  che;  a)  gli 
antistaminici  non  inibiscono  le  crisi  a.smatiche;  6)  la  sommini- 
strazione di  istaminolibcraiofi  di  sintesi,  pur  aumentando  no- 
tevolmente l'equivalente  isiaminicu  del  sangue,  non  induce 
crisi  asmatiche  nei  soggetti  normali;  r)  una  bassa  soglia  di 
risposta  broncostenolica  alfistamina  è caratteristica  solo  dei 
pazienti  asmatici  con  crisi  in  allo  o con  asma  di  tipo  continuo. 

Per  quanto  attiene  alle  sostanze  a reazione  lenta,  c stala 
documentata  la  loro  liberazione  in  vitro  in  presenza  di  aller- 
geni da  tessuti  polmonari  prelevati  da  soggetti  sensibilizzati, 
ma  non  sussistono  ancora  altri  dati  sicuramente  probativi  per 
il  loro  imervento  nella  genesi  dclfasma  spontaneo  deH'uomo. 
Studi  in  questo  senso  potranno  essere  facilitali  allorché  saranno 
noti  gli  inibitori  farmacologici  specifici  di  dette  sostanze.  A fa- 
vore deH'importanza  della  liberazione  di  kinine  nella  genesi 
della  bronchiolostcnosi  asmatica  stanno  alcuni  risultati  spc- 
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rìmcntali  ottenuti  nelle  cavie  mediante  l'induzione  di  asma  ana- 
filattico, ma  non  sussistono  tuttora  elementi  significativi  per 
un  eventuale  analogo  ruolo  svolto  nell'asma  untano.  Con  ri- 
ferimento, infine,  alla  serotonina  e M'acclilcolina  non  vi  sono 
dati  di  sostanziale  rilievo  in  merito  alla  loro  partecipazione 
ri''<  determinismo  delle  alterazioni  lìsiopatologiche  dell'asma. 

6.  Iperreattività  bronchiale  aspecifica.  - Ricordiamo  che  è 
stata  da  tempo  documentata,  nel  corso  di  crisi  asmatiche 
e nelle  forme  di  asma  a decorso  cronico,  specialmente  in 
quelle  di  lunga  durata,  un'esaltata  risposta  broncostenotica 
alla  somministrazione  aerosolica  di  acetilcolina  e di  ista- 
mina.  Essa  è stata  attribuita  ad  una  iperreattività  aspeci- 
fica delle  strutture  bronchiali.  L'aumentata  risposta  bron- 
costenotica non  può  essere  comunque  ritenuta  un  dato 
probativo  per  un  eventuale  ruolo  svolto  dall'istamina  e 
dali'acetilcolina  nella  genesi  della  bronco-bronchioiostru- 
zione  spontanea.  L'iperreattività  aspccifìca  documentabile 
negli  asmatici,  non  solo  verso  queste  sostanze  ma  anche 
verso  altri  agenti  broncocostrittori,  è stata  considerata  da 
Tiffeneau  (1959)  come  il  substrato  patologico  fondamentale 
deirasma.  Lo  stesso  A.  ha  dimostrato  che  l'importanza 
della  reattività  allergica  bronchiale,  quando  presente,  dimi- 
nuisce con  l'evolversi  nel  tempo  della  sindrome  asmatica, 
mentre  aumenta  gradualmente  lo  stato  di  iperreattività 
aspecihea  bronchiale. 

Sulla  base  di  recenti  dati  di  ordine  sperimentale  farma- 
cologico e clinico  è stato  prospettato  che  l'iperreattività 
aspecifìca  caratteristica  degli  asmatici  sia  dovuta  ad  un 
blocco  parziale  dei  recettori  Ti-adrenergici  a livello  delle 
strutture  ghiandolari,  vascolari  e muscolari  lisce  dei  bron- 
chi. con  conseguente  minore  sensibilità  aH'azionc  bronco- 
dilatatrice delle  catecolamine  (Szentivanyi,  1968). 

Come  è noto,  la  noradrenalina  stimola  principalmente  gli 
ot-reccttori,  l'isoproterenolo  i fi-recettori;  l'adrenalina  può 
agire  tanto  sugli  « che  sui  fi.  La  stimolazione  degli  x-recet- 
tori  induce  broncocostrizione,  mentre  la  stimolazione  dei 
fi-recettori  provoca  broncodilatazione.  È stato  precisato, 
mediante  studi  di  ordine  biochimico  ed  elettrofìsiologico, 
che  un  enzima  designato  adenilciclasi  costituisce  il  sub- 
strato chimico  fondamentale  dei  recettori  fi-adrenergici. 
Da  questo  enzima  dipende  infatti  la  sintesi  di  un  nucleotide 
ciclico  (il  3'.S’-adenosinmonofosfato),  il  quale  funge  da 
attivatore  iniziale  di  processi  metabolici  cellulari  che  con- 
ducono a variazioni  di  permeabilità  di  membrana,  alla 
glicolisi,  alla  lipolisi  e a modificazioni  elettrolitiche.  Uno 
stato  di  blocco  parziale  dell'adenilciclasi  è responsabile  di 
una  minore  responsività  all'adrenalina  c aH'isoprotcre- 
nolo  dei  ff-rcccttori  con  prevalente  attività  degli  x-recettori 
e conseguente  facilitazione  agli  effetti  broncocostrittori 
deH'istamina,  delle  SRS-A,  di  altre  sostanze  chimiche  e di 
stimoli  fìsici  e psiconervosi. 

Fisiopatologia 

Le  conseguenze  provocate  dalla  stenosi  bronchiolare  nei 
riguardi  della  meccanica  respiratoria  sono;  Va  dispnea  espi- 
ratoria, {'enfisema  polmonare  e le  alterazioni  degli  scambi 
gassosi  a livello  degli  alveoli  polmonari.  La  dispnea  è in 
correlazione  con  l'insufficienza  ventilatoria  indotta  dalla 
bronchiolostenosi  e dall'aumentato  lavoro  respiratorio. 

L'insufficienza  ventilatoria,  riscontrabile  in  corso  di 
crisi  asmatiche,  è di  tipo  ostruttivo.  Quando  essa  è marcata 
o associata  alle  alterazioni  degli  scambi  gassosi  alveolari 
dà  luogo  ad  un'insufficienza  respiratoria. 

Durante  i periodi  intervallari  tra  le  crisi  asmatiche,  le 
alterazioni  fisiopatologichc  respiratorie  possono  essere  del 
tutto  assenti  o presenti  in  diversa  misura.  In  quest'ultima 
evenienza  esse  si  configurano  qualitativamente  simili  a 
quelle  presenti  durante  le  crisi. 
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Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  del  meccanismo  d'azione 
broncodilatatricc  della  stimolazione  ^-adrenergica. 


Nel  corso  delle  crisi  parossistiche  o nelle  forme  cro- 
niche di  a.  b.  le  prove  spiromctrichc  pongono  in  evidenza 
una  deflessione  dei  test  dinamici  (volume  espiratorio 
massimo  al  secondo  (VEMS),  volume  inspiratorio  mas- 
simo al  secondo  (VIMS)  e ventilazione  volontaria  mas- 
sima (MVV)]  assai  maggiore  di  quella  dei  test  statici 
(capacità  vitale  (CV));  i rapporti  VEMS  100/CV  e VIMS- 
lOO/CV  sempre  ridotti;  un  aspetto  a muro  merlato 
(crèneau)  del  grafico  della  MVV;  un  aumento  del  volume 
residuo  e del  rapporto  volume  residuo  (VR)  IOO  / capa- 
cità polmonare  totale  (CPT). 

Inoltre  si  riscontra  un'alterata  distribuzione  dell'aria 
inspirata,  con  un  rapporto  ventilazione/perfusione  ri- 
dotto. L'equilibrio  di  tensione  alveolocapillarc  per  l'Oj 
si  stabilizza  a un  livello  superiore  alla  norma,  per  cui  è 
facile  constatare  ipossiemia  e ipercapnia. 

Ai  fmi  di  giudicare  la  persistenza,  l'entità  e la  reversibilità 
della  bronchiolostenosi  si  sono  rivelate  particolarmente  utili 
le  prove  farmacodinamiche,  consistenti  per  lo  più  nella  valuta- 
zione delle  modificazioni  dei  test  volumetrici  dopo  aerosol  di 
farmaci  broncodilatatori  e somministrazione  di  corticosteroidi. 
Esse  possono  essere  impiegate  per  formulare  un  giudizio  indi- 
cativo della  gravità  della  componente  enfisematosa  che  può 
intervenire  nell’asmatico  quale  complicazione  a distanzzt. 

Anatomia  patologica 

Lo  studio  anatomopatologico,  il  quale  si  basa  su  una  casistica 
abbastanza  numerosa,  ha  posto  in  evidenza  nell'a.  b.  altera- 
zioni che,  pur  non  essendo  costanti,  sono  abbastanza  caratte- 
ristiche. Queste  interessano  essenzialmente  la  muscolatura  liscia 
bronchiale,  il  connettivo  vascolare  sottomucoso,  l'epitelio.  La 
muscolatura  liscia  risulta  ipertrofica:  questo  dato  però  non  ò 
costante.  Raramente  si  riscontra  iperplasia  delle  fibre  longitu- 
dinali e oblique.  I muscoli  bronchiali  si  presentano  infiltrati 
di  eosinofili.  La  sottomucosa,  spesso  con  infiltrazioni  di  linfo- 
citi e di  cosinogli,  mostra  iperemia  e ricchezza  vasale  e,  in  un 
grado  più  avanzato,  essudazione  sierosa. 

L'epitelio  dei  bronchioli  è ispessito  in  rapporto  all'iperplasia 
e aH'infiltrazione  cellulare  in  gran  parte  a carattere  eosinofilo. 
L'ispessimento  dcH'epitelio  conduce  alla  formazione  di  spor- 
genze longitudinali  nel  lume  bronchiale  e a desquamazione 
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Fig.  4.  Biopsia  bronchiale  prelevata  dallo  sperone  lobarc  medio 
di  un  paziente  di  anni  43,  affetto  da  a.  b.  a etiopatogenesi  aller- 
gica, in  stato  di  male  asmatico.  Desquamazione  dcircpitclio, 
ispc^imcnto  e ialinizzazionc  delta  membrana  basale.  Connet- 
tivo sottoepiteliale  infiltrato  di  cellule  mononucleate,  in  gran 
parte  con  aspetto  linfocitario;  rarissime  plasmacellule.  Nu- 
merose sezioni  di  microvasi  con  pareti  edematose  ed  endo- 
teli proliferanti;  esosinofìli  intravasali.  Ematossilina-eosina 
(260  X).  (Osservazione  Salvato). 


dcH'epitelio  stesso.  La  membrana  basale  i ispessita  e ialinizzata. 
il  muco,  costituito  da  secrezione  dell'epitelio,  è viscido,  vitreo, 
bianco-giallastro,  talvolta  tenacemente  aderente:  in  alcuni  casi 
è scarso,  in  altri  i abbondante  e ostruisce  con  zaffi  il  lume 
bronchiale.  Inoltre  si  nota  la  presenza  di  cristalli  di  Charcot- 
Leyden,  spirali  di  Curshmann,  fibrina. 

La  distribuzione  delle  alterazioni  sopraddette  non  c uguale 
nei  vari  soggetti,  o nello  stesso  soggetto,  nei  diversi  punti  dello 
stcs.so  polmone.  Le  alterazioni  anatomopatologiche  non  per- 
mettono la  distinzione  tra  asma  allergico  in  senso  stretto  e 
asma  non  dimostrato  allergico. 

Numerose  osservazioni  anatomopatologiche  hanno  chia- 
ramente posto  in  evidenza  l'importanza  preminente  che,  nel 
meccanismo  dell'ostruzione  bronchiolarc  diffusa,  presente  par- 
ticolarmente ncH'asma  di  lunga  durata,  assumono  le  alterazioni 
dell'epitelio  bronchiale  e soprattutto  la  discrinia  (ipertrofìa  delle 
ghiandole  mucose  ed  eccessiva  produzione  di  un  secreto  vi- 
scoso con  particolari  proprietà).  Sono  stati  anche  prospettati, 
in  base  alle  osservazioni  di  Riva  e Probst  (1950),  i rapporti 
che  possono  intercorrere  tra  le  alterazioni  della  secrezione 
bronchiale  e quelle  della  secrezione  pancreatica.  A tale  riguardo, 
del  resto,  è ben  nota  l'eventualità  di  alterazioni  as.sociatc  delle 
ghiandole  mucipare  (pancreatiche  c bronchiali)  cui  si  aggiun- 
gono anche  quelle  delle  ghiandole  sudoripare  e salivari,  nella 
forma  clinica,  che  si  riscontra  con  particolare  frequenza  ncl- 
l'infanzia,  denominata  mueovheidosi  o fibrosi  pancreatica  con 
bronchiettasie  di  origine  familiare  o disporia  cterobroncopancrea- 
tica  (v.  MtJCOViscitx>si). 

Esistono  differenze  anatomopatologiche  sostanziali  tra  a.  b., 
bronchite  cronica  ed  enfisema  polmonare.  Esse  sono  state  ben 
chiarite  da  Gou^  (1961)  mediante  l'applicazione,  nello  studio 
anatomopatologico  del  polmone,  di  una  nuova  metodologia 
che  consiste  nel  fissare  i polmoni  in  espansione  con  formalina 
e nel  preparare  poi  sezioni  sottili  dell'organo  (400  n)  che, 
appropriatamente  trattate  con  soluzione  di  gelatina,  vengono 
montate  su  carta.  Ciò  ha  consentito  di  meglio  precisare  le  alte- 
razioni polmonari  dell'asma  e dell'enfisema  e soprattutto  di 
delineare  i caratteri  anatomopalologici  dcll'enfìscma  centro- 
lobulare  (che  rappresenta  il  52%  di  tutti  i casi  di  enfisema) 
e di  quello  panlobuTare. 

È stala  dimostrala  la  rarità  del  reperto  di  enfisema  distrut- 
tivo (o  sostanziale)  e di  cuore  polmonare  ncH'a.  b.  Infatti,  su 
25  soggetti  sofferenti  da  lungo  tempo  di  a.  b.  e deceduti  in 
stato  di  male  asmatico,  l'cnfìscma  distnittivo  era  presente 
soltanto  in  2 casi  e l'ipertrofia  del  ventricolo  destro  in  5 casi 
(Williams  c Ix’Oixild.  1958).  Al  contrario,  nella  bronchite 
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cronica  e nell'enfisema  polmonare  distruttivo  o sostanziale, 
il  cuore  polmonare  cronico  è praticamente  di  costante  rilievo. 

Va  richiamata,  inoltre,  l'attenzione  sul  fatto  che  la  sede  col- 
pita dal  processo  morboso  è situata  nell'a.  b.  nei  bronchioli 
terminali,  mentre  nella  bronchite  cronica  e nell'enfìsema  pol- 
monare sono  maggiormente  colpiti  i bronchioli  respiratori. 
Lcopold  e Gough  infatti  hanno  notalo  che,  in  tutti  i casi  di 
a.  b.  non  complicalo,  le  lesioni  cellulari  dei  bronchi  e dei  bron- 
chioli non  si  estendono  ai  bronchioli  respiratori  e non  si  rileva 
pertanto  enfisema  distruttivo.  Per  contro,  nella  bronchite  cro- 
nica con  enfisema  si  riscontrano  costantemente  lesioni  del  tipo 
bronchiolite  infettiva,  che  si  estendono  alle  strutture  paren- 
chimali  causando  danni  permanenti  a carico  dei  bronchioli 
respiratori,  nonché  l'cnfìscma  distruttivo  (e,  di  conseguenza,  il 
cuore  polmonare  cronico). 

I reperti  istologici  del  polmone  di  pazienti  deceduti  per 
a.  b.  pongono  anch'essi  in  rilievo  l'assenza  di  enfisema  di- 
struttivo. 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  dell'a.  b.  è estremamente  polimorfa,  in 
rapporto  ai  vari  meccanismi  ctiopatogenetici  e al  frequente 
intrecciarsi  con  altre  forme  morbose.  L'accesso  asmatico, 
però,  rappresenta  un  quadro  clinico  ben  definito  che 
insorge  in  qualsiasi  ora  del  giorno  ma,  più  frequentemente, 
nella  notte. 

Dopo  un  breve  e talvolta  quasi  inosservato  periodo 
prodromico  (starnuti,  secrezione  nasale,  anosmia,  prurito, 
etc.),  il  paziente  avverte  una  sensazione  di  mancanza 
d'aria  o meglio  constata  che  gli  è estremamente  difficile 
respirare  ed  espandere  il  torace.  Il  paziente,  pallido, 
talvolta  cianotico,  con  gli  occhi  sbarrati  e lucenti  e la 
bocca  semiaperta,  mostra  angoscia  e sofferenza  notevoli. 
Il  torace  è fìsso,  in  posizione  inspiratoria  estrema  per 
l'intervento  di  tutti  i muscoli  respiratori.  Il  ritmo  respira- 
torio è talvolta  accelerato,  ma  nelle  forme  tipiche  non  di 
rado  rallentato.  L’atto  respiratorio  è costituito  da  una 
breve  inspirazione  cui  segue,  senza  pausa,  un'espirazione 
prolungata  e faticosa,  fìschiantc  e sibilante,  cosi  rumorosa 
da  poter  essere  percepita  a distanza.  La  tos.se,  secca  nella 
prima  fase  (fase  spastica),  umida  nella  fase  finale  (fase 
secretoria),  può  dare  inizio  all'attacco,  accompagnarne 
il  decorso  o segnarne  la  fine. 

L'esame  obicttivo  dcH'ammalato  in  crisi  fa  rilevare  per 
lo  più  un  polso  piccolo  c frequente,  mentre  la  pressione 
arteriosa  è normale  o lievemente  aumentata.  La  tempera- 
tura è spesso  normale;  solo  raramente  nell'asma  da  polli- 
nosi, meno  infrequentemente  neH’asma  infettivo,  si  pos- 
sono avere  piccoli  rialzi  termici.  All’esame  toracico,  oltre  i 
fenomeni  già  ricordati,  si  rilevano  alla  palpazione  fremiti 
bronchiali  diffusi  su  tutto  l'ambito.  Alla  percussione  si 
riscontrano,  a causa  dell'enfisema  di  notevole  grado, 
suono  alto,  di  scatola,  abbassamento  e immobilità  dei 
margini  polmonari  e scomparsa  dell'ottusità  as.soluta  car- 
diaca. AH'ascoltazione  si  avvertono  il  prolungamento  del- 
l'espirazione c la  scomparsa  totale  o parziale  del  normale 
murmure  vescicolare,  che  è coperto  da  fragorosi  abbondan- 
tissimi ronchi  e rantoli  grossolani,  talora  a carattere  rus- 
sante o sibilante.  L'accesso  può  avere  durata  varia,  a 
volte  di  pochi  minuti,  più  spesso  di  ore,  in  qualche  caso 
di  più  giorni.  All'accesso  seguono  periodi  intervallari, 
anche  questi  di  varia  durata,  nei  quali  l'esame  obiettivo 
più  accurato  può  non  mettere  in  evidenza  alcunché  di 
patologico.  Dopo  l'attacco,  in  alcuni  casi  rimangono 
dispnea  da  sforzo  e i segni  obicttivi  di  asma  attenuato; 
in  altri  casi  la  dispnea  continua  è interrotta  dalla  comparsa 
di  nuovi  accessi  asmatici.  A volte,  infine,  gli  accessi  si 
susseguono  a distanza  anche  di  poche  ore  c si  instaura 
quella  condizione  che  si  definisce  stato  di  male  asmatico. 

Il  decorso  clinico  dell'a.  b.  dipende  dal  vario  alternarsi  dei 
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Fig.  5.  Biopsia  brorvchialc  prelevala  dallo  sperone  lobare  medio  di  una  pa;r.icntc  di  anni  2S,  alTcna  da  a.  h.  a ctiopaiogcnesi  allergica 
in  fase  di  riacuif/zaziunc.  Fotografia  a)  microscopio  elettronico  di  un  mastociia  dcgranulalo;  i granuli  citoplasmatici  sonodifTusi 
nel  connettivo  circostante.  (25.000  x ).  {Osservazione  Salvato). 


due  descritti  elementi  fondamenuii:  accesso  e periodo 
Intervallare.  Gli  elementi  più  importanti,  che  possono 
spiegare  la  diversità  del  decorso  della  sindrome,  sono  la 
natura  delle  cause  scatenanti  e la  situazione  neurovege- 
tativa ed  endocrina  del  soggetto.  Ciò  rende  comprensibile 
il  fatto  che  le  manifestazioni  allergiche  non  compaiano 
sempre  quando  il  paziente  si  espone  alPallergene  cui  è 
sensibile. 

11  quadro  clinico  delTasma  cronico  o continuo  si  diffe- 
renzia dalle  forme  di  asma  parossistico  per  la  presenza 
della  sintomatologia  anche  durante  gli  intervalli  tra  gli 
attacchi.  1 fattori  scatenanti  nclfasma  continuo  sono  rap- 
presentati frequentemente  da  infezioni  bronchiali,  più  di 
rado  da  allergeni  esogeni,  specie  ambientali. 

Lo  stato  di  male  asmatico  - quadro  clinico  di  notevole 
gravità  - è caratterizzato  da  accessi  continui  che  si  susse- 
guono a brevi  intervalli,  senza  apprezzabile  inlcrruziortc, 
con  insensibilità  ai  rimedi  sintomatici,  quale  l'adrenalina, 
che  di  solito  risultano  efficaci  neM'a.  b. 

I pazienti  in  stato  di  male  asmatico  si  presentano  in 
condizioni  di  estrema  sofferenza,  con  dispnea  e cianosi 
di  particolare  intensità  e tosse  stizzosa  e tormentosa. 

1385 


Il  polso  è frequente,  piccolo,  spesso  irregolare.  È possi- 
bile riscontrare  febbre,  segni  di  congestione  polmonare  e 
complicanze  polmonitiche.  I pazienti  possono  presentare 
anche  stato  stuporoso  per  ipossia  cerebrale,  nonché  ce- 
falea, nausea,  vomito  c sintomi,  quali  pallore  c tremore, 
spesso  dipendenti  dalla  reiterata  somministrazione  di  adre- 
nalina. 

La  durata  dello  stato  di  male  asmatico  può  variare  da 
alcuni  giorni  ad  alcune  settimane.  Spesso  gii  episodi  sono 
recidivanti  e appaiono  particolarmente  pericolosi  per  la 
vita  dei  pazienti. 

Varianti  cliniche 

Oltre  il  quadro  tipico  dell’a.  b.  è opportuno  ricordare 
alcune  sindromi  a quadro  ben  delimitato.  La  pollinosi  (v.). 
caratterizzata  da  una  sintomatologia  oculorinitica  con 
iperemia  congiuntivaie,  rinorrea.  starnuti,  ad  accessi  suben- 
tranti, presenta  come  caratteristica  fondamentale  la  perio- 
dicità in  rapporto  alla  fioritura  del  polline  corrispondente. 
L'oculorinite  può  rimanere  tale  anche  per  lunghissimo 
tempo  ma  si  associa  frequentemente  all'a.  b.  e compare 
di  solito  in  soggetti  che  da  alcuni  anni  soffrivano  della 
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prima  forma  morbosa.  Tra  i vari  pollini  va  ricordato  quello 
di  Parietaria  officinaìis  (urticacee),  che  è la  comune  erba 
muraiola  o vetriola,  dimostrato  per  la  prima  volta  da 
Frugoni  c Ancona  <1927)  quale  agente  etiologico  della 
pollinosi  in  Italia,  che  assume  spesso  una  particolare 
gravità  di  decorso,  a causa  della  lunghissima  durata  di 
fioritura  della  pianta  (primaverile,  estiva,  autunnale),  della 
sua  diffusione  e del  suo  spiccato  potere  antigene. 

La  tracheopaiia  e la  iracheohroncopaiia  spastica  sono 
caratterizzate  da  accessi  di  tosse  violenta  e penosissima, 
a volte  di  lunga  durata;  onde  la  denominazione  di  tosse 
spasmodica.  Talora  questa  forma  costituisce  un  quadro 
clinico  a sé,  determinato  dagli  stessi  agenti  ctiologici; 
altre  volte  non  costituisce  che  un  equivalente  deirasma 
stesso  e si  intreccia  con  le  altre  manifestazioni  tipiche 
della  malattia. 

L'fl.  h.  deWinfanzia  ha  inizio  brusco  e violentissimo 
con  il  tipo  di  asma  ipcrsecretorio;  la  dispnea  di  tipo  poli- 
pnoico  e la  febbre  elevata  possono  rendere  dilficile  la 
diagnosi. 

Reperti  di  laboratorio 

Le  cutireazioni  rappresentano  il  mezzo  di  indagine  più 
usato  per  mettere  in  evidenza  la  sensibilità  di  un  soggetto 
verso  un  determinato  antigene:  si  eseguono  ponendo  sulla 
cute,  previa  scarificazione,  i vari  allergeni;  la  reazione 
positiva  (reazione  triplice  di  Lewi.s)  compare  dopo  10-15 
min.  Oltre  alle  cutireazioni,  si  usano  le  intradcrmorea- 
zioni  e le  varie  prove  di  scatenamento. 

La  documentazione  dello  stato  di  sensibilizzazione  può 
essere  effettuata  mediante  il  trasporto  passivo  locale  se- 
condo Prausnitz-Kustner,  che  consiste  nell'iniezione  intra- 
dermica, in  un  soggetto  normale,  del  siero  del  paziente 
in  esame  c nell'introduzione  nella  stessa  sede,  dopo  24-48  h, 
dell'allergene.  È stata  dimostrata  da  Frugoni  la  possibi- 
lità del  trasporto  passivo  generale. 

La  rilevazione  di  anticorpi  reaginici  verso  gli  allergeni 
può  essere  effettuata  con  test  biologici  in  vivo  e in  vitro 
(anafilassi  cutanea  passiva  nei  primati,  determinazione 
della  contrazione  della  muscolatura  liscia  di  frammenti 
di  tessuti  bronchiali  e intestinali  sensibilizzati,  valuta- 
zione deU'istamina  liberata  da  tessuti  polmonari  e da 
sospensioni  leucocitarie)  e sierologici  (test  di  radioaller- 
goadsorbi mento  e di  emoagglutinazione  passiva). 

Le  modificazioni  ematiche  ed  emochimiche  hanno  of- 
ferto un  campo  di  ricerca  dei  più  interessanti,  perché 
attraverso  queste  è stato  possibile  chiarire  alcuni  aspetti 
del  meccanismo  patogenetico  dell'a.  b.  L'eosinofilia  si 
osserva  frequentemente  negli  asmatici,  ma  il  dato  non  c 
costante.  Gli  elementi  della  crisi  emoclasica,  messi  in  evi- 
denza da  Widal  e Frugoni  nell'asma  anafilattico,  si  pos- 
sono riscontrare  durante  crisi  asmatiche.  La  massa  san- 
guigna è abitualmente  diminuita.  La  VBS  è normale  o 
diminuita,  mentre  è aumentata  in  presenza  di  infezioni 
bronchiali  delle  vie  respiratorie  superiori  e inferiori.  I 
valori  del  calcio  sono  normali;  durante  l'attacco,  invece, 
sembrerebbero  diminuiti.  I valori  del  potassio  ematico  sono 
normali  nei  periodi  intervallari  e aumentati  durante  l'at- 
tacco. La  prova  da  carico  di  potassio,  proposta  da  Serafini 
e Lauricella  (1948),  ha  messo  in  evidenza  una  costante 
alterazione  del  metabolismo  del  potassio.  Non  sono  state 
osservate  modificazioni  della  natriemia,  fosforemia,  ma- 
gnesiemia,  cloremia  e colesterolemia.  La  glicemia  è nor- 
male. o diminuita.  L'istaminemia  negli  asmatici,  in  assenza 
di  sintomi,  è lievemente  aumentata  (Serafini,  1948).  In 
molti  casi  però  i valori  rimangono  entro  i limiti  conside- 
rati normali.  Durante  l'attacco  asmatico  spontaneo  o 
provocato  si  nota  un  aumento  deH’istaminemia.  La  curva 


da  carico  di  istamina  ha  messo  in  evidenza  in  modo  co- 
stante un  alterato  metabolismo  deU'istamina  (Serafini  e 
Biozzi,  1946).  L'equilibrio  acido-base,  al  di  fuori  degli 
accessi,  è normale;  durante  l'accesso  vi  sono  variazioni 
scarse  e queste,  quando  si  verificano,  sono  per  lo  più  nel 
senso  dell'acidosi  (acidosi  respiratoria  conseguente  ad  ipos- 
siemia  e ipercapnia). 

L'espettorato,  che  c assente  nella  prima  fase  della  crisi, 
viene  eliminato  con  difficoltà  alla  fine  della  crisi;  si  pre- 
senta più  o meno  abbondante,  ed  è viscido,  tenace,  ade- 
rente. I tre  elementi  caratteristici,  pur  senza  essere  pato- 
gnomonici,  sono:  a)  le  spirali  di  Curschmann,  rappresen- 
tate da  sottili  formazioni  filamentose,  che  si  costituiscono 
come  lo  stampo  dei  bronchioli  più  fini  e si  presentano 
per  lo  più  attorcigliate  a spirale  con  una  parte  centrale 
di  rifrangenza  diversa:  le  più  grandi  sono  riscontrabili 
anche  ad  occhio  nudo;  2)  i cristalli  di  Charcot-Leyden 
che  si  presentano  sotto  forma  di  piramidi  esagonali  della 
lunghezza  di  40-60  )x,  splendenti,  isolate  o aggruppate  in 
piccoli  cumuli:  non  sono  ancora  del  tutto  chiariti  la  loro 
composizione  chimica  e il  loro  significato;  c)  il  notevo- 
lissimo numero  di  eosinofili,  la  cui  percentuale  può  anche 
raggiungere  quella  dei  neutrofili.  Si  trovano  inoltre  bat- 
teri di  varie  specie  (streptococchi  emolitici,  stafilococchi, 
etc.)  e cristalli  di  ossalato  o fosfato  di  calcio.  Il  secreto 
nasale  dei  pollinosici  dimostra  un  alto  contenuto  di  albu- 
mina e in  complesso  una  composizione  chimica  tale  da 
porlo  al  limite  tra  essudati  e trasudati  (Vfelii). 

L'esame  radiologico  del  torace  ncH'asmatico  mostra:  iper- 
diufania  polmonare,  abbassamento  del  diaframma,  diminuzione 
dell’escursione  diaframmatica,  rinforzo  cospicuo  della  trama 
broncovasalc,  aumento  delle  ombre  ilari,  con  strie  che  si  irra- 
diano dall'ilo,  e cuore  piccolo,  spinto  in  basso.  La  broncoscopia, 
che  può  svelare  la  presenza  di  ostruzioni  bronchiali  da  corpi 
estranei  e che  può  essere  utile  per  raccogliere  la  secrezione 
bronchiale  per  lo  studio  citologico  c batteriologico,  ha  mo- 
strato l'edema  della  mucosa  bronchiale,  l'ipersecrezione  e lo 
spasmo  muscolare. 

Tra  le  complicazioni  dell'a.  b.  la  più  frequente  è l'en- 
fisema polmonare  vescicolare  acuto,  che  abitualmente  re- 
gredisce qualora  le  condizioni  che  hanno  determinato-la 
crisi  asmatica  vengano  eliminate.  Nei  casi  di  a.  b.  com- 
plicata da  bronchite  cronica  insorge  l'enfisema  polmonare 
cronico  distruttivo  irreversibile  che  può  condurre  al  cuore 
polmonare  cronico. 

Le  complicazioni  infiammatorie  delle  vie  respiratorie 
sono  frequenti:  in  particolare  vanno  ricordate  la  bronchite 
e le  bronchiettasie.  La  broncopolmonite  può  spesso  chiu- 
dere il  quadro  di  un  a.  b.  di  lunga  durata.  Alcune  lesioni 
nasali,  che  spesso  sono  preesistenti  all’a.  b.  o determinate 
dalla  stessa  causa,  possono  essere  anche  considerate  la 
conseguenza  di  queste  (Frugoni  e Ancona,  1927).  La  tbc 
attiva  (molto  rara)  e gli  esiti  di  proce.ssi  tubercolari  (più 
frequenti)  non  fanno  registrare  negli  asmatici  percentuali 
maggiori  di  quelle  che  si  osservano  nel  resto  della  popo- 
lazione. 

Nell'attacco  asmatico  le  alterazioni  cardiache  sono  di 
modica  entità,  determinate  soprattutto  dalla  frequente 
ipossia  per  insufficiente  saturazione  di  ossigeno  nel  san- 
gue arterioso,  e scompaiono  con  il  regredire  dell’accesso. 
Nello  stato  di  male  asmatico  si  osservano  frequentemente 
alterazioni  cardiache,  che  sono  sempre  in  rapporto  con 
la  presenza  e l'entità  deH'enfisema  polmonare.  Complica- 
zioni più  rare  sono  l'enfisema  sottocutaneo,  il  pnx  spon- 
taneo, l'atclcttasia,  le  fratture  costali. 

L'a.  b.  può  associarsi  a eczemi,  edema  di  Quincke, 
fenomeni  di  idiosincrasia  alimentare  o medicamentosa, 
emicrania. 
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Diagno&i 

La  diagnosi  generica  di  a.  b.  è abitualmente  facile.  L’ana- 
mnesi dei  precedenti  allergici  familiari  e personali,  il  ca- 
rattere delle  crisi  dispnoiche  acccssionali  con  periodi 
intePiallari  di  completo  benessere,  i'assen^  di  lesioni 
cardiache  o renali,  il  reperto  obicttivo  caratteristico,  l'co- 
sinofilia  ematica  e delPespettorato,  l’eventuale  vantaggio 
ottenuto  con  l'adrenalina  costituiscono  clementi  diagno- 
stici preziosi  c sicuri.  Diflìcolià  possono  trovarsi  nella 
diagnosi  delle  forme  atipiche  o incomplete.  La  diagnosi 
etiologica  si  basa  fondamentalmente  sull'anamnesi  com- 
pleta. minuziosa,  accuratissima,  che  deve  costituire  una 
vera  c propria  inchiesta;  questa  può  svelare  momenti 
ctiopatogeneiici  di  fondamentale  importanza  neH'interpre- 
tazione  della  sindrome.  Le  cutireazioni  nelle  forme  di 
asma  da  inalazione  sono  di  grandissimo  aiuto  per  la 
diagnosi;  neH'asma  da  pollinosi  risultano  positive  nel 
97-98%  dei  casi.  Il  risultalo  positivo  delle  prove  cutanee 
non  può  e non  deve  però  essere  accettato  senz'altro. 
La  risposta  delle  cutireazioni  acquisterà  valore  decisivo 
nella  diagnosi  quando  si  possa  dimostrare  che;  a)  l’indi- 
viduo è stato  precedentemente  in  contatto  con  la  so- 
stanza; h)  rallonianumento  da  questa  porta  a scomparsa 
della  sintomatologia;  r)  la  sostanza  stessa  è capace  di 
provocare  sperimentalmente  la  sintomatologia;  d)  vi  è 
presenza  di  anticorpi  specifici  dimostrabili  n>edianie  il 
trasporto  passivo. 

Lo  studio  delle  modificazioni  funzionali  dei  vari  organi 
e apparali  non  dovrà  mai  essere  tralasciato,  specialmente 
nelle  forme  in  cui  non  sia  possibile  individuare  l'allergene 
capace  di  proviKare  la  sintomatologia. 

L'a.  b.  deve  essere  distinto  dalle  s'aric  condizioni  mor- 
bose che  pos.sono  causare  la  dispnea.  La  dispnea  pnxlotia 
da  ostacoli  nelle  prime  vie  respiratorie  è di  tipo  inspira- 
torio  e viene  facilmente  diagnosticala  qualora  si  tengano 
presenti  i dati  della  sintomatologìa.  L'asma  cardiaco  (v. 
CUORE»  è.  invece,  una  condizione  morbosa  che  può  più 
facilmente  prestarsi  ad  errori  diagnostici.  L’anamnesi  e gli 
elementi  obiettivi,  di  cui  si  è detto,  costituiscono  elementi 
di  fondamentale  importanza  per  stabilire  la  giusta  diagnosi. 
L'asma  uremico  (v.  uremia),  qualora  si  considerino  i 
precedenti  renali,  è di  diagnosi  abbastanza  agevole.  L’a.  b. 
dei  bambini  si  può  confondere  con  la  bronchite  capillare 
e la  broncopolmonitc.  La  tracheopatia  c la  tracheobron- 
copatja  spastica,  infine,  possono  simulare  la  pertosse. 

Va  peraltro  rilevato  che,  in  numerose  evenienze  clini- 
che. per  pervenire  a una  diagnosi  esalta,  è no:essario  ricor- 
rere ad  un  procedimento  di  diagnostica  differenziale;  in 
particolare  con  la  bronchite  cronica  c Icnfisema  polmonare, 
che  rientrano  peraltro,  alla  stessa  stregua  dell'a.  b..  nel- 
l'ambiio  della  cosiddetta  malania  polmonare  cronica  non 
specifica  (terminologia  questa  proposta  nelle  conclusioni 
del  Ciba-Guesi  Symposium  del  1959,  al  fine  di  pervenire 
ad  un  chiarimento  che  elimini  le  frequenti  confusioni 
terminologiche  che  si  verificano  nelPuso  clinico  in  sede 
diagnostica;  non  è raro  infatti  che,  adottando  una  termi- 
nologia non  esatta,  si  parli  di  asma  bronchilico.  di  enfisema 
polmonare,  quale  naturale  conseguenza  di  un  a.  b.  di 
lunga  durala,  ctc.). 

Ricordiamo  che  la  malattia  polmonare  cronica  non 
specifica  comprende  « un  insieme  di  manifestazioni  (e  in 
particolare,  come  si  è detto,  la  bronchite  cronica,  l’asma 
e l'enfisema)  caratterizzate  da  tosse,  espcttorazione  c dis- 
pnea accessionale  o persìstente,  non  attribuibili  a malat- 
tìe localizzate  del  polmone  (tbc.  bronchicttasie),  a malattie 
infettive,  a pncumoconiosi.  a malattie  reattive  dei  con- 
nettivi, a malattie  cardiovascolari,  a malattie  della  parete 
toracica  e a psiconcurosi  ». 


Ai  fini  di  una  migliore  imposlazjone  de)  problema  dia- 
gnostico differenziale  è opportuno  riportare  le  definizioni 
più  meritevoli  di  esser  prese  in  considerazione  sia  della 
bronchite  cronica  sia  deH'enfisema  polmonare. 

La  bronchite  cronica  è una  « malattia  caratterizzata  da 
eccessiva  secrezione  mucosa  dell'albero  bronchiale.  La 
tosse  è presente  nella  maggior  parte  delle  ore  del  giorno, 
per  un  minimo  di  3 mesi  all'anno  c per  non  meno  di  2 
anni  consecutivi»  (Ciba-Ouest  Symposium.  1959). 

L'enfisema  polmonare  è « un'alterazione  anatomica  del 
polmone  caratterizzata  da  ingrandimento,  oltre  il  nor- 
male, degli  spazi  aerei  distali  ai  bronchioto  terminale  non 
respiratorio,  accompagnala  da  alterazioni  distruttive  delle 
pareti  alveolari  » (American  Thoracic  Society,  1962). 

Di  particolare  interesse  è la  diagnosi  differenziale  fra 
a.  b.  ed  enfisema  polmonare,  che  viene  posta  pratica- 
mente in  tutte  le  forme  asmaiicobronchiali  che  si  incon- 
trano nella  pratica  medica.  In  proposito  è opportuno 
precisare  che.  come  ò noto,  la  forma  di  enfisema  polmonare 
che  consegue  alfa.  b.  parossistico  è una  forma  di  enfi- 
sema vescicolare  acuto  reversibile.  Questo  si  distingue 
nettamente  dalla  forma  dì  enfisema  vescicolare  cronico 
di  tipo  distruttivo,  a carattere  irreversibile,  che  conduce 
al  cuore  polmonare  cronico. 

Evoluzione  e prognosi 

Venendo  a trattare  deirevoluzione  e della  prognosi,  sembra 
opportuno  porre  in  rilievo  che  i dati  attualmente  in  nostro 
possesso  fanno  ritenere  inesatta  l'opinione,  accettata  fino 
ad  alcuni  anni  or  sono,  secondo  la  quale  l’evoluzione 
dell'asma  sarebbe  di  regola  benigna  c l'esito  letale  negli 
asmatici  si  verificherebbe  soltanto  in  casi  eccezionali.  In- 
fatti taluni  AA.  riportano  un  notevole  numero  di  casi  di 
asma  ad  esito  letale  (Hamburger  e Dubois  de  Montrey- 
naud.  1950;  Walton  c coll.  1951;  Williams  c Leopold, 
1958).  Al  riguardo  giova  ricordare  che  la  cifra  percen- 
tuale dei  decessi  attribuiti  ad  a.  b.  (riscontrata  in  Italia 
da  Serafini  c Di  Nardo.  1958}  è particolarmente  elevala 
(6,6  per  100.000  abitanti  in  media  negli  anni  1924-’54); 
de!  resto,  anche  per  altri  paesi,  quali  gli  U.S.A.  (Derbes 
e Engelhardt:  1,7  per  100.000  abitanti,  nel  1940),  l'In- 
ghillerra  c il  Galles  (Williams:  7,07  per  100.000  abitanti 
in  media  negli  anni  I9.30-'49K  le  cifre  sono  piuttosto 
elevate. 

I dati  fomiti  dalla  letteratura  più  recente  pongono  poi  in 
evidenza  un  ulteriore  e sempre  più  accentuato  aumento  dcl- 
rincidenza  di  mortalità  per  a.  b..  specie  nei  gius-ani.  Talvolta, 
dato  che  la  sintomatologia  non  si  presenta  allarmante,  il  decesso 
viene  definito  come  « inaspettato  ». 

Qualche  A.  (Serafini,  1959;  l%7)  ha  prospettato  che  l’a.  b., 
nei  casi  in  cui  si  presenta  con  sintomatologia  grave  fin  dal- 
l'inizio,  scarsamente  sensibile  alla  terapia  abituale,  e con  de- 
corso rapido  che  si  conclude  in  breve  periodo  di  tempo,  spesso 
entro  2 anni,  con  esito  letale  (indipendentemente,  almeno  in 
apparenza,  da  particolari  fattori  cliologici  o complicanze), 
manifesti  caratteri  peculiari  che  danno  adito  a definirlo  come 
una  forma  particolare:  asma  ad  evoluzione  maligna  o asma 
maligno. 

Le  conoscenze  attuali  sulla  tensione  parziale  dei  gas  r»cl- 
fa.  b.  hanno  consentito  di  pervenire  ad  un  maggiore  appro- 
fondimento dei  meccanismi  che  possono  provocare  la  morte 
nei  soggetti  asmatici.  Si  è potuto  infatti  dimostrurt  che  nei 
pazienti  affetti  da  a.  b..  anche  se  di  modesta  entità,  non  è in- 
frequente il  riscontro,  nel  sangue  arterioso,  di  una  sen.sibilc 
riduzione  del  Pn,.  di  un  aumento  del  Pro,  e di  un  abbassa- 
mento del  pH.  quale  conseguenza  di  un’attcrazione  del  rap- 
porto vcntilaziortc  perfusione  polmonare.  Qualora  il  livello 
raggiunto  dal  Po,  arterioso  corrisponda  a)  punto  crìtico  della 
curva  di  dissociazione  emoglobina-ossigeno,  al  punto  cioè  in 
cui  ogni  ulteriore  riduzione  del  Po,  può  condurre  ad  una 
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brusca  e notevole  caduta  della  saturazione  arteriosa  di  ossi- 
geno, in  occasione  di  un'esacerbazione  dell'asma,  può  instau- 
rarsi improvvisamente  un'ipossiemia  (e  ipcrcapnia)  così  grave 
da  determinare  la  morte,  solo  apparentemente  « inaspettata  », 
degli  asmatici. 

Terapia 

Si  può  distinguere  la  terapia  da  adottarsi  nel  caso  del- 
l'attacco asmatico  da  quella  dei  periodi  intervallari.  L'at- 
tacco asmatico  anche  lieve  porta  al  paziente  notevole 
danno,  per  cui  ogni  mc77:o  deve  essere  messo  in  atto  per 
troncare  la  crisi.  Se  si  è individuata  la  causa  dell'attacco, 
questa  deve  essere  immediatamente  eliminata  (allergeni 
esogeni,  eie.). 

L'adrenalina  (v.)  airi°/.o  (I  mi)  per  via  sottocutanea 
è il  rimedio  più  importante  dell'attacco  asmatico. 

L'adrenalina  (o  altre  sostanze  broncodilatatrici  come 
l'isoprolcrcnolo  [v.]  e la  teofillinetilcndiamina)  può  essere 
utilmente  usata  per  via  aerosolica,  con  i vari  nebulizza- 
tori a mano  e per  mezzo  di  elcitrocompressore  o di  ossi- 
geno. A proposito  della  somministrazione  aerosolica  dei 
farmaci  simpaticomimctici,  va  notato  che  attualmente  vi 
c concordanza  di  vedute  nel  proscrivere  l'impiego  indi- 
scriminato  di  tali  prodotti  terapeutici,  che  si  è rivelato 
F>cricoloso  in  quanto  può  determinare  un  aggravamento 
della  sintomatologia.  Le  polveri  antiasmaiichc  c l'efedrina 
potranno  essere  utilmente  usale,  ma  negli  attacchi  vio- 
lenti non  sono  sufficienti.  L'impiego  della  teofìllinctilen- 
diamina  per  via  endovenosa  (0,24  g)  può  indurre  effetto 
favorevole  anche  in  soggetti  che  non  traggono  vantaggio 
dall'adrenalina. 

Nello  stato  di  male  asmatico  é utile  la  terapia  reidra- 
lante,  da  effettuarsi  mediante  infusioni  endovenose  di 
soluzioni  glicosate  o alcaline  (efficaci  queste  ultime  per 
correggere  l'acidosi  e favorire  l'effetto  broncodilatatore 
dei  simpaticomimctici),  la  terapia  mucolitica  e quella 
corticostcroidca,  associala  al  trattamento  o alla  preven- 
zione delle  infezioni  bronchiali  e polmonari.  Al  fine  di 
migliorare  lo  stato  di  ipossiemia  possono  essere  indicate, 
inoltre,  l'ossigcnoicrapia  controllala,  effettuabile  con  ap- 
parecchi a pressione  positiva  intermittente,  e l'applicazione 
di  respiratori  meccanici.  Il  lavaggio  bronchiale  mediante 
broncoscopia  è utile  per  la  rimozione  delle  secrezioni 
mucose.  Per  alcuni  casi  con  insufficienza  respiratoria  di 
particolare  gravità  si  rende  indispensabile  il  ricovero  nei 
centri  di  rianimazione  dove,  oltre  l'ossigenazione  a pres- 
sione positiva  intermittente  c la  respirazione  controllata, 
può  venire  effettuata  anche  la  tracheotomia. 

La  morfina,  e preparati  simili,  non  devono  mai  essere 
usati  nello  stato  di  male  asmatico,  perché,  inibendo  il 
riflesso  della  tosse  e i centri  respiratori  e accentuando  la 
broncocostrizione  con  meccanismo  di  istaminolibcrazionc, 
provocano  la  morte  del  paziente. 

La  terapia  da  adottare  nei  periodi  intervallari  consiste 
nel  correggere  eventuali  modificazioni  dei  vari  organi  e 
apparati  che  possano  intervenire  come  cause  scatenanti 
la  sintomatologia  c,  quando  l'etiologia  dcll'a.  b.  sia  pre- 
cisala. ncll'eliminarc  l'allergene  e nell'eseguire  la  iposen- 
sihilizzazione  specifica  o immunoterapia,  iniettando  sot- 
tocute, a dosi  progressivamente  crescenti,  varie  diluizioni 
della  sostanza  cui  l'individuo  é sensibile. 

Gli  allergeni  da  inalazione  più  frequentemente  adope- 
rali sono  rappresentati  da  pollini,  spore  fungine,  polveri 
di  vario  tipo  e derivali  epidermici. 

La  terapia  iposensibilizzantc  nelle  forme  da  pollini  può 
essere  cifclluata  con  i metodi  prestagionale,  stagionale  o 
continuo.  Il  metodo  continuo  è preferito  per  il  tratta- 
mento iposensibilizzantc  alle  polveri  di  abitazione.  La 


scelta  degli  estratti  allergenici  deve  essere  strettamente  cor- 
relata ad  un'esatta  applicazione  delle  indagini  diagnosti- 
che. L'opportunità  di  un'eventuale  associazione  con  ri- 
medi non  specifici  (antistaminici,  cortisonici)  deve  essere 
valutata  caso  per  caso.  Al  fine  di  ottenere  i migliori  risul- 
tati terapeutici  é necessario  raggiungere  dosi  notevolmente 
elevate  di  estratti  di  allergeni  e protrarre  il  trattamento 
per  un  periodo  di  tempo  il  più  prolungato  possibile  (Sera- 
fini, 1969). 

Va  ricordalo  che  l'introduzione  recente  della  cosiddetta 
terapia  ritardo,  attuantesi  mediante  l'impiego  di  adiuvanti 
(adiuvante  incompleto  di  Freund,  solfato  dì  alluminio  e 
di  potassio  - Allpyral®  - ),  ha  permesso  di  ridurre  note- 
volmente il  numero  delle  iniezioni,  con  rilevante  vantaggio 
del  paziente.  Va  peraltro  notalo  che  motivi  di  vario  or- 
dine rendono  difficile  l'ampia  diffusione  della  terapia 
ritardo,  per  la  quale  sarebbe  opportuno  venissero  effet- 
tuate ulteriori  ricerche  di  controllo  per  precisarne  soprat- 
tutto gli  eventuali  inconvenienti  e il  meccanismo  d'azione. 

Con  la  terapia  iposensibilizzantc  di  solito  si  ottengono 
risultati  positivi  nell'a.  b.  da  pollini,  meno  favorevoli 
nelle  sindromi  asmatiche  da  sensibilizzazione  verso  altri 
allergeni.  Il  miglioramento  clinico,  riscontrato  dopo  immu- 
noterapia di  breve  durata,  sembra  essere  in  rapporto  da 
un  lato  con  il  verificarsi  di  una  concentrazione  ottimale 
di  anticorpi  bloccanti  a livello  dell'organo  di  shock,  dal- 
l'altro con  l'acquisizione  di  una  minore  reattività  cellulare 
agli  allergeni.  Nei  trattamenti  prolungati,  oltre  ai  mecca- 
nismi suddetti,  può  avere  importanza  anche  una  diminu- 
zione della  produzione  degli  anticorpi  reaginici. 

Tra  le  terapie  aspecificlie  e sintomatiche,  adottate  nel- 
l'a.  b.,  ricordiamo  gli  antiallergici  generali  (calcio  e ipo- 
solfiti, etc.,  per  via  endovenosa),  la  piretoterapia.  la 
istaminotcrapia,  i raggi  U.V.  c la  rontgenterapia.  Detti 
presidi  terapeutici  non  si  sono  rivelati  però  in  grado  di 
dare  risultati  costanti  e il  loro  impiego  non  appare  suffra- 
gato da  rigorosi  dati  scientifici. 

Un  particolare  interesse  ha  invece  suscitato  la  recente 
introduzione  (1967)  nella  terapia  dcll'a.  b.  di  un  nuovo 
farmaco  derivato  dalla  serie  dei  cromoni;  il  disodio  cromo- 
glicato.  Esso  si  c mostrato  efficace  nel  prevenire  l'insor- 
genz.a  e ncll'attenuarc  l'intensità  delle  crisi  asmatiche, 
specie  di  quelle  a etiopatogcncsi  allergica.  Sembra  che  detto 
farmaco  agisca  mediante  l'inibizione  della  liberazione  dei 
nrediatori  chimici  correlata  all'incontro  allergene-reagine 
che  si  verifica  a livello  delle  cellule  della  mucosa  bron- 
chiale. 

Un  reale  progresso  nel  trattamento  dcll'a.  b.  è da  attri- 
buire, come  è noto,  all'introduzione  della  pratica  terapeu- 
tica di  mezzi  particolarmente  efficienti  c sicuri,  quali 
l'ACTH.  il  cortisone  e soprattutto  i cortisonici  sintetici. 

Va  in  primo  luogo  precisato  al  riguardo  che,  mentre 
per  l'ACTH  si  richiede  che  il  paziente  abbia  una  normale 
funzionalità  corticosurrenalica,  dato  che  tale  sostanza 
esplica  la  sua  azione  anche  in  via  indiretta  attraverso 
l'immissione  in  circolo  di  ormoni  corticosurrcnalici  glico- 
corticoidi,  il  cortisone,  l'idrocortisone  e i cortisonici  sin- 
tetici agiscono  in  via  diretta  sostituitiva,  c quindi  anche 
in  soggetti  con  deficit  corticosurrcnalico,  che  del  resto  i 
preparati  stessi  contribuiscono  a creare  attraverso  l'inibi- 
zione della  secrezione  dell'ACTH. 

La  terapia  ormonale  nell'a. b.  appare  particolarmente 
indicata  nelle  forme  di  notevole  intensità;  il  che  vale  sia 
per  gli  stati  di  male  asmatico  ribelle  ad  altre  terapie,  sia 
per  la  riacutizzazionc  di  talune  forme  di  asma  cronico  ov- 
vero di  crisi  asmatiche,  specie  se  violente  e prolungate. 
Il  trattamento  stesso  non  è invece  consigliabile,  in  rela- 
zione alle  proprietà  farmacologiche  caratteristiche  dei  pre- 
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Ftg.  6.  Rappresentazione  scheniatica  del  meccanismo  d'azione 
del  disodio  cromoglicaio.  Il  farmaco  esercita  un  cnctlo  di 
stabilizzazione  sulle  membrane  cellulari  dei  mastociti.  im* 
pedendo  la  liberazione  di  sostanze  attive  dai  granuli  citopia* 
smalici.  iDa  Sfrafmi,  ridhegnataì. 


parati  ormonali,  nei  pazienti  affetti  da  psicosi  e psicopatie, 
ulcere  gastroduodenali,  tbc.  diabete  mellito,  nefrite  cro- 
nica. scompenso  cardiaco,  sindrome  di  Cushing. 

Le  vie  di  somministrazione  deirACTH  (v.)  sono  quella 
intramuscolare  e quella  endovenosa  (continua  e intermit- 
tente). Le  dosi,  per  via  intramuscolare,  devono  ascendere 
in  media  a 60-80  U.l.  al  giorno  nei  primi  2-3  giorni 
(15-20  U.L  ogni  6 h)  e a 40  U.l.  nei  giorni  successivi  (in 
genere  per  7-10  giorni).  In  questi  ultimi  tempi  si  sono 
affermati  in  terapia  alcuni  preparati  di  ACTH  » ad  azione 
ritardata»  (ACTH  in  gel;  ACTH  in  idrossido  di  zinco; 
ACTH  in  associazione  con  poliflorentinfosfaii)  e soprat- 
tutto un  preparalo  sintetico  ad  azione  corticosiimolantc. 
la  ^1-24  corticotropina  (Serafini  e Masala,  1967). 

In  mento  ai  cortisonici  (tralasciando  il  cortisone  che, 
impiegalo  all'inizio  con  grande  successo,  non  trova  più 
attualmente  pratica  applicazione)  possiamo  ricordare  che 
ridrocorlisone  o « composto  F » richiede  un  dosaggio 
medio  di  40-60  mg  al  giorno.  Tale  sostanza,  peraltro, 
mentre  vicik  attualmente  poco  usata  per  via  orale,  c 
impiegala  utilmente  per  via  aerosolica  e soprattutto  per 
infusione  endovenosa,  qualora  si  debba  intervenire  rapi- 
damente in  casi  di  stato  di  male  asmatico  o nelle  gravi 
manifestazioni  della  sindrome  da  sospensione  dei  cortisonici 
(V.  anche:  cortisone  e cortisonici). 

L'introduzione  nella  pratica  terapeutica  dei  cortisonici 
sintetici  (prednisone.  prednisolone)  ha  senza  dubbio  rap- 
presentato un  ulteriore  progresso  nella  terapia  dell'a.  b., 
in  quanto  si  sono  ottenuti  risultali  positivi  con  dosi  infe- 
riori di  1/3  a quelle  deiridrocortisone  (dose  media  giorna- 
liera 20-30  mg).  Un  altro  aspetto  favorevole  che  presenta 
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l'impiego  del  prednisonc  c del  prednisolone  nella  terapia 
dcll'a.  b.,  come  del  resto  nelle  altre  manifestazioni  aller- 
giche, è costituito  dalla  minore  incidenza,  nei  confronti 
degli  altri  preparati,  di  effetti  secondari.  Egualmente  effi- 
caci si  sono  dimostrati  il  metilprednisolone,  il  triamcino- 
lone,  il  desamctazonc  e il  bctamazone. 

La  somministrazione  sia  dell'ACTH  sia  dei  cortisonici 
sintetici,  a seconda  delle  evenienze,  ha  condotto  pertanto 
nel  suo  complesso  a risultati  terapeutici  favorevoli  in 
un'alta  percentuale  di  casi.  Per  poterli  più  esattamente 
valutare  va  peraltro  ricordato  che  si  tratta  comunque  di 
remissione  di  sintomi  e non  di  guarigione  e che  la  remis- 
sione della  sintomatologia  può  manifestarsi,  come  del  resto 
è ovvio,  in  modo  totale  o parziale,  a seconda  della  mag- 
giore o minore  reversibilità  delle  alterazioni  anatomopato- 
logiche  che  sono  alla  base  della  sindrome  asmatica.  L'ini- 
zio del  miglioramento  si  verifica,  nella  maggioranza  dei 
casi,  entro  le  prime  24  h e la  remissione  (completa  o 
parziale)  della  manifestazione  clinica  è raggiunta  2-3 
giorni  dopo  l'inizio  della  somministrazione  dei  preparati. 
La  durata  della  terapia  non  può  essere  fissata  preventiva- 
mente: di  solito  si  cerca  di  non  prolungare  il  trattamento 
oltre  i IS-20  giorni,  tranne  nei  casi  di  assoluta  necessità. 
In  alcuni  casi  di  particolare  gravità  è necessario  ricorrere, 
all’inizio  del  trattamento,  a dosi  notevolmente  elevate  che 
contribuiscono  s|>csso  a determinare  un'insperata  e brasca 
variazione  della  sintomatologia  in  senso  favorevole. 

Occorre  qui  precisare  che  il  trattamento  con  cortiso- 
nici di  sintesi,  specie  se  prolungato,  espone  il  paziente 
ad  una  serie  di  inconvenienti,  di  cui  alcuni  di  lieve  entità, 
ma  altri  potenzialmente  pericolosi  per  la  stessa  vita. 

Uno  degli  inconvenienti  più  rilevanti,  che  va  sempre 
tenuto  presente  nel  corso  del  trattamento  con  cortisonici, 
i rappresentato  daH'insutlìcicnza  corticosurrenalica  latente, 
che  si  può  rendere  manifesta  sia  in  talune  condizioni  di 
emergenza  (traumi,  infezioni,  etc.)  sia  nel  momento  in 
cui  si  sospende  il  trattamento  (sindrome  da  sospensione  dei 
cortisonici  o post  cortisone  withdrawal  syndrome).  Tale 
ultima  sindrome  può  manifestarsi  con  aspetti  clinici  di 
diversa  gravità:  dalle  forme  sfumate  e lievi  (con  astenia  e 
malessere  della  durata  di  pochi  giorni)  a quelle  accentuate 
e gravi,  che  si  presentano  sostanzialmente  con  i caratteri 
di  una  crisi  addisoniana  e che  in  alcuni  casi,  sebbene 
a.ssai  rari,  danno  perfino  luogo  ad  esito  letale.  È da  presu- 
mere che  l'applicazione  dei  nuovi  schemi  terapeutici, 
basati  sulle  più  recenti  conoscenze  di  fisiologia  ipofisicor- 
ticosurrenalica  (quali  la  corlicoterapia  intermittente,  con 
somministrazione  in  dose  unica  ogni  48  h dell'intera  dose 
necessaria  per  2 giorni,  e la  corticotcrapia  a dose  unica 
giornaliera  o single  daiìy  dose),  possa  determinare  una 
riduzione  notevole  della  manifestazione  della  withdrawal 
syndrome  (Serafini,  1969). 

Tra  i sintomi  connessi  aH’ipercortisoni.smo  esogeno 
vanno  ricordati  quelli  cosiddetti  «minori»:  aumento  del- 
l’appetito e del  peso  corporeo  (dovuto  a ritenzione  idrica 
c ad  aumento  dei  grasso  sottocutaneo  in  determinate  sedi, 
particolarmente  nelle  regioni  sopraclavicolari  c cervicali 
posteriori);  facies  lunare;  disturbi  psichici  (insonnia,  ten- 
sione nervosa,  variazioni  dell'umore);  facile  esauribilità; 
edemi;  ipertensione;  modificazioni  elettrolitiche;  iperglicc- 
mia;  acne;  irsutismo;  alterazioni  del  metabolismo  pro- 
teico (bilancio  dell'azoto  negativo),  che  si  manifestano  con 
osteoporosi  diffusa  (particolarmente  nei  corpi  vertebrali), 
con  strie  atrofiche  della  cute  c con  tendenza  aH'ecchimosi. 
Altri  sintomi  assumono  senza  dubbio  un  maggiore  rilievo;  a 
prescindere  dalle  rare  evenienze  di  alterazione  del  processo 
coagulativo  e di  processi  trombocmbolici.  vanno  partico- 
larmente sottolineate  alcune  manifestazioni  dcH’apparato 


digerente  (aumento  dell'acidità  gastrica,  formazione  o riacu- 
tizzazione di  ulcere  gastroduodenali)  e l'evenienza  di  atti- 
vazione di  processi  flogistici  cronici  e della  maggiore  facilità 
di  contrarre  nuove  infezioni  (broncopolmonite,  ascessi,  etc.). 

Le  infezioni,  poi,  devono  cs.sere  prese  in  considerazione 
non  soltanto  come  causa  dell'aggravamento  della  sindrome 
morbosa,  ma  anche,  in  taluni  casi,  della  mancata  risposta 
ai  cortisonici  («  fallimento  terapeutico  temporaneo  dei 
cortisonici  » o cortisone  escape). 

Anche  la  somministrazione  dell’ACTH  non  è scevra  di 
inconvenienti.  Va  ricordata,  a tale  proposito,  la  possibi- 
lità deirinsorgenza  di  una  condizione  di  allergia  all'ACTH, 
che  si  concreta  nella  comparsa  di  manifestazioni  cliniche 
(orticaria,  asma,  shock),  dopo  ogni  iniezione  dell'ormone, 
dovute  ad  anticorpi  cutiscnsibilizz.anti,  o di  fenomeni  di 
resistenza  immunologica  connessi  alla  comparsa  di  anti- 
corpi di  tipo  bloccante  (Serafini  e coll.,  1966).  Un  reale 
progresso  per  il  superamento  di  questi  inconvenienti,  legati 
all'uso  di  corticostimoline  di  origine  estrattiva,  è stato 
consentito  dalla  disponibilità  di  un  preparato  sintetico 
ad  azione  corticostimolante  il  quale,  pur  possedendo  un'at- 
tività biologica  pari  a quella  esplicata  dai  preparati  natu- 
rali, è pressoché  privo  di  attività  immunologica  (Sera- 
fini e Masala.  1967). 

Infine  nella  terapia  dcll'a.  b.  sono  stati  proposti  alcuni 
interventi  chirurgici  rivolti  a correggere  le  alterazioni 
della  regolazione  neurovegetativa  autonoma  ritenute  re- 
sponsabili del  broncospasmo.  Ricordiamo  a questo  pro- 
posito l'asportazione  del  ganglio  cervicale  superiore,  la 
resezione  del  vago,  la  denervazione  dell'ilo  polmonare, 
l'asportazione  e il  reimpianto  di  un  polmone,  la  glomccto- 
mia  carotidea  unilaterale.  In  particolare,  quest'ultimo  in- 
tervento ha  avuto  negli  ultimi  IO  anni  una  discreta  appli- 
cazione. anche  in  considerazione  della  facilità  con  cui  può 
essere  eseguito. 

Dal  punto  di  vista  fisiopatologico  la  glomectomia  si 
propone  di  diminuire  gli  impulsi  afferenti  originatisi  dai 
chcmiKcttori  carotidei  stimolati  dalla  ipossicmia  c tradu- 
centisi  a livello  respiratorio  in  polipnea  e spasmo  bron- 
chiale. Va  peraltro  rilevato  che  i suddetti  motivi  fisiopa- 
tologici  della  glomectomia  non  sono  stati  ben  documentati 
e che  vi  sono  alcune  controindicazioni  all'intervento,  rap- 
presentate soprattutto  dagli  stati  di  ipcrcapnia.  Inoltre, 
sulla  base  dei  risultati  riportati  nella  letteratura,  non  sem- 
brano sussistere  prove  convincenti  di  una  reale  e costante 
efficacia  della  glomectomia  nel  trattamento  dcll’a.  b. 
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CESARI  FRtJ<«OM  E UMBERTO  SERAriM 


ASMA  CARDIACO 

F.  asthme  cardtaqtte.  - i.  cardiac  asihma.  - T.  Herzasthma 
• s.  asma  cardiaca. 

L'asma  cardiaco,  dispnea  parossistica  dovuta  a matauia 
del  cuore,  insorge  prevalentemente  a riposo,  di  notte, 
nel  coi^  di  afTc/ioni  cardiache  con  insufficienza  ventri- 
colare sinistra.  Può  aversi  più  raramente:  <i)  di  giorno; 
b)  dopo  sforzo;  <■)  nella  stenosi  miiraiìca.  È dovuto,  vero- 
similmente, ad  aumento  di  eccitabilità  del  centro  respi- 
ratorio per:  I)  alterata  composizione  del  sangue  (accu- 
mulo di  cataboliti  e aumento  di  CO,);  2)  entrata  in  fun- 
zione di  riflessi  partenti  dal  polmone  congesto  e dai 
chemocettori  vasali. 

L'a.  c.  deve  essere  differenziato  da  altre  forme  di 
dispnea  parossistica,  di  origine  cardiaca  e non  cardiaca, 
e precisamente:  l)  il  respiro  di  Cheyne-Siokes  (v.  chevse- 
5TOKE5,  RESPIRO  Di);  2)  l'cdcma  polmonare  acuto  (v. 
CLKME);  3)  la  dispnea  sospirosa  (v.  ccorf);  4)  l'asma 
bronchiale  (v.  asma  bronchiale). 

Per  maggiori  dettagli  sulla  patogenesi,  sintomatologia, 
diagnosi  differenziale,  terapia,  v.  anche:  cuore. 

VITTORIO  PUODU 


nel  1932  si  ottenne  la  prova  che  l'a.  è come  tale  un  costi- 
tuente della  molecola  proteica.  Essa  è largamente  distri- 
buita specie  nel  regno  vegetale,  ma  anche  nei  tessuti  ani- 
mali si  trova  notevolmente  dilTusa.  Presente  nella  molecola 
di  tante  proteine  (v.),  si  trova  in  concentrazioni  pari  a 
0,6-1, 4 mg,i'KX)  mi  nel  sangue  umano  c viene  escreta  nelle 
urine  in  quantità  pari  a 34-92  mg,'24h;  nel  latte  umano 
si  trova  in  quantità  pan  a 0.69-6.7  mg/!00  mi  (in  tali 
valori  è compresa  anche  la  glutammina).  Le  concentra- 
zioni nei  tessuti  sono  in  genere  più  basse  rispetto  a quelle 
riscontrate  per  l'ac.  aspurtico;  essa  è presente  in  larga 
quantità  nel  sangue  di  molti  mammiferi  ad  eccezione  della 
cavia,  dove  in  genere  i tassi  sono  solo  pari  al  10%  di 
quelli  trovati  nel  sangue  di  altri  mammiferi,  per  le  ra- 
gioni che  vedremo. 

Si  riportano  le  formule  dclt'ac.  a.spartico  c dell'a.: 


COOH 
H,N  CH 
CH, 
C(>OH 

•c.  Uiifftku 


C(X)H 

I 

M,N-CH 

CH. 

CONH, 

L-wpangfeM 


L'a.  non  è un  aminoacido  essenziale,  essendo  sinte- 
tizzata a partire  dall'ac.  a.spariico  (v.  aspartico  acido). 
Altra  via  di  sintesi  dell  a.,  di  cut  non  si  conosce  bene  il 
significato,  à dall'ac.  ^-chetosuccinamico.  dopo  transa- 
minazionc  con  ac.  glutammico. 

Il  catabolismo  dell'a.  avviene  attraverso  l'azione  delle 
asparaginasi  (v.)  che  scindono  raminoacido  in  NH,  ed 
ac.  aspartico.  Molla  ripercussione  ha  avuto  negli  ultimi 
anni  l'enzima  asparaginasi  per  la  sua  riscontrata  attività 
antiblastica.  Partendo  dali'osservazione  che  il  siero  di 
cavia  aveva  alta  attività  asparaginasica,  legata  alle  «t-glo- 
buline.  mentre  il  siero  di  altri  mammiferi  ne  era  prati- 
camente privo,  e dalla  conseguente  osservazione  che  il 
siero  di  cavia  esercitava  un  effetto  tnibitorio  sulla  crescita 
di  numerosi  tumori  trapiantabili.  si  pensò  che  l’aspara- 
ginasi  avesse  un'azione  antiblastica.  Ormai  questa  assun- 
zione è stata  confermata  e l'asparaginasi  viene  largamente 
usala  nella  terapia  umana  antiblastica,  specie  come  anti- 
leucemico, con  risultati  v'arìabili,  ma  comunque  di  grande 
interesse. 

V.  anche:  aminoacidi  (I.  1470). 


ASOMATOGNOSIA:  v.  mtmatuagnosia;  v.  anche:  ano- 

SOCNOSIA, 

ASP.ARAGINA 

F.  asparagi/te.  - i.  asparagin.  - T.  Asparagin.  - s.  aspa- 
ragina. 

Vasparagina  è la  |3-amide  (il  gruppo  carbossilico  in  po- 
sizione 3 rispetto  al  gruppo  aminico  è trasformato  in 
gruppo  amidico,  CO-NH,)  dell'ac.  L-aspartico  (v.  aspar- 
Tico  ACIDO);  appartiene  alla  serie  L,  è destrogira  in  HCl 
{>]  *F  28,6.  mentre  è levogira  in  H,0,  (a]  Jf 
= — 5.6.  Il  p.  m.  è 132,1,  fonde  a 226  *C;  è discrc- 
tameme  solubile  In  H,0  a 25  *C  (2,9  g/l<W  mi),  quasi 
insolubile  in  etanolo,  insolubile  in  etere.  È un  anfolito 
con  pi  a 5.41  e pK,  (—COOH)  = 2,02,  pK,  (— NHi) 
»8,8.  L’a.  fu  isolata  da  Vauquelin  e Rohiquet  nel  1806 
dal  succo  di  asparago  e fu  cosi  chiamata  da  Dulong 
20  anni  dopo.  Essa  rappresenta  il  primo  aminoacido 
isolato  da  sostanze  naturali.  Dato  che  durante  l'idrolisi 
delle  proteine  il  gruppo  amidico  viene  idrolizzato,  .solo 
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FRANCESCO  SALVATORE 

L-ASPARAGINASI 

F.  L-asparaginase.  • l.  L-asparaginase.  • T.  L-Asparagina.se. 
- s.  L-asparaginasa. 

Biochimica 

L'enzima  L-asparaginasi  [/fsrt-arr]  è un'asparaginamido- 
idroiasi  EC  3.5. t.l.  che  catalizza  il  passaggio  dell'aspara- 
gina  (Asn]  in  ac.  aspartico  e ioni  di  ammonio.  A sua 
volta,  la  sintesi  dcll'Asn  è favorita  dall'Asn-sinietasi.  Lo 
schema  di  tali  reazioni  é riportato  nella  fìg.  1. 
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Fig.  1 . Schema  delle  reazioni  di 
biosintesi  dcU'asparagina.  con 
indicato  il  punto  di  intervento 
della  Asn-asi.  secondo  Grund- 
man.  La  sintesi  dcU'asparagina 
è favorita  daH'asparagina-sin- 
tetasi  mentre  la  Asn-asi  cata- 
lizza la  trasformazione dcH'aspa- 
ragina  in  ammoniaca  e ac.  aspar- 
tico.  Secondo  questo  schema  ri- 
sulta evidente  anche  il  ruolo 
centrale  che  l’ac.  aspariico  svol- 
ge nel  metabolismo:  tramite  l’ac. 
carbamilaspartico  c colle&ato  ai 
derivati  pirimidinici  e agli  acidi 
nucleici;  tramite  la  decarbossi- 
lazione origina  alanina;  tramite 
transaminazione  origina  ac.  os- 
salacctico:  attraverso  una  via 
più  complicata  può  dare  origine 
a treonina.  Per  mezzo  dcll’ac. 
ossalacetico  l'ac.  aspartico  ha 
rapporto  col  ciclo  di  Krebs. 


In  ba.se  a tale  schema  risulta  che  dall'ac.  fumarico  e 
ammoniaca  deriva  l'ac.  aspartico  che,  a sua  volta,  può 
essere  scisso  nelle  sostanze  di  partenza.  F.ntrarnbe  queste 
reazioni  sono  catalizjriite  dall'enzima  aspartasi.  È evidente 
come  l’ac.  aspartico  giochi  un  ruolo  relativamente  cen- 
trale nel  metabolismo:  tramite  l'ac.  carbamilaspartico  si 
apre  una  via  ai  derivati  pirimidinici  e agli  acidi  nucleici; 
tramite  la  decarbossilazione  deriva  la  L-alanina;  tramite 
la  transaminazione  deriva  l’ac.  ossalacetico  c per  una 
via  più  complicata  può  essere  costruita  la  treonina.  Infine, 
per  mezzo  dell'ac.  ossalacetico,  l’ac.  aspartico  ha  rap- 
porto col  ciclo  dell'ac.  citrico,  cioè  con  il  ciclo  di  Krebs. 

Le  ricerche  sulla  composizione  dell’Asn-asi  (da  Esche- 
richia  coli)  hanno  finora  dimostrato  che  essa  contiene  gli 
aminoacidi  seguenti:  lisina,  istidina,  arginina,  asparagina, 
treonina,  .serina,  ac.  glutammico,  prolina,  glicina.alanìna, 
s-cistina,  vaiina,  metionina,  Icucina,  isoleucina,  tirosina, 
fenilalanina  e triptofano.  Risulta  inoltre  che  l'Asn-asi 
contiene  anche  una  certa  quantità  di  L-  e D-  glutamminasi, 
che  a seconda  della  preparazione  s’aggira  intorno  al  3,50 “o, 
nonché  D-asparaginasi  e L-aspartasi. 

Origine  c proprietà  biologiche 

L*csistcnz.a  dcll'Asn-asi  c stata  scoperta  ca.  5U  anni  or  sono 
dall'italiano  C'Icntcnti,  il  quale  la  itsscrvò  nel  siero  di  cavia. 
Tuttavia  gli  studi  sui  v,arì  effciti  biologici  c sul  possibile  impiego 
di  tale  enzima  nella  pratica  clinica  sono  andati  intensificandosi 
c approfondendosi  soltanto  in  questi  ultimi  anni. 

Per  quanto  si  riferisce  aH'originc,  venne  innanzitutto  osser- 
vato che  l'Asn-asi  c contenuta  non  soltanto  nel  siero  di  cavia, 
nta  anello  in  quello  d'altri  roditori  della  famiglia  delle  cavioidcc, 
in  particolare  nel  siero  del  poca.  deW'agiiii,  del  mora,  del 
copiimra.  Per  contro,  non  vi  è Asn-asi  nel  siero  deH'uomo 
e di  diversi  altri  animali,  quali  il  cavallo,  la  mucca,  il  maiale, 
la  pecora,  il  cane,  la  scimmia,  il  coniglio,  i gallinacei,  etc. 

l-3‘)9 


Asn-asi  è stata  ottenuta  anche  da  diversi  funghi  (Penicìllium 
camembeni  e Aspcrgillus  niger),  da  lieviti  e da  numerosi  bat- 
teri, .soprattutto  da  diversi  tipi  di  Eschcrichia  coti,  quali  ATCC 
1 1246;  B;  ATCf'  1 130.^;  Ki.  Negli  ultimi  anni  sono  state  isolate 
Asn-asi  anche  da  Serraiia  marccscens,  da  S.  spccies,  da  Erwinm 
carotovora,  da  Bacterium  cadaveris,  da  Alcaligencs  faccalis,  da 
Pro/eus  vuìgaris,  da  Saccharomyces  cercvisiae,  etc.  £'.  coli  costi- 
tuisce tuttavia  il  materiale  dal  quale  l'Asn-asi  viene  tuttora 
principalmente  estratta  su  scala  industriale  dalle  varie  case 
farmaceutiche  produttrici.  Si  tratta  sempre  di  prodotti  tuttora 
non  .assolutamente  puri  (la  loro  purezza  può  raggiungere  il 
95%  o poco  più). 

Da  È.  cali  sono  state  ottenute  due  diverse  Asn-asi,  indivi- 
duabili nei  cromatogrammi  con  DHAH-ccllulosa  c indicate  con 
EC-I  ed  EC-2;  ma  solo  quesl'ultima  si  è dimostrata  capace 
di  agire  contro  la  crescita,  sia  in  viro  che  in  vitro,  di  cellule  lin- 
fatiche. In  proposito,  Kidd  nel  1953  riconobbe  per  primo 
che  il  siero  di  cavia  è capace  d'inibire  lo  sviluppo  del  linfoma 
6C3MDE  trapiantato  nel  ratto  e nel  topo.  Mentre  questo  fatto 
veniva  allora  interpretato  come  il  risultato  di  un  fenomeno 
immunologico  non  ben  definito,  altri  studi  andavano  dimo- 
strando che  la  presenza  di  Asn  esogena  c indispensabile  [^r  la 
crescita  e per  la  stessa  sopravvivenza  di  diverse  cellule  di  lin- 
fomi e di  leucemie.  L'insieme  di  tali  acquisizioni,  considerate 
alla  luce  della  precedente  scoperta  del  Clementi  (della  presenza 
di  Asn-asi  nel  siero  di  cavia),  condusse  nel  1961  Broonte 
al  riconoscimento  dei  rapporti  tra  i vari  reperti  fino  allora 
apparentemente  indipendenti,  cioè  a identificare  ncll'Asn-asi 
il  fattore  antilinfomatoso  del  siero  di  cavia.  Tale  enzima,  cau- 
sando la  dcpiczionc  dcll'Asn,  viene  infatti  a creare  una  condi- 
zione ambientale  inadatta  per  la  crescita  e la  vita  stessa  delle 
cellule  Asn-dipcndenti,  cioè  delle  cellule  prive  di  Asn-sintetasi. 

ETfetti  clinici 

Il  riconoscimento  di  un  cIFeito  antimctabolico  selettivo 
dcll'Asn-asi  nei  riguardi  di  alcune  cellule  neoplastiche  ha 
spronalo  lo  studio  dell'attività  antitumorale  di  tale  enzima 
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dapprima  sugli  animali  c poi  sull'uomo:  la  prima  remis- 
sione completa  di  leucemia  acuta  in  conseguenza  del 
trattamento  mediante  Asn-asi  da  E.  coli  venne  descritta 
nel  1967  da  Hill  c coll.  Simili  osservazioni  seguirono  poi 
numerose  ed  i risultati  in  ormai  migliaia  di  pazienti  sotto- 
posti a tale  trattamento  enzimatico  hanno  chiaramente 
indicato  che  la  neoplasia  più  sensibile  alla  terapia  con 
Asn-asi  è soprattutto  la  leucemia  linfocitica  acuta  dclPetà 
infantile,  con  un  tasso  di  remissioni  totali  che  grossola- 
namente s’awicina  al  50%. 

Il  dosaggio  della  Asn-asi  viene  generalmente  espresso 
in  Unità  Internazionali  (U.  I.).  Una  U.  I.  corrisponde 
alla  quantità  di  Asn-asi  capace  di  liberare  dall'Asn  I 
^mole  di  NH,  al  min. 

È stato  visto  che  non  esiste  sempre  un  rapporto  diretto 
tra  il  dosaggio  dcH'Asn-asi  somministrata  e le  percen- 
tuali delle  remissioni  che  se  ne  ottengono.  Cosi,  ad  cs., 
nella  leucemia  linfocitica  acuta  dell'infanzia  sono  stati 
riferiti  tassi  di  remissione  del  64%  p>cr  una  casistica  trattata 
con  200  U.  I.  giornaliere  di  Asn-usi/kg  di  peso  corporeo, 
del  55%  con  1000  U.  I.  /kg  e del  44%  con  5000  U.  l./kg. 
Ma  anche  il  trattamento  con  sole  10  U.  I.  di  Asn-asi/kg 
di  peso  corporeo  ha  provocato  il  42  di  remissioni. 
Per  contro,  la  durata  della  remissione,  quando  questa  sia 
raggiunta,  è più  lunga  nei  casi  trattati  con  dosi  più  elevate 
di  Asn-asi,  rispetto  a quelli  trattati  con  dosi  inferiori.  Cosi, 
ad  es.,  sono  state  osservate  in  media  remissioni  di  50  giorni 
con  somministrazioni  giornaliere  di  Asn-asi  di  50-100  U. 
I./kg  di  peso  corporeo,  di  65  giorni  con  200- .^00  U.  I./kg, 
di  120  giorni  con  1000  U.  l./kg  e di  130  giorni  con 
5000  U.  I./kg.  È inoltre  apparso  che  la  durata  della  re- 
missione è maggiore  nei  casi  mai  trattati  in  precedenza, 
rispetto  a quella  dei  casi  già  trattati  con  Asn-asi  o con 
altri  farmaci. 

Il  quadro  ematologico  dei  casi  Asn-asi-responsivi  è 
spesso  caratterizzato  da  segni  di  danno  morfologico  a 
carico  dei  blasti  circolanti,  consistenti  in  vacuolizzazione, 
picnosi,  citonecrosi  e citolisi,  per  cui  molti  di  essi  si  pre- 
sentano come  ombre  cellulari.  Tali  manifestazioni  sono 
per  lo  più  precoci,  cioè  evidenti  già  1-5  giorni  dopo  l'inizio 
del  trattamento  e accompagnano  o precedono  la  caduta 
del  tasso  dei  blasti,  che  spesso  è rapida  e di  entità  assai 
elevata. 

A carico  del  tasso  eritrocitario  e di  quello  emoglobi- 
nico  non  si  notano  in  genere  variazioni  spiccate  durante 
il  ciclo  terapeutico.  Il  tasso  dei  trombociti,  spesso  in 
diminuzione  durante  i primi  giorni  di  trattamento,  nei 
casi  di  leucemia  Asn-asi-responsivi  tende  poi,  al  5°-10* 
giorno  dall'inizio  del  trattamento  stesso,  ad  aumentare 
fino  a raggiungere,  in  alcuni  casi,  valori  perfettamente 
normali. 

Il  quadro  citologico  del  midollo  osseo  dei  casi  Asn-asi- 
responsivi  può  dimostrare  spesso  precoci  segni  morfolo- 
gici di  danno  a carico  delle  cellule  leucemiche,  quali 
abbiamo  già  descritto  per  le  stesse  cellule  nel  circolo 
periferico:  cioè  spiccata  vacuolizzazione  nucleare  e cito- 
plasmatica, fenomeni  degenerativi  e necrobiotici  vari, 
intensa  fragilità  di  fronte  al  trauma  dello  striscio.  Intanto, 
il  tasso  percentuale  dei  blasti  si  riduce  e tale  riduzione 
può  continuare  progressivamente,  fino  aU'apparcntc  scom- 
parsa totale  delle  cellule  leucemiche  nei  casi  con  remissione 
completa.  Per  quanto  i blasti  si  riducano  numericamente 

0 scompaiano  del  tutto,  rimangono  però  spesso  in  nu- 
mero elevato  i piccoli  linfociti,  quelli  cosiddetti  maturi, 
quali  si  riscontrano  nel  sangue  periferico  noi  male:  cioè 

1 linfociti  in  stato  di  riposo,  non  attivati.  Al  diminuire 
dei  blasti  leucemici  s'accompagna  e fa  seguito  la  ricom- 
parsa degli  eritroblasti,  tra  i quali,  a volte,  alcuni  di 
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aspetto  macromcgaloblastico,  quindi  quella  dei  granu- 
loblasti  chiaramente  perossidasipositivi  e così  pure  quella 
dei  megacariociti.  Tutte  c tre  queste  serie  cellulari  emopo- 
ietiche presentano  evoluzione  maturativa,  fino  a raggiun- 
gere rispiettivamente  lo  stadio  di  eritrociti,  di  granulociti 
c di  tromb<KÌti. 

Per  quanto  si  riferisce  agli  effetti  tossici  e/o  collaterali 
della  EC-2  Asn-asi,  è ammissibile  che  almeno  parte  di 
tali  fenomeni  abbiano  a derivare  da  impurità  presenti  nei 
vari  preparati,  incluse  frazioni  pirogene  e possibili  endo- 
tossine  residuali  di  E.  coli,  tuttora  non  eliminabili. 
Alcune  turbe  potrebbero  anche  conseguire  aH'effetto  anti- 
genico. svolto  in  modo  più  o meno  accentuato  dai  vari 
preparati  di  Asn-asi.  La  stessa  resistenza  al  trattamento 
che  compare  dopo  uno  o più  cicli  di  somministrazione 
del  composto  enzimatico,  può  essere  in  rapporto  con 
l'antigenicità  del  preparato,  e conseguenza  di  fenomeni 
immunochimici. 

Tra  gli  effetti  tossici  più  frequentemente  osservati  in 
corso  di  trattamento  con  Asn-asi  ricordiamo  l'anoressia, 
la  nausea,  il  vomito  con  conscguente  perdita  di  peso, 
il  brivido  e la  febbre,  confusione  mentale  e talora  con- 
vulsioni e/o  letargia,  manifestazioni  allergiche,  turbe  epa- 
tiche e pancreatiche,  etc.  Per  quanto  si  riferisce  alla  fre- 
quenza delle  manifestazioni  suddette,  la  febbre  compare 
all'incirca  nel  45%  dei  pazienti  trattati  c non  sembra  che 
esista  un  rapporto  diretto  tra  la  sua  frequenza  e la  dose 
di  Asn-asi  somministrata.  Sonnolenza  c stati  confusionali 
sono  stati  os.scrvati  intorno  ai  40 dei  pazienti,  mentre 
la  frequenza  delle  reazioni  allergiche  s'aggira  sul  30‘*ó  dei 
casi  trattati.  A quest'ultimo  proposito,  prima  di  iniziare 
il  trattamento  con  Asn-asi  è raccomandabile  praticare 
sul  paziente  un'intradermorcazione  con  poche  gocce  della 
soluzione  del  preparato  che  si  vuole  usare:  infatti  la 
risposta  può  aversi  già  entro  30  min. 

Altri  effetti  biologici  causati  dal  trattamento  con  Asn-asi 
sono  la  diminuzione  del  fibrinogeno  e dì  vari  altri  fattori 
dcH'cmocoagulazìonc.  Vi  è pure  diminuzione  della  cal- 
cemia.  Anche  il  tasso  lipemico  si  abbassa,  soprattutto 
per  caduta  del  colesterolo,  dei  fosfolipidi  e dei  trigliccridi. 
Diminuisce  inoltre  il  tasso  lipoproteico  e,  spiecialmentc, 
quello  proteico  per  la  caduta  delle  albumine  sieriche, 
mentre  aumentano  le  Y-globuline  IgG,  IgA  e IgM.  Di- 
minuzione è stata  anche  osservata  a carico  della  VES. 
È infine  frequente  l'aumento  dei  tassi  della  glìccmia,  della 
bilirubinemia,  della  creatininemia,  della  fosfatasi  alcalina 
e delle  transaminasi  sieriche,  mentre  può  elevarsi  la  riten- 
zione della  brumosulfonftaleina. 

Effetti  immimologlci 

Si  può  ritenere  ormai  accertato  che  l'Asn-asi  è dotata 
di  particolare  attività  immunodcprcssiva,  anche  se  la 
prima  osservazione,  che  tale  composto  enzimatico  inibisce 
la  blastogenesi  dei  linfociti  del  sangue  umano  normale 
stimolati  in  coltura  cellulare,  risale  soltanto  al  l969(Astaldì 
e coll.).  L'inibizione  dei  linfociti  immunocompctenti  si 
verifica  indipendentemente  dal  tipo  di  agenti  stimolanti, 
cioè  sia  che  essa  avvenga  ad  opera  dì  certi  estratti  vege- 
tali, quali  la  fitoemoagglutinina,  etc.,  oppure  di  antigeni 
solubili  verso  i quali  i linfociti  del  donatore  erano  stati 
immunizzati  in  precedenz.a,  quali  il  P.P.D.  (protein  purified 
derivative),  etc.,  o infine  in  coltura  mista  di  linfociti  dì  due 
donatori  diversi,  dotati  di  incompatibilità  antigenìca  per 
i trapianti. 

E stato  in  seguito  accertato  che  l'inibizione  della  blasto- 
genesì  dei  linfociti  awicne  non  solo  in  vitro  ma  anche 
in  vivo  (Alexander  e coll.)  c che  essa  è conseguenza  di- 
retta della  deplezione  dell'Asn  (Weìner  e coll.)  che  con- 
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segue  all’attività  specifica  dcH’Asn-asi.  È stato  però  anche 
accertato  che  l'Asn-asi  somministrata  in  vivo  agisce  da 
antigene,  dando  luogo  alla  formazione  di  anticorpi,  due 
delle  cui  frazioni  sono  state  ottenute  cristallizzate  (De 
Barbieri  c coll.);  come  pure  è risultato  che  l'Asn-asi  sti- 
mola i centri  germinativi  dei  follicoli  linfatici  (Asialdi 
e coll.).  Altri  studi  hanno  dimostrato  che  l’Asn-asi:  a) de- 
prime la  formazione  delle  placche  di  cellule  spleniche, 
secondo  la  tecnica  di  Jerne  (Maral  c coll.);  h)  deprime  i 
titoli  emoagglutininico  ed  emolisinico  in  animali  immuniz- 
zati con  eritrociti  umani  (Prager  e Derr),  con  eritrociti 
di  pecora  (Maral  c coll.),  con  transferrina  bovina  (I.auen- 
stein,  Grundmann  e coll.),  come  pure  deprime  il  titolo 
degli  anticorpi  che  conseguono  alla  somministrazione  di 
svariati  antigeni  (Kahn  c Hill);  c)  deprime  la  reazione 
di  rigetto  verso  i trapianti  (Schulten)  e/o  verso  l’ospite 
(Hobik);  deprime  i test  cutanei  per  l’ipersensibilità  ritar- 
data (Kahn  c Hill);  etc. 

È evidente  come  queste  nozioni  propongono  una  nuova 
interpretazione  nei  riguardi  dcH’effetto  antiblastico  del- 
l’Asn-asi,  che  veniva  riferito  alle  difierenze  biologiche  tra 
cellule  normali  e corrispondenti  cellule  neoplastiche,  anziché 
al  tipo  cellulare  (linfocito  immimocompetente)  delle  leuce- 
mie Asn-asi-responsive.  Infatti  l’Asn-asi,  cioè  la  dcple- 
zionc  di  Asn,  deprìme  l’attivazione  blaslica  del  linfocito, 
indipendentemente  dal  fatto  ch’esso  sia  normale  e stimo- 
lato da  agenti  aspecifici  o da  antigeni  specifici,  oppure 
sia  neoplastico  in  quanto  stimolato  da  agenti  Icuccmogenì. 

La  conoscenza  dcireffetto  ìmmunodepressore  dell’Asn- 
asi  ha  inoltre  suggerito  tentativi  terapeutici  con  tale  pre- 
parato anche  nel  campo  della  patologia  immunitaria  cd 
effetti  benefici  sono  già  stati  ossers'ati  sia  in  animali  da 
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ASP ARTICO  ACIDO 

F.  acide  aspanique.  - i.  aspartic  acid;  asparagiaie  acid.  - 
T.  Asparaginsàure.  - S.  àcido  aspàrtico;  àcido  asparaginico. 

L’ac.  aspartico  è uno  dei  due  aminoacidi  dicarbossilici 
largamente  presenti  nelle  proteine  e di  grande  importanza 
nel  metabolismo  intermedio  (l’altro  è l’ac.  glutammico). 
La  fi-amidc  dcH’ac.  a.  è chiamata  asparagina  (v.)  cd  è 
anch’essa  largamente  presente  nelle  proteine  (v.). 

L'ac.  a.  è l’ac.  a-aminosuccinico,  la  cui  forma  presente 
in  natura  appartiene  alla  serie  L;  è destrogiro  con 
[a]  ^ 4-  25.4  in  HCI  5/V,  I 5,05  in  H,0;  il  p.  m.  è 

133.1;  il  p.  f.  è a 269-271  «C;  è poco  solubile  in  HjO 
(0,5  g/100  mi  a 25  °C),  quasi  insolubile  in  etanolo.  L’ac. 
a.  è un  anfolito  con  punto  isoeletirico,  pi,  2,97  e 
pK,  (i  -COOH)  = 2,10,  pK,  = 3,86  (ft  -COOH),  pK, 
(NHJ)  = 9,82  (a  25  °C).  Data  la  presenza  di  3 gruppi 
ionì/juibìli  nella  molecola  dell’aminoacido,  esistono  4 forme 
ioniche  che  qui  si  riportano.  K,  è la  costante  di  equi- 
librio tra  le  forme  (A)  c (B).  K,  quella  tra  le  forme 
(B)  e (C),  K,  quella  tra  le  forme  (C)  e (D): 


forma  ionica  dcll’ac. 

aspartico 

COOH 

\ 

COOH 

C(X)- 

COO- 
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(A) 

CH, 

1 (B) 

CH— NH^, 
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CH-NHS 

CHj 
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esperimento,  come 

neH'encefalomielite  allergica  e 

nella  II 

nome  di  ac.  a.  fu  dato  a 

questo  aminoacido  da  Plis- 

poliartrite  indotta  nei  ratti  (Kahn  c coll.;  Maral  e coll.), 
sia  neH’uomo  in  singoli  casi  di  dcrmatomiositc  c di  sin- 
drome nefrosica  (Fìnk  c Begemann),  di  sclerodermia 
(Hill),  di  anemia  emolitica  autoimmunc  (Jamra),  etc.  Per 
quanto  si  tratti  di  risultati  che  ovviamente  richiedono 
conferme,  essi  sottolineano  tuttavia  l'interesse  di  una  spe- 
rimentazione con  Asn-asi  anche  in  questo  campo. 
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son  (1827)  perché  es,so  fu  ottenuto  per  riscaldamento, 
in  presenza  di  idrossido  di  piombo,  dall’asparagina.  Esi- 
stono vari  metodi  per  la  sintesi  chimica  deU’aminoacido 
a partire  da  vari  acidi  organjci,  quali  l’ac.  malico,  l’ac.  ma- 
leico,  l’ac.  fumarico  e sali  di  ammonio.  Altri  metodi  sono 
rappresentati  dalle  sintesi  a partire  dall’estere  aminoma- 
lonìco,  daH’etilacetoamidomalonalo,  da  ammoniaca  cd 
ac.  bromosuccinico  e,  infine,  per  idrolisi  acida  o alcalina, 
dall’asparagina.  Per  il  dosaggio  dcll’ac.  a.  esistono  metodi 
che  operano  una  scissione  ossidativa  in  prodotti  che  ven- 
gono poi  dosati  colorìmeiricamcntc  o una  conversione  ad 
ac.  malcico  c ac.  fumarico,  che  possono  a loro  volta  es,sere 
dosati  in  vario  modo,  o meUnli  che  utilizzano  enzimi  speci- 
fici come  raspai  tasi  che  libera  ammoniaca  cd  ac.  fumarico. 
Oltre  aH’aspaiagina,  altro  derivato  di  grande  importanz.a 
è Par.  N-acetUaspartico  (v.  sotto),  riscontrato  principal- 
mente nel  tessuto  cerebrale  e la  cui  funzione  fisiologica  non 
è ancora  ben  chiarita.  Altro  derivato  dcH’ac.  a.,  riscon- 
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(rato  nelle  urine  umane,  è l'ac.  ^-idrossiaspartico  dì  cui 
anche  non  è nota  la  funzione  biologica. 

L'ac.  L-aspartico  è presente  in  quasi  tutte  le  proteine 
ed  inoltre  si  trova  come  aminoacido  libero  in  quasi  tutti 
gli  organi  c tessuti  dell'organismo,  essendo  un  composto 
chiave  nel  metabolismo  intermedio.  Esso  è presente 
nel  sangue  dell'uomo  in  quantità  pari  a 0.01-0.3  mg/100 
mi  di  plasma  c nelle  urine  umane  in  quantità  pari  a 2-29 
mg/24  h;  nel  latte  umano  c presente  in  concentrazione 
di  0.30-0,73  ing/lOO  mi.  Nei  tessuti  dei  mammiferi  esso 
è largamente  rappresentato;  diamo,  per  es.,  i valori  in 
tre  tessuti  di  gatto:  fegato,  11,6  mg/lOO  g;  cervello,  29,7 
mg/lOO  g;  rene,  7,3  mg;100  g.  La  sua  intcrconversione 
con  altre  sostanze  ed  altri  aminoacidi  è molto  rapida, 
onde  esso  è un  aminoacido  non  essenziale:  la  sua  presenza, 
cioè,  non  è richiesta  nella  dieta.  L'ac.  a.  ha  notevoli  anta- 
gonisti, che  interferiscono  nei  sistemi  enzimatici  deputati 
al  suo  metabolismo;  si  ricordano  brevemente  gli  ac. 
a-metilaspartico  e Js-metilaspartico,  l'ac.  fi-idrossiaspartico. 
e l'ac.  cisteinsulfinico.  L'ac.  D-aspartico  è stato  trovato 
in  natura  nella  cell-wall  di  alcuni  batteri  e nell'antibiotico 
bacitracina. 

Le  vie  metaboliche  che  giungono  e che  si  dipartono 
dall'ac.  a.  sono  numerose,  innanzitutto  v'è  la  reazione 
di  transamina/ione  che  opera  il  trasferimento  reversi- 
bile del  gruppo  aminico  dall'ac.  a.  all'ac.  x-chetogluta- 
rico,  con  formazione  di  ac.  ossalacctico  e ac.  glutam- 
mico. Di  questa  reazione  si  parlerà  nel  capitolo  sulle 
transaminasi  (v.),  date  anche  le  implicazioni  notevoli  che 
il  dosaggio  di  quc'sta  attività  enzimatica  ha  in  medicina, 
in  particolare  nella  diagnostica  medica.  Come  tutte  le 
transaminasi,  si  tratta  di  enzima  Vit.  B^-dipcndente,  il  cui 
coenzima  è il  piridos-salfosfato,  che  oscilla  tra  questa  e la 
forma  piridossaminafosfato.  Altre  reazioni  che  conducono 
alla  deaminazione  dcH'ac.  a.  con  formazione  di  ac.  fuma- 
rico  sono  le  seguenti:  a)  reazione  ad  opera  dell'aspartasi 
che  deamina  con  meccanismo  basico  (v.  liasi),  non 
ossidativo  e non  idrolitico,  l'ac.  a.  ad  ammoniaca  cd  ac. 
fumarico  (l'enzima  pare  sia  presente  solo  nei  batteri  c 
nei  vertebrati  inferiori);  h)  reazione  di  condensazione  con 
l'ac.  inosinico  (v.  inosinico  acido)  con  formazione  di  ac. 
adenìisuccìnico,  che  viene  poi  scisso  ad  ac.  adcnilico 
(v.  ADENiLico  ACIDO)  6 ac.  fumarico,  meccanismo  attra- 
verso il  quale  si  ottiene  assunzione  dell'azoto  aminico 
in  posizione  6 a livello  del  nucleo  purinico  con  formazione 
di  adenina;  c)  reazione  con  il  S-amino-4-imidazolcar- 
bossilribonucleotide  e formazione  del  5-amino-4-imi- 
dazol-N-succinocarbos.samìdcribonucleotìde  con  succes- 
siva scissione  ad  ac.  fumarico  c 5-amino-4-imidazolcar- 
bossamidcribonucleotide;  anche  in  questo  caso  il  gruppo 
dell'ac.  a.  viene  incorporato  nella  sintesi  del  nucleo  puri- 
nico e diviene  azoto  1 nel  nucleo  stesso. 

L'ac.  a.  entra  poi  con  tutta  la  sua  catena  carboniosa 
cd  il  gruppo  aminico  nella  sintesi  del  nucleo  pirimidi- 
nico  (v.  piRiMiDiNE),  ad  eccezione  del  carbossile  in  n, 
che  viene  poi  perduto  come  CO„  nel  passaggio  da  oro- 
tidin-S-fosfato  a uridin-5-fosfato.  La  prima  reazione  della 
via  metabolica  che  porta  alla  sintesi  del  nucleo  pirimi- 
dinico  è rappresentata  da  una  carbamilazione,  ad  opera 
del  carbamìlfosfato,  con  sintesi  dì  carbamilaspartico, 
che  viene  successivamente  ciclizzato.  L’ac.  a.  partecipa, 
inoltre,  a varie  reazioni  metaboliche  che  conducono  alla 
biosintesi  dcll'arginina  (v.),  della  treonina  (v.),  della  li- 
sina (v.)  e della  metionina  (v.)  c che  si  verificano  preva- 
lentemente nei  batteri,  cosi  come  le  decarbossilazioni 
in  a e fi,  che  danno  luogo  alla  formazione  rispettivamente 
dì  fi-alanina  e di  a-alanina  (v.  aijvnina).  L'ac.  a.  viene 
poi  amidato  con  formazione  di  asparagina,  reazione  molto 
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simile  alla  sintesi  della  glutammina  da  ac.  glutammico, 
con  l'intervento  dell’ATP  enzima:  l'asparagìnasintctasi. 

Non  sono  note  specifiche  alterazioni  metaboliche  che 
siano  direttamente  collegatc  al  metabolismo  dell'ac.  a., 
se  si  eccettua  la  citrullìnuria,  in  cui  si  verifica  un  blocco 
deirenzinta  argininosuccinicosintctasì  con  aumento  della 
citrullina  nel  .sangue  e nelle  urine.  L'ac.  a.  viene  usato 
in  terapia,  sia  in  associazione  con  l'ornitina  (v.)  o con 
l'arginina  nelle  iperammonicmie  c nelle  intossicazioni  epa- 
tiche. fino  al  coma  epatico,  sia  come  antifatica,  energetico 
muscolare,  specie  sotto  forma  di  salì  di  magnesio  e di 
potassio. 

V.  anche:  aminoacidi  (I,  1470);  aminoacidurie  (I, 
1498). 

Per  la  bibliografia  v.  asparagina. 

FRANCESCO  salvatore 

Acido  N-acetilaspartico 

Questo  derivato  N-acetilato  dell'acido  aspartico  ò sialo  tro- 
vato per  la  prima  volta  c identificato  come  tale  da  Tallan  c coll. 
(1956)  nel  cervello  di  gatto  c successivamente  isolato  per  altra 
via  da  Curatolo  (1961)  in  quello  di  varie  specie  di  mammi- 
feri e dì  uccelli.  Si  trova  lìbero  in  concentrazioni  relativamente 
elevate  esclusivamente  nel  sistema  nervoso.  Le  quantità  mag- 
giori sono  state  riscontrate  ncircnccfalo  di  uccelli  c in  quello 
di  mammiferi  (intorno  a 6-7  (zmoli/g  di  tessuto  fresco),  e 
nel  nevrasse  di  questi  ultimi  esso  risulta  distribuito  secondo 
livelli  di  concentrazione  decrescenti  dai  segmenti  rostrali  a 
quelli  caudali.  In  questi  animali  la  sua  concentrazione  nel  ne- 
vrassc,  piuttosto  bassa  alla  nascita,  va  aumentando  nelle  prime 
settimane  di  vita,  in  stretta  coincidenza  con  alcune  fondamentali 
tappe  del  processo  di  maturazione  anatomofunzionale  del  si- 
stema nervoso  (Curatolo  e coll.,  1963;  1970).  Verrebbe  sinte- 
tizzato direttamente  dall'acido  aspartico  per  acctilazionc  ad 
opera  dcll'acetil-CoA.  con  l'intervento  di  un  enzima  specifico, 
la  L-asparlicoacelilasi  (Goldstein,  1959).  Si  ignora  quale  sia 
il  ruolo  di  questo  acctilderivato  nel  metabolismo  del  sistema 
nervoso  c quale  il  suo  significato  funzionale.  È stato  conside- 
rato in  un  primo  tempo  come  una  sostanza  metabolicamente 
inerte,  alla  quale  non  andrebbe  riconosciuta  altra  funzione 
che  quella  di  partecipare  come  anione  al  mantenimento  del- 
l'assctlo  ionico  del  S.  N.  C.  Contro  questa  presunta  inerzia 
metabolica  stanno  tuttavia  varie  osservazioni  Qacobson.  1959; 
Rcicheli  e Kvamn>e,  1967;  e altri),  tra  cui  la  constatazione 
che  il  tessuto  cerebrale  à capace,  entro  certi  limiti,  di  incor- 
porare nella  molecola  dell'ac.  N-acctil-L-asparlico  il  carbonio 
radioattivo  ("C)  proveniente  dal  glieoso.  dal  piruvato,  dall'ace- 
tato o dall'aspartato  ntarcali.  Secondo  alcune  ricerche,  inoltre, 
l’ac.  N-acetilaspartico  interverrebbe  come  donatore  di  acetile 
nella  biosintesi  dei  lipidi  per  il  processo  di  mielinizzazione,  e 
in  questo  ruolo  esso  sarebbe  ca.  3 volte  più  attivo  dell'ace- 
tato (D’Adamo  c Yatsu,  1966).  Ciò  potrebbe  rendere  ragione 
dello  stretto  rapporto  osservalo,  come  sopra  si  ò detto,  tra 
aumento  della  concentrazione  dell'ac.  N-acetilaspartico  e pro- 
cessi di  maturazione  del  S.  N.  C.  durante  l'accrescimento. 

Recentemente  è stato  dimostrato  che  nel  nevrasse  di  varie 
specie  animali,  compreso  l’uomo,  l’ac.  N-acctilaspartico  oltre 
che  libero  si  trova  combinato  con  l'ac.  glutammico  a costituire 
un  dipcptidc  acctilato,  identificato  come  ac.  N-aceiilasparlil- 
ghnammico  (Curatolo,  1964).  Esso  c presente  in  concentrazioni 
sensibilmente  inferiori  a quelle  dell'ac.  N-acctilaspanico  c 
mentre  questo  nel  nevrasse  di  mammiferi  c distribuito  secondo 
livelli  di  concentrazione  crescenti  dai  segmenti  caudali  a quelli 
rostrali,  il  primo  si  trova  invece  in  concentrazione  minima 
nella  corteccia  cerebrale  e aumenta  nei  livelli  sottostanti  del 
nevra-sse  (D’Arcangelo  e coll.,  1964).  L'ac.  N-aceiilaspartilglu- 
tammico  c stato  trovato  esclusivamente  nel  S.  N.  C.  La  sua 
posizione  metabolica  c il  suo  significato  funzionale  sono  sco- 
nosciuti. È verosimile  che  esso  possa  scindersi  liberando  ac. 
N-acetilaspartico,  dal  quale  può  di  nuovo  ricostituirsi  per  com- 
binazione con  l'ac.  glutammico.  Secondo  recenti  osservazioni 
sia  l'ac.  N-acctilaspartico  sia  l'ac.  N-acctilaspartilglutammico 
deprimono  l'attività  elettrica  dei  neuroni  corticali,  al  contrario 
degli  aminoacidi  liberi  aspartico  e glutammico  che  la  esaltano: 
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onde  non  ombrerebbe  azzardato  prospettare  la  possibilità 
che  nel  S.N.C.  I*ac.  N-acccilaspariico  c l’ac.  N'acciilasparttI* 
glutammico  da  un  lato,  e gli  acidi  aspartico  « glutammico 
liberi  dall’altro,  facciano  parte  di  una  sorta  di  meccanismo 
biochìmico  regolatore  della  eccitabilità  neuronale  (Curatolo  e 
coll.,  1967). 
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RED. 

ASPERGILLOMA  ; v.  ASPFRGiLtnsi. 

ASPERGll.l.OSI 

f.  aspergillose.  • i.  aspergillosis.  - T.  Aspergìllose.  • s.  asper- 
gìlo-fis. 

Ettologifi  e patotienesi 

Malattia  cosmopolita  ddl'uomo  e degli  animali,  cau.sata 
da  specie  del  genere  AspergìUus  (v.  anche:  aspfrgillus 
GENERE).  Consi.sie  in  una  infezione  granulomaiosa,  acuta 
o cronica,  che  può  Interessare  i tegumenti,  le  mucose 
(specie  condotto  uditivo,  seni  nasali,  bronchi)  o,  più  rara- 
mente, gli  organi  interni  (polmone,  rene).  Forme  pie- 
miche  sono  eccezionali. 

Gli  aspergini  sono  molto  frequenti  neli'ambiente  esterno; 
insieme  ai  pcnicillì  rappresentano  le  muffe  più  diffuse  c 
ubiquitariamente  distribuite  nel  mondo.  La  specie  più 
frequente  è A.  glaucus',  assai  diffusi  su  detriti  putrescenti 
di  vegetali  sono  A.  m'ger  c A.  fitmigaius.  Ambedue 
queste  ultime  specie  sono  state  ritenute  patogene  per 
l'uomo  c per  gli  animali  insieme  con  A.  ftavus  c A. 
ochraceus  ed  altre  specie  che.  pur  ptiriando  nomi  diffe- 
renti. devono  probabilnrente  riferirsi  a quelle  fonda- 
mentali. 

L'uomo  si  infetta  di  aspergini  dalFambicnte  esterno; 
la  modalità  più  frequente  è Tinalazione  di  spore  con  la 
poK'cre;  ma  si  verifìca  anche  la  penetrazione  del  fungo  at> 
traverso  i tegumenti,  in  occasione  di  piccoli  traumi  (da 
schegge  di  legno,  reste  di  graminacee,  etc.,  contaminate 
da  spore). 

Tra  gli  animali  sono  facilmente  colpiti  da  infezione 
aspcrgiilare  gii  uccelli  (piccioni,  pappagalli,  eie.),  dai  quali 
l'uomo  si  può  infettare  (micosi  aspcrgillari  del  polmone 
degli  jmboccalori  di  piccioni).  Negli  uc'ceili  la  localizza- 
zione aspcrgiilare  più  frequente  si  ha  nelle  sacche  aeree; 
ma  si  verifica  anche  infezione  polmonare  in  forma  nodu- 
larc  o diffusa. 

Il  potere  patogeno  degli  aspergini  è molto  limitalo,  ed 
è solo  la  concomitanza  di  fattori  che  abbassano  la  resi- 
stenza naturale  dei  tessuti  che  consente  a questi  funghi 
di  esplicare  un’azione  nociva. 

Si  è notato  un  aumento  notevole,  in  questi  ultimi  anni, 
dei  casi  di  a.,  soprattutto  broncopolmonari  (v.  sotto: 
aspergilloma).  Se  una  parte  dellaumentata  incidenza  può 
ritenersi  solo  apparente  (ad  es.  causata  da  una  migliore 
diagnosi,  come  negli  animali  domestici),  sembra  indiscu- 
tibile che  vi  sia  stato  anche  un  reale  aumento  nella  fre- 
quenza. Secondo  alcuni  AA.  questo  fatto  sarebbe  da 
meltersi  in  rapporto,  come  per  le  candidosi  (v.),  con 
Timpicgo  di  antibiotici  antibatterici  a largo  spettro.  Anche 


l'elevalo  impiego  terapeutico  di  steroidi  corlicosunenaiici. 
di  antiblastici  e di  preparati  ad  azione  immunodeprcssiva. 
le  irradiazioni  intensive  con  raggi  X e l'impiego  di  alte 
energie,  e condizioni  patologiche,  quali  il  diabete  mellito 
e l'alcolismo,  vanno  considerati  clementi  favorevoli  all’in- 
siaurarsi  di  un'infezione  aspergiliare.  Caratteristiche  di 
questi  casi  sono  l'assenza  nelle  lesioni  di  una  reazione 
infiammatoria  demarcante  c la  proliferaziorve  libera  del 
fungo  in  forma  filamcniosa.  come  nel  terreno  di  coltura. 

La  specie  patogena  di  gran  lunga  più  frequente  i A. 
/ttmigaius;  il  suo  isolamento  da  lesioni  o da  materiale 
patologico  deve  far  sempre  sospettare  l’esistenza  di  una 
forma  morbosa  sostenuta  da  questo  fungo.  Meno  fre- 
quenti e saltuariamente  patogeni  sono  A.  nidulans  e A. 
glaiicu.'s;  la  patogenicità  delle  altre  specie  di  aspergini, 
che  spesso  si  isolano  dai  casi  umani  più  vari  (e  tra  questi 
molto  frequenti  sono  A.  niger  e le  specie  affini),  è dubbia 
o nulla. 

Le  forme  cliniche  attribuite,  con  maggiore  o minore 
fondatezza,  agli  aspergini  si  sono  accresciute  in  varietà 
e numero.  Sono  notevoli,  comunque,  l’azione  aniigene 
delle  spore  di  aspergini  c la  tossicità  dermica  di  mangimi 
avariati  da  aspergini;  anzi,  le  cariossidi  di  mais  dove  è 
cresciuto  A.  fumìgatus  sono  tossiche. 

L'enorme  frequenza  delle  a.  aviarie  pare  possa  colle- 
garsi  alle  a.  professionali  riscontrabili  negli  allevatori. 

Sintomatologia  e anatomia  patologica 

1,  Aspergiilosi  delle  mucose. 

a)  Sono  noti  pochi  casi  di  piccoli  granulomi  asperg diari 
della  cornea  e della  congiuntiva  (cheratomicosi  da  A, 
fiavus). 

b)  Relativamente  frequenti  sono  le  otomicosi  aspergila 
lari:  si  tratta  di  una  modesta  ma  tenace  infiammazione 
del  condotto  uditivo  esterno  con  iperprcnluzionc  di  ce- 
rume che  si  presenta  talora  brunastro;  la  diagnosi  non 
è diffìcile  quando.  alTcsamc  dei  prodotti  patologici  e del 
cerume,  si  rimangono  i conidi  aspergillari;  è possibile 
coltivare  V Aspergdlus  sui  comuni  terreni  di  laboratorio 
(A.  ochraceus,  A.  fumigaius). 

c)  La  mucosa  bronchiale  può  essere  sede  di  localizza- 
zione aspcrgiilare;  si  hanno  cosi  forme  di  bronchite  su- 
bacuta c cronica  che  possono  complicarsi  con  focolai 
broncopncumonici,  con  pcribronchiti  granulomalose  e 
veri  granulomi  parenchimali.  Le  broncopolmoniti  aspcr- 
gillari primitive  e pure,  generalmente  indotte  da  A.  niger 
c da  A.  fumìgatus,  sono  rare,  per  non  dire  eccezionali, 
e colpiscono  individui  che  sono  facilmente  esposti  a pol- 
veri vegetali  o che  esercitano  particolari  professioni  (im- 
boccalori  di  piccioni,  pettinatori).  Per  maggiori  dettagli 
sulla  localizzazione  bronchiale  e polmonare,  v.  sotto: 
aspergìUoma. 

2.  Aspergdlosi  granulomato.se  (granulomatosi  aspcrgiilare, 
aspergiUosi  profonde). 

Mtàduromicosi  aspergillarl.  - Sì  indicano  con  questo 
nome  micetomi  degli  arti  (piede  di  Madura)  indotti  da 
aspergini.  Si  traila  di  pochi  casi  riferiti  In  letteratura; 
le  specie  da  essi  isolate  òn  parte  oggi  perdute)  sono  state 
o male  descritte  o indicale  con  caratteri  insufficienti  per 
una  chiara  precisazione  micologica  (A.  houffardi,  Brumpt. 
1906;  A.  nidulans,  Winter,  1897;  A.  amstehclami  [Mangin], 
Fhom  e Church,  1926;  A.  cheralieri.  Mangin.  1909; 
/(.  niger,  van  Ticghcm,  l%7).  La  patogenesi  del  mice- 
loma  aspcrgiilare  è legata  alla  penetrazione  nei  tegu- 
menti del  micromicete  veicolato  da  corpi  estranei  (schegge 
di  legno,  reste,  etc.),  che  rimangono  per  un  po’  di  tempo 
nel  derma  e nel  sottocutaneo.  L'inizio  è subdolo,  come  per 
tutti  i micetomi  degli  arti  prodotti  da  ifomìceti  (madun)- 
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Fig.  I.  A.  bronchiale;  fino  intreccio  miccliale  nello  spessore 
della  mucosa  di  un  bronco.  (Osservasionc  Cavallvro). 


inicciomi);  la  lesione  procede  lentamente  sotto  forma  di 
centri  granulomatosi  che  interessano  le  parti  molli  (piede, 
braccio,  gamba,  etc.).  risparmiando  di  solito  lo  scheletro; 
si  giunge  così,  dopo  mesi  o dopo  anni,  ad  una  tumefazione 
della  parte  interessata,  irregolare  per  la  presenza  di  rile- 
vatezze  e noduli,  lesioni  di  tipo  gommoso  che  possono 
fistolizzarsi  all’esterno  dando  luogo  a fuoruscita  di  ma- 
teriale patogeno  di  vario  aspetto,  purulento,  sanioso,  etc. 
In  questo  materiale  si  rinvengono  i tipici  granuli  paras- 
sitari, colonie  del  micete  formate  da  un  intreccio  di  fila- 
menti miceliali  di  colore  diverso,  bianchi  o neri  o verdicci 

(V.  MADUROMICOSI). 

La  sintomatologia  clinica  non  differisce  da  quella  poco 
caratteristica  delle  maduromicosi  da  specie  fungine  diverse 
(Madtirella,  Indiella,  Glenospora,  Monosporium,  etc.).  In 
genere  la  lesione  è limitata,  cioè  interessa  il  solo  piede, 
non  estendendosi  oltre  la  caviglia;  non  c'è  reazione  linfo- 
ghiandolare;  mancano  la  febbre  e fenomeni  generali 
gravi. 

La  diagnosi  generica  di  micetoma  maduromicosico 
viene  sospettata  sulla  base  dei  dati  anamnestici,  del  lungo 
decorso  e delle  caratteristiche  sopra  descritte;  viene  mag- 
giormente avvalorata  dalla  fuoruscita  dalle  lesioni  fisto- 
lizzate dei  caratteristici  granuli  parassitari,  della  gran- 
dezza variabile  da  1/2  a 3 mm  ca.,  di  vario  colore,  di 
diversa  consistenza  e superficie  (liscia,  morìforme,  etc.). 
La  diagnosi  di  certezza  è basata  sullo  studio  microscopico 
delle  lesioni,  e particolarmente  dei  granuli,  e sulla  coltura 
del  micromicctc.  Lo  studio  microscopico  mostra  un  gra- 
nuloma nella  cui  parte  centrale,  più  ricca  di  polimorfo- 
nucleati  ncutrofili,  si  trova  il  granulo  parassitario,  la  cui 
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Fig.  2.  A.  polmonare:  micelio  fungino  intensamente  colorato 
al  paS.  {Osservazione  Cavaiiero). 


sezione  è di  vario  aspetto  e che  appare  costituito  da  un 
intreccio  di  ife  sterili:  al  centro  del  granulo  vi  può  essere 
un  magma  amorfo;  alla  periferia  le  ife,  ingrossandosi  a 
clava,  possono  simulare  i granuli  dei  micetomi  actino- 
micosici;  non  si  rileva  invece  presenza  di  spore  la  cui 
formazione  è ostacolala  dalle  condizioni  di  microacro- 
biosi  nelle  quali  il  micete  ha  vissuto  (fa  eccezione  il  caso 
descritto  nel  1905  da  E.  Brumpt  e provocato  da  A.  bouf- 
fardi,  nei  cui  granuli  erano  anche  apprezzabili  dei  conidi 
oscuri). 

La  coltura  si  fa  inoculando  i granuli  parassitari  su 
ordinari  terreni,  possibilmente  contenenti  glieoso  o mal- 
toso;  non  sempre  tuttavia  essa  riesce.  È anche  da  tener 
presente  la  possibilità  che  nelle  colture  si  verifichino 
inquinamenti  da  aspergini  ambientali.  La  terapia  è quella 
dei  micetomi  maduromicosici  in  genere;  se  la  lesione  è 
riconosciuta  precocemente  le  cure  con  i preparati  iodoio- 
durati  possono  essere  efficaci;  se  le  lesioni  sono  antiche, 
profondamente  cronicizzate,  o se  il  processo  ha  intaccato 
articolazioni  e ossa,  non  resta  che  l'intervento  chirurgico 
demolitore. 

Circa  le  altre  localizzazioni,  sono  rarissimi  i casi  in  cui 
da  un  focus  (polmonare  o cutaneo)  si  può  avere  una 
generalizzazione  del  processo  aspergillare  con  localizz.a- 
zione  in  organi  interni  (soprattutto  rene).  Intorno  al  1927 
è sorta  la  questione  della  presunta  natura  aspergillare 
delle  lesioni  del  tipo  di  noduli  di  Candy-Gamna  riscontrate 
in  forme  splenomegaliche:  da  alcuni  di  questi  casi  è stato 
isolato  un  micete  diagnosticato  come  A.  nantae  Pinoy. 
Tuttavia  l'ipotesi  delle  splenomegalie  aspergillari  non  ha 
retto  alle  critiche. 
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Diagnosi  di  laboratorio 

Il  materiale  sospetto  va  seminato  in  agar  glicosaio  di  Sabouraud 
e incubato  a temperatura  ambiente:  la  proliferazione  del  fungo 
è rapida,  in  forma  di  delicata  vegetazione  filamentosa  cui 
segue  la  formazione  di  conidiofori  sporgenti  in  superficie. 
Il  colore  delle  colonie  dipende  dalla  specie  in  gioco. 

Agli  esami  microscopici  il  fungo  è agevolmente  riconoscibile 
per  la  presenza  all'estremo  dei  conidiofori  di  numerosi  sterigmi, 
ciascuno  provvisto  di  una  lunga  catena  di  spore  sferiche.  Nei 
preparati  montati  in  mez.20  liquido  le  catenelle  di  spore  vengono 
dissociate  c allora  si  trovano  nunterose  piccole  spore  sferiche 
e scure,  del  diametro  di  2-3  isolate  le  une  dalle  altre.  Gli 
sterigmi  possono  apparire  ancora  inseriti  sui  conidiofori.  Nu- 
merose sono  le  specie  di  aspergili!  patogeni;  per  l'identifica- 
zione micologica  della  specie  è necessario  ricorrere  ai  metodi 
più  specifici  e delicati. 

Dato  che  gli  a.spergilli  sono  spcs.so  presenti  come  contami- 
nanti, c sempre  necessario  dimostrare  che  essi  sono  veramente 
l'agente  etiologico  in  gioco.  Se  il  materiale  in  esame  viene  otte- 
nuto mediante  aspirazione  da  un  ascesso  o in  occasione  di 
un'incisione  chirurgica  sterile  e se  le  colonie  del  fungo  sono 
assai  numerose,  allora  si  può  presumere  che  esso  abbia  un 
reale  valore  etiologico.  Non  i cosi  se  invece  si  ottengono  solo 
una  o due  colonie  e se  il  materiale  per  l'isolamento  viene  pre- 
levato da  una  lesione  aperta.  La  rapida  proliferazione  degli 
aspergili!  può  spesso  mascherare  un  agente  etiologico  a svi- 
luppo lento,  sicché  per  un  primo  isolamento  si  debbono  usare 
terreni  selettivi  come  Pagar  di  Littman,  che  permette  uno  svi- 
luppo lussurioso  anche  ai  germi  a lenta  proliferazione. 

Terapia 

Le  lesioni  suptcrficiali  c circoscritte  tendono  a guarire 
anche  spontaneamente  grazie  a semplici  provvedimenti 
igienici.  Gli  ascessi  e i granulomi  toculi/.zaii  vanno  incisi 
e drenati  c il  paziente  sottoposto  a terapia  iodica.  Le  le- 
sioni profonde  e sistemiche  richiedono  una  terapia  iodica  e 
l'eventuale  impiego  di  un  autov'accino  preparato  col  fungo 
in  causa,  se  sono  presenti  fenomeni  di  ipersensibilità. 
Nei  casi  di  a.  generalizzata  la  prognosi  è assai  grave. 
L'esito  letale  non  è di  solito  dovuto  alla  micosi,  ma  ad 
una  coesistente  malattia  di  base  che  ha  richiesto  una  tera- 
pia intensiva  con  antibiotici,  corticosteroidi,  antimitotici, 
immunodepressivi  o irradiazioni  con  raggi  X o betatrone. 
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etSARE  CA vallerò 

Aspergilloma 

Con  il  termine  di  aspergilloma  polmonare  intracavitario 
(o  aspergilloma  bronchiettasizzante,  micetoma  o megami- 
cetoma  Intrabronchiettasico)  è indicato  un  quadro  anato- 
modinico  e radiologico  che  esprime  la  forma  circoscritta 
delle  a.  interessanti  l’apparato  respiratorio  e ne  rappre- 
senta la  manifestazione  più  frequente  c caratteristica. 

Nella  massima  parte  dei  casi,  come  già  detto,  l'agente 
responsabile  è A.  fiimigaius,  che  per  apporto  broncogeno 
si  impianta  in  cavità  preformate  (ascesso  cronico,  caverna 
tubercolare  detersa,  cisti  parenchimale,  bronchicttasia 
cistica),  non  essendo  peraltro  esclusa  l'eventualità  dello 
sviluppo  del  micete  in  bronchi  sani  con  successiva  loro 
abnorme  dilatazione. 

Abbiamo  già  visto  (v.  sopra)  come  condizioni  patolo- 
giche (diabete,  alcolismo)  o trattamenti  terapeutici  pro- 
lungati (antibiotici,  cortisonici,  ctc.)  rappresentino  fattori 
generali  predisponenti.  Valore  patogenelico  si  attribuisce 
altresi  all'entiià  della  carica  infettante;  infatti  l'incidenza  è 
maggiore  in  individui  che  per  motivi  professionali  sono 
esposti  alle  inalazioni  di  polveri  ricche  di  spore  miceliali. 
Particolari  atteggiamenti  di  recettività  e sensibilizzazione 
dcH'organismo  ospite,  da  ritenere  acquisiti,  e condizioni 
fisicochimiche  locali  (tensione  di  0„  umidità,  tensione 
di  COj,  pH)  del  substrato  cavitario  sono  determinanti 
per  la  biomorfopatogenesi  del  quadro  morboso,  indu- 
cendo il  micete,  parassita  occasionale  ed  eccezionale,  ad 
esprimere  il  complesso  di  caratteristiche  biologiche  proprie 
di  quella  posizione  che  Redaelli  e Ciferri  definiscono  di 
parassitismo  elementare. 

Sul  piano  anatomopatologico,  macroscopicamente  l'in- 
cluso appare  come  una  massa  amorfa,  cretacea,  grosso- 
lanamente tondeggiante,  di  colore  grigio  brunastro.  con 
diametro  variabile  da  I a 4 cm.  Microscopicamente,  al 
centro  deU'agglomerato  miceliale  le  ifc  dimostrano  feno- 
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Fig.  3.  Opacamento  omogeneo  della  regione  apicoclavearc  del  campo  polmonare  destro  che  alla  stratigrafia  appare  come  un'opa- 
cità rotonda  di  ca.  4 cm  di  diametro,  a contorni  netti  e regolari  e a densità  inomogenca.  Alla  periferia  dell’opacità  rotonda 
si  rileva  un  doppio  contorno  che  interessa  buona  parte  della  circonferenza  c la  cui  porzione  interna  delimita  un  voluminoso  in- 
cluso. (Osservazione  Gulotta). 
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Fig.  4.  Mediarne  la  broncografìa  $i  e ouenuio  il  passaggio 
del  mezzo  di  contrasto  iodato  nello  spazio  compreso  fra  in- 
cluso e parete  della  grossa  Tormazione  cavitaria  (stesso  caso 
della  fig.  3).  (Oiservarionc  Giilotm). 


meni  regressivi  di  vario  grado,  mentre  alla  periferia  hanno 
aspetto  rigoglioso  e tendono  a disporsi  a corona  raggiata. 
Nelle  pareti  della  cavità  si  identifica  epitelio  bronchiale 
con  aree  di  metaplasia  piatta  e tessuto  di  granulazione 
in  diverse  fasi  di  evoluzione. 

Sul  piano  clinico  il  segno  più  frequente  è l'emottisi, 
che  si  verifica  in  ca.  I’80%  dei  casi:  generalmente  il  feno- 
meno è di  modesta  entità,  recidivante,  ma  sono  riportati 
in  letteratura  episodi  di  emorragie  imponenti,  anche  mor- 
tali. Di  incostante  riscontro  la  tosse  con  escreato  muco- 
purulento e una  blanda  sindrome  tossiemica.  L’esame 
fisico  del  torace  è quasi  sempre  negativo. 

L’afTezione  resta  stazionaria  e silente  anche  per  molti 
anni:  di  rara  evenienza  le  emottisi  copiose  e subentranti 
(che  impongono  l'ablazione  chirurgica  d'urgenza),  la  com- 
parsa di  processi  suppurativi,  il  passaggio  alle  formediffuse. 

Sul  piano  radiologico  l'aspetto  caratteristico  e di  più 
comune  rilievo,  definito  dagli  AA.  francesi  image  en 
grelot,  è quello  di  una  opacità  rotondeggiante,  a sede  di 
elezione  nei  campi  polmonari  superiori,  di  media  densità, 
a contorni  piuttosto  netti,  frequentemente  mobile  nei 
cambiamenti  di  posizione,  con  orlctto  iperdiafano  a ferro 
di  cavallo  o a semiluna,  più  spesso  a disposizione  apico- 
laterale  (segno  di  Deré).  Raramente  il  conglomerato  mico- 
tico  si  configura  come  quadro  di  inclusioni  opache  intra- 
cavitarie,  di  atelettasia  o di  fibrosi  massiva  segmentarie. 

Ricorrenti  manifestazioni  emoftoiche  che  si  accompa- 
gnano al  tipico  reperto  radiologico  evocano  il  sospetto 
di  aspergilloma  e nell'analisi  differenziale  sono  da  consi- 
derare le  ombre  rotonde  del  polmone,  nel  cui  contesto 
con  varia  frequenza  i presente  un'immagine  di  menisco 
aereo:  cisti  idatidea,  tubercoloma,  ascesso,  cancro  a no- 
dulo solitario,  primitivo  o metastatico. 
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La  ricerca  del  micete  nell’espettorato,  la  coltura  (in 
terreni  zuccherati,  v.  sopra),  l'intradermoreazionc  con 
estratti  di  aspergini,  non  sempre  probative,  ma  soprat- 
tutto i test  sierologici  (immunodiffusione,  immunoelettro- 
foresi),  notevolmente  indicativi  e di  alta  specificità,  rap- 
presentano l'ausilio  che  il  laboratorio  offre  alla  diagnosi. 

La  terapia  di  elezione  è quella  chirurgica  di  exeresi 
polmonare,  che  può  anche  essere  limitata  ad  una  resezione 
segmentaria. 
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GIOVANNI  GULOTTA 

ASPERGILLUS  GENERE 
[lat.,  ‘aspersorio']. 

Il  genere  Aspergillus  Micheli  l72Sè  un  fungo  ascomicete 
appartenente  alla  famiglia  delle  A.spergillaceae  (ascomiceti 
prototunicati,  ordine  Eurotiales).  È caratterizzato  da  un 
micelio  vegetativo  costituito  da  ifc  settate,  ialine  o varia- 
mente colorate,  le  quali  possono  produrre  diversi  pig- 
menti nei  terreni  di  coltura,  c da  un  micelio  aereo  formato 
essenzialmente  da  conidiofori,  differenziati  in  un  piede 
più  o meno  allargato  e in  un  gambo  che  si  allarga  alla 
sommità  costituendo  la  vescicola  o testa  del  conidioforo: 
questa,  di  forma  ellittica  o rotondeggiante,  porta  gli 
sterigmi  o cellule  fertili.. 

Gli  aspergini  si  distinguono  in  uniseriati  e biseriati. 


Copynghted  irrage 


Fig.  1.  Aspergillus  ftavipes.  Colonia  in  agar-glicoso-patata  dopo 
10  giorni  di  sviluppo  a 24  'C.  (Osservazione  Tonalo). 
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Fig.  2.  Aspergillus  flavipes.  Apice  di  un  conidioforo.  Sono  ben 
visibili  la  vescicola,  gli  stcrigmi  c i conidi.  500  X.  iOssm-a- 
zlone  Tornilo). 


a seconda  che  gli  sterigmi  portino  direttamente  al  loro 
apice  i conidi  oppure  un'altra  serie  di  sterigmi.  Le  Torme 
sessuate  (cleistoteci)  si  osservano  solo  in  alcune  specie 
di  aspergini  (e  in  questo  caso  le  forme  perfette  si  identi- 
ficano come  Eurotium,  che  dà  il  nome  all’ordine  delle 
Eurotiales,  tipico  di  questi  ascomiceti). 

La  sistematica  di  questo  importante  gruppo  di  funghi 
si  basa  sulla  forma  dei  conidiofori,  sul  colore  dei  conidi 
(nero,  giallo,  bruno,  etc.),  sulla  presenza  o meno  delle 
forme  sessuate. 

Moltissime  muffe  appartengono  a questo  genere.  Alcune 
specie  possono  essere  patogene  per  l'uomo,  come  ad  es. 
A.  flavus  Link  e A.  fumigatus  Fresenius  (v.  asperuillosi). 
Altri  aspergini  possono  produrre  sostanze  tossiche  (ana- 
tossine) in  alcuni  prodotti  vegetali  non  bene  conservati. 
V.  anche:  antibiotici;  aspergillosi ; micologia. 

BiblioRrafta 

Rapcr  K.  B.,  FcnncI  D.  I.,  A Manual  of  Aspergini,  1965,  2 cd., 
Williams  Sl  Wilkins,  Ballimorc. 

ANTONIO  TONOLO 

ASPERMIA 

Sin.:  aspermatismo.  - f.  aspcrmie.  - i.  aspermìa.  - t.  Asper- 
mie.  - S.  a.spermia. 

Sta  ad  indicare  la  mancanza  di  sperma  con  conscguente 
sterilità.  Questo  termine  è anche  usato  per  indicare  l'as- 
senza della  eiaculazione.  L'aspermia  non  deve  essere  con- 
fusa con  l'azoospcrmia  (v.),  ma  può  ad  essa  associarsi 
quando  è dovuta  a difetto  di  produzione.  Può  essere 
conseguenza  di  cause  generali  debilitanti  gravemente  l'or- 


ganismo, di  abuso  di  particolari  sostanze  medicamentose 
(ad  cs.,  sulfamidici:  a.  transitoria),  o dovuta  a impossibi- 
lità di  emissione  dello  sperma,  in  relazione  a ostruzione 
dei  dotti  eiaculatori  da  pregressi  processi  infiammatori 
(ad  cs.,  blenorragia:  a.  escretoria). 

V.  GENITALE  MASCHILE  APPARATO;  SPERMA;  STERILITÀ. 

REO. 

ASPIRAZIONE  ENDOCAVITARIA 

F.  drainage  de  .Monaldi;  drainage  parie  tal;  drainage  endo- 
cavitarie.  - i.  Monaldi's  drainage.  - T.  Monaidische  Saug- 
drànage;  Kavernensaugdrànage.  - s.  drenaje  de  Monaldi. 

Definizione 

L’aspirazione  cndocavitaria  è un  procedimento  terapeu- 
tico proposto  c introdotto  da  V.  Monaldi,  nel  1938,  per 
il  trattamento  delle  caverne  tubercolari  del  polmone. 
Consiste  ncH'introduzionc  per  via  transtoracica,  mediante 
apposito  strumentario,  di  una  sonda  di  gomma  ccntimc- 
trata  e radiopaca  aH’intemo  dello  spazio  cavitario  e nel 
successivo  collegamento  della  sonda  di  drenaggio  con  un 
sistema  aspirante,  a caduta  di  acqua  (fìgg.  3 c 4).  Attra- 
verso tale  drenaggio  aspirativo  vengono  portati  aire.stemo 
(in  apposito  matraccio  di  raccolta)  i prodotti  patologici 
presenti  nella  caverna;  nello  stesso  tempo  viene  eserci- 
tato un  richiamo  concentrico  sulle  pareti  della  cavità,  in 
modo  da  ridurre  progressivamente  il  lume  sino  alla  com- 
pleta elisione  e alla  formazione  di  una  cicatrice  solida 
(fig.  2). 

Concepito  in  epoca  antecedente  alla  scoperta  dei  medi- 
camenti antitubercolari,  il  metodo  di  Monaldi  si  è poi 
potuto  ampiamente  giovare  dei  chemioantibiotici  riuscendo 
a realizzare  aU'intemo  della  lesione  cavitaria  una  chemio- 
terapia locale,  mediante  l'introduzione  dei  farmaci  attra- 
verso la  stessa  sonda  di  drenaggio. 

Indicazioni  e controindicazioni 

Il  campo  di  applicazione  della  a.  c.  - quale  i stato  negli 
ultimi  tempi  definito  dallo  stesso  Monaldi  e quale  è 
apparso  confermato  al  XIX  Congresso  italiano  di  tisiologia 
(Parma-Salsomaggiorc,  giugno  1968)  - comprende  attual- 
mente molteplici  situazioni  morbose  tubercolari  del  pol- 
mone (v.  TUBERCOLOSI  POLMONARE),  dominate  da  una  o 
più  lesioni  cavitarie;  ne  fanno  parte: 

a)  le  forme  di  tbe  cavitaria  primitivamente  isolata,  nelle 
quali,  sin  dall'inizio,  il  processo  ò unicamente  rappre- 
sentato dalia  caverna,  senza  alcun  altro  focolaio  o lesione 
(fig.  1,  zO; 

b)  le  forme  di  tbc  cavitaria  secondariamente  isolata, 
rappresentate  da  quadri  tubercolari  del  polmone  nei 
quali  la  lesione  cavitaria  resta  in  un  secondo  tempo  unica 
espressione  di  malattia,  dopo  che  concomitanti  isolai  o 
lesioni  tubercolari  presenti  all'inizio  sono  venuti  a scom- 
parire per  effetto  di  adatta  preparazione  terapeutica  (far- 
maci ad  azione  chemioantibiotica); 

c)  le  forme  di  tbc  pliiricavitaria,  nelle  quali  esistono 
spazi  cavitari  multipli,  per  ognuno  dei  quali  può  essere 
posto  in  atto,  in  tempi  immediatamente  successivi,  un 
trattamento  con  a.  e.; 

d)  le  caverne  incinse  in  territorio  bloccato,  nelle  quali 
lo  spazio  patologico  risulta  incluso  in  arce  ad  estensione 
lobare  o plurisegmentaria,  radiologicamente  addensate, 
in  quanto  includenti  materiali  di  essudazione  c territori 
parenchimali  in  atelettasia; 

e)  le  caverne  associate  ad  altre  localizzazioni  polmonari 
e i quadri  complessi  di  tbc  cavitaria  cronica:  si  tratta  di 
situazioni  che  in  era  preantibiotica  rimanevano  escluse 
dal  campo  di  applicazione  dei  procedimento  di  aspira- 
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Fitt.  I.  .-I)  Voluniino'^  caverna  tubercolare  in  medio  torace  destro.  B)  Trattamento  con  a.  c.  C)  Completa  elisione  dopo  6 
mesi.  (Os.ierva:ii>ne  Bhsi\. 


zionc  c che  ora  sono  suscettibili  di  essere  inserite  in  un 
programma  terapeutico  che  contempla  il  trattamento  d: 
aspirazione  e l'avvicendamento  con  somministrazione  d 
appropriati  cicli  medicamentosi  con  farmaci  antituberco- 
lari, capaci  di  determinare  l'arresto  o la  stabiliz/azioni 
del  processo  morboso. 

L'attuale  campo  di  indicazioni  dcll'a.  c.  risulta  pertanto 
effettivamente  esteso,  e ciò  per  un  duplice  ordine  di  mo- 
tivi: a)  perche  il  patrimonio  medicamentoso  è molto  vasto 
e consente  la  più  ampia  copertura  antimicobatterica. 
soprattutto  nelle  forme  complesse,  mono-  o bilaterali,  di 
tbc  polmonare^  che  in  tempi  passati  erano  escluse  dal 
trattamento;  h)  perché  il  procedimento  non  comporta 
alcun  danno  o limitazione  funzionale;  in  modo  che  esso, 
in  alcuni  casi,  appare  come  l'unica  via  terapeutica  per- 
seguibile, e quasi  come  un'indicazione  di  obbligo,  quando 
si  tratta  di  soggetti  già  menomati  da  precedenti  eventi 
morbosi  o da  eventuali  terapie  invalidanti  (individui  con 
gravi  compromissioni  cardiocircolatorie;  pazienti  già  trat- 
tati con  loracoplastica  o con  intervento  di  exercsi). 

Per  tali  motivi  le  effettive  controindicazioni  sono  molto 
limitate,  comprendendo  solo  alcune  situazioni  morbose 
sostenute  da  processi  tubercolari  ancora  dotati  di  alto 
potenziale  evolutivo;  da  cavità  ad  ampia  impronta  dc- 
struente  (caverne  lobari,  caverne  totali  del  polmone),  da 
stati  emoftoici  persistenti. 

Alcune  di  queste  condizioni,  più  che  rappresentare  una 
controindicazione  definitiva,  costituiscono  un  ostacolo 
temporaneo  che  comporta  solo  un  differimento  dell'inter- 
vento ad  epoca  più  appropriata. 

Non  tutte  le  situazioni  patologiche  elencate  nell’ambito 
delle  indicazioni  sono  completamente  dominate  dal  proce- 
dimento di  a.  e.:  quando  questo  ha  esaurito  le  sue  possi- 
bilità di  utilizzazione  e lo  spazio  patologico  non  si  è com- 
pletamente eliso  si  rende  necessario  un  intervento  di 
loracoplastica  di  integrazione,  strettamente  limitato  ai  set- 
tori parietali  corrispondenti  al  residuo  cavitario. 
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Fig.  2.  Aspetto  slratigrafico  di  una  cicatrice  stellata,  esito 
di  una  caverna  tubercolare  trattata  con  a.  c.  (Osservazione 
Stasi). 
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rig.  y Trcuuarti  con  cui  si  praiicii  l'intcrvcnio  di  a.  e.,  e ^ondino  di  drenaggio  radiopaco  che  viene  immesso  neirintcmo  delio 
spazio  patologico. 


Tecnica 

Unica  condizione  per  ristituzione  di  un  irattamemo  con  a.  e 
c resistenza  di  sinfisi  pleurica;  ove  questa  non  esista,  occorrerà 
provocarla  strumentalmente  lasciando  per  un  certo  tempo  nel 
cavo  pleurico  un  sondino  di  gomma  colicgaio  con  un  sistema 
permanente  di  aspirazione. 

t’istiluzìonc  del  iraitamento  viene  efreiiuaia  sotto  controllo 
radioscopico,  con  paziente  in  decubito  supino.  Si  centra  radio* 
scoptcamcntc  lo  spazio  cavitario  e si  esegue,  in  corrispondenza 
dello  spazio  intercostale,  un'anestesia  locale.  Si  impiega  quindi 
uno  speciale  trequarti  ccntimetrato  dotato  di  mandrino  appun- 
tito e di  una  piccola  apertura  tcrminolateralc  che  consente  il 
nievamento  dei  regimi  pressori  (trequarti  di  Bonari  e Babo- 
lini,  fig.  3|. 

Dopo  aver  praticato  una  piccola  iiKisione  sulla  cute  della 
parete  toracica  s'imroducc  il  trequarti  (collegato  con  il  ma- 
nometro di  un  apparecchio  da  pneumotorace)  e sotto  conti- 
nuativo controllo  radioscopico  lo  sì  affonda  gradualmente  sor- 
vegliando l'andamento  delle  pressioni  segnalate  dal  mano- 
metro. Finché  si  aiiravcrsa  tessuto  polmonare  normale  i dati 
manometrici  sono  di  tipo  ahetilare  con  brevi  oscillazioni  in- 
torno allo  zero  ( — 2 >2:  — 4 -f  2; ->-2  *4  4);  non  appena  si 
raggiunge  lo  spazio  cavitario,  le  oscillazioni  manonseiriche 
divengono  subito  più  ampie  (-  8 6;  • 4)  in  rapporto  al- 

l'ampiczzu  della  cavità  e allo  stalo  di  pervielà  delle  vie  bronchiali. 

Una  volta  che  si  sia  sicuri  di  aver  raggiunto  lo  spazio  cavi- 
tario, si  toglie  dal  trequarti  il  mandrino  e si  introduce  una 
sonda  di  gomma  cemimetrata  che  verrà  ad  arrotolarsi  in  varia 
guisa  nello  spazio  cavirarh.  Si  toglie  quindi  il  trequarti  la- 
sciando la  sonda  in  sita. 

Nei  giorni  successivi,  attraverso  la  sonda  vengono  intro- 
dotti nello  spazio  i medicamenti  prescelti  (idrazidc  dcll'ac. 
isonicotintco;  kanamicina:  rifamicina;  etambutolo)  e sì  attua 
anche,  con  saltuarie  applicazioni,  un  Iratiamcnio  aspirativo. 
colicgando  reslrcmità  esterna  della  sonda  con  un  sistema  di 
bottiglie  a caduta  di  acqua.  Una  continuativa  sorvt^lianza 
clinicoradiologica  si  ottiene  con  periodiche  rilevazioni  bronco^ 
cavrrnograftehe.  che  si  effettuano  introducendo  nella  cavità 
materiale  radiopaco  (soluzioni  oleose  iodaicl;  in  tal  modo  sono 
meglio  appre/zabili  la  progressiva  riduzione  volumetrica  della 
cavità  e i rapporti  con  il  sistema  bronchiale  di  drenaggio, 
sino  aircflcttiva  chiusura  dello  spazio  patologico. 

Risultali 

Secondo  un  bilancio  traccialo  al  XIX  Congresso  italiano 
di  tiMotogia.  nel  30*  anno  dall'istituzione  della  a.  e.,  oltre 

I4r> 


12.(XX)  soggetti  sono  stati  trattali  con  il  procedimento  di 
Monaldi;  la  percentuale  di  guarigione,  sulle  cifre  globali, 
è di  oltre  il  60*;^  ma  tale  cifra,  dopo  l'avvento  della  tera- 
pia chcmioanlibiotica,  si  è notevolmente  elevata  osciitando 
tra  il  75  c r8S%  <^ci  casi  trattati. 

ANTONIO  BLA5I 

ASSA  FETIDA 

Sin.:  asa  foetida.  - f.  ase  fètide.  • I.  osa  foetida',  asafetida', 
stinking  asso.  • t.  Asa  foetida  : Stinkasant.  - s.  asa  fètida. 

Gommoresina  ottenuta  dalla  radice  di  alcune  piante  dei- 
l'Asia  occidentale,  appartenenti  alla  famiglia  delle  Ombrel- 
lifere {Ferula  asafoetida  L.,  Fenda  narthex.  Fenda  foe- 
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fida.  etc.K  In  commercio  ne  esiste  una  qualità  in  lacrime 
o in  granuli  c una  in  maxse.  che  è la  meno  pregiata  perche 
contiene  impurezze  diverse  (sabbia,  residui  di  natura  ve- 
getale, eie.).  Insolubile  in  acqua,  con  cui  forma  un'emul- 
sione biancastra,  è solo  in  parte  solubile  in  alcol  (questo 
solvente  ne  scioglie,  al  massimo,  il  50%);  ha  odore  disgu- 
stoso. che  ricorda  quello  deiraglio.  e sapore  amaro.  Con- 
tiene una  sostanza  resinosa  (62”;)  eterosolubile.  una 
gomma  (25*;)  c un  olio  etereo  (6-7%)  che  impartisce  alla 
droga  rodere  caraltcrisiico  c che  è costituito,  oltre  che 
da  vari  terpeni,  da  un  composto  solforato  levogiro  (pro- 
penitisohutifdisolfuro)\  contiene,  inoltre,  tracce  di  vani- 
glina e di  ac.  ferutico  libero. 

Il  principio  attivo  è costituito  dall'olio  essenziale 
solforato. 

Nei  paesi  di  origine  è largamente  impiegata  come 
condimento  netrallcstimento  dei  cibi. 

In  farmacologia  si  attribuì.scono  alPassa  fetida  pro- 
prietà antispasmodiche,  sedative  e carminative;  in  passato 
é stata  adoperata  anche  come  emmenagogo  c vermifugo. 
Sui  .sistema  nervoso  essa  agisce  presumibilmente  per  via 
indiretta,  provocando  Tinsorgenza  di  riflessi  di  natura 
olfattiva  c psichica;  la  sua  azione,  peraltro,  é spesso  piut- 
tosto incostante  ed  incerta.  Somministrata  a forti  dosi 
può  determinare,  talvolta,  un  quadro  d’intossicazione  acuta 
curaiterì/zaio  da  cefalea,  nausea,  tachicardia,  diarrea, 
poliuha,  aumento  della  secrezione  sudorale,  etc. 

L'a.  f.  non  ha,  attualmente,  impieghi  tctapcutici. 

REO. 

ASSENZA:  v.  f.piies.sia, 

ASSENZIO 

r.  ahsinthe.  - i.  ahsìrtth.  • t.  Ah.iin/h.  - s.  ahsenta. 

Assenzio  maggiore,  a.  romano:  Artemhia  ahsimhium  L. 
(famiglia  Camposifae).  Erba  perenne  dei  luoghi  sas.sosi  dei 
colli  e dei  monti,  spesso  coltivata;  ha  odore  forte  e aro- 
matico e sapore  amaro.  I suoi  costituenti  principali  sono; 
arCessenza  (0.25-0.50%).  liquido  verde  bluastro,  di  odore 
aromatico  gradevole  (costituito  du  tujonc,  tujolo.  aztilene. 
feliandrcnc.  etc.).  c Vahswfìna.  sostanza  non  a/oiala  di 
sapore  amaro. 

L'a.  ha  una  discreta  azione  cupeptica  ed  è usato  come 
componente  di  aperitivi  e cocktail,  particolarmente  nel 
vino  all'a.  (vermut). 

L'essenza  ha  azione  fortemente  tossica,  dovuta  al  tujonc 
che  c un  vnolento  eccitante  del  S.  N.  C.,  c può  provocare, 
in  dosi  adeguate,  vertigini,  atlucina/ioni,  disturbi  del  com- 
portamento, c nei  casi  gravi  convulsioni  epilettiformi,  per 
cui  ne  è stato  proibito  l'uso  in  molti  paesi. 

L'a.  attualmente  non  ha  alcuna  indicazione  in  terapia. 

Al  BItRIO  LOIZ/O 

ASSICURAZIONI,  MEDICINA  DELLE 

F.  médecine  des  o.wtfrancej,  - ì.  insuraacr  medicine.  - T. 

Versichertmgsmedizin.  • s.  medicina  de  seguro.f. 
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Generalità 

La  medicina  delle  assicurazioni  é la  più  giovane  branca 
della  medicina  legale,  ed  è sona  c si  c affermata  in  tempi 
recenti  suirimponcnte  complesso  delle  moderne  conquiste 
sociali.  La  m.  delie  a.  si  sviluppa  pertanto  parallelamente 
aH'evoluzione  deH'assistenza  e della  previdenza  con  par- 
ticolare c decisivo  impulso  da  quando  lo  Stato,  compreso 
della  premineme  iinporianza  del  pubblico  benessere,  pro- 
muove con  opportune  leggi  la  tutela  deli'imegrità  psicofì- 
sica di  vaste  categorie  di  cittadini  economicamente  deboli, 
in  relazione  ai  rischi  connessi  con  la  vita  lavorativa  c coi 
ciclo  biologico  della  vita  stessa. 

Possono  farsi  risalire  alla  seconda  metà  dei  secolo  scorso 
le  provvidenze  più  signifìcativc  in  campo  assicurativo,  intese 
come  organiche  istituzioni  informate  anche  a prìncipi  tecni- 
coscicnnfìci. 

Si  c ormai  ben  lontani  dai  tradizionali  interventi  di  cui  è 
traccia  si  può  dire  - m ogni  epoca  detta  storia,  ispirati  al 
sentimento  di  umana  pietà  o frutto  di  paternalistica  soHccilu- 
dine  c munifìccnza  di  capi  e di  governanti,  e anche  da  quelle 
iniziative  mutualistiche  sorte  ad  es.  net  medioevo  in  seno  alle 
confraternite  e alle  cor^nuioni  di  arti  c mesticn,  nelle  quali 
può  tuttavia  ravvisarsi  il  fermento  anticipatore  della  moderna 
previdenza. 

£ il  $cc.  xtx  il  vero  e grande  artefice  di  una  svolta  tkcisiva 
in  questo  come  in  altri  campi.  Accanto  alle  già  vetuste  assicu- 
razioni [a.)  di  interessi  c di  cose,  che  risalgono  alle  contratta- 
zioni della  fine  del  sec.  xi  relative  al  rischio  mariiiimo,  l'800 
solleva  dallo  stato  di  aspirazione  confusa  e porta  in  primo 
piano  le  a.  delle  persone,  innestando  sulla  libera  a.  vita,  che 
aveva  trovato  nel  secolo  precedente  la  sua  espressione  tecnica 
(Gasperoni),  l'a.  obbligatoria  contro  gli  infortuni  sul  lavoro 
e contro  le  malattie,  iniziatasi  nella  Germania  di  Bismark  e 
presto  adottata  in  molti  altri  paesi,  compresa  l'Italia. 

I tempi  sono  maturi  per  tali  provvidenze  c i molivi  non 
difettano:  il  rapido  progredire  delle  scienze,  che  è incentivo 
di  continue  iniziative  verso  il  miglioramtcnio  delle  condizioni 
generali  di  vita:  rincremenio  demografico  e l'urbanesimo,  che 
determinano  il  risveglio  della  coscienza  colleUiva  c della  co- 
scienza di  classe,  vivifìcafe  dalla  rinnovata  lotta  politica;  il 
costituirsi  di  governi  a larga  base  rappresentativa  sorti  dal 
crollo  della  vecchia  società  di  tipo  feudale  tramontata  con 
la  rivoluzione  francese;  il  sorgere  dcirindustria  che.  accert- 
trando  le  maestranze  negli  opifìci  per  Tavvento  della  macchina, 
rivela  la  frequenza  e la  gravità  dei  perìcoli  cunnes.si  col  lavoro 
e la  necessità  di  fronteggiarìi ; e infìnc  il  concetto  stesso  dei 
lavoro,  che  assurge  ormai  a signitìcato  e a dignità  di  vera  e 
propria  funzione  sociale. 

Anche  la  medicina  che.  in  piena  emancipazione,  raccoglie 
copiosi  frutti  dalle  febbrili  indagini  sulle  leggi  della  vita,  sulle 
cause  che  la  insidiano  e sui  mezzi  per  combatterle,  è in  grado 
di  contribuire  validamente  allo  svolgersi  del  civile  progivsso. 
Dalla  sua  preziosa  collaborazione  per  l'adeguamento  della 
nuova  legislaziwte  siKiale  alla  realtà  bioantropologica  pren- 
derà vita  la  dottrina  medicoicgalc  assicurativa  che  avrà  un 
rapido  e rigoglioso  sviluppo  ad  opera  di  maestri  insigni  e di 
appassionali  cultori. 

Dal  nucleo  primogcnilo  della  infortunistica  del  lavoro 
altre  provvidenze  irradieranno  fino  aU'aituale  imponente 
costrutto,  nel  quale  possiamo  distinguere  due  grandi 
branche  fondamentali  c cioè:  1 ) le  a.  obbligatorie  che  com- 
prendono gli  infortuni  del  lavoro,  le  malattie  professionali, 
hnv'alidità,  la  vecchiaia,  la  tbc,  le  malattie  csimuni;  2)  le 
a.  libere  concernenti  la  vita,  rinvalidità  e i sinistri. 

Parliamo,  come  si  sarà  notato,  di  a.  e non  di  a.  sociali. 
Infatti  l'attributo  non  vale  che  per  alcuni  aspetti  polìtico- 
economici  o per  esigenze  e preferenze  tecniche  di  classi- 
ficazione non  certo  ispirate  a un  criterio  informativo 
sostanziale. 

In  realtà,  da  un  punto  di  vista  generale,  tutte  le  a. 
rispondono  a un  interesse  collettivo  olire  che  a un  ime- 
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resse  individuale.  Si  può  dire,  an/:i,  che  nelle  a.,  più  che 
in  altri  campi,  si  compcnctrano  strettamente  il  senso  so- 
ciale della  vita  umana  e il  senso  umano  della  vita  sociale, 
in  termini  analoghi  e stato  giustamente  alTermato  che  l'a., 
la  cui  struttura  é fondata  sulla  solidarietà  umana  e sul 
principio  della  socialità,  e fonte  di  equilibrio  sociale  per 
il  contributo  di  tutti  gli  assicurati  che  garantisce  dai  rischi 
gravosi  gli  individui,  la  famiglia,  i gruppi  e le  attività 
umane  (De  Gregori). 

Per  ovvie  ragioni,  nell’esposizione  che  segue,  ci  limite- 
remo a considerare  soltanto  gli  aspetti  mcdicoassicuraiivi 
deirordinamcnto  previden/ialc  vigente  nel  nostro  paese. 

.Assicurazioni  obbligatorie 

Assicurazione  contro  gli  infortuni  sul  lavoro  nell' industria 

È la  prima  istituita  in  ordine  di  tempo  e certamente  una 
delle  più  importanti.  Sorge  da  un  prolungato  travaglio  di 
lavori  preparatori  e dairavviccndarsi  di  numerosi  disegni 
di  legge  che  si  susseguono  con  varia  fortuna,  con  modi- 
ficazioni e integrazioni,  dal  1878  al  190.^,  anno  in  cui  viene 
promulgato  il  testo  definitivo  seguito  dal  T.  U.  .^1  gennaio 
1904,  n.  51,  e piKO  dopo  dal  Regolamento  (1.^  marzo  1904). 

Nel  1935  (R.  D.  17  agosto,  n.  1765)  subisce  profonde 
innovazioni  di  cui  citiamo  le  principali;  gestione  da  parte 
di  un  unico  ente,  denominato  Istituto  nazionale  per  l'assi- 
curazione contro  gli  infortuni  sul  lavoro  (1.N..A.I.L.)  che 
sostituisce  la  Cassa  nazionale  infortuni;  estensione  dcll'a. 
a più  vaste  categorie  di  lavoratori,  automaticità  di  appli- 
cazione subentrando  il  principio  dcll'a.  di  diritto  a quello 
dcll'a.  contrattuale;  corresponsione  delle  indennità  di  ina- 
bilità permanente  e di  morte  in  rendita  anziché  in  capitale; 
regime  gratuito  delle  cure  a spese  dcM'istituto  assicuratore. 

Con  legge-delega  19,1/1963  questa  a.  è stata  ampia- 
mente riclaborata  e recepita,  con  molti  aggiornamenti  e 
innovazioni,  nel  T.U.  30  giugno  1965,  n.  1124. 

I principi  mcdicoicgali  fondamentali,  già  consacrati  da 
una  solida  e classica  dottrina  e dalla  giurisprudcnzii, 
restano  imntutati  e trovatisi  riafTcrmati  nell'art.  2 del  T.U. 
in  cui  è sancito  che  l'a.  comprende  tutti  i ca.si  di  infortunio 
avvenuto  per  causa  violenta  in  occasione  di  lavoro,  da  cui 
sia  derivata  la  morte  o una  inahiUtà  permanente  al  lavoro, 
assoluta  o parziale,  ovvero  una  inabilità  temporanea  asso- 
luta che  importi  l'astensione  dal  lavoro  per  più  di  3 giorni. 

Nella  formulazione  di  questo  articolo  troviamo  enun- 
ciati i principali  elementi  costitutivi  della  figura  giuridica 
dcM'infortunio  professionale,  cioè:  l'accidentalità  lesiva,  la 
causa  violenta,  l'occasione  di  lavoro. 

L'accidentalità  le.siva,  insita  nel  concetto  di  infortunio, 
è il  momento  esterno  pregiudizievole  che,  intercalandosi 
nell'ordinario  andamento  del  lavoro,  in  modo  fortuito 
e imprevisto  (imprevedibilità  rispetto  al  caso  singolo 
esistendo  una  prevedibilità  di  carattere  statistico),  provoca 
nell’organismo  del  lavoratore  un  evento  dannoso  che  può 
culminare  nella  morte  o indurre  una  menomazione  tem- 
poranea o permanente  della  sua  capacità  lavorativa. 

Si  richiede  all'accidentalità  lesiva  di  rappresentare  la 
causa  del  danno,  di  possedere  cioè  l'eflìcienza  determini- 
stica deH'ev'cnto.  L'indagine  sulla  causalità  e all'atto 
pratico  compito  medicolegale  assai  delicato  e non  sempre 
agevole.  Da  tenere  presenti  i vari  aspetti  o gradi  - se 
vogliamo  - della  causa  che  può  essere  certa,  probabile, 
possibile,  qucst'ultimu  solo  presunta  perché  insufficiente 
a comprovare  il  nesso  tra  il  mezzo  agente  e le  conseguenze 
lesive  che  gli  vengono  attribuite,  genericamente  tra  l'ante- 
cedente e il  susseguente.  Sul  piano  del  semplice  possibi- 
lismo diventa  in  ceno  qual  modo  improprio  parlare  di 
causalità.  La  causa  lesiva  può  agire  tanto  direttamente 


quanto  col  concorso  di  fattori  morbosi  preesistenti,  simul- 
tanei o sopravvenuti,  operanti  come  concause  sia  nella 
genesi  del  danno  (concausc  di  lesione),  sia  nella  portata, 
nell'estensione  del  danno  (concanse  di  incapacità). 

Secondo  le  esigenze  della  legge  la  causa  lesiva  acciden- 
tale deve  possedere  il  requisito  della  violenza,  deve  essere, 
cioè,  causa  violenta.  Dobbiamo  soffermarci  brevemente 
sul  significato  di  questa  espressione  quale  è andato  matu- 
rando dall'epoca  in  cui  fu  promulgata  la  prima  legge 
di  a.  obbligatoria  contro  gli  infortuni  sul  lavoro. 

La  causa  violenta  messa  in  essere  dall'accidentalità 
lesiva  non  si  identifica  soltanto  nella  violcnz.a  meccanica. 
Un  concetto  così  semplicistico  e restrittivo  parve  pre- 
valere ai  primordi  dell'a.  infortuni,  vale  a dire  alla  fine 
del  secolo  scorso.  Ma  tramontò  ben  presto  c fu  sostituito 
da  quello,  seguito  anche  oggi,  che  riguarda  la  causa  vio- 
lenta nel  senso  più  proprio  e più  ampio  di  veemenza 
etiologica  (Borri),  vale  a dire  come  vis  lesiva  e.sogena  non 
necessariamente  caratteri/-z.ata  da  requisiti  dinamici  di 
maggiore  o minore  evidenza  e clamorosità. 

La  sua  impronta  esteriore,  attributo  di  forma,  ma  non 
di  sostanza,  può  fare  totalmente  difetto  pur  nella  piena 
eOìeien/a  della  intrinseca  energia  nella  quale  soprattutto 
sono  riposte  la  proprietà  e l'attitudine  della  violenza 
intesa  come  «capacità  di  portare  nell'organismo  umano, 
con  un'azione  concentrata,  un  perturbamento  anatomico 
e funzionale»  (Biondi).  La  portata  di  questa  concezione 
della  causa  violenta  è intuitiva.  Tutte  le  forme  di  energia 
esistenti  in  natura,  senza  eccezione  alcuna,  possono  essere 
fonte  di  infortunio.  Co.si  costituiscono  causa  violenta 
anche  i microrganismi  patogeni,  come  da  tempo  è acqui- 
sito alla  nostra  dottrina  infortunistica.  Infatti,  benché 
prendano  contatto  e penetrino  nell'organismo  umano  in 
modo  inapparente  e inavvertito,  hanno  qualche  cosa  di 
innegabilmente  violento  in  ciò  che  racchiudono  di  energia 
virulenta,  patogena  c prontamente  trasmissibile.  L'energia 
virulenta  é dunque  causa  violenta  anch’essa.  Ne  deriva 
che.  accanto  a un'infortunistica  chirurgica  (traumatologica 
strictu  .vt>//.v«),  esiste  anche  una  infortunistica  medica  ove 
possono  trovare  posto  molte  malattie  di  origine  proto- 
zoaria,  batterica,  virale,  il  che  comprova  quanto  sia  vasta 
la  lesività  da  infortunio,  alla  quale  non  è estraneo  alcun 
capitolo  della  patologia.  Quanto  testé  detto  suggerisce  di 
non  confondere  la  violenzai  della  causa  con  la  violenza 
degli  effetti,  avendo  significato  e rilevanza  medicolegale 
solo  la  prima,  quali  che  ne  siano  il  modo  e il  tempo  di 
attuazione. 

.Ad  integrare  la  figura  giuridica  dcH'infortunio  inden- 
nizzabile, oltre  al  requisito  della  causa  violenta,  il  legi- 
slatore richiede,  come  si  è detto,  anche  quello  della  occa- 
sione di  lavoro,  volendo  significare  con  questa  espressione 
che  il  movente  del  danno,  ossia  il  fatto  lesivo  accidentale 
c violento,  rappresenta  l’awerarsi  di  un  pericolo  collegato 
al  lavoro.  Si  può  affermare,  pertanto,  che  ogniqualvolta 
il  lavoro,  inteso  come  fine  specifico  delfattività  espletata, 
viene  a creare  la  condizione  d’incontro  della  causa  violenta 
con  l'organismo  del  lavoratore,  l'infortunio  s'intende  av've- 
nuto  in  occasione  di  lavoro.  Ne  discende  che  l'operaio 
viene  ad  essere  tutelato  per  qualsiasi  infortunio  avvenuto 
per  dato  c fatto  del  lavoro  anche  indipendentemente  da 
circostanze  di  tempo  e di  luogo.  Il  concetto  di  finalità 
di  lavoro  è molto  importante  perché  porta  ad  estendere 
l'occasione  di  lavoro  oltre  il  luogo  e il  tempo  in  cui  il 
lavoro  stesso  si  svolge.  Sorge  cosi  la  figura  ólcW' infortunio 
in  itinere  o sulle  vie  del  lavoro,  nel  quale  il  momento 
occasionale  trae  vita  dal  fatto  che  quelle  vie  vengono 
percorse  per  esigenze  di  lavoro,  per  circostanze  aventi 
per  fine  essenziale  il  lavoro. 
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Il  concedo  di  occasione  di  lavoro,  testé  illustrato, 
es'oca  anche  quello  dì  rischio,  come  fu  intuito  dal  Carne- 
lutti  e compendiato  esprimendo  che  si  ha  occasione  d» 
lavoro  ogniqualvolta  il  lavoro  determina  il  rischio  di  cui 
l’infonunio  è conseguen/u.  Felice  foimula,  basilare  e 
pralKU.  dalla  quale  emerge  che  Toccasionc  d»  lavoro  è 
posta  in  essere  da  un  rischio  particolate  che  non  irKombc 
ugualmente  sopra  ogni  individuo  (rischio  generico),  ma 
che,  derivando  dalle  condizioni  di  pencolo  proprie  del 
lavoro,  grava  sul  lavoratore,  a motivo  del  lavoro,  csclu- 
sivan>entc  (rischio  specifico)  o in  misura  maggiore  (rischio 
generico  aggravato). 

Soggetti  dell'a.  contro  gli  infortuni  sul  lavoro  sono, 
senza  limili  dcià.  i lavoratori  dipendenti  e appartenenti 
a categorie  espressamente  indicate  dalla  legge.  I contributi 
assicurativi  fanno  carico  sui  datori  di  lavoro. 

Le  prcstaziuni  tkira.  previste  daM'art.  (*ft  del  T.U.  1965 
comprendono:  un'indennità  giornaliera  |>cr  l'inabilità  tem- 
poranea: una  rendila  per  rinabihlà  permarvente;  un  assegno 
per  Tassistcnza  ps^rsonalc  continuativa;  una  rendita  ai  super- 
stiti e un  assegno  una  luttrum  in  caso  di  morte;  le  cure  mediche 
e chirurgiche,  compresi  gli  accertamenti  clinici;  la  fornitura 
degli  apparecchi  di  protesi. 

L'Inabilità  temporanea  e definita  dalla  legge  (art.  6K,  T.U.) 
come  « inabilita  a.ssoluta  che  impedisce  toiaimcntc  e di  fatto 
airinfortunato  di  attendere  al  lavoro  **.  Comportando  annul- 
lamento transitorio  ed  ctTcttivo  della  capacità  lavorativa,  la 
inabilità  temporartea  non  può  che  riferirsi  alla  lavorazione 
esercitala  al  momento  deirinfortumo,  anche  perche  resistenza 
dì  una  lesione  ostacolante  il  lavoro  abituale  mal  potrebbe 
corwilùirsi  con  la  proficua  intrapresa  di  una  nuova  e diversa 
attività. 

L'indennità  per  inabilità  temporanea,  calcolata  sulla  retri- 
buzione giornaliera,  ha  inizio  dal  4*  giorno  successivo  a 
quello  in  cui  e avvenuto  l'infortunio  e termina  a guarigione 
completa  o con  la  costituzione  della  rendita  per  inabilità  per- 
manente. Durante  t primi  5 giorni  (cosiddetto  periodo  di 
carenza)  spetta  al  datore  di  lavoro  di  corrispondere  all'infor- 
tunato il  della  retribuzione  ordinaria  (arti.  68  e 73.  T.U.). 

A sua  volta  l'inabilità  permanente  è suddivisa  in  assoluta 
e parziale  (art.  74,  T.U.)  imcndendosi  per  inabiiiià  permanente 
assoluta  la  conseguenza  di  infortunio  che  «•  tolga  completa- 
mente e per  tutta  la  vita  l'aitiludìnc  a)  lavoro  >»  e per  inabilità 
permanente  parziale  la  conseguenza  di  inforiunio  che  « dimi- 
nuisca in  pane,  ma  cssenzialmenic  e per  tutu  la  vita»  l'atti- 
tudine  stessa.  In  quest'ultimo  caso  si  procede  a costituire  la 
rendita  soltanto  se  Pattiiudine  al  lavoro  sia  ridotta  in  misura 
superiore  al  10%  e con  dccwrcnza  dal  giorno  successivo  a 
quello  della  cessazione  dcirinabilità  temporanea  assoluta. 

Qual  è it  concetto  di  danrvo  permanente  in  infortunistica? 
Si  e detto  che  la  legge  io  ravvisa  come  danno  che  toglie  o riduce 
per  tutta  la  vita  l'attitudine  al  lavoro.  Ma  in  realtà,  uiraiio 
pratico,  il  concetto  di  permanenza  dei  danno  da  infortunio 
è da  intendere  in  modo  assai  più  temperato  di  quanto  esprima 
letteralmente  la  norma  e.  Cioè,  non  come  danno  che  induce 
un'inabilità  dcfìniliva.  bensì  un'inabilità  di  lunga  durata  e 
della  quale  non  è prevediNle  se  e quando  avverrà  la  risoluzione. 
Una  inicrpreiaztonc  diversa,  oltrctulto,  urterebbe  anche  contro 
l'istituto  della  revisione,  concepito  (art.  83,  T.U.)  al  fine  di 
adeguare  periodicamente  la  rendita  alle  effettive  condizioni 
fìsiche  del  soggetto  inerenti  al  danno  da  infortunio. 

L'inabilità  permanente,  diversamente  daH'inabilità  tempo- 
ranea, viene  riferita  al  lavoro  generico,  ossia  ad  un  tipo 
medio  di  lavoratore  e non  al  lavoro  specifico,  doc  quello 
espletato  al  momento  deirìnfortunio.  L'ammontare  della  ren- 
dita. corrispondente  al  grado  d'inabilità  riscontralo,  è calcolato 
sulla  base  della  retribuzione  annua  effettiva.  Di  grande  nitcvo 
sociale  é il  provvedimento  introdotto  dal  T.U.  1965,  n.  1124. 
che  dispone  la  rivalutazione  triennale  della  rendita  d'infortunio 
onde  anmonÌ7.zarla  con  ì mutati  livelli  salariali  (artt.  UH  e 234) 
e mantenere  rindcnnizzo  adegualo  al  danno  atH:he  sul  piano 
strettamente  economico. 

I compili  di  spettanza  medica  ncirambito  della  infortu- 


nistica del  lavoro  sono  molti  e assai  delicati.  L'istituto 
avsicuralorc  dispone  di  un  modulano  che  viene  fornito  ai 
sanitari  e che  viene  abitualmente  usato  per  ogni  caso  di 
infortunio  onde  fissarne  le  modalità,  i caratteri,  rcniiià,  se- 
guirne il  decorso,  precisarne  gli  esiti,  li  primo  ccnitìcaio  me- 
dico costituisce  il  referto  base.  La  sua  compilazione  esige 
imslta  oculatezza  e assoluta  obiettività  trattandosi  di  un  docu- 
mento che  ha  un  duplice  significato,  clinico  e mcdicolcgale,  in 
quanto  implica  oltre  che  un  giudizio  diagnostico  anche  un 
giudizio  sul  nesso  di  causalità  fra  le  constatale  lesioni  - delle 
quali  si  richiede  l'esatta  anche  se  concisa  detenzione  e l'evento 
lesivo  denunciato  dal  datore  di  lavoro  e dichiarato  dairupcraio. 
Al  medico  spetta  anche  di  redigere  i ccniftcati  di  csmiinua- 
zionc  e i ccnifìcaii  dctinilivi  di  infortunio  in  rapporto  alla  du- 
rata della  incapacità  temporanea  al  lavoro;  dt  indicare  se  re- 
siduano postumi,  di  precisarne  le  caratteristiche,  di  valutarne 
la  ripercussione  sulla  capacità  lavorativa  sulla  scorta  dette 
disposizioni  di  legge  e delle  tabelle  delle  vaiutazumi  de)  grado 
d'inabilità  permanente  annesse  al  T.U.;  di  accertare  eventuali 
simulazioni,  prctcsta/ioni,  manovre  autolesive;  di  eseguire 
autopsie  quando  vengono  disposte  dal  pretore  su  istanza  mo- 
tivata dcH'istitulo  assicuratore  o degli  aventi  diriiio;  di  pro- 
nunciarsi sui  molivi  che  rendono  necessari  determinati  inter- 
venti terapeutici  ai  fini  del  ricupero  della  capacita  lavorativa; 
di  eseguire  visite  di  controllo,  di  revisione,  visite  collegiali, 
visite  arbitrali,  consulenze  tecniche  suM’uw  e sul  t^tnuìtum  dt'- 
hearur,  giudiziali  ed  etlrugiudiziali. 

Un  articolo  del  vigente  T.U.  e fundamcniale  come  guida 
alla  valutazione  del  grado  d'inabilità  permanente.  £ l'ari.  78, 
ove  irovansi  sinteiiz/ate  in  quattro  capoversi  le  varie  forme 
di  danno  da  infortunio  che  p<Kvono  veriftearsì  in  pratica. 

Il  I"  capoverso  richiama  alle  tabelle  di  legge  sopra  ri- 
cordale per  sottolinearne  la  tassatività,  indispensabile  anche 
come  rifcrimenlo  nella  valutazione  del  danno  non  larilTaio. 

li  2*  capoverso  fissa  un  principio  importante,  quello  della 
equivalenza  tra  perdila  anatomica  e perdila  funzionale  asssv 
luta  di  arti,  di  organi  o parti  di  essi. 

li  3*  capoverso  si  rivolge  alla  valutazione  del  d.'tnno  di 
uno  Messo  arto  od  organo  u parte  dell'uno  o deiraltro.  avver- 
tendo che  tale  valutazione  deve  essere  fatta  sulla  base  del 
valore  totale  deirario.  dcirorgano  o delle  loro  parti. 

Infine  il  4"  capoversQ.  contemplando  la  perdila  di  più  arti, 
od  organi,  o di  più  parli  di  essi,  sì  rivolge  al  danno  piu- 
nmo  in  un  ambilo  ancora  piu  vasto  e da  valutare  rispetto  alla 
attitudine  aJ  lavoro  totale,  quella  cioè  fissata  convenzionai- 
menic  al  t(X>  È questo  un  limite  massimo  di  misura  della 
capacità  lavorativa  che  non  può  essere  oltrepassato  - ovvia- 
mente - e nel  quale  deve  convergere  la  stima  del  danno 
plurimo  anzidetto  per  non  incorrea*  in  vuluiazioni  errale. 

Per  gli  esiti  di  infortunio  aggravati  da  malMitià  preesistenti 
la  legge  dispone  che.  quando  la  preesistenza  sia  dovuta  a fatti 
estranei  al  lavoro  o ad  altri  infortuni  non  specificamente  c<m- 
Icmplali.  il  grado  di  riduzione  permanente  dciraltitudine  al 
lavoro  deve  essere  rapportato  non  aH'atiitudinc  al  lavoro  nor- 
mak.  ma  a quella  ridotta  per  effetto  delle  preesistenti  inabilità. 
Il  rapporto  è espresso  da  una  frazione  il  cui  denominatore 
indica  il  grado  di  aiiiiudinc  al  lavoro  preesistente  e il  numeratore 
la  differenza  tra  questa  e il  grado  di  attitudine  residuato  dopo 
l'infortunio  (art.  79.  T.U.  1965). 

Sempre  indaginose  e spesso  cs>ntrovvrsc  le  questioni  medi- 
colegali  che  insorgono  in  tema  di  danno  concausato,  special- 
mente nei  casi  mortali. 

Da  notare  che  il  nuovo  T.U.  rcintroducc  l'indennità  in 
capitale  limiiatamcnie  ai  danni  da  infonunio  più  mmlesii, 
quelli  contenuti  tra  HI  e il  16*  „.  Detta  indennità  viene  cor- 
risposta, a titolo  definitivo,  al  compimento  del  IO*  anno  dalla 
costituzione  della  rendila,  ossia  aH'atto  dell'ultima  revisione 
di  legge.  Questo  provvedimento  che  riguarda  le  rendite  minori 
è stato  adottato,  verosimilmente,  per  ragioni  di  sncllinscnto 
amministrativo. 

Mansioni  di  stretta  competenza  medica,  non  meno  delicate 
di  quelle  viste  finora,  riguardano  la  scelta  e rcsecuzìonc  delle 
cure  che  Thiituto  assicuratore  (I.N.A.I.L.)  è tenuto  a fornire 
a sue  spese  e alle  quali  gli  infortunati  non  possono  sottrarsi  se 
non  per  giustificati  motivi,  pena  la  perdita  del  dintto  airindcn- 
nilà  o quanto  meno  la  riduzioivc  della  rendita  a quella  misura 
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presunta  alla  quale  sarebbe  pervenuta  se  fossero  state  clTcì- 
tuate  le  cure  prescritte  (art.  87,  T.U.). 

La  molteplicità  dei  compiti  connessi  all’a-ssistcnza  terapeutica 
ha  crealo  la  necessità  di  regolare  i rapporti  tra  risliluto  assicu^ 
ratorc  da  una  parte,  i nordici  e gli  stabilimenti  di  cura,  pubblici 
o privati,  dallallra.  Le  norme  relative  sono  contenute  negli 
artt.  94,  95,  96  e 97  del  T.U.  vigente,  nei  quali  si  dispone,  tra 
l'altro,  che  le  amministrazioni  ospedaliere  non  possono  rifiu- 
tarsi di  ricoverare  le  persone  colpite  da  infortunio  sul  lavoro, 
che  gli  uHictali  sanitari  e i nvcdici  condoni  non  possono  ri* 
fìutarsi  di  prestare  i primi  soccorsi  agli  infortunati  sul  lavoro 
e sono  tenuti  a rilasciare  i relativi  certificati,  che  ristituto 
assicuratore  ha  diritto  al  controllo  delle  cure  in  qualsiasi  luogo 
esse  siano  praticate  e al  trasferimento  eventuale  dell'infortu- 
naio  in  altro  ospedale. 

Per  raggiun^re  lo  scopo  precipuo  delfassistcnza  sanitaria 
agli  infortunati  sul  lavoro,  la  legge  non  pone  restrizioni  di 
sorta  alle  prestazioni  in  natura  e garantisce  la  più  larga  di- 
sponibilità di  mezzi,  perché  ogni  sistema  curativo  noto  e pru- 
ticanieme  attuabile  con  le  precauzioni  necessarie  e conformi 
ai  dati  fomiti  dalla  scienza  può  essere  applicato,  caso  per 
caso,  una  volta  che  ne  sia  riconosciuta  rindicazione. 

Né  i presidi  icrapeuttci  più  svariati,  come  si  è detto,  e c*ioc 
tutti  quelli  tecnicamente  acquisiti,  sono  concessi  per  circo- 
scritti limiti  di  tempo  essendone  prevista  l'erogazione  non  solo 
durante  il  periodo  di  inabilità  temporanea,  ma  anche  dopo 
la  guarigione  clinica  e in  corso  di  rendita  se  ritenuti  utili  per 
la  restaurazione  della  capacità  lavorativa.  All'atto  pratico 
questa  utilità  è da  intendere  come  probabilità  di  effettivo 
miglioramento,  tale  da  lasciar  prevedere  un  beneficio  quasi 
sicuro  e sostanziale  e da  comportare  al  tempo  stesso,  specie 
in  caso  di  intervento  chirurgico,  una  ragionevole  sicurezza 
per  la  vita  del  lavoratore. 

Meritano  rilievo  i progressi  delle  terapie  volte  al  ricupero 
della  capacità  lavorativa.  Il  concetto  di  «cura»  in  questi 
ultimi  tempi  si  e andato  allargando  ben  oltre  la  guarigione 
clinica  con  l'imporsi  della  nKdicina  della  riabilitazione.  I pro- 
cedimenti tecnici  di  questa  nuova  disciplina  sono  molteplici:  me- 
dici, ortopedici,  protesici,  fìsiotcrapici.  crgotcrapìci,  eie.,  sono 
diretti  a rieducare,  addestrare,  qualificare,  riqualificare  i mi- 
norati per  reinserìrli  nella  società  atti  al  lavoro  per  quanto 
possibile.  Circa  le  protesi  è da  rilevare  che  la  legge  vigente 
(art.  90,  T.U.  1965)  dispone  di  fornire  all'infortunato  che  ne 
sia  abbisogncvolc  non  solo  le  protesi  propriamente  dette,  ossia 
gli  organi  artificiali  destinati  a sostituire  quelli  mancanti  in 
lutto  o in  parte,  ma  anche  «gii  apparecchi  atti  a ridurre  il 
grado  della  inabilità  » ossia  lutti  i mezzi  tecnicamente  idonei 
a ripristinare  funzioni  menomate  in  organi  anaiomicamenle 
presentì  (ad  e$.  occhiali  e apparecchi  acustici). 

Una  speciale  gestione  dcllT.N.A.I.L.,  prevista  dal  T.U.  vi- 
gente (artt.  178  e 179),  rivolge  queste  provvidenze,  in  modo 
particolare  e ad  integrazione  di  altre  forme  di  assistenza  ma- 
teriale e morale,  ai  grandi  invalidi  del  lavoro,  cioè  agli  infor- 
luruii  con  inabilità  superiore  ai  4/5  norKhé.  in  taluni  casi, 
agli  invalidi  minori,  per  i quali  sono  anche  istituiti  annualmente 
speciali  corsi  di  addestramento  promossi  dal  Ministero  del 
lavoro  e della  previdenza  sociale. 

Abbiamo  ricordato,  tra  le  prestazioni  della,  infortuni, 
l’assegno  dì  assistenza  personale  continuativa.  La  concessione 
di  questo  assegno,  in  aggiunta  alla  rendita,  viene  accordata 
quando  si  tratti  d’inabilità  permanente  assoluta  - ossia  va- 
lutata nella  misura  del  100%  - che  richieda  assistenza  indi- 
spensabile e ininterrotta  e sia  determinata  dalle  menomazioni 
tabellaie  nell'allegato  n.  3 del  T.U.  1965. 

Per  talune  categorìe  di  lavoratori,  quali  ad  es.  ì dipendenti 
delle  Kerrovie  dello  Stato,  delle  Poste  e telecomunicazioni, 
l’a.  infortuni  i gestita  direttamente  dallo  Stato;  per  gli  addetti 
alla  navigazione  marittima  e alla  pesca  dalle  tre  Casse  marit- 
time di  Genova.  Trieste  e Napoli. 

Infine  per  tutti  i lavoratori  ammessi  a fruire  delle  presta- 
zioni disposte  dalle  vigenti  leggi  previdenziali  (e  questo  valga 
anche  per  quanto  sarà  detto  uhcriormente  in  tema  dt  a.  obbli- 
gatorie) è isliluho  il  gratuito  puirociniu  in  sede  amministra- 
tiva. affidato  ad  alcuni  enti  riconosciuli  che  sono  principal- 
mente: nsiitulo  nazionale  confederale  di  assistenza  (I.N.C'.A.) 
presso  la  Confcdc(.i/ione  generale  italiana  del  lavoro,  il  Pa- 


tronato delle  a.ssocìazioni  cattoliche  lavoraton  italiani  (A.C.L.I.), 
l'Istituto  nazionale  di  assistenza  sodale  (I.N.A.S.)  della  Fe- 
derazione italiana  lavoratori:  ristituto  di  patronato  per  l’as- 
sistenza sociale  (LP.A.S.,  ex  O.N.A.R.M.O.);  l’Istituio  per  la 
tutela  e l'assistenza  ai  lavoratori  (LT.A.L.)  promosso  dalla 
Unione  italiana  lavoratori;  l'Ente  di  patronato  per  l'assistenza 
ai  lavoratori  agrìcoli  (E.P.A.C.A.)  promosso  dalla  Confedera- 
zione collivatori  diretti;  l'Lntc  nazionale  di  assistenza  sociale 
(E.N.A.S.)  delta  Confederazione  italiana  sindacati  nazionali 
lavoratori. 

In  sede  amministrativa  non  e ammesso  il  patrocinio  pri- 
vato, mentre  vigono  le  norme  comuni  in  sede  giudiziaria. 

Nell'ambito  dell'l.N.A.I.L.  opera  un’altra  istituzione,  il  Ca- 
sellario centrale  infortuni,  fondalo  nel  1922  per  la  raccolta 
delle  notizie  inerenti  a ciascun  caso  di  infortunio  e per  cono- 
scere i precedenti  infortunistici  dei  lavoratori. 

/Issicurarion^  contro  gli  infortuni  sul  lavoro  in  agricoltura 
Entrò  in  vigore  la  prima  volta  il  1*  maggio  1919  sulla 
base  del  D.L.L.  2.3  agosto  1917,  n.  1450,  e del  D.L. 
2!  novembre  1918,  n.  1889,  concctTicnie  il  regolamento. 
Numerosi  emendamenti  sono  seguiti  con  periodiche  suc- 
cessiv'e  disposizioni. 

Affidata  ali'inizio  alle  Casse  mutue  infortuni  agrìcoli, 
e gestita  dal  194.3  daH'LN.A.I.L.  per  essere  stata  abbinata 
alla,  contro  gli  infortuni  deH'industrìa  con  la  quale  ha 
strettissimi  punti  di  contatto  tanto  che  attualmente  fa 
parte  dello  stesso  lesto  legislativo  (T.U.  1965,  n.  1124, 
titolo  11). 

Le  categorie  di  lavoratori  agricoli  soggette  a questa  a. 
sono  contemplate  negli  arti.  205,  206,  207,  208,  209  e 
valgono  per  essa  gli  stessi  prìncipi  mcdicolcgali  fonda- 
mentali. già  ricordati  per  gli  infortuni  deirindusirìa,  sulla 
accidentalità  lesiva,  la  causa  violenta,  l'occasione  di 
lavoro,  nonché  gli  stessi  concetti  d'inabilità  temporanea 
e d'inabilità  permanente.  Anche  le  prestazioni,  ove  non 
dispersamente  disposto  dallo  speciale  titolo,  sono  le  stesse 
previste  per  gli  infortuni  del  lavoro  industriale. 

Così  è stabilita  un'indennità  giornaliera  per  inabilità  tem- 
poranea, calcolata  peraltro,  anziché  sul  salano  cfrcitivo,  su 
aliquote  convenzionali  fisse,  varianti  in  rapporto  aU’cià  e sog- 
gette a periodica  revisione.  Analogamente  per  i casi  d'inabilità 
permanente  sì  fa  luogo  alla  rendita,  ma  sulla  base  di  una  re- 
tribuzione annua  convenzionale  e di  particolari  aliquote  al- 
legale al  T.U.  in  api>osiia  tabella,  rendita  che  viene  corrisposta 
per  gradi  d'inabilità  supcrion  al  15%. 

È contemplato  anche  per  gli  infortuni  deH'agricoltura  il 
riscatto  in  capitale  delle  rendite  minori,  in  particolare  quelle 
contenute  entro  il  20%,  trascorso  il  decennio  dalla  costituzione 
delle  rendite  stes.se,  mentre  in  più  è concesso  il  riscatto  in 
capitale  anche  di  rendite  più  elevate,  di  grado  non  inferiore 
al  S0?'ó-  li  relativo  ammontare  viene  destinato  ad  investi- 
mento in  beni  terrieri  o al  loro  miglioramento,  oppure  al- 
l'acquisto di  macchine  agricole  da  usarsi  in  proprio  dal  reddi- 
(uario. 

I compiti  di  ordine  sanitario  ripetono  sostanzialmente  quelli 
già  esposti  per  il  settore  dcirindustria,  sia  per  quanto  riguarda 
la  certificazione  dcirinfortunio.  del  suo  decorso  e degli  esiti, 
sìa  per  quanto  riguarda  le  incombenze  succcs&ive  di  carattere 
peritale  in  fo.se  amministrativa  e giudiziaria. 

Da  notare  che  il  primo  certificato  medico  di  infortunio 
agricolo  vale  anche  come  denuncia  - cui  i tenuto  ncirindustria 
il  datore  di  lavoro  - essendo  previsto  al  riguardo  uno  speciale 
modulo  approvato  dal  Ministero  del  iavorci  e della  previdenza 
sociale  e da  quello  delle  Poste  e telecomunicazioni  e munito 
di  apposito  talloncino  di  ricevuta.  Peraltro,  rcvcnlualc  man- 
canza del  modulo  non  dispensa  il  medico  daH'obhligo  di  re- 
digere sotto  altra  forma  il  certificato  denuncia  e di  inoltrarlo 
aH'istiluto  assicuratore. 

II  certificato  denuncia  di  infortunio  agrìcolo  deve  essere 
inviato  per  posta  non  oltre  il  giorno  successivo  a quello  della 
prima  assistenza.  I casi  mortali  devono  essere  segnalati  al- 
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l'istiluto  assicuratore  per  telegrafo  immediatamente  cd  in  ogni 
caso  entro  24  h dall'infortunio  ricordando  di  darne  comuni* 
ca/ionc  anche  aU’autofiià  di  pubblica  sicurezza.  A questa 
devono  essere  denunciati  dal  medico  anche  i casi  di  infortunio 
agricolo  con  lesioni  tali  da  doversi  prevedere  la  mone  deb 
rinforiunato  o una  sua  inabilità  assoluta  al  lavoro  supcriore 
ai  .10  giorni.  Vige  anche  per  gli  infortunati  den'agnculiura 
il  regime  gratuito  delle  cure  a spese  dell'Istituto  assicuratore 
(I.N.A.I.L.),  con  la  stessa  ampiezza  di  prestazioni  ntcdichc, 
chirurgiche,  protesiche  previste  per  gli  infortunati  deH'industria, 
compresi  i grandi  invalidi  del  lavoro. 

Ax»aira:ìonr  contro  le  malattie  profexsionali 
Riguarda  sia  il  settore  industriale,  sia  il  settore  agricolo 
cd  è gestita  duin.N.A.I.L.  a totale  carico  del  datore  di 
lavoro.  Le  norme  relative  sono  contenute  nel  T.U.  1965. 
n.  1124.  dairart.  131  all'art.  139  per  l'mdustriu,  dalTart. 
249  alPart.  255  per  Pagricoltura. 

Dui  lato  medico  e medicoicgale  Interessa  innanzi  tutto 
la  distinzione  tra  infortunio  e malattia  professionale. 
Questa  disfin/.ione  traspare  daU’art.  3 del  T.U.  L’espres- 
sione « malattie  contraile  ncirescrcizio  c a causa  delle 
lavorazioni...  » adombra  il  concetto  di  ntomcnli  pregiu- 
dizievoli provenienti  dal  lavoro  nel  consueto  modo  di 
svolgersi  c non  da  circtistanzc  fortuite  cui  fa  implìcito 
riferimento  Pari.  2.  È pertanto  il  lavoro  di  per  sé  stesso 
che  dà  luogo,  con  vera  c propria  elìkicnza  di  causa,  alla 
malattia  professionale.  Mentre  alla  base  deirinfortunio 
sta  la  causa  violenta,  quale  evento  accidentale,  insolito, 
abnorme,  che  rcpcntinamcnic  turba  il  normale  anduntcnto 
del  lavoro,  alla  base  della  malattia  professionale  sta  la 
cauta  lenta,  ossia  Pazìonc  diluita  c costante  della  causa 
lesiva,  agente  con  vero  e proprio  carattere  di  fatalità 
perche  strettamente  connaturata  al  lavoro  nei  suo  esple- 
tamento ordinario.  In  breve  si  potrebbe  dire,  col  Pelle- 
grini. che  le  malattie  professionali  sono  quelle  provocate 
in  modo  spccihco  da  un  dctcrmìnuio  mestiere. 

Il  T.U.  1965.  n.  1124.  riporta  in  appendice  (allegato  4) 
la  tabella  delle  malattie  professionuli  soggette  ad  obbligo 
di  assicura/ione,  le  lavorazioni  corrispi^ndenti  e il  perkxlo 
massimo  di  indenniz/abilità  dalla  cessazione  del  lavoro. 
Si  tratta  di  un  lungo  elenco  di  40  vinri.  rineitcnii  generi- 
camente stali  patologici,  testualmente  « malattie  » c non 
già.  come  in  passato,  determinate  manifestazioni  morbose. 
Se  a questo  si  aggiunge  che  nello  stesso  elenco  anche  le 
lavorazioni  sono  contemplate  nella  loro  totalità  per  quasi 
tutte  le  voci,  la  tutela  contro  le  malutlie  professionali 
dell'industria  acquista  notevole  ampiezza  di  applicazione. 

Criteri  analoghi  presiedono  alla  tabella  delie  malattie 
professionali  dclPagricoItura  soggette  a tutela  assicurativa. 
Sono  elencate  nelPalleguto  5 al  I.U.  1965,  in  numero  assai 
inferiore  a quelle  dclPindustria  anche  a motivo  del  minor 
rischio  tecnopatico  cui  va  soggetto  il  rurale  per  genere 
di  lavoro  che  compie  e per  le  condizioni  di  ambiente. 

Le  prestazioni  assicurative  rìguardanti  le  malattie  profes- 
sionali sono  arrch'cvse  di  due  ordini:  economiche  c terapeutiche. 
È prevista  una  indennità  per  inabilità  temporans*a  assoluta 
con  decorrenza  dal  4*  giorno  successivo  a quello  nei  quale  ha 
avuto  inizio  a causa  della  malattia  l'astensione  dal  lavoro, 
oppure  dal  4*  giorno  successivo  alla  presentazione  all’istituto 
assicuratore  della  denuncia  c dei  ceriifìcato  meslieo  nei  casi 
insorgenti  in  costanza  di  lavoro  o dopo  la  cessazione  della 
lavorazione  nociva.  In  tal  modo  il  periodo  di  carenza  c stalo 
ridotto  per  le  malattie  professionaii  a 3 giorni  come  per  gli 
infortuni,  valendo  anche  per  esse  la  norma  ricorduia  deil'an. 
73  del  T.U.  1965. 

L'indennità  in  rendita  per  inabilità  permanente  (i  concetti 
di  inabilità  temporanea  e di  inabilità  permanente  sono  gli 
stessi  enunciati  per  gli  infortunii  ha  luogo  quando  la  riduzione 
della  capacità  lavorativa  supera  il  20”^.  I criteri  mcdicoicgali 


di  valutazione  del  grado  d’inabilità  derivante  da  una  malattia 
professionale  sono  sostanzialmente  gli  stessi  adottati  per  la 
valutazione  dei  postumi  d'infortunio.  Anche  per  le  malattie 
professionali  sono  previste  visite  di  revisione  su  domanda  dei 
titolare  della  rendila  o per  disposizione  dciristituto  assicura- 
tore. Esse  possono  aver  luogo  una  volta  l’anno  nell'arco  di 
un  quindicennio  dalla  costituziorte  delta  rendita. 

La  le^  fa  espresso  nchiamo  (art.  139  T.U.)  alfobbltgo 
dei  nvedico  di  denunciare  airispetioraio  del  lavoro  compe- 
tente per  territorio  le  malattie  professionali  di  cui  riconosca 
l’csisicnza.  quelle  indicate  in  apposito  elenco  approvato  con- 
giuntamente dal  Ministero  del  lavoro  e della  previdenza  sociale 
e dal  Ministero  della  sanità.  L’omissione  di  questo  adeinpi- 
mento  comporta  un'ammenda  che  è maggiore  per  i medici 
di  fabbrica. 

Net  settore  delle  nvaiatiie  professionali  valgono  per  le  pre- 
siaziuni  terapeutiche  le  stesse  norme  previste  per  gli  infortuni, 
dato  riniendimento  del  legislatore  di  porre  sullo  stesso  piano 
assistenziale  tutti  gli  eventi  dannosi  connessi  ai  rischi  del  lavoro. 

Naturalmente,  per  la  particolare  fisionomìa  paiogcnciKa  e 
clinica  delle  tecnopatie,  il  legislatore  non  ha  potuto  prescin- 
dere da  alcune  disposizioni  speciali,  comunque  ben  coordinate 
con  quelle  cotxcmcnti  gli  infortuni  delle  quali  si  può  dire 
che  sono  in  gran  parie  valevoli  anche  per  le  malattie  profes- 
sionali. Così,  una  volta  inoltrata  dairimprcnditorc  la  denuncia 
della  tecnopatia  corredata  del  certificato  nvcdico  (art.  53.  T.U. 
1965),  dal  lato  assKtcnziale  curativo  entra  in  azione  lo  stesso 
meccanismo  previsto  per  gli  infortuni  con  prevalente  scelta 
del  ricovero  ospedaliero,  data  la  particolare  necessità  di  addi- 
venire quasi  sempre  ad  accertamenti  clinici  e di  tabsvraiorio 
ai  fìni  diagnostici  e dace  le  esigenze  della  terapia  che  in  questi 
casi,  più  che  in  altri,  richiede  d'essere  assiduamente  condotta 
e controllala. 

Ma  tc  norme  attinenti  alle  malattie  professionali  dispongono 
che  le  cure  siano  rivolle  non  soitanio  alle  prinvc  manifestazioni 
morbsvvc.  ma  anche  alle  manifestazioni  che  ricompaiano  even- 
(ualnvcnte  dopo  la  cessazione  del  lavoro  nocivo  - entro  il 
limite  massimo  di  3 anni  - cioè  a dire  alle  ricadute. 

Nel  T.U.  1965  un  apposito  capitolo  è dedicato  alle  disposi- 
zioni speciali  per  la  silicosi  c ì'asbestosi,  ferma  rosscrvanza. 
in  quanto  applicabili,  delle  norme  corKcmcnti  gli  infortuni 
sul  lavoro  c ic  altre  malattie  professionali. 

Le  prestazioni  assicurative  per  le  suddette  pneumoconiosi 
non  contemplano  l'indennità  per  inabilità  temporanea  trat- 
tandosi di  tecnopatie  croniche  Un  daH'inizio.  Pertanto  la  tutela 
economica  è rivolta  airinabilità  pcrnvancntc.  che  la  legge  vuole 
di  grado  supcriore  al  20**.  e aH'evenlo  mortale. 

Per  quanto  riguarda  k cure,  le  norme  relative  non  si  diffe- 
renziano da  quelle  stabilite  per  le  altre  malattie  professionali, 
tranne  i cast  di  silicosi  associata  a tbc  in  fase  attiva,  il  cui  trat- 
tamento terapeutico  è rimesso  alla  competenza  dcll'I.N.P.S. 
dopo  gli  accertamenti  dtagnosiict  ai  quali  è tenuto  l'I.N.A.I.L. 

La  legge  prevede  che  il  silicolico  abbandoni  il  lavoro  per 
ragioni  prolìlaitiche.  In  tal  cas4>  viene  corrisposta  una  rcmiita 
cosiddetta  di  pasMuteio  (art.  150  del  T.U.  1965)  per  la  durata 
di  I anno,  cumuiabile  con  la  rendila  d*in,ibiliià  permanente 
e con  altre  eventuali  indennità  spettanti.  La  rendita  di  (as- 
saggio può  essere  concessa  una  seconda  volta  entro  il  termine 
massimo  di  10  anni  dalla  sua  cessazione,  quando  anche  la 
lavorazione  successiva  risulli  dannosa  airossicuraio  iniìucndo 
suiruitcriore  corso  della  tecnopatia. 

Il  regime  delle  revisioni  della  inabilità  permanente  è per  la 
silicosi  e l’a-sbcstosi  diverso  da  quello  per  gli  infortuni  e le 
altre  malattie  professionaii.  I.a  legge  dispone  revisioni  annuali 
senza  decadenza  di  termini,  essendo  stato  soppresso  il  limite 
quindicennale  previsto  in  precedenti  norme  abrogate.  Il  prov- 
vedimento è giustificato  dal  fatto  che  lu  ulicosi  e l'asbestosi, 
una  volta  instauratesi,  presentano  di  solito  un  decorso  lenta- 
mente e fatalmente  progressivo. 

Assicurazione  contro  le  malattie  e le  lesioni  causate  da  rappi  X 
e da  sostanze  radioattive 

Non  si  può  chiudere  questa  rassegna  delle  a.  contro  i 
rischi  del  lavoro  senza  ricordare,  opportunanvenlc  in 
questa  sede,  rassicurazione  obbligatoria  dei  medici 
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contro  le  malattie  e le  lesioni  causale  dall'azione  dei 
raggi  X e dalle  sostanze  radioattive. 

Si  tratta  di  una  lesività  particolaic,  di  origine  profes* 
sionaic,  che  può  manifestarsi  tanto  come  infortunio  quanto 
più  comunemente,  come  tecnopatia,  e la  cui  tutela  è 
disciplinata  dalla  L.  20  febbraio  1958.  n.  93,  dal  D.P.R. 
4 agmlo  i960,  n.  1055,  e dalla  L.  30  gennaio  (968,  n.  47. 

L'onere  di  questa  a.  è posto  a carico  dei  possessori, 
a qualunque  titolo,  di  apparecchi  radiologici  funzionami, 
installati  per  la  diagnostica  c la  terapia  presso  ospedali, 
cliniche,  istituti  universitari,  istituti  cd  enti  di  previdenza, 
ussisien/ii  e prevenzione,  nonché  pressa  case  di  cura 
privale,  studi  privali  di  radiologia  che  se  ne  avvalgano 
quale  mezzo  ausiliario  diagnostico.  Questa  a.  comprende 
anche  l'uso  di  sostanze  radioattive  e degli  isotopi  radio- 
attivi indivisibili,  racchiusi  permanentemente  ncIPappa- 
rccchiaiura  destinata  alle  applica/ioni. 

Lente  gestore  è n.N.A.I.L.,  per  similarità  di  compiti; 
te  prestazioni  corrisposte  sono  di  due  tipi:  economiche  c 
terapeutiche,  le  une  rappresentate  da  una  rendita  per 
inabilità  permanente,  una  rendila  ai  superstiti  e un  assegno 
una  tanrum  in  caso  dì  morte,  le  altre  dalle  cure  mediche 
e chirurgiche  compresa  la  fornitura  degli  apparecchi  di 
protesi. 

La  rendita  per  inabilità  permanente  trova  applicazione 
quando  vi  sia  una  riduzione  della  capacità  lavorativa  ge- 
nerica supcriore  ai  cd  é calcolata  sulla  base  di  una 
retribuzione  annua  convenzionale  a rivalutazione  trien- 
nale e attualmente  (19731  di  !..  4.2(X).(XX). 

La  denuncia  della  mulutiia  o della  lesione  da  raggi  X 
e da  sostanze  radioattive  è ohbltguioria  da  parte  dei 
medici  che  per  primi  abbiano  visitato  gli  ammalali  e deve 
essere  fatta  entro  5 giorni  dalla  data  della  visita  o,  in 
caso  di  morte  o di  pericolo  di  morte,  entro  24  h dalla 
loro  constatazione. 

L previsto  un  periodo  massimo  di  indenni/zabilità  di  IO 
anni  dalla  data  di  cessazione  deiresposizione  al  rischio 
e valgono  anche  per  questa  a.,  salvo  quanto  é espressa- 
mente disposto,  le  nornve  fondamentali  sull'a.  obbligatoria 
contro  gli  infortuni  sul  lavoro  c contro  le  malattie  pro- 
fessionali. 

È evidente  Talta  finalità  stxialc  di  questa  legge  che 
estende  la  tutela  oltre  rambiio  del  lavoro  manuale  e 
molto  avA-cviutamcntc  sancisce  anche  l'obbligo  di  adottare 
adeguate  misure  di  prevenzione, 

Àssicurazione  invalidità  e vecchiaia 

Le  prime  disposizioni  di  legge  al  riguardo  risalgono  al 
1919.  Attualmente  la  materia  è regolata  dai  R.D.L.  4 ot- 
tobre 1935.  n.  1827  e 14  aprile  19.39,  n.  636.  ai  quali 
s<vno  state  apportate  successive  niodificuzioni  e integra- 
zioni rivolle  soprattutto  alta  rivalutazione  delle  pensioni 
c alla  istituzione,  a carico  dello  Staio,  della  « pensione 
sociale  » per  gli  ultrasessantacinqucnni  sprovvisti  di  red- 
diti, disposta  con  L.  21  luglio  1965.  n.  90.3.  nella  quale 
$i  può  ravvisare  in  nucc  l'avvio  alla  sicurezza  sociale. 

Questa  a.  si  prefìgge  essenzialmente  di  assegnare  una 
pensione  nel  caso  d'invalidità  al  lavoro  o di  vecchiaia  c una 
pensione  ai  superstiti  net  caso  di  morte  dcli'assicurato; 
provvede  inoltre  alla  prevenzione  e alta  cura  deirinvulidità, 

È gestita  dairistituto  nazionale  della  previdenza  sociale 
(I.N.P.S.).  derivazione  della  ex  Cassa  nazionale  di  pre- 
videnza degii  operai,  istituita  nel  1898. 

Sorta  come  a.  facoliativa.  fu  resa  obbligatoria  nel  1919 
per  i lavoratori  dipendenti.  Nel  1957  (L.  26  ottobre, 
n.  I047(  fu  estesa  ai  coltivatori  diretti,  mezzadri  c coloni. 

L iin'a.  dccis^imente  di  assistenza  ikKiale  in  quanto  si 
riviilge  non  soltanto  ai  prestatori  d'opera  prcvaicmcmenie 
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manuale,  ma,  sia  pure  con  certe  limitazioni,  anche  a 
molte  categorie  impiegatizie  assimilabili,  come  economi- 
camente deboli,  ai  lavoratori  manuali. 

Il  caposaldo  nvedicolegalc  di  questa  forrnu  di  previdenza 
c contenuto  neU'arl.  10  del  R.D.L.  14  aprile  1939,  n.  636, 
secondo  il  quale  «<  si  considera  invalido  l'assicurato  la 
cui  capoi'ità  di  .^uadaffno,  in  occupazioni  confacenti  alle 
sue  attitudini,  sia  ridotta  in  modo  piermanenie.  per  infer- 
mità, difetto  fìsico  o mentale,  a meno  di  un  terzo  del  suo 
guadagno  normale,  per  gli  operai,  o a meno  della 
meta,  per  gli  impiegati  ». 

Importa  rilevare  che  la  Corte  cosiiiuzionalc.  con  semenza 
n.  160  del  6 luglio  1971,  ha  ritenuto  illcgiitimu  ai  fini  delia 
invalidità  pensionabile  il  trattamento  differenziato  tra  operai 
c impiegati  considerando  «infondata  la  previsione  che  l'ope- 
raio. ove  si  via  verificato  un  evento  riduttivo  della  sua  capacita 
di  lavoro,  abbia  una  maggiore  possibilità  dcirimpiegato  di 
utilizzare  le  proprie  attitudini  senza  declassarsi  >*. 

Pertanto  il  cortccUo  di  invalidila  pensionabile  viene  ad  essere 
unico  e infonnaio  al  trattamento  più  favorevole,  quello  già 
previsto  per  gli  impiegali,  qualunque  sia  la  categoria  di  appar- 
tenenza deira-ssicuralo. 

Questa  decisione  della  Corte  costituzionale  si  ricollega  alla 
legge-delega  30  aprile  1969,  n.  153,  volta,  ira  l'aitro.  ad  abolire 
la  dilTcrenic  valutazione  tra  impiegali  e operai  sul  piano  pre- 
videnziale secondo  la  sics.sa  raccomandazione  pronunciata  nei 
1966  dal  Comitato  economico  c sociale  della  C.E.E. 

Essenziale  nella  richiamata  formula  legislativa  il  riferi- 
mento alla  capacità  di  guadagno.  L'invalidità,  intesti 
come  riduzione  di  tale  capacità,  comporta  condizioni  che 
vanno  oltre  il  concetto  biologico  di  capacità  al  lavoro. 
Il  requisito  (^icosomatico  è pur  sempre  alia  base,  ma 
non  c tutto,  in  quanto  rinvalidità  pensionabile  trac  inte- 
grazione da  cocfìicicnti  cconomicosociali  che  rìHcitono. 
alio  stato  della  legge,  un  tipo  di  capacità  lavorativa  nel 
quale  ai  requisiti  organici  si  innestano  fattori  collaterali 
dì  idoneità  produttiva  intrinseci  cd  estrinseci,  di  ordine 
tecnico  c sociale  (Palmieri). 

Ancorché  la  massima  giurisprudenza  c in  parte  la 
dottrina  si  siano  pronunciate  per  una  invalidità  generica, 
siamo  dinanzi  a una  invalidità  particolare,  generica  c 
spccifìca  insieme,  che  senza  essere  né  Tuna  né  faltra,  c 
forse  più  runa  che  l'ailra.  incide  non  tanto  sulla  occupa- 
zione abituale,  quanto  su  tutta  la  sfera  delle  atiitudini 
possedute. 

La  parola  « occupazioni  »,  usata  dal  legislatore,  assume 
indubbiamente  nella  sua  indelcrminata  pluralità  un  signi- 
ficato ampio  c generico;  ma  subisce  in  pari  tempo  una 
delimitazione  a causa  del  riferimento  alle  «attitudini» 
proprie  dcU'invalido  quali  sono  implicite  nel  possessivo 
« sue  ». 

Si  comprende,  quindi,  come  da  qualcuno  si  parli  di 
capacità  di  tipo  intermedio,  non  generica  né  specifica, 
ma  oscillante  tra  l'una  c l'altra  a seconda  dei  requisiti 
attuali  e potenziali  della  singola  personalità  produttiva. 

La  condizione  invalidante  che  riduce  la  capacità  di 
guadagno  deve  essere  di  carattere  permanente.  Si  intende 
che  anche  qui  il  concetto  di  permanenza  è relativo,  tanto  é 
vero  che  la  norma  prevede  revisioni  pcricnliche  dello  stato 
d'invalidità  ed  anche  la  revoca  della  pensione.  Come  per 
gii  infortuni  e le  malattie  professionali  il  giudizio  medico- 
legale  sulla  invalidità,  più  che  dalla  irreversibilità  - non 
indispensabile  - del  quadro  riscontrato,  scaturisce  quindi 
dalla  impossibilità  di  prevederne  la  risoluzione  a più  o 
meno  lontana  scadenza. 

Lo  stato  di  invalidità  può  derivare  da  una  qualsiasi 
condizione  patologica  che  produca  infermità  o difetto 
fisico  o mentale  e comporta  sul  piano  iccnicosanitario 
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un  prcliininure  esunic  clinico  e unu  vaIutu<!Ìoiic  medico- 
legale  susseguente.  L'estunc  clinico,  con  avvio  dall'ana- 
mnesi, è rivolto  alla  obicttiva  indagine  delle  condizioni 
psicofìsiche  generali  e particolari  deirassicuraio;  la  valu- 
tazione mcdicolcgale  proietta  tali  condizioni  sulla  capacità 
lavorativa  inferendola,  oltre  che  dallo  stato  di  salute  del 
soggetto,  dalle  sue  possibilità  di  compiere,  senza  pericolo 

0 danno  proprio  o dei  compagni  di  lavoro  o del  mate- 
riale o del  prodotto  del  lavoro,  prestazioni  intellettuali  o 
manuali  in  ordine  a specifici  quesiti  formulati  in  appositi 
questionari. 

Il  responso  positivo  o negativa  sulla  invalidità  pensionabile 
sfoccrù  in  sede  amministrativa  dalla  intcgnazionc  delle  risul- 
tanza: mediche  c medicolegali  con  gli  clementi  valutativi  extra- 
medici  di  carattere  cconomico-s<K'iale.  inerenti  alla  possibilità 
di  collocare  utilmente  le  energie  residue  sul  mercato  di  lavoro 
in  relazione  all'età,  alle  capacità  psicofìsiche,  alla  preparazione 
professionale,  alle  occupazioni  precedenti  e a quelle  possibili, 
nonché  al  guadagno  di  coloro  che  esercitano  lo  stesso  me- 
stiere nella  stessa  località. 

Si  è accennato  che  l'a.  in  discorso  si  propone,  tra  gli  altri 
scopi,  la  prevenzione  c la  cura  della  invalidità.  Dapprima 
subordinate  al  consenso  del  pensionato,  queste  provvidenze, 
fornite  gr.atuitamcntc  dall'l.N.P.S.,  .sono  state  rese  obbligatorie 
con  R.D.L.  4 ottobre  1935,  n.  1827,  tranne  che  per  i casi  di 
giustificata  rinuncia,  al  fine  precipuo  di  evitare  o ritardare 

10  stato  d'invalidità  o anche  semplicemente  di  migliorare  le 
condizioni  di  salute  dcH'assicuralo  o pensionato.  L'esigenza 
sociale  della  disposizione  c evidente;  essa  si  propone  il  ricu- 
pero di  energie  che  potrebbero  andare  (serdute  e collima  con 
gli  stessi  interessi  economici  della  previdenza  consentendo  una 
migliore  ripartizione  degli  oneri  c dei  risparmi  accumulati 
(Biondo).  Naturalmente,  c anche  in  o.sseqiiio  al  precetto  eo- 
stituzionale  (art.  32).  i trattamenti  sanitari  devono  essere  tali 
da  non  violare  ì limiti  imposti  dal  rispetto  della  persona  umana 
e cioè  non  dannosi  ne  pericolosi,  anche  potenzialmente,  come 
abbiamo  già  avuto  occasior:  di  dire  parlando  della  terapia 
degli  infortuni. 

Nella  procedura  di  accertamento  della  invalidità,  sia  nella 
fase  amministrativa  che  in  quella  giudiziaria,  l'opera  del  me- 
dico è fondamentale  ed  ha  inizJo  con  i certificati  da  allegare 
alla  domanda  di  pensione  per  proseguire  con  i pareri  dei  medici 
fiduciari  dell'istituto  assicuratore,  i verbali  di  visita  medico- 
legale  c infine  tutte  le  operazioni  di  consulenza  tecnica  che 
possano  essere  richieste  nei  casi  controversi. 

La  pensione  tU  vecchiaia  viene  assegnata  al  raggiungimento 
di  determinati  limiti  di  età,  fìssati  per  l'uomo  al  compimento 
del  60°  anno,  per  la  donna  al  compimento  del  55°  anno,  limiti 
abbreviati  a 55  c a 50  anni,  rispettivamente,  quando  si  tratti  di 
assicurati  ciechi  dalla  nascila  o divenuti  tali  prima  dell'inizio 
dell'a.  Non  si  tiene  conto  in  questo  settore  dei  requisiti  psico- 
fìsici individuali  nella  presunzione  che  l'età  prescritta  ponga 
automaticamente  c convenzionalmente  lutti  i soggetti  nella 
identica  situazJone  d'incapacità  al  lavoro  profìcuo.  Tuttavia 
agli  assicurati  é data  facoltà  di  differire  il  godimento  della 
pensione  di  vecchiaia  col  benefìcio,  in  tal  caso,  di  determinati 
coefficienti  di  maggiorazione. 

Assicurazione  contro  la  ihc 

1 primi  provvedimenti  legislativi  in  materia  risalgono  al 
1917  e al  1923  con  l'istituzione  dei  Dispensari  e dei  Con- 
sorzi antitubercolari,  regolati  poi,  definitivamente,  nelle 
loro  funzioni  e finalità,  dalla  L.  23  giugno  1927,  n.  1276. 

11  successivo  R.D.L.  27  ottobre  1927,  n.  2055,  segna  l'inizio 
vero  e proprio  dell'a.  obbligatoria  contro  la  tbc  anche 
come  « avviamento  alfa,  generale  di  tutte  le  malattie». 

L'a.  contro  la  tbc  è disposta  per  tutti  i lavoratori  dipen- 
denti che  prestino  opera  retribuita,  e con  disposizioni 
successive  è stata  estesa  ai  coloni  e mez.zadri,  ai  maestri 
elementari  e a tutti  i dipendenti  degli  ospedali,  sanatori, 
manicomi,  istituzioni  .sanitarie  gestite  da  enti  pubblici. 
Fra  i beneficiari  dell’a.  rientrano  anche  i familiari  a carico. 
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f-  gestita  dall'Istituto  nazionale  della  previdenza  sociale 
(l.N.P.S.)  sulla  base  dei  contributi  corrisposti  esclusiva- 
mente dai  datori  di  lavoro  .senza  alcun  diritto  di  rivalsa 
(D.L.L.  2 aprile  1946,  n.  142). 

Lo  scopo  essenziale  dell'a.  contro  la  tbc,  sancito  dal- 
l’art.  45  del  R.D.  4 ottobre  1935,  n.  1827,  consiste  nella 
cura  degli  assicurati  e delle  persone  di  famiglia  mediante 
il  ricovero  in  ospedali  sanatoriali  e poslsanatoriali  senza 
limitazione  di  durata.  Sono  previste  anche  cure  domi- 
ciliari e ambulatoriali.  Oltre  alle  cure  viene  corrisposta 
una  indennità  giornaliera,  maggiorata  per  i familiari  a 
carico. 

Nei  2 anni  successivi  alla  dimissione  dalle  case  di  cura 
o alla  cessazione  della  cura  ambulatoria,  allo  scopo  di 
prevenire  eventuali  recidive  viene  concessa  una  cura  che- 
mioterapica da  praticarsi  presso  i dispensari  antituberco- 
lari in  due  cicli  trimestrali,  ogni  anno,  a intervallo  di  3 
mesi  (Giuliano). 

D’importanza  fondamentale  per  il  successo  delle  pre- 
stazioni terapeutiche  c profilattiche  è il  riconoscimento 
precoce  della  malattia,  reso  oggi  possibile  dall'avanzata 
organizzazione  antitubercolare  c dalla  perfezione  rag- 
giunta dai  mezzi  tecnici  di  indagine,  che  sono  tali  da  con- 
sentire anche  rapide  rilevazioni  schermografiche  di  mussa. 

L'accertamento  diagnostico  compete  sia  agli  organi 
propri  e di  fiducia  dcH'istilulo  assicuratore,  sia  ai  dispen- 
sari dei  consorzi;  di  massima  i vari  settori  agiscono  in 
collaborazione,  anche  mediante  dispensari  mobili  per  quei 
malati  che  non  possono  e.ssere  rimossi  dal  luogo  di  re- 
sidenza. Ai  consorzi  spettano  compiti  prevalentemente 
diagnostici,  profilattici  e di  segnalazione;  all'istituto  assi- 
curatore compiti  essenzialmente  terapeutici  e profilattici 
indiretti  derivanti  dall'isolamento  degli  infermi  (Palmieri). 

Le  assicurazioni  ili  malattia 

L'obbligo  dell'a.  di  malattia  per  determinate  categorie 
di  lavoratori  dipendenti  risale  al  1926,  allorché  furono 
create  separate  gestioni  nei  quattro  principali  settori  di 
attività  economica  rappresentati  dall'industria,  dal  com- 
mercio, dal  credito  e dall’agricoltura. 

Con  L.  Il  gennaio  1943,  n.  138,  c R.D.  6 maggio  1943, 
fu  sancita  la  fusione  dei  suddetti  rami  di  assistenza  che 
furono  riuniti  in  un  unico  ente  denominato  Istituto  per 
l'assistenza  di  malattia  ai  lavoratori  c con  D.  Lgs.  C.P.S. 
13  maggio  1947,  n.  435,  Istituto  nazionale  per  l’assistenza 
contro  le  malattie  (I.N.A.M.). 

Il  principio  sul  quale  si  fonda  l’a.  di  malattia  è quello 
stesso  che  nel  1935  condusse  a rivedere  l'a.  infortuni  e 
cioè  la  preminente  importanza  sociale  delle  provvidenze 
rivolte  alla  tutela  e al  ricupero  della  salute  al  fine  di  salva- 
guardare la  pili  preziosa  fonte  di  benessere  individuale  c 
collettivo;  la  forza  umana  del  lavoro. 

Per  quanto  riguarda  il  campo  di  applicazione  diremo 
che  l'a.  di  malattia  si  rivolge,  salvo  eccezioni,  a tutti  i 
lavoratori  di  ambo  i sessi  vincolati  da  un  lavoro  subor- 
dinato e retribuito  nel  settore  dell'attività  privata  e ai  loro 
familiari  conviventi  a totale  carico.  Sono  compresi  in 
questa  a.  anche  gli  apprendisti  iscritti  presso  gli  appo- 
siti corsi  di  addestramento,  i religiosi  e le  religiose  che 
prestano  attività  lavorativa  presso  terzi,  i sacerdoti,  i 
titolari  di  pensione  e gli  addetti  ai  servizi  domestici. 
A favore  di  questi  ultimi,  con  D.P.R.  31  dicembre  1971, 
n.  1403,  pubblicato  nella  G.U.  del  10  aprile  1972  sono 
state  apportate  importanti  innovazioni.  Mediante  un  unico 
contributo,  con  prevalente  onere  sul  datore  di  lavoro, 
questo  personale  viene  a fruire  dei  benefìci  previdenziali 
e a.ssistenziali  integrali,  cioè  dell’I.N.P.S.,  dcll’I.N.A.M. 
e deiri.N.A.I.L. 
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I contributi  sono  corrisposti  in  alìquote  percentuali 
sull'intera  retribuzione  e in  alcuni  casi  sono  totalmente 
a carico  del  datore  di  lavoro.  Nel  settore  agricolo  sono 
compresi  nei  contributi  uniscati  rifkttenti  l’azienda. 

Le  prestazioni  sono  di  due  ordini:  sanitarie  cd  econo- 
miche, con  rispettive  suddivisioni. 

Le  prestazioni  sanitarie  sono  rapprescniaic  dalle  cure  me- 
diche generiche  ambulaiorialt  e domiciliari,  dalle  cure  mediche 
spccialisiiche  ambulatoriali,  dagli  esami  clinici  c diagnostici 
in  ambulatorio,  dalla  sommimsiruzionc  gratuita  di  medicinali 
sia  galenici  che  specialistici  necessari  per  la  cura  di  qualunque 
forma  morbosa  e facenti  parte  di  un  « prontuario  terapeutico  » 
penodicamcntc  aggiornato. 

Sono  concesse  inoltre  prestazioni  ospedaliere  a spese  dcll'a. 
fino  a un  massimo  di  degenza  di  ISO  giorni  l'anno  e presta- 
zioni ostetriche  comprendenti  sia  la  normale  assistenza  al 
parto,  sia  il  ncovero  per  complicunze  della  gravidanza,  del 
parto  e del  puerperio. 

Un'altra  categoria  di  prestazioni  fa  parte  della  cosiddetta 
assistenza  integrativa  distinta  in  ordinaria  e straordinaria. 

L'assistenza  integrativa  ordinaria  è concessa  per  conseguire 
il  ripristino  della  capacità  lavorativa  o per  prevenire  malattie 
invalidami  e si  esplica  mediante  la  fornitura  di  apparecchi 
di  protesi,  di  presidi  ortopedici  vari  a funzione  correttiva  o 
contentiva  o tutoria,  compresi  gli  occhiali,  gli  apparecchi  acu- 
stici. (e  cure  ortodontichc,  la  rieducazione  funzionale  dei  larin- 
gectomizzatì,  eie. 

L'assistenza  integrativa  straordinaria,  che  ha  carattere  fa- 
coltativo. si  propone  il  consolidamento  della  guarigior»  clinica 
e il  miglioramento  dello  stato  di  salute  sia  mediante  il  prolunga- 
mento del  l'assistenza  sanitaria  oltre  il  periodo  massimo  di 
180  giorni,  sia  mediante  cure  convalescenziarie  dopo  malattie 
debilitanti  o interventi  chirurgici  gravi,  sia  infine  con  l'invio 
in  colonie  marine  o monianc  dei  figli  degli  assicurati  che  siano 
abbisognevolì  di  cure  e in  età  dai  6 ai  J2  anni. 

Alcune  norme  di  legge  regolano  il  diritto  alle  prestazioni 
stabilendo  anche  i cnicrt  di  esclusione,  sospensione  o deca- 
denza. soprattutto  per  infrazione  o abusi  nei  confronti  dcll'a. 
Contro  tali  provvedimenti  è ammesso  ricorso  ai  Comitali  provin- 
ciali e.contro  le  decisioni  di  questi. al  Comitato  esecutivo  centrale. 

I casi  di  simulazione,  provocazione,  aggravamento  doloso 
di  malattia,  j casi  dì  fraudolento  conseguimento  di  indebite 
prestazioni,  le  alterazioni  e le  fatsiheazioni  di  certificati  e di 
altri  documenti  medici  sono  perseguibili  in  sede  penale. 

II  servizio  sanitario  ncirambito  dcll'a.  di ‘malattia  ha  due 
compiti  nctiamcnic  distinti:  un  compilo  curativo  e un  compito 
mcdicoHscale.  Il  primo  atTidato  a sanitari  e a stabilimenti  di 
cura  di  hducia  deirisiiiulo.  Il  servizio  medicufistale  consiste 
nella  revisione  della  documentazione  medica  per  accertarne  la 
completezza  c la  regolarità  c nel  controllo  domiciliare  e ambu- 
latoriale dciramnuiaio. 

tx  prestazioni  economiche,  salvo  differenze  di  dettaglio  da 
settore  a settore,  comprendono;  una  indennità  giornaliera  per 
un  periodo  massimo  di  IRQ  giorni  l'anno  continuativi  o com- 
plessivi; una  indennità  di  maternità  estesa  a tutte  le  categorie 
e avscgni  funerari  con  estensione  ai  conviventi  a carico. 

L’a.  obbligatoria  di  malattia,  oltre  ad  essere  gestita  dal- 
ri.N.A-M.,  anche  per  conto  di  molte  mutue  aziendali  con- 
venzionale, è affidata  a numerosi  altri  enti  autonomi  ricono- 
sciuti. Ciò  in  attesa  che  il  legislatore  dìa  vita  a un  sistema  di 
sicurezza  sociale  che.  superando  l'atiualc  a.ssctto  mutualistico 
con  maggior  rispondenza  al  precetto  costiiuzionaic  (art.  32), 
estenda  l'avsisienza  sanitaria  (preventiva,  curativa,  riabilitativa) 
a tutti  i ciiudini  indistintamente. 

Fra  ì principali  enti  mutualistici  attualmente  operanti  in 
concomitanza  con  l’I.N.A.M.  citiamo;  l'tnie  nazionale  di 
previdenza  e assislen/a  per  i dipendenti  dello  Siato{E.N.P.A.S.): 
l'Lmc  nazionale  di  previdenza  c assistenza  per  i dipendenti 
degli  enti  dì  diritto  pubblico  (L.N.P.D.H.P.I;  l'Isiituto  nazio- 
nale per  i dipendenti  degli  enti  locali  (I.N.A.D.E.L.);  l'Ente 
nazionale  di  previdenza  e assistenza  dei  lavoratori  dello  spet- 
tacolo (E  .N.P.A.L.S.):  ristilulo  nazionale  di  previdenza  dei 
giornalisti  italiani  « Giovanni  Amendola  » tl.N.P.G.I.);  le  Casse 
rmmic  m.intiimc;  la  ('as>a  nazionale  di  assistenza  per  gli 
impiegati  agricoli  c forestali:  le  Casse  mutue  di  malattia  per 


j coltivatori  diretti;  le  Casse  mutue  di  malattia  per  gli  artigiani; 
le  Casse  mutue  di  malattia  per  gli  esercenti  attività  commerciali; 
le  provinciali  di  malattia  di  Trento  e Bolzano  e vari 

altri  enti  minori. 

Anche  in  tutti  questi  enti  l'assistenza  è soprattutto  saniuria, 
cioè  medicochirurgica  e farnvaccutica.  Di  solito  non  szmo  cor- 
risposte indennità  quando  si  inittì  di  categorìe  impiegatizie 
per  le  quali  il  trattoincnto  economico  di  malattia,  facente 
carico  al  datore  di  lavoro,  è previsto  dal  rapporto  di  impiego. 

Alcuni  provvedimenti  di  carattere  previdenziale  riguardano 
le  categorie  professionali.  Tra  essi  riveste  particolare  impor- 
tanza per  la  classe  sanitaria  l'a.  H.N.P.A.M.  (Ente  nazionale 
di  previdenza  e assistenza  dei  medici)  obbligatoria  per  tutti 
gli  iscritti  agli  albi  professionali  degli  Ordini  dei  media-chi- 
rurghi. Tate  obbligo  è sancito  daH'art.  1 del  D.M.  7 gennaio 
1938  che  ribadisce  quando  già  disposto  con  l'ari.  21  del  D. 
Lgs.  C.P.S.  13  settembre  1946,  n.  233.  concemcnlc  la  rico- 
stituzione degli  ordini  delle  professioni  sanitarie  e la  disciplina 
dell'esercizio  delle  professioni  stesse.  Il  trattamento  di  previ- 
denza della  speciale  a.  comprende  essenzialmente:  la  pensione 
di  vecchiaia  al  compimento  del  65*  anno,  la  pensione  d'inva- 
lidità e la  pensione  ai  superstiti  essendo  anche  previste  presta- 
zioni assistenziali  di  carattere  straordinario  per  gli  iscritti  non 
pensionali  colpiti  da  infortunio  o da  malattia  e in  particolare 
stato  di  bisogno  per  forzala  inattività. 

Dal  1 gennaio  1964,  l'fc.N.P.A.M.  provvede  artehe  airasvi- 
stenza  di  malattia  per  tutti  i suoi  iscntti  e per  i toro  familiari 
a carico,  compresi  il  coniuge  superstite  c gli  orfani  del  medico 
fruenti  di  pensione  indiretta  o di  reversibilità  da  parte  dell  entc. 
Le  prestazioni  consistono  nelle  cure  mediche  c chirurgiche, 
domiciliari  c ospedaliere,  in  istituti  di  cura  convenzionali  o 
non.  In  quest'ultimo  caso  l'ente  concorre  soltanto  alle  spese 
sostenute.  Il  limite  massimo  d'assistenza  ospedaliera  c di  180 
giorni  l'anno,  con  facoltà  di  prolungamento  rimessa  al  parere 
deirOrdinc  provinciale  dei  medici. 

l.'a.  E.N.P.A.M.  si  inserisce  tra  le  altre  similari  riguardami 
i professionisti  e gli  artisti  (farmacisti,  ostetriche,  veterinari, 
ingegneri  e architetti,  geometri,  avvocati  c procunilorì,  notai, 
scnttorì,  autori  drammatici,  pittori  e scultori,  musicisti,  eie.). 

Assicurazioni  libere 

/4ss/curazfom  mito  vita 

Se  ne  hanno  tracce  rudimentali  arKhe  in  epoche  lontane  pre- 
cedenti l'era  cristiana,  ma  esse  escono  dal  confuso  e informe  em- 
pirismo solo  nel  secolo  xviti  con  l'applicaziorse  maicmaiica 
del  calcolo  delle  probabilità  ad  opera  di  B.  Pascal,  calcolo 
che  sta  alla  base  delle  tavole  di  mortalità  c di  sopravvivenza. 

I primi  sviluppi  si  hanno  in  In^ilierra;  in  Italia  l’assicura- 
zione sulla  vita  c stala  introdotta  nella  prima  metà  del  secolo 
scorso.  Attualmente  converge  nciristituio  nazionale  delle  assi- 
curazioni (I.N.A.)»  il  quale  non  esercita  il  monopolio  dell'a.  vita 
secondo  gli  intendimenti  che  condussero  alla  sua  fondazione 
(1912).  ituì6  tuttavia  investilo  dì  importanti  funzioni  che  lo  pon- 
gono sopra  un  piano  di  preminenza  e di  controllo.  Pertanto, 
tutte  le  compagnie  e società  di  a.  private  esistenti  fanno  capo 
ain.N.A.  con  determinati  obblighi  ed  oneri  nei  suoi  confronti. 

«<  L'a.  sulla  vita,  nella  sua  forma  tipica  tradizionale,  è l'espres- 
sione della  volontà  di  proteggere  persone,  verso  le  quali  si 
hanno  dei  doveri,  dalle  conseguenze  economiche  derivanti  dalla 
propria  morte,  specie  se  prematura.  Cosi  intesa  essa  riveste 
un  indubbio  valore  etico-sociale»  (Palmieri). 

L'a.  vita  é facoltativa  cd  ha  carattere  contrattuale:  è quindi 
regolata  dal  C.C.  per  quanto  dispone  Fan.  18R2  (libro  IV, 
titolo  111),  ove  i detto  che  l'a.  - genericamente  intesa  - è «il 
contratto  col  quale  l'assicuratore,  verso  pagamento  dì  un 
premio,  si  obbliga  a rivalcrc  t'assicurato,  entro  i limiti  conve- 
nuti, del  danno  ad  esso  prodotto  da  un  sinistro,  ovvero  a pa- 
gare un  capitale  o una  rendita  al  verificarsi  di  un  evento  atti- 
nente alla  vita  umana». 

Per  la  valutazione  individuale  del  rìschio  vengono 
tenute  particolarmente  presenti  l'eià.  le  condizioni  fìsiche 
c alcune  condizioni  intrinseche  che  riflettono  le  occupazioni 
deM'assicuraio.  le  sue  abitudini,  il  suo  tenore  di  vita,  etc. 

L'opera  del  medico,  richiesta  per  raccertamento  tecnico 
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dello  stato  di  salute,  e imprescindibile  per  il  calcolo  del 
premio.  Si  richiede  al  medico  molta  oculatezza  e pru- 
denza nell'assumere  e valutare  le  dichiarazioni  dcM'as- 
sicurando,  che  possono  essere  reticenti  e inesatte  anche 
per  malafede,  nonché  perizia  nell'accertamento  delle 
condizioni  fisiche  del  soggetto,  perche  l'anamnesi  non 
rappresenta  in  questo  campo  una  guida  sulla  quale 
si  possa  incondizionatamente  contare.  Una  certa  dose 
di  sorvegliata  e tacita  prevenzione  può  essere  utile  in 
queste  visite,  nelle  quali  il  medico  deve  saper  conservare 
una  serena  indipendenza  di  esame  e di  giudizio  che  astragga 
completamente  dagli  interessi  delle  parti. 

Elemento  perturbatore,  che  assai  spc.sso  interviene 
anche  senzi»  nessun  secondo  fine,  ma  solo  come  geloso 
senso  di  riservatezza,  può  essere  la  dissimulazione  con  la 
quale  accade  che  si  cerchi  di  nascondere,  più  o meno 
consciamente,  infermità  e difetti  fisici  propri  o dei  propri 
consanguinei. 

Il  medico  deve  tener  presente  tutto  questo  e,  quasi 
intuendo  la  psicologia  dell'esaminando,  deve  usare  la 
massima  accortezza  nel  dirigere  l'interrogatorio  in  relazione 
alle  specifiche  domande  del  questionario  e alle  risultanze 
dell'esame  obiettivo,  che  richiede  sovente  il  concorso  di 
elementi  anamnestici,  estranei  al  questionario  stesso,  per 
una  giusta  prognosi  di  rischio,  buono,  mediocre,  cattivo. 

Naturalmente  l'assicurato  può  mettersi  in  condizioni 
di  attenuare  o anche  eliminare  momentaneamente  alcuni 
disturbi,  ma  non  è tanto  di  questo  che  il  medico  si  deve 
preoccupare  quanto  di  tutti  quei  reperti  che  rientrano 
clinicamente  nel  campo  della  diagnosticabiUtà  obiettiva 
e che  potrebbero,  se  trascurati,  dare  vita  a una  responsa- 
bilità professionale  di  carattere  colposo,  da  negligenza  o 
imperizia.  Ciò  indipendentemente  dalle  dichiarazioni  vo- 
lutamente false  dell'assicurato  le  quali,  agli  effetti  dell’im- 
pugnabilità  della  poliz.za,  possono  concretare  un  reato  di 
dolo  o di  colpa  grave,  estraneo,  peraltro,  all'operato  del 
medico. 

Particolarmente  impegnativo  è il  compito  del  medico 
nell’anibito  dei  rischi  tarati  o aggravati,  riferentisi  cioè 
a soggetti  portatori  di  stati  morbosi.  In  tali  casi  il  giudizio 
prognostico  è affidato,  oltre  che  alla  valutazione  indivi- 
duale, alla  cosiddetta  valutazione  di  gruppo  scaturente 
dalle  rilevazioni  statistiche  sulle  probabilità  di  vita  dei  sog- 
getti affetti  dalla  medesima  tara  morbosa.  Ma  nell'espri- 
mcrc  la  prognosi,  il  medico  deve  tenere  anche  presente  che, 
accanto  a stati  morbosi  più  o meno  statici,  che  non  sono 
neppure  i più  frequenti  e che  implicano  assicurativamente 
un  rischio  costante,  ne  esistono  altri  che  evolvono,  o al 
contrario  involvono,  nel  corso  degli  anni  comportando  un 
rischio  crescente  o decrescente. 

Delicati  c gravi  problemi  medicolegali  possono  sorgere 
in  caso  di  morte  dell’assicurato,  bene  inquadrati,  come 
segue,  dal  Palmieri,  che  li  ha  anche  ampiamente  illustrati: 

a)  nel  caso  di  morte  violenta,  sopravvenuta  nel  biennio 
della  stipula  del  contratto,  se  si  tratta  di  suicidio; 

b)  nel  caso  di  morte  non  violenta,  se  essa  sia  conse- 
guenza di  tentato  suicidio,  ovvero  se  esista  nesso  di  causa- 
lità fra  eventuali  dati  morbosi  non  dichiarati  e la  malattia 
cui  è attribuito  il  decesso; 

c)  in  ogni  caso,  se  emergono  dati  morbosi  o circostanze, 
pur  estranei  alla  causa  di  morte,  noti  all'assicurato  e da 
lui  non  denunziati,  che  avrebbero  influito  sulla  valuta- 
zione della  densità  del  rischio,  se  debitamente  comunicati 
all'istituto. 

Assicurazione  invalidità 

È prevista  come  complemento  dell'a.  vita,  a questa  colle- 
gala  mediante  un  piccolo  soprappremio,  ed  ha  per  scopo 
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di  esonerare  l'assicurato  sulla  vita  dal  pagamento  ulte- 
riore dei  premi  in  caso  d'invalidità,  permanendo  l'effi- 
cacia del  contratto,  oppure  di  concedere,  oltre  all'esonero 
anzidetto,  una  rendila  fino  alla  scadenza  del  contratto  o 
fino  a una  determinata  età  dcH'assicurato. 

Il  concetto  d'invalidità  è tutt'altro  che  univoco  nel 
campo  delle  a.  facoltative,  ove  si  ha  di  mira  o l'invali- 
dità specifica,  attinente  cioè  alla  professione  abituale,  o 
l'invalidità  generica  intesa  come  inattitudine  a qualsiasi 
lavoro,  o runa  e l'altra  congiuntamente,  ed  infine  anche 
l'invalidità  .derivante  da  determinate  menomazioni  speci- 
ficamente elencate. 

Sia  l'Istituto  nazionale  delle  assicurazioni  (I.N.A.),  sia  le 
compagnie  private,  definiscono  « invalido  l'assicurato  che, 
per  sopravvenutagli  malattia  o lesione  fìsica  qualsiasi,  purché 
ì'una  come  l'altra  indipendenti  dalla  sua  volontà  e oggettiva- 
mente accertabili,  abbia  perduto,  in  modo  presumibilmente 
permanente  c totale,  la  capacità  all'esercizio  della  sua  profes- 
sione o mestiere,  ed  abbia  perduto,  altrcsi,  la  capacità  ad  ogni 
altro  lavoro,  confacente  alle  sue  abitudini  ed  attitudini  ». 

È dunque  ben  diverso  il  concetto  d'invalidità  suesposto  da 
quello  adottato  dall'I.N.P.S.  Infatti,  non  alla  incapacità  al 
guadagno  si  fa  riferimento,  bensì  alla  incapacità  al  lavoro, 
sia  quello  abitualmente  esplicato,  sia  quello  confacente  alle 
abitudini  ed  attitudini  dell'assicurato.  Probabilmente  ciò  è stato 
fatto  per  la  difficoltà  pratica  di  precisare  il  guadagno  degli  assicu- 
rati sulla  vita,  i quali  appartengono  a categorie  varie  prevalente- 
mente al  di  fuori  delle  classi  impiegatizie.  E ciò  vale  anche 
per  le  cosiddette  polizze  popolari  nelle  quali,  peraltro,  l'invali- 
dità s'intende  raggiunta  quando  la  capacità  al  lavoro  in  genere 
e in  occupazioni  confacenti  alle  attitudini  dcH'assicurato,  an- 
ziché totalmente  perduta  come  c richiesto  dalle  polizze  ordi- 
narie, sia  ridotta  in  modo  pernaancnte  a meno  di  1 '3  della  ca- 
pacità normale. 

Praticamente  l'acccrtamcnto  dello  stato  d'invalidità  compete 
ai  sanitari  dell'istituto  assicuratore  c il  suo  riconoscimento 
comporta  l'esenzione  dal  pagamento  ulteriore  del  premio 
di  a.  vita.  In  ca.so  di  controversia,  la  decisione  è rimessa  a 
un  collegio  medico  arbitrale.  Sono  previste  revisioni  per  l'even- 
tuale revoca  della  concessione. 

Assicurazione  infortuni 

Sarebbe  forse  preferibile  adottare  la  ’p&ro\& sinistro,  secondo 
il  Pellegrini,  il  quale  definisce  infortunio  « ogni  evento 
assicurato  obbligatoriamente  per  legge,  avvenuto  a danno 
di  un  operaio  o di  un  rurale  per  causa  violenta  in  occasione 
di  lavoro,  da  cui  sia  derivata  la  morte  o una  inabilità  al 
lavoro»;  sinistro  «ogni  evento  dannoso  per  la  persona 
fisica,  il  quale  tragga  origine  da  una  causa  violenta,  ma 
che  non  sia  obbligatoriamente  assicurato:  non  è neces- 
sario per  il  sinistro  né  che  si  tratti  di  operaio,  né  che  ad 
esso  consegua  inabilità  al  lavoro,  potendo  essere  ragione  di 
indennizzo  anche  una  lesione  anatomofunzionale  senza 
ripercussione  lavorativa  ». 

La  definizione  di  infortunio  ncH'a.  privata  non  c univoca, 
variando  da  istituto  a istituto  con  una  formula  che  lo  confi- 
gura in  genere  come  lesione  corporale  causata  da  una  forza 
meccanica  esterna,  fortuita,  repentina,  violenta,  del  tutto  indi- 
pendente  dalla  volontà  dcH’assicurato.  La  restrittività  di  sif- 
fatta formula  appare  evidente  dal  confronto  con  quanto  si 
é detto  .sopra  sul  contenuto  c sulla  portata  dell’art.  2 del 
T.U.  1965.  n.  1224,  riguardante  l'infortunistica  obbligatoria. 

Nel  settore  in  esame  si  richiede,  inoltre,  che  la  lesione  cor- 
porale sia  « obiettivamente  constatabile  »,  espressione,  invero, 
suscettibile  - contro  le  apparenze  - di  interpretazioni  contra- 
stanti, per  quanto  sul  terreno  medicolcgalc  assicurativo  non 
possa  certo  implicare  di  fare  differenza  tra  patologia  organica 
c patologia  funzionale  o tra  patologia  somatica  c patologia 
psichica.  In  merito  sembrano  nel  giusto  coloro  che  ritengono  che 
la  norma  contrattuale  sopra  enunciata  sia  intesa  essenzialmente 
a respingere  le  alterazioni  psicogene  (Loro),  ossia  le  nevrosi 
mediate,  derivanti,  per  soggettiva  elaborazione  intrapsichica, 
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dairtntercsse  legato  alla  vicenda  e non  dalla  violenza  esierna. 
che  viene  pertanto  a costituire  occasione  e non  causa  del  pre- 
sunto danno  (Biondi). 

Awiiungasi.  infine,  che  motti  eventi  non  sono  compresi 
esprcssarrtente  net  rìschio  assicurativo.  Citiamo,  tra  i pai  co- 
muni. gli  infortuni  dovuti  a influenze  termiche  e atmosferiche 
c quelli  avvenuti  in  stato  di  ubriachezza,  di  malore,  di  irtco- 
scienza.  Fra  le  esclusioni  del  rischio  assumo  in  polizza  figurano 
arschc  le  ernie  e relative  complicazioni,  gli  sforzi  muscolari, 
le  lombaggini,  le  into»icazioni,  le  infezioni  c molte  infermità 
gravi  c permanenti.  Anche  Tcià  condiziona  Fa.  privata  contro 
gli  infortuni,  alla  quale  sono  di  solilo  ammessi,  in  rapporto 
al  cntcno  di  normalità,  i soggetti  dai  18  ai  70  anni  ritersendosi 
che  le  età  rispeuivameme  inferiori  c superiori  componine  un 
maggior  rischio,  sta  pure  per  motivi  diversi. 

Per  quanto  riguarda  le  cure,  esse  rientrano  negli  oneri  che 
il  contratto  pone  a carico  dcli'assicurato,  il  quale  è tenuto  a 
demmeiare  l'inforlunio  entro  3 giorni,  a documentarlo  mediante 
cenifìcazione  medica,  a sottoporsi  ai  controlli  medici  che  siano 
nchiesti  dall'istituto  assicuratore. 

Ix  pixsiazioni.  sotto  forma  di  indennità  stabilite  dai  con- 
tralto. sono  corrisposte  per  rinabitilà  temporanea  auotuia  e 
parziale  (riferita  al  lavoro  specifico),  per  Tinabilità  permanente 
parziale  c totale  (riferita  al  lavoro  generico)  e per  il  caso  di 
morte.  Le  percentuali  d'inabilità  vengono  valutale  sulla  guida 
di  menomazioni  elencate  in  un  baréme  assai  schematico  com- 
prendente un  ristretto  numero  di  voci  recanti  percentuali  infe- 
riori a quelle  che  la  legge  (T.U.  1965,  n.  1124)  prevede  per 
gh  infortuni  del  lavoro. 

Deve  essere  ricordato,  infine,  che  l'a.  privata,  a diffe- 
renza  dcll'a.  obbligatoria,  esercita  i suoi  effetti  solo  nei 
riguardi  delle  «conseguenze  dirette  ed  esclusive >»  del- 
l'infortunio.  Con  questa  clausola  il  ristoro  dcirindennizzo 
s'intende  limitato  alla  sola  quota  di  danno  prodotto  dalla 
violenza  esterna,  restando  escluso  il  maggior  pregiudizio 
eventualmente  dovuto  al  concorso  di  condizioni  morbose 
preesistenti  o sopravvenute,  siano  esse  concause  di  Icsiorte 
o concausc  d’inubìliià. 

Sulla  base  delle  norn-ie  contrattuali  le  controversie  di 
carattere  medicolegaie  sono  rimesse  alte  decisioni  di  un 
collegio  arbitrale  composto  di  sanitari  di  fiducia  delle 
parti. 

Il  contenzioso  legale  rientra  nella  competenza  della 
magistratura  ordinaria. 
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I.AMBERTO  LENZI 

ASSIDERAMENTO 

F.  assidération.  - I.  /rosf-hite.  - T.  Er/rierung.  - s.  asi- 
deración. 

Per  assideramento  s'intende  la  condizione  determinala 
daìi'abbussamcnto  della  temperatura  corporea  al  disotto 
dei  limili  compatibili  con  la  vita,  in  seguito  all'c-sposi- 
zione  dell'organismo  ad  una  temperatura  esterna  cosi 
bassa  da  impedire  ai  iKXeri  termoregolatori  il  manteni- 
mento deiromeotermia.  L'a.  dev'e  pertanto  essere  distinto 
da  tutte  le  altre  condizioni  patologiche,  nelle  quali  l'ab- 
bassamento  della  temperatura  interna  a livelli  inreriori  ai 
normali  è provocato  da  fattori  causali  diversi  da  quello 
della  temperatura  ambientale  (ad  es.  nel  collasso  circxi- 
latorio). 

La  resistenza  agli  abbassamenti  della  temperatura  ambien- 
tale è molto  differente  a seconda  che  si  tratti  di  animali  etero- 
termi od  omeotermi  come  l'uomo.  Gli  animali  ctcrolermi 
possono  sopportare  icmperaiurc  molto  basse  senza  pcrtcolo 
di  vita,  mostrando  solo  un  rallentamento  delle  attività  vitali 
proporzionale,  entro  certi  limiti,  airabbassamcnio  della  tem- 
peratura. <rli  animali  omeotermi,  invece,  sono  molto  più  sen- 
sibili airabbassamcnio  della  temperatura  ambiente.  Tuttavia, 
anche  per  gli  eterotermi  l'abba.ssarr>enio  della  tempieraiura  am- 
bientale e di  conseguenza  della  temperatura  interna  al  disotto 
di  certi  limiti,  comporta  la  morte  delle  cellule,  dei  tcsvsuti  c, 
quindi,  deirintero  organismo.  Particolarmente  rcsistcnit  alle 
^sse  temperature  risultano  alcuni  organismi  elementari  sia 
del  regno  vegetale  che  di  quello  animale. 

Becquerel  ha  dimostrato  spcnmcntalmcntc  che  alcuni  or- 
^nismi  essiccati,  piante  o animali  (ad  es.  alcuni  tardigradi, 
i roiìferi,  spore  di  BacUtus  subtiiìs,  di  B.  mesentcricus,  etc.). 
possano  sopportare  senza  monrc  l'azione  combinata  del  vuoto 
c di  temperature  molto  bas.se,  persino  vicine  allo  zero  assoluto 
(—273  *C).  Pertanto  lo  zero  biologico  (cioè  la  temperatura 
alla  quale  la  cellula  cessa  dì  svolgere  la  sua  funzione  specifica) 
non  corrisponde  né  allo  zero  assoluto  né  allo  zero  della  scala 
centigrada  di  Celsius.  Per  i microrganismi  lo  zero  è rappre- 
sentato dalla  temperatura  alla  quale  le  cellule  cessano  di 
moltiplicarsi:  per  le  uova  fecondate,  dalla  temperatura  alla 
quale  si  arrestano  i fenomeni  di  segmentazione,  e così  via. 

L'uomo,  animale  omeotermo,  dispone  di  una  capacità 
tcrmoregolairicc  abba.sianza  ampia,  in  virtù  della  quale 
riesce  a mantenere  costante  la  propria  temperatura,  c par- 
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ticolarmcnte  quella  degli  organi  interni,  evitando  cosi  va- 
riazioni significative  della  temperatura  centrale.  Tuttavia 
in  determinate  circostanze,  soprattutto  quando  la  tempera- 
tura ambiente  scende  al  disotto  di  certi  limiti,  le  capacità 
termoregolatrici  risultano  insufficienti  e si  verifica  una 
diminuzione  della  temperatura  interna.  Ferma  restando 
l'azione  fondamentale  e indispensabile  della  bassa  tempe- 
ratura ambientale,  i fattori  favorenti  l'insorgenza  di  un 
a.  possono  risultare  di  due  ordini  e cioè:  1)  fattori  che 
favoriscono  la  più  rapida  dispersione  del  calore  corporeo; 
2)  fattori  che  limitano  od  ostacolano  l'azione  dei  mecca- 
nismi termoregolatori. 

L’uomo  e,  in  genere,  gli  animali  omeotermi  possono 
perdere  calore  per  conduzione,  per  convezione  e per 
evaporazione,  soprattutto  dalla  cute  c dai  polmoni.  Per- 
tanto tutti  gli  agenti  ambientali  che  favoriscano  tali  mec- 
canismi di  dispersione  del  calore  favoriscono  anche  l'a- 
zione delle  ba^  temperature  nel  produrre  l’a.  Sono  da 
sottolineare  per  la  loro  importanza;  a)  il  movimento 
dell'aria  (vento);  b)  l’umidità  e,  soprattutto,  l'immersione 
nell'acqua  (si  calcola,  infatti,  che  a parità  di  temperatura 
la  perdita  di  calore  sia  circa  del  doppio  in  un  soggetto 
immerso  nell’acqua  rispetto  a un  soggetto  esposto  all'aria); 
c)  tutti  gli  agenti  capaci  di  indurre  una  vasodilatazione 
periferica,  in  primo  luogo  l'alcol  ingerito  in  abbondante 
quantità. 

Una  valida  azione  dei  poteri  termoregolatori  ostacola 
e limita  il  danno  delle  basse  temperature  ambientali. 
Resistono  meno  al  raffreddamento  i soggetti  con  scarso 
pannicolo  adiposo  e i soggetti  longilinei  nei  quali  lo  svi- 
luppo della  superficie,  proporzionalmente  maggiore  ri- 
spetto a quello  della  massa  corporea,  favorisce  la  disper- 
sione del  calore. 

Da  un  punto  di  vista  endocrino  e neurovegetativo  è 
importante,  per  una  buona  resistenza  alle  basse  tempera- 
ture, una  normale  funzione  diencefaloipofisaria,  surrena- 
lica  e tiroidea;  i soggetti  ipotiroidei,  iposurrenalici  e con 
disfunzioni  neurovegetative  sono  più  facilmente  vittime 
dell'a.  Analogamente,  sono  più  sensibili  al  freddo  ambien- 
tale i soggetti  denutriti  e anemici,  i vecchi,  i bambini, 
i convalescenti,  gli  affaticati,  i cardiopatici,  tutti  individui 
nei  quali  più  diffìcilmente  e con  minore  efficacia  possono 
intervenire  i meccanismi  della  termoregolazione.  Tali  mec- 
canismi si  distinguono  in  fìsici  e chimici.  I primi,  che 
intervengono  più  prontamente  e più  rapidamente,  con- 
sistono in  una  vasocostrizione  cutanea  con  conseguente 
riduzione  della  dispersione  di  calore  dalla  superficie 
corporea.  Allo  stesso  scopo  tende  l'emoconcentrazione 
da  freddo,  che  si  produce  sia  attraverso  un  passaggio 
di  acqua  dal  sangue  ai  tessuti  e sia,  soprattutto,  attra- 
verso un  aumento  della  diuresi.  Alla  emoconcentrazione 
si  associano  un  leggero  aumento  della  potassiuria  e una 
marcata  riduzione  della  sodiuria,  mentre  nel  sangue  si 
rilevano  ipopotassiemia,  ipernatriemia,  aumento  del  va- 
lore ematocrito,  linfopenia  ed  eosinofilia.  Queste  modifi- 
cazioni sembrano  dipendenti  da  un'azione  endocrina  del 
surrene,  dato  che  sperimentalmente  se  ne  è notata  l'as- 
senza negli  animali  preventivamente  operati  di  asporta- 
zione delie  ghiandole  surrenali.  Successivamente  alla  ter- 
moregolazione fisica  intervengono  i meccanismi  di  termo- 
regolazione chimica,  rappresentati  fondamentalmente  dalla 
produzione  di  calore  determinata  dall'incremento  del  me- 
tabolismo dei  vari  tessuti. 

Il  metabolismo  di  tutti  i tessuti  produce  calore,  ma  sono 
soprattutto  i processi  metabolici  del  tessuto  muscolare  quelli 
più  marcatamente  esotermici.  Si  calcola  che  il  tessuto  musco- 
lare con  l'aumento  delle  ossidazioni  organiche  intervenga  per 
ca.  il  75%  nel  processo  di  termoregolazione  chimica.  Dopo 
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il  tessuto  muscolare  è il  fegato  che  maggiormente  contribuisce 
alla  termogenesi.  È indispensabile  pertanto  che  il  tessuto  mu- 
scolare e il  fegato  siano  abbondantemente  provvisti  di  materiali 
energetici,  e particolarmente  di  glicidi,  per  poter  svolgere  effi- 
cacemente quei  processi  ossidativi  dalla  cui  produzione  dipende 
lo  sviluppo  di  calore.  È anche  per  questo  motivo  che  sono 
soprattutto  i soggetti  defedati,  denutriti,  con  scarse  riserve  di 
glicogeno  epatico,  che  risentono  più  facilmente  degli  abbassa- 
menti di  temperatura. 

L'incremento  della  produzione  di  calore  si  realizza 
inizialmente  con  l’aumento  del  cosiddetto  metabolismo 
di  riposo  dei  muscoli,  successivamente  con  il  superlavoro 
muscolare  rappresentato  da  brividi  c da  tremiti.  L'au- 
mento del  metabolismo  di  riposo  è provocato  da  stimoli 
nervosi  che  si  trasmettono  lungo  le  vie  del  sistema  neuro- 
vegetativo, mentre  il  superlavoro  muscolare  è provocato  da 
stimoli  nervosi  trasmessi  lungo  le  vie  del  sistema  nervoso 
di  relazione  (nervi  cerebrospinali).  Nel  meccanismo  della 
termoregolazione  intervengono,  come  si  è detto,  anche  le 
ghiandole  a secrezione  interna  i cui  increti  influenzano  in 
modo  evidente  l'entità  del  ricambio  generale  dell'orga- 
nismo. Durante  il  sonno,  in  concomitanza  con  il  rallen- 
tamento delle  funzioni  neurovegetative,  diminuiscono 
anche  i poteri  di  difesa  dell'organismo  dal  freddo  e ri- 
sulta più  facile  l'insorgenza  di  un  quadro  di  a.  Con  il 
progressivo  abbassarsi  della  temperatura  l'efficacia  e la 
possibilità  di  funzionamento  dei  meccanismi  termorego- 
latori diventano  sempre  più  precarie.  In  particolare  la 
vasocostrizione  indotta  dal  freddo  e la  riduzione  della 
dissociazione  deH'ossiemoglobina  a basse  temperature 
riducono  l'apporto  di  ossigeno  ai  tessuti,  specie  a quelli 
muscolari,  mentre  d'altro  canto  si  riducono  progressiva- 
mente le  riserve  di  glicogeno  del  fegato.  Si  determina  un 
accumulo  di  ac.  lattico  e di  ac.  carbonico  nei  tessuti, 
mentre  il  pH  si  abbassa  spostandosi  verso  l'acidosi. 

Lefèvre  ha  seguilo  la  caduta  della  temperatura  soprattutto 
nel  corpo  immerso  nell'acqua  fredda  fino  alle  ascelle.  A 7 
la  temperatura  si  mantiene  normale  per  ca.  15  min  presen- 
tando. anzi,  una  leggera  elevazione  di  0,3  °C  per  un  eccesso 
di  difesa  dell'organismo.  Dopo  questo  intervallo  di  tempo  si 
comincia  a notare  una  diminuzione  della  temperatura  del  corpo 
che  si  arresta  a ca.  36  ‘C,  come  se  l'organismo  assumesse  una 
nuova  temperatura  costante  a questo  livello.  Ciò  risulta  ancora 
più  evidente  se  si  esegue  un  bagno  in  acqua  fredda  per  3 h a 
15  *C.  In  questo  caso  l'organismo  stabilisce  le  sue  linee  di  difesa 
termica  su  tre  temperature:  a 37,5  *C  (per  eccesso  di  termo- 
genesi), a 36.7  *C  e a 36,3  *C:  ogni  caduta  della  temperatura 
segna  una  sosta  nella  termogenesi  difensiva.  Alla  fine  della 
prova  di  3 h,  nonostante  la  copiosa  perdita  di  800  cal,  il 
soggetto  permane  ancora  nella  terza  posizione  di  difesa,  a 
36,3  *C.  Da  queste  osservazioni  Lefèvre  ha  potuto  concludere 
che:  a)  sino  a quando  la  perfrigerazione  non  provoca  una 
perdita  supcriore  a 3-4  cal/min  l'organismo  umano  può,  accre- 
scendo la  termogenesi,  conservare  per  parecchie  ore  il  suo 
equilibrio  omeotermico  iniziale;  b)  se  la  perfrigerazione  oltre- 
passa le  4-5  cal/min  l'organismo  perde  terreno  c abbassa  il 
suo  livello  termico  in  varie  tappe;  c)  questo  iniziale  abbassa- 
mento di  temperatura  è sotto  il  controllo  del  sistema  neuro- 
vegetativo  secondo  la  termoregolazione  fisiologica. 

Osservazioni  sugli  animali  hanno  illustralo  le  fasi  suc- 
cessive della  lotta  dei  poteri  difensivi  termogenetici.  A 
30  °C  di  temperatura  rettale  la  caduta  termica  subisce 
un  arresto  per  un  supremo  sforzo  di  difesa  lermogenetica 
(brividi, etc.);  a questa  temperatura  internasi  hanno  perdita 
di  coscienza  c spesso  fibrillazione  atriale.  Se  i meccanismi 
termogenetici  non  riescono  a frenare  il  raffreddamento,  la 
temperatura  continua  a calare:  a 25  sopravviene  una 
depressione  generale  dell'organismo;  da  questo  momento 
la  temperatura  (centrale  e periferica)  si  abbasserà  progres- 
sivamente secondo  le  leggi  fìsiche  degli  equilibri  termici. 
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Negli  ultimi  anni,  con  l'impiego  (leiribernazione  e dcN 
ripotermia  nelTanestesia,  particolarmenie  nella  neurochi- 
rurgia e in  intervxnti  a cuore  aperto,  si  è potuto  rilevare 
come  anche  a temperature  interne  di  22-24  “C  esistano 
possibilità  di  rianimazione,  per  cui  tali  temperature  non 
possono  essere  considerate  incompatibili  con  la  soprav- 
vivenza. A questo  riguardo  è di  importanza  estrema  io 
stato  dei  centri  nervosi.  Infatti  si  è riscontrato  come  la 
rianimazione  risulti  possibile  anche  per  temperature  in- 
terne di  I0*C  quando  i centri  nervosi  vengano  preven- 
tivamente bloccati  dai  ncuroplcgici  {cocktail  litici).  Senza 
(ale  trattamento  la  pamlisi  dei  centri  bulbari  si  riscontra 
per  temperature  tra  i 24  e i 18  "C.  con  fibrillazione  ventri- 
colare c poi  l'arresto  cardiaco,  che  precede  l'arresto  del 
respiro.  A 22-24  *C  di  temperatura  corporea  le  difese 
biologiche  sono  praticamente  annullate  c l'organismo, 
come  si  è detto,  comincia  a perdere  passivamente  e 
progressivamente  calore  finché  a I7*C  sopravviene  la 
morte,  che  sarebbe  dovuta  aH’azione  narcotizzante  del 
freddo  sui  centri  nervosi  corticali  e in  seguito  su  quelli 
bulbari,  che  perdono  ogni  controllo  sul  sistema  ncurovc- 
gelalivo  c subiscono  poi  essi  stessi  un  vero  e proprio 
processo  di  paratisi. 

La  patogenesi  non  è da  ricercare  nella  morte  cellulare, 
ma  piuttosto  nell'arresto  del  coordinamento  funzionale 
che  é alla  base  della  vita  dcirorganismo. 

In  relazione  a ciò,  il  quadro  anatomopatologico  dcH'assi- 
deraio  è molto  scarso  e per  nulla  caratteristico.  Le  altera- 
zioni constatabili  sono  generalmente  circolatorie  c asfìt- 
tiche agoniche  e possono  essere  rappresentate  da  una 
precoce  rigidità  cadaverica,  da  dilatazione  cardiaca,  specie 
a carico  delle  sezioni  destre  del  cuore,  da  qualche  focolaio 
di  edema  polmonare  e da  sofTusioni  emorragiche  a livello 
degli  organi  interni.  Non  esiste  una  istopatologia  dcll'a.; 
nella  morte  da  freddo  non  si  ha  un  vero  e proprio  danno 
tessutale  od  organico:  più  propriamente  si  ha  un  « addor- 
mentamento»  cellulare  con  passaggio  ad  uno  stato  di 
vita  latente. 

La  sintomatologia  é caratterizzata  inizialmente  da  in- 
tenso pallore  cutaneo,  abbassamento  della  temperatura 
corporea,  ipeiiensionc  arteriosa,  bradicardia,  meno  di 
frequente  tachicardia.  Insorgono  brividi  più  o meno 
intensi,  più  o meno  duraturi.  L'esaurimento  dei  poteri 
di  termoregolazione  e il  raffreddamento  dei  centri  nervosi, 
causa  prima  della  morte  per  a.,  sono  denunziati  dalla 
diminuzione  del  brivido  e dall'instaurarsi  di  uno  stato  di 
apatia,  astenia  e sonnolenza.  Il  paziente  ha  coscienza 
del  raffreddamento  periferico  del  corpo  e della  perdita  di 
ogni  sensazione  c di  ogni  sofferenza  fìsica.  La  psiche  si 
mantiene  a lungo  integra.  Il  paziente  rimane  tranquillo 
e come  distaccato:  ha  coscienza  delle  condizioni  in  cui 
si  trova,  co^  come  gli  appare  evidente  l'imminenza  della 
(ine,  ma  tale  pensiero  non  suscita  in  lui  alcuna  sensazione 
di  inquietudine.  Gradatamente  subentra  un  bisogno  pre- 
potente dì  sonno,  cui  egli  cerca  di  resistere,  consapevole 
dei  rischio  notevole  che  esso  comporta.  Sorgono  alluci- 
nazioni  a sfondo  gradevole  che  preludono  alla  scomparsa 
della  coscienza.  Intanto  il  polso  e il  respiro  rallentano  e 
la  cute  tende  a diventare  cianotica.  Successivamente  il 
polso  diventa  estremamente  bradicardico  e irregolare 
(extrasistoli  o addirittura  fibrillazione  atrìaic),  i riflessi 
scompaiono,  possono  comparire  epistassi,  perdite  spon- 
tanee di  urine  e feci  e convulsioni  di  tipo  tetanico,  mentre 
Tindividuo  entra  in  uno  stato  di  torpore  sempre  più  pro- 
fondo. Segue  Vexitus.,  in  cui  l'arresto  carxliaco.  come  si  è 
detto,  precede  l'arresto  del  respiro. 

La  provm*’!Ì  è particolarmente  grave.  La  rianimazione 
c possibile  nelle  fasi  che  precedono  l'arresto  del  respiro. 


Tuttavia  anche  nei  casi  di  ripresa  deirattìvità  cardiaca 
la  prognosi  deve  rimanere  riservata  per  la  possibilità  di 
collassi  tardivi,  che  possono  insorgere  (ino  al  completo 
ripristino  della  funzione  dei  centri  bulbari. 

Il  primo  scopo  della  terapia  delPassideraio  sarà  quello 
di  ripristinare  una  normale  attività  cardiaca  e di  sostenere 
il  respiro,  mentre  si  provvede  al  riscaldamento  del  corpo. 
Oltre  alla  somministrazione  dì  analettici  bulbari.  di  cardio- 
tonici  e cardiocinetici.  alPimpicgo  eventuale  della  respira- 
zione artificiale,  si  riscalderà  il  corpo  con  frizioni  ener- 
giche (generalmente  quelle  iniziali  vengono  fatte  con  la 
neve),  e lo  si  avvolgerà  con  coperte  dì  lana.  Si  sommini- 
streranno bevande  calde  (evitando  gli  alcolici).  Se  pos.sibile, 
si  immergerà  l'assiderato  in  un  bagno  caldo  a temperatura 
gradatamente  crescente.  Si  somministreranno  soluzioni  di 
potassio  ed  estratti  corticosurrcnalici.  Alcuni  AA.  consi- 
gliano fleboelisi  di  soluzione  fisiologica  a 37  *C. 

Nei  casi  di  sopravvivenza  possono  aversi  complicazioni 
neurologiche  (convulsioni  tonicoclonichc.  disturbi  della 
parola,  turbe  psichiche,  quali  amnesie,  allucinazioni,  con- 
fusione mentale,  etc.).  Generalmente  nei  primi  giorni  dopo 
l'a.  si  hanno  iperpiressia  e artralgie,  e facilmente  insor- 
gono complicazioni  infettive,  specie  a carico  deU'apparato 
respiratorio  (polmoniti,  broncopolmoniti),  o lesioni  locali 
da  freddo  (v.  congelamento). 

La  profilassi  si  cffeitua  con  un'adeguata  protezione 
della  superfìcie  corporea  mediante  indumenti  con  elevato 
potere  coibente  (specie  lana  c pellicce),  tenendo  presente 
che  i migliori  risultati  si  sono  ottenuti  con  gli  abiti  a più 
strali  che  conseguono  il  massimo  potere  coibente  per  il 
maggior  quantitativo  di  aria  che  riescono  a trattenere. 
Nei  viaggi  in  zone  a temperature  particolarmente  rigide 
si  impiegano  anche  abiti  riscaldati  internamente  mediante 
resistenze  elettriche.  Le  calzature  dovranno  risultare  im- 
permeabili e ben  ingrassate  alPesterno,  il  capo  dovrà 
venire  opportunamente  protetto  (cappuccio  impern>eabiie 
foderato  di  pelo).  Inoltre  i soggetti  esposti  a basse  tempe- 
rature dovranno  seguire  un'alimentazione  ricca  di  grassi 
e carboidrati,  c di  vitamine,  specie  la  C. 

V.  anche:  freddo,  patoi.ogia  da. 

Bibllografta 

Bisccglic  V.,  Trattato  eli  patologia  generale,  1954,  Vallardi, 
Milano. 

Irving  L..  Sci.  Amer.,  19fi6,  214,  94. 

Rodahl  K.,  H’HO  Public  Health  Pap.,  196.1,  18.  97. 

Sheinìs  V.  N.,  Voenrtomed.  7.H.,  I96J,  1,  29. 

Vemoni  G.,  Trattato  di  patologia  generale,  1954,  Sansoni, 
Fireruc. 

Whaync  T.,  DeBakey  M,  E.,  Medicai  Department,  U.S.  Army 
in  World  War  II.  Cold  Inpiry:  Ground  Type,  1958.  U.S. 
Government  Printing  Oflicc,  Washington. 

OiOVANNI  MARCDZZl 

ASSIMILAZIONE:  v.  metabolismo;  NuntiZK)NE. 
ASSISTENZA  AL  MALATO 

F.  .soin.x  infirmiers.  - i.  sickeare.  - T.  Krankenpflege.  - S. 
astsfctfcia  del  enfermo. 

Assistere  il  malato  significa  provvedere  in  modo  conti- 
nuativo e in  misura  suflìcienie  sia  ai  bisogni  elementari 
della  sua  vita  sia  aircsccuzione  di  quanto  il  medico  pre- 
scrive ai  finì  diagnostici  e terapeutici. 

L’assistenza  al  malato  si  qualifica  come  .domiciliare  od 
ospedaliera  a seconda  che  sia  svolta  a casa  dell'infermo 
o in  ambiente  ospedaliero. 

Vassistenza  domiciliare  sì  basa  su  un  rapporto  priva- 
tistico fra  chi  usufruisce  deli'assistenza  stessa  e chi  la 
presta,  qucsi'ullima  persona  essendo  debitamente  qualifi- 
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cala  o autorl/xata  per  legge  (pots!»esso  del  titolo  profes- 
sionale c sua  registrazione  presso  rufficio  sanitario  co- 
munale; D.P.R.  1 1/2/1961,  n.  264). 

Vasstsienza  ospciiatUra  è attuata  invece  a favore  di 
lutti  i cittadini  italiani  c stranieri  esdusivamente  dugii 
enti  ospedalieri.  Essa  c disciplinata  dalle  norme  con- 
tenute nella  L.  12  febbraio  l9Wi,  n.  152,  «Enti  ospeda- 
lieri cd  assistenza  ospedaliera  »,  e nelle  tre  leggi-delega 
n.  128,  n.  129  c n.  130  del  27/.3;1969.  dalla  stessa  previste. 

La  pratica  dett’a.  al  m.  in  ambiente  ospedaliero  è affidata 
al  personale  sanitario  ausiliare,  che  é suddiviso  rtei  cinque 
gruppi  di  .seguito  elencati: 

1)  personale  di  assistenza  ostetrica,  con  le  qualitìchc: 
ostetrica-capo,  ostetrica; 

2)  personale  di  assistenza  dvetta,  con  le  quatitiche;  caposala, 
infcnnicre  professionale  specializzato,  infermiere  professionale 
e vigilatricc  d'infanzia,  infermiere  generico,  puericultrice; 

5)  personale  di  assistenza  medica  e astisienza  sociale,  con 
le  qualifiche;  assistente  sanitaria  visiialrice  e assistente  sociale; 

4)  personale  di  assistenza  ai  servizi  speciali,  con  le  quali- 
fiche: lerapisia  della  riabilitazione  nelle  varie  qualificazioni; 

5)  personale  dirigente  e dì  fanzùìne  didattica  delle  scuole 
per  infermieri  generici  e professhmili  con  le  qualifiche  rispetti- 
vamente di:  capo  dei  servìzi  sanitari  ttusiliari,  direttore  e vice- 
direttore didattico. 

Gli  ultimi  ire  gruppi  mirano  rispctiivamcnie:  a realizzare 
il  programma  di  assuienza  ntedicosticiale  nel  settore  ospeda- 
liero, per  cui  l'ospedale  partecipa  alla  difesa  attiva  della  salute 
in  coordiitamemo  con  l'attività  delle  altre  istituzioni  sanitarie 
loculi;  a conseguire  la  riabilitazione  del  malato  per  renderlo 
autosufikientc  c possibilmente  produttivo;  a contribuire  al- 
rorganizza/ionc  del  personale  sanitario  c tecnico  e alla  sua 
preparazione  professionale. 

L'assistenza  medicosociale  ospedaliera  è atfidata  all'atti- 
vità professionale  delle  assistenti  sociali  e delle  assistenti  sa- 
nitarie visìtatrici  che  costituiscono  il  5*  gruppo.  Il  loro  com- 
pito consiste  nel  sollevare  il  malato  dalle  difficoltà  c dalle  preoc- 
cupazioni ebe  il  ricovero  ospedaliero  può  determinare  nei  rap- 
porti privali  c sociali,  c ncircvidcnziarc.  ai  fini  profilattici  e 
preventivi,  i fattori  ambientali  che  possono  avere  contribuito 
al  determinismo  della  malattia. 

1 primi  due  gruppi,  quello  del  personale  ostetrico  e quello 
del  personale  infermieristico,  sono  i più  direttamente  Impe- 
gnali in  un'attività  assistenziale  che  mira  al  recupero  del  nvalato. 
infatti,  l'attuazione  delle  norme  prescritte  dal  medico  per  fun- 
gere alla  diagn«»i  e per  osservare  un  irHiinzzo  terapeutico  è 
il  compito  fondamentale  del  personale  ostetrico  e del  perso- 
nale infermieristico,  cioè  del  personale  che  la  legge  assegna 
all'assistenza  diretta  deb  malato. 

Per  praticare  l'assisicnza  ostetrica  bÌM.»gna  avere  conseguilo 
il  diploma,  rilascialo  a norma  della  L.  15  10'i956  e successive 
modificazioni.  L’ammissione  nel  ruoli  ospedalieri  ai  posti  di 
«ostetrica  cupo»  e di  «ostetrica»  è disciplinala  dal  D.L. 
n.  130  del  27  marzo  1969. 

Per  fattività  infermieristica  fari.  99  del  T.U.  delle  leggi 
sanitarie,  approvato  con  R.D,  27  luglio  1934.  n.  1265,  riconosce 
due  categorie  dì  infermieri:  l'infermiera  diplomata  e l'infer- 
miere generico  aUlitato  o autorizzato.  L'attività  della  prima 
è considerata  come  professione  vaniiaria  ausiliarta  e quindi 
come  collaborazione  dì  concetto;  l'attività  del  secondo,  come 
arte  ausiliaria  delle  profcvsioni  sanitarie  c quindi  come  pre- 
stazione di  opera  puramente  esecutiva. 

La  differenziazione  sancita  dalle  leggi  sanitarie  si  rifiette 
nella  preparazione  teorica  c pratica  delle  due  categorie,  nella 
discriminazione  delle  funzioni  di  loro  pertinenza  c nella  posi- 
zione giuridica  che  gli  appartenenti  alle  categorie  stesse  vengono 
ad  assumere  nei  riguardi  delle  amministrazioni  da  cui  dipen- 
dono. 

Con  la  legge  132  del  12  febbraio  I96g  riguardante  la  Riforma 
ospcd.tlicra.  con  I decreti  del  Presidente  della  Repubblica  n.  128 
c 1.30  del  27  marzo  1969  e infine  con  la  legge  n.  124  del 
25  febbraio  197).  la  carriera  infermierìstica  è stala  aperta  ad 
ambedue  i sessi  cd  è stata  riconosciuta  la  necessità  di  sottrarre 
k scuole  alforganizzazinnc  collegiale. 


Per  quanto  riguarda  poi  le  scuole  per  infermieri  ed  infermiere 
generici  è stato  stabilito  che  per  l'ammissione  occorre  la  li- 
cenza media  inferiore  inoltre  con  il  D.M.  del  15  febbraio  1972 
i programmi  delle  predette  scuole  sono  stati  modificati. 

Anche  le  mansioni  hanno  subito  mothfiche:  esse,  anche  se 
utfidairoenic  non  ancora  rrconosciulc.  sono  entrate  nella  pratica, 
infatti  i sindacali  hanno  predisposto  schemi  di  nuovi  mansio- 
nari. che  determirtano  le  attribuzioni  dei  vari  livelli  delta  pre- 
stazione di  opera  nelfassistenza  del  malato. 

Tali  schemi  sono  in  attesa  di  approvazione  minisicriaìc. 

Nell'uinbito  ospedaliero  il  personale  addetto  all'assi- 
stenza diretta  agisce  sotto  la  r^ponsabilità  del  medico. 
Nclfambiio  domiciliare  invece  l'infermiere  o l'ostetrica 
è personalmente  responsabile  dcirorganizzitzlone  dell'assi- 
stenza. Questa  deve  rispi^ndere  ai  criteri  di  massima  di 
seguito  accennati.  Sia  per  gli  infermieri  professionali  che 
per  gli  abilitali  è fatto  obbligo,  dopo  ogni  soccorso  d'ur- 
genza. di  chiamare  il  medico. 

Retiuisifi  della  camera  di  degenza 

Il  personale  di  assistenza,  sia  esso  costituito  da  persone  spe- 
cializzate o da  familiari,  provvederà  afiìnchc  la  camera  di 
degenza  risponda  ai  requisiti  igienici  che  sono  prc^ri  dell'am- 
biente clinico  cd  ospedaliero.  Secondo  il  regolamento  italiano 
la  camera  ad  un  letto  degli  ospedali  deve  avere  un  pavimento 
di  superficie  non  inferiore  a 9 m*  c un’altezza  minima  di 
3,20  m;  l'apertura  della  finestra  deve  essere  alnvcno  di  2 m^. 

Tali  dati  possono  servire  di  norma  per  giudicare  la  capa- 
cità minima  della  stanza  da  destinare  al  malato:  con  una  tale 
cubatura  faria  può  essere  cambiata  solo  due  volte  ai  giorno 
net  mesi  invernali,  specie  quando  l’alta  differenza  di  tem)>c- 
ratura  fra  esterno  cd  interno  rende  più  attiva  la  ventilazione 
naturale  e riduce  al  minimo  il  bisogno  della  ventilazione  sus- 
sidiària. 

L'aria  potrà  esMtre  rinnovata  prima  in  una  camera  adia- 
cente a quella  del  malato;  sarà  aperta  poi  la  comunicazione 
con  questa,  evitando  che  il  degente  sia  investito  da  correnti 
d'aria  fredda. 

L'esposizione  della  camera  di  degenza  a sud  o a sud-est 
è da  preferirsi  in  quanto,  nei  nostri  climi,  assicura  una  tempe- 
ratura più  mite  nelle  stagioni  fredde  o intermedie,  ed  evita 
il  caldo  eccessivo  nelfestaic. 

La  temperatura  dclfambienie  nella  stagione  invernale  dovrà 
cs.scre  [voriata  ai  gradi  ottimali  con  termutifone  o,  in  man- 
canza di  questo,  con  stufe  elettriche. 

La  temperatura  ottimale  è intorno  ai  18  *C;  css,i  può  va- 
riare in  rapporto  alla  malattia;  ad  es.,  per  ì nefritici  è oppor- 
tuna una  temperatura  più  elevata. 

In  rapporto  alla  temperatura  va  regolato  anche  lo  stato 
igrometrico  che.  per  i dati  termici  surriferiti,  ha  il  suo  optimum 
nel  40-50%  dì  umidità  relativa,  variabile  da  un  massimo  di 
di  umidità  relativa  per  i bmnchìticì  sino  ad  un  minimo 
del  .30-40%  per  gli  alfctii  da  forme  reumatiche. 

La  stanza  prescelta  sarà  poi  quanto  più  possibile  isolata 
dal  resto  dcli'abitazione  e sita  in  modo  che  i rumori  stradali 
infastidiscano  il  meno  possibile  il  malato.  L’isolamento  diventa 
un  requisito  obbligatorio  quando  il  malato  è aiTctto  da  una 
malattia  contagiosa;  in  tal  caso,  se  f abitazione  dis(Kmc  di  più 
gabinetti,  uno  di  questi  deve  essere  destinato  esclusivamente 
ad  uso  del  malato;  inoltre  si  avrà  cura  di  antmciicrc  nella  stanza 
solo  le  persone  c4te  siano  indispensabili  per  l'assistenza,  di 
raccogliere  la  biancheria  usata  in  un  mastello  con  soluzione 
dirinfeitantc.  c infine  di  mettere  in  recipiente  adatto  le  sto- 
viglie usate  dal  maialo  per  poi  farle  bollire.  Il  personale  di 
assistenza  deve  indossare  un  camice  bianco,  lavarsi  le  mani 
con  soluzione  disinfettante  se  abbia  avuto  contatto  diretto  o 
indiretto  con  il  malato,  pulirsi  le  suole  delle  scarpe  su  di  un 
panno  bagnato  con  soluzione  disinfettante,  al  momento  in 
cui  lascia  la  stanza. 

Il  mobilia  della  camera  dovrà  essere  ridotto  ai  minimo 
indispensabile  (letto,  tavolino,  comodino,  lavabo);  sarà  per- 
tanto eliminato  il  superfiuo.  specie  nel  caso  di  malati  infettivi. 
Su  di  un  tavolino  ricoperto  con  un  panno  di  bucato,  eventual- 
mente al  di  sotto  di  questo  una  tela  cerata,  sarà  tenuto  pronto 
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10  strumentario  mcdicochirurgkro  occorrente;  inoltre  ii  mate* 
riale  di  medica7jone,  le  medicine,  U cartella  delle  indicazioni 
cliniche,  urta  lampada  ad  akol.  possibilmente  un  ebollitore  elet- 
trico  e materiale  sterile  (garza,  cotone  idrofilo,  biancheria,  etc.). 

Il  letto  deve  essere  di  tipo  adatto  a rendere  meno  penose 
le  sofierenze  dovute  all'infermità  del  malato,  e nello  stesso 
tempo  a rendere  il  più  agevole  p^sibilc  l’assistenza.  Deve 
essere  preferibilmente  di  ferro  verniciato,  ad  una  piaza^a.  largo 
almeno  80  cm  c alto  dal  suolo  ca.  60  cm,  con  rete  metallica. 
Se  necessario  per  (e  condizioni  di  ambiente,  il  letto  deve  essere 
trattato  con  insetticidi. 

Il  materiale  lettereccio  deve  essere  costituito  da  materassi 
di  lana,  da  un  lenzuolo  dì  sotto,  da  una  traversa  (sotto  la  quale, 
occorrendo,  può  essere  messa  una  tela  impermeabile),  da  un 
lenzuolo  di  sopra,  da  coperte;  i cuscini  devono  essere  alnteno  due. 

Tali  caratteristiche  variano  secondo  gli  ammalati  da  assi- 
stere; ad  es.,  per  i convalescenti,  in  genere,  è inutile  la  tela 
im|!«rmeabile,  che  invece  è indispensabile  nei  reparti  pedia- 
trici; per  i fratturali  si  dovrà  rendere  rigido  il  piano  dellelio 
ponendo  tavole  di  legno  fra  la  rete  e il  nsaterasso;  per  gli 
operati  ancora  in  narcosi  non  si  usano  i cuscini. 

Rilevazione  della  temperatura  corporea,  del  polso  e del  respiro 
de!  malato 

La  temperatura  corporea,  il  polso  e gli  atti  res{»raiori  costi- 
tuiscono gli  clementi  semeiologici  la  cui  osservazione  e nota- 
zione è affidala  a chi  a.ssiste  il  malato. 

La  temperatura  si  rileva  con  il  termometro  clinico,  che  è 
un  termometro  a massima  con  una  scala  che  va  da  .^4  a 43  *C, 
in  genere.  In  turopa  la  graduazione  ìn  uso  è basala  sulla  scala 
Celsius,  mentre  nei  paesi  anglosa.ssoni  si  usa  la  scala  Fahrenheit 
(v.  TTKMOMFTRtA).  Il  termometro,  dopo  averne  abbassata  la 
colonna  di  mercurio  al  di  sotto  della  temperatura  minima,  si 
applica  in  genere  sotto  l'ascella,  e si  lascia  in  silu  da  5 a IO  min. 
La  temperatura  si  può  rilevare  anche  ali'inguine,  nel  retto  e 
nella  cavità  orale.  I dati  osservali  saranno  segnati  sulla  tabella 
termografica  così  da  poter  costituire  poi  la  curva  termometrica. 
La  temperatura  ascellare  normale  oscilla  da  36  a 37  *C,  essa  i 
inferiore  di  0.3  *C  a quella  orale  e di  0.5-0.9  *C  a quella  rettale. 

Il  polso  si  percepisce  posando  Tindicc  e il  medio  suirarterìa 
radiale  e premervdo  quanto  basta  per  sentire  la  pulsazione: 
una  forte  pressione  può  impedire  tale  percezione  non  per- 
mettendo airarterìa  di  espandersi.  Altre  arterie  po^no  essere 
utilizzate  per  rilevare  le  pulsazioni;  si  prestano  principalmente 
quelle  che  per  i loro  rapporti  anatomici  sono  compressibili 
contro  piani  ossei.  Le  pulsazioni  devono  essere  contate  per 
I min  con  l'ammalalo  In  posizione  orizzontale  c con  il  braccio 
disteso  lungo  ii  fìarkco  (v.  polso  arterioso). 

Per  quanto  riguarda  il  respiro,  se  nc  rileva  la  frequenza 
contando  il  numero  degli  atti  respiratori  pwr  min:  in  cornli* 
zioni  normali  si  hanno  da  16  a 22  atti  respiratori,  ognuno  dei 
quali  consta  di  una  inspirazione  e di  una  espirazione;  nel 
neonato  essi  arrivano  fino  a 40-50  e diminuiscono  con  il  cre- 
scere delletà.  La  frequenza  si  rileva  poggiando  il  palmo  della 
mano  sul  torace  e contando  il  nunacro  degli  atti  respiratori, 
numero  che  va  annoiato  sulla  tabella  termografìca  insieme  ai 
dati  sulla  temperatura  e sul  polso  (v.  respiro). 

Comportamento  delle  infermiere 

L’opera  di  chi  assiste  II  malato  si  completa  e si  perfeziona 
nei  rapporti  che  si  stabiliscono  con  rammalato  stesso,  con  i 
suoi  familiarì  e con  i sanitari. 

Questi  rapporti  dipendono  principalmenic  dalla  serietà  e di- 
gnità con  cui  le  funzioni  infermieristiche  vengono  esercitate  c 
dall'umana  cordialità  che  deve  sempre  accompagnarle.  L'infer- 
miera deve  sapersi  cattivare  la  fiducia  del  malato  rcr>dendoln 
ubbidiente  e docile  alle  cure  ordinategli,  lenendogli  compagnia 
gradevole  ma  non  affaticante,  difendendolo  con  la  propria 
competenza  dalle  eccessive  e spesso  inopportune  premure  dei 
familiarì;  essa  deve  intuire  gli  stati  psicologici  del  malato  e 
adattarsi  ad  essi  con  dolcezza,  energia  e pazienza. 

Vento  i familiarì  deve  essere  riguardosa  conservando  però 

11  suo  spirito  di  indipendenza,  per  non  svalorizzare  il  proprio 
compilo;  deve  sapere  intervenire  tra  ammalalo  e parenti,  con 
senso  di  misura,  c regolando  ì rapporti  in  modo  che  tale  sua 
azione  non  si  manifesti  apertamente  e assuma  aspetti  poco 


graditi.  Nei  riguardi  del  medico  curante,  oltre  che  con  la  sua 
capacità  esecutiva,  dovrà  dimostrarsi  collaboratrice  apprezzata 
per  spirito  di  iniziativa,  per  fedele  esecuzione  delle  sue  diret- 
tive e per  rintclligcntc  os-scrvazionc  del  malato.  Tali  doti  di 
carattere  morale,  insieme  a quelle  tecniche,  conferiscono  alla 
funzione  infermieristica  un  tono  elevalo  e decoroso. 

BAKiOLOMEO  VTZ/OSO 

ASSOCIAZIONE 

F.  associatìon.  • l.  association.  - t.  Assoziation.  - s.  aso- 
ciación. 

Il  termine,  estesamente  usato  in  psicologia,  considera 
due  ordini  di  fatti; 

a)  il  processo  per  il  quale  due  o più  contenuti  psichici 
aderiscono  in  modo  da  costituire  un  complesso  relativa- 
mente stabile; 

b)  il  risultato  di  tale  processo,  cioè  il  fenomeno  per 
cui.  quando  un  contenuto  giunge  alla  coscienza,  anche 
j contenuti  con  questo  associati  tendono  spontaneamente 
a presentarsi. 

Il  processo  c il  fenomeno  di  associazione  sono  stati 
più  o meno  esplicitamente  rilevati  fino  dall'antichità; 
filosofi  dapprima  e psicologi  in  seguito  nc  hanno  studiato 
con  varia  metodologia  le  carallcrislichc,  per  spiegare 
unitariamente  numerosi  problemi  psicologici  e per  uti- 
lizzare poi  tali  acquisizioni  teoriche  in  vari  campi  appli- 
cativi (V.  PSirOANAI.ISi;  PSirODIAtJNOSTICA). 

Platone  («Pedono*)  esemplificò  il  particolare  processo  psi- 
chico per  cui  certi  oggetti  richiamano  alla  mente  certe  persone. 
Arìstoiele  («De  memoria»)  sistemò  fa.  in  Ire  categorie:  un  og- 
getto nc  richiama  alla  mente  altri  per  qualche  ragione  ad  esso 
affini  (a.  per  somiglianza)  o antiteiici  (a.  per  contrasto)  o in 
qualche  modo  ad  esso  collegati  nel  tempo  c nello  spazio  (a. 
per  contiguità).  Tali  vedute  furono  accettale  da  varie  scuole 
successive  (epicurea,  stoica,  scolastica). 

NeiPetà  moderna  il  tema  venne  principalmente  sviluppato 
dalla  scuola  inglese.  Hobbes  (1651)  distinse  una.  libera  c una. 
controdata,  riconoscendo  la  prima  come  risultato  di  una  «cor- 
rente di  pensiero  senza  guida  né  scopo,  in  cui  nessun  pensiero 
passionale  governa  c dirìge  dò  che  seguo»;  la  seconda  «co- 
stante e regolata  da  qualche  desiderio  o disegno  ».  Locke, 
considerando  l'argomemo  di  sfuggita,  introdusse  rcsprcssionc 

a.  di  idee.  Berkeley,  per  primo,  tentò  di  spiegare  col  princìpio 
di  a.  non  solo  la  successione  delle  idee,  ma  anche  la  genesi 
dei  concetti  e dei  processi  mentali  superiori.  Hume  fece  rien- 
trare fa.  per  contrasto  in  un  caso  particolare  dclt’a.  per  somi- 
glianza; mise  invece  in  evidenza  fa.  per  nesso  di  causalità. 
Egli  dunque  continuò  sulla  via  delt’A.  precedente,  includendo 
nel  meccanismo  dì  a.  anche  alcuni,  relativamente  semplici, 
atti  di  pensiero.  Riprendendo  c sviluppando  le  idee  di  Ber- 
keley. D.  Hartley  prospettò  la  fisionomia  dciroLsor/arMffùmo 
inglese,  di  cui  vicrte  consideralo  fondatore.  « Le  sensazioni  - 
egli  scrisse  nelle  « Observatìons  on  Man»  (1749) -ri  può  dire 
stano  associate  quando  le  loro  impressioni  avvengono  esaita- 
ntenlc  allo  stesso  istante  o in  momenti  succcsrivi  contigui... 
Qualunque  sensazione  A.  B.  C,  ctc..  essendo  associata  per 
un  sufficiente  numero  di  volte,  acquista  tale  forza  sulle  corri- 
spondenti idee  a,  b.  c,  etc..  che.  quando  una  sensazione  A sia 
impressa  da  sola,  essa  è capace  di  stimolare  nella  mente  le  idee 

b.  c,  etc.  Le  idee  semplici  di  sensazione  si  aggregano  in  idee 
complesse...;  se  il  numero  di  tali  idee  semplici  è elevato,  può 
accadere  che  l'idea  complessa  non  appaia  in  alcuna  relazione 
con  le  sue  parti  componenti...  Si  può  sperare  perciò  che.  pro- 
seguendo e perfezionando  la  dottrina  delle  a.,  potremo,  ad 
un  certo  momento,  analizzare  nelle  loro  parti  componenti  senv 
plici  la  grande  varietà  delle  idee  complesse  che  vanno  sotto  il 
nome  di  idee  riflessive  o intellettuali.  Le  passioni  possono 
essere  aggregali  di  idee,  quali  sensibili  tracce  di  piaceri  o do- 
lori >*.  Con  James  Mill  (1773-1836)  l’associazionismo  toccò  il 
suo  culmine,  mentre  in  seguito  John  Stuart  Mill  rappresento 
posizioni  già  dissidenti  rispetto  airimposiaziorve  classica. 
Quest'ultimo  equiparò  l'importanza  del  prirteipio  di  a.  psico- 
logica con  quella  del  prirscipio  di  gravitazione  in  fisica;  egli 
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anche  interpretò  la  fenomenologia  psichica  come  una  chimica 
mcnialc. 

Nei  lardivi  sviluppi  della  scuola  possiamo  includere  lo 
Spencer,  quando  aftermò  rcrcdilarictà  di  a.  idcalivc.  che  si 
avvera  come  una  conoscenza  latente  dal  punto  di  vista  sog- 
gettivo, prodotta  da  connessioni  nervose  stabilizzate.  I.e  idee 
associazionistiche  riscossero  a lungo  il  favore  di  molti,  in  primo 
luogo  per  la  suggestiva  ra.ssomiglianza  fra  l'ariicolazione  dei 
vari  elementi  ideativi  e la  citoarchitettonica  cerebrale.  Veniva 
spontaneo  supporre  che  ogni  neurone  corticale  fosse  .sede  di 
un  elemento  idcaiivo  il  quale  si  nuttleva  in  connessione  con 
elementi  circostanti  o remoli.  Dal  punto  di  vista  organico  si 
formulò  l'ipotesi  che  « se  due  centri  ncrs’osi  cerebrali  sono 
simultaneamente  eccitati,  si  stabilisce  fra  questi  qualche  con- 
nessione almeno  nel  senso  che  la  resistenza  delle  loro  sinapsi 
è diminuita.  Quanto  più  di  frequente  si  verifiea  tale  attività  si- 
multanea o successiva  dei  due  neuroni,  tanto  più  diminuisce 
la  resistenza,  cosi  che  l'eccitazione  di  uno  si  irradia  nell'altro  » 
(W.  James).  Tali  vedute  riprendono  ipotesi  più  vaghe  affac- 
ciate da  Malebranche  («  Kccherchc  de  la  veri  te  »,  1674)  c da 
Cartesio. 

In  psichiatria  si  vollero  spiegare  con  alterate  a.  (organiche 
c psichiche)  alcune  sindromi  dissociative  (schizofrenia,  amenza). 
Oltre  a tale  fisioiogismo  assai  gradito  nel  clima  ideologico  del 
sec.  XIX.  la  fortuna  delle  teorìe  associazionistiche  dipese  anche 
dalla  loro  semplicità  c dalla  loro  opposizione  al  concetto  di 
facoltà  dell'anima  che,  ereditato  dalla  filosofìa  greca,  dimo- 
strava sempre  più  gravi  difetti. 

Innestandosi  alla  filosofia  associazionistica,  prese  le  mosse 
la  psicologia  sperimentale  nell'Intento  di  studiare  vari  feno- 
meni psicologici  generali  c le  loro  differenze  individuali.  Il 
Galton  (1822-1911)  sperimentò  le  proprie  reazioni  registrando 
il  tempo  intercorrente  fra  la  lettura  di  singole  parole-stimolo  e 
la  prima  immagine  che  tali  stimoli  gli  avevano  fatto  associare. 
Trauscholdt  (I88.J)  pterfezionò  il  metodo  facendo  leggere  la  pa- 
rola stimolo  ad  un  operatore;  Cattell  (1886- '87)  rese  più  esatta  e 
automatica  la  registrazione  del  tempo  di  reazione  per  mezzo  di 
un  cronoscopio  collegato  ad  un  interruttore  labiale.  Lo  stesso 
Cattell,  con  Bryant  (1889),  applicò  lo  studio  non  alla  sola  prima 
idea  associata  con  la  parola-stimolo,  ma  ad  una  .serie  di  idee  (me- 
todo delle  a.  continuate).  Lbbinghaus  (I88S).  provocando  arti- 
ficialmente a.  fra  sillabe  senza  senso,  stabili  che  si  associano 
non  solo  sillabe  vicine,  ma  anche,  seppure  meno  saldamente, 
clementi  lontani;  dimostrò  inoltre  che  esiste  la  possibilità  di 
percorrere  una  catena  associativa  A,  B.  C,  D,  non  solo  nel- 
l'ordine dato,  ma  anche  all'inverso  D,  C.  B,  A,  (a.  retrograda). 
Tale  fenomeno  e stato  da  alcuni  negato  (Garret  c Hartmann, 
1926),  da  altri  ritrovato  solo  usando  materiale  amorfo  (sillabe 
senza  senso:  Husky  c Cason,  1926)  o non  verbale  (ad  cs., 
nell'addestramento  di  animali;  Hachet-Souplet). 

Unificando  la  tecnica  di  prelievo  delle  a.  furono  preparati 
veri  e propri  reattivi  mentali  (v.),  tale  ad  cs.  la  nota  lista  inglese 
di  Kcnt  e Rosanoff  (1910)  composta  da  100  nomi  e aggettivi 
di  U.SO  corrente,  alcuni  dei  quali  possono  venire  assunti  come 
verbi. 

Dagli  esperimenti  o dai  reattivi  mentali  di  a.  si  rica- 
vano in  genere  i seguenti  dati,  suscettibili  di  interpreta- 
zioni quantitative  o qualitative,  in  via  assoluta  o compara- 
tiva tra  vari  soggetti; 

a)  determinazione  del  tipo  di  motivazione  delle  risposte 
(ricavata  da  interrogatori  successivi  all'esperimento); 

b)  frequenza  delle  risposte  di  determinati  tipi  (ad  cs.: 
risposte  emotive;  formali  o linguìstiche;  volgari,  cioè  date 
da  un'alta  percentuale  di  soggetti; 

c)  tempo  di  reazione  medio  (aumenti  o diminuzioni 
rispetto  a questo). 

Negli  esperimenti  di  a.  libere  il  tempo  di  reazione 
medio  oscilla  normalmente  da  I a 2 sec,  è maggiore  in 
ragazj:i  e in  persone  di  scarsa  cultura  o intellìgen/a.  è 
diverso  per  le  varie  parti  del  discorso  (ma.xinumi  nei  verbi), 
è accorciato  quando  il  soggetto  dà  risposte  volgari.  Un 
aumento  improvviso  del  tempo  di  reazione  è indice  di 
resistenze  interiori  suscitate  dalla  parola-stimolo.  Da  tali 
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risultanze  ottenute  in  psicologia  sperimentale  ò evidente 
come  c perche  il  metodo  delle  a.  sia  stato  assunto  quale 
procedimento  fondamentale  dcH'indaginc  psicoanalitica. 
Col  metodo  delle  a.  libere  continuate  fFreud,  Jung),  a 
partire  da  parole-stimolo  suggerite  da  sogni,  o più  rara- 
mente dall'anamnesi  o da  altre  manifestazioni  del  paziente, 
si  ottengono  da  lui  catene  associative  di  grande  valore. 
Infatti  Freud  ha  sfruttato  una  legge  dell'a.  già  intravista 
dal  Ribot  : tra  diverse  immagini  che  potrebbero  asstKiarsi, 
si  manifesteranno  più  facilmente  quelle  a.  dotate  di  uno 
stesso  tono  affettivo;  quindi  le  a.  di  un  nevrotico  saranno 
generalmente  orientate  verso  il  nucleo  rimosso  (carico  di 
elevato  potenziale  affettivo)  di  quel  complesso  subco- 
sciente che  origina  la  nevrosi.  Il  paziente  potrà  allora 
raggiungere,  cioè  evocare  alla  coscienza,  tale  contenuto 
subcosciente,  valicando  l'ostacolo  della  censura,  grazie  a 
catene  associative  solo  in  apparenza  libere,  in  realtà  pre- 
determinate dalle  vie  di  minore  resistenza  (v.  psicoA- 

NAUSl). 

La  critica  alle  teorie  associazionistiche  classiche  parte 
da  diversi  ordini  di  acquisizioni  e ha  notevolmente  di- 
minuito rimpor(anz.a  di  questo  capitolo  della  psicologia 
generale. 

In  primo  luogo  la  speranza  di  spiegare  per  mezzo  di  a. 
tutta  la  vita  psichica,  o almeno  il  fenomeno  del  pensiero, 
non  è stata  soddisfatta,  essendo  invece  il  pensiero  rico- 
nosciuto come  una  elaborazione  originale  che,  pur  im- 
plicando necessariamente  l'a.,  non  può  limitarsi  a questa: 
infatti  la  sola  rappresentazione  contemporanea  di  due 
oggetti  associati  non  F>ermcite  di  stabilire  alcun  giudizio 
di  rapporto  fra  essi  (ad  es.;  confronto  di  qualità,  nesso 
di  causalità).  Appare  d'altronde  l'impossibilità  di  a. 
simultanee  perche  solo  a.  successive,  sia  pure  a minima 
distanza  di  tempo,  possono  verificarsi.  Chiarisce  infatti 
la  teoria  della  forma  che  la  coscienza  può  accogliere  ad 
un  tempo  un  solo  oggetto  anche  provvisto  di  numerosi 
attributi,  ma  non  i singoli  suoi  particolari  separatamente. 
Mentre,  ad  es.,  è possibile  l'immagine  unitaria  gatto  peloso 
è impossibile  la  contemporanea  immagine  di  gatto  c di 
pelo. 

Anche  il  tentativo  di  giungere  a identificare  fenomeni 
psichici  semplici  è fallito  in  quanto  gli  stessi  punti  di  par- 
tenza delle  a.  (percezione  o immagini)  risultano  fenomeni 
estremamente  complessi.  La  teoria  di  catene  lineari  di  a. 
si  dimostra  inconsistente,  perché  le  catene  associative 
realizzate  partendo  da  uno  stesso  stimolo  sono  infinite 
anche  nello  stesso  individuo.  Più  accettabile  è l'ipotesi  di 
una  rete  di  a.  che  permette  il  passaggio  da  A a B per  una 
serie  indeterminata  di  vie,  alcune  facilitate,  altre  rese  più 
ardue  da  processi  associativi  diversi  o da  stati  affettivi. 

La  concezione  generale  della  personalità  psichica  rea- 
lizzata dalla  teoria  associazionistica  risulta  insoddisfacente. 
Infatti,  mentre  è ovvio  il  poter  trovare  sempre  un  genere 
comune  in  cui  fare  rientrare,  a posteriori,  due  immagini 
anche  scelte  a caso,  è arbitrario  supporre  che  questa  sia 
la  ragione  e il  movente  dell'a.  (Bergson).  Si  perderebbe 
infatti  di  vista  la  necessità  di  una  forza  estranea  ai  carat- 
teri delle  immagini  stesse,  capace  di  .strutturare  la  loro 
successione.  « F.  come  se  - dice  Baudouin  - ignorando 
la  presenza  di  una  calamita,  ci  si  sforzasse  di  compren- 
dere, secondo  lince  di  forza,  la  posizione  che  assumono 
i granellini  di  ferro,  considerando,  ad  cs.,  solo  la  giustap- 
posizione delle  loro  faccette  ».  Tale  energia  psichica  strut- 
turante c unificatrice  risiede,  come  ha  dimostrato  la  psi- 
coanalisi, nella  vita  affettiva.  Quest'ultima  può  spiegare 
anche  perché,  con  un  atto  introspettivo,  non  ci  ricono- 
sciamo come  una  serie  di  avvenimenti  o di  stati  successivi, 
bensì  come  unità,  come  continuità  indivisa  (James,  Bergson). 
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Nonoslantc  l’insuccesso  teorico,  il  grande  valore  del- 
l’associazionismo oggi  si  può  trovare  invece  nelle  sue 
fertili  possibilità  applictuivc;  in  psicologia  pedagogica  e 
del  lavoro  (v.  psicoi.OGia  applicata);  in  psicoterapia 
(v.),  in  psicologia  giudiziaria  e sociale  tper  mettere  in 
evidenza  le  turbe  di  origine  affettiva  che  alterano  la  nor- 
male attività  mentale  o pratica). 
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LUIca  MF.SCHIERI* 

ASSOCIAZIONI  BIOLOGICHE 

F.  association.s  hiologiqttes.  - I.  biological  associalions.  - 
T.  biologi  sche  Assoziutionen.  - s.  asociaciones  hiològicas. 

Le  condizioni  fisiche  e chimiche  cui  sono  soggetti  gli 
organismi  animali  e vegetali  delle  diverse  specie  che 
vivono  in  comune  in  un  determinato  ambiente  biologico 
(v.)  e le  relazioni  reciproche,  più  o meno  intime,  che  fra 
essi  si  stabiliscono  per  il  compimento  del  loro  ciclo  vitale 
(v.  ctct.i  biologici),  in  primo  luogo  per  i bisogni  della 
nutrizione  e dell’occupazione  dello  spazio  utile  all’espleta- 
mento di  tutte  l’attività  necessarie  p>cr  la  vita,  danno  a 
questi  aggruppamenti  di  animali  e di  piante  il  carattere 
di  vere  associazioni  biologiche  o comunità  biolicite  o bio- 
cenosi (vita  in  comune)  con  fisionomia  propria.  La  bio- 
cenosi è quindi  l’insieme  di  popolazioni  di  differenti  specie 
che  vivono  nella  stessa  località  o biotopo,  e si  può  definire 
con  K.  Mòbius:  «comunità  di  esseri  viventi  dipendenti 
gli  uni  dagli  altri  che  si  riproduce  e si  conserva  in  modo 
permanente  in  un  ambiente  delimitato  ». 

La  scienza  che  studia  le  biocenosi  come  unità  è la 
sinecologia.  L’insieme  della  biocenosi  e deM’ambicntc  abio- 
logico cui  è legata  costituisce  un  ecosistema  o sistema 
ecologico,  unità  funzionale  fondamentale  per  il  manteni- 
mento della  vita. 

Nel  mondo  vegetale  per  indicare  le  diverse  biocenosi 
o fitoceno.si  si  usa  il  termine  formazione,  che  si  prefe- 
risce (G.  Negri)  a quello  improprio  di  associazione  vege- 
tale. Non  sono  compresi  fra  queste  associazioni,  in  senso 
stretto,  gli  aggruppamenti  di  individui,  per  lo  più  della 
stessa  specie  o di  specie  affini,  come  gli  affollamenti  e gli 
aggregali,  i primi  dovuti  al  raccogliersi  di  più  individui 
in  dcicrniinate  stazioni  perché  attratti  dagli  stessi  stimoli 
(accumuli  di  animali  planctonici  in  zone  di  abbondanza 
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di  ftioplancion,  come  nei  mari  nordici;  branchi  di  aringhe, 
branchi  di  ceche  di  anguille  alle  foci  di  fiumi;  sciami  di 
insetti,  etc.);  gli  aggregali,  determinati  invece  da  una  vera 
attrazione  reciproca  (o  inieraiirazione)  fra  gli  individui 
che  sentono  il  bisogno  di  radunarsi,  come,  ad  es..  i maschi 
di  ceni  imenotteri  alla  sera.  Né  vi  sono  compresi  le 
colonie  e i cormi.  aggregati  isermanenti  di  individui  origi- 
nati per  via  agamica  e fra  loro  collegati  materialmente 
(polipai  dei  coralli  e delle  madrepore),  in  cui  la  divisione 
del  lavoro,  come  nelle  colonie  di  celenterati  idrozoi 
(idromeduse,  sifonofori),  conduce  ad  un  polimorfismo  dei 
vari  individui  differenziati  per  funzioni  specifiche  c quindi 
funzionanti,  in  un  certo  senso,  come  organi  della  colonia, 
se  questa  si  interpreta  come  un  supcrindividuo;  le  società, 
che  sono  associazioni  temporanee  o durature  di  individui 
della  stessa  specie,  ora  individualistiche,  in  cui  i singoli  in- 
dividui compiono  le  loro  attività  indipendentemente  dagli 
altri  (società  dei  roditori;  castori,  marmotte),  ora  collet- 
tivistiche (insetti  sociali),  nelle  quali  i singoli  individui, 
non  soltanto  sono  legati  da  rapporti  di  convivenza,  ma 
svolgono  un'attività  che  è subordinata  alla  vita  della 
comunità.  Nelle  a.  b.  più  generiche,  fra  le  specie  compo- 
nenti intercorrono  rapporti  di  concorrenza  e di  competi- 
zione che,  ora  con  il  sopravvento,  ora  con  il  decremento 
numerico  della  popolazione  di  una  data  specie,  nell’awi- 
cendarsi  di  condizioni  favorevoli  o sfavorevoli  di  sviluppo 
di  essa  conducono  ad  uno  stato  di  equilibrio  e di  propor- 
zionamento  fra  le  specie  che  popiolano  quel  determinato 
biotopo.  E questi  rapporti  interspecifici  di  concorrenza, 
più  o meno  complessi  c indiretti,  si  instaurano  nei  ri- 
guardi sia  della  disponibilità  del  nutrimento,  sia  di  altre 
condizioni  di  esistenza.  Poiché  tali  condizioni  sono  spesso 
instabili,  in  quanto  soggette  a variazioni,  ora  ritmiche, 
ora  irregolari,  si  comprende  come  un  equilibrio  biologico 
sia  qualche  cosa  di  instabile  e vada  soggetto  a ffuttua- 
zioni:  tale  è il  caso,  ad  es.,  deH'abnorme  sovrapprodu- 
zione numerica  degli  individui  di  una  specie  (invasione 
di  insetti  dannosi,  annate  a maggiolini,  etc.)  conseguente 
a condizioni  eccezionalmente  favorevoli  pier  la  sua  molti- 
plicazione. La  biocenosi  subisce  cioè  trasformazioni  nel 
tempo,  dovute  a cause  esterne  o spesso  interne  ad  essa 
(influenza  delle  specie  costituenti,  tra  loro,  sui  fattori 
fisici  del  biotopo  e sulle  sostanze  abiotiche  dell'ecosi- 
stema): il  processo  di  evoluzione  delle  biocenosi  è detto 
successione  ecologica  ed  è caratterizzato  da  una  serie  di 
stadi  (jere);  lo  stadio  in  equilibrio  con  l'ambiente,  e che 
può  cambiare  solo  se  cambiano  i fattori  abiotici  dell'am- 
biente, è detto  climax. 

Caratteristiche  a.  b.  sono  tipiche  dei  vari  ambienti 
(v.  AMBIENTE  BIOLOGICO)  in  biotopi  più  o mcno  vasti; 
la  fauna  e la  flora  delle  formazioni  coralline,  adatte  a 
vivere  in  acque  fortemente  illuminate,  ad  una  temperatura 
che  deve  sempre  superare  i 20,5  °C,  con  una  salinità  del 
27-38  “io.  rappresentate,  rispettivamente,  dai  polipai  delle 
madrepore,  da  briozoi,  spugne,  anellidi  tubicoli,  etc., 
c dalle  diverse  alghe  calcaree;  la  fauna  delle  praterie  di 
Pasidottia  che  ricoprono  i fondi  sabbiosi  del  litorale; 
quella  delle  alghe  della  scogliera  sommersa,  dove  una 
coorte  di  piccoli  animali  trova  abbondante  pascolo  e 
protezione,  sono  tipiche  biocenosi  marine;  e queste  asso- 
ciazioni dei  vari  organismi  possono  costituirsi  entro  limiti 
ambientali  ancora  più  ristretti;  così,  ad  es.,  nelle  poz.zc 
della  scogliera  ove  ristagna  acqua  più  o mcno  a lungo 
vive  una  faunula  di  piccoli  inselli,  di  crostacei,  di  roti- 
feri,  di  protozoi,  nonché  una  flora  di  alghe  microscopiche, 
tutto  un  mondo  di  organismi  che  condividono  la  facoltà 
di  resistere  alle  variabilissime  condizioni  ambientali  (tem- 
peratura, concentrazione  salina,  essiccamento,  etc.)  c che 
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Fig.  I.  AfTollamenlo  di  lepidotteri  pieridi  del  genere  Mexano- 
stoma  su  terreno  umido.  {Foto  Soordoni). 


sono  legati  da  stretti  rapporti  di  convivenza.  Biocenosi 
altrettanto  caratteristiche  si  trovano  nelle  acque  dolci, 
come  quelle  lacustri,  degli  stagni,  delle  pozzanghere,  nelle 
acque  salmastre,  in  quelle  termali,  etc.,  e sulla  terra  fìcrma, 
ove  vari  complessi  faunistici  popolano  le  diverse  fìtoce- 
nosi:  cosi  la  fauna  delle  foreste  nordiche  composte  esclu- 
sivamente di  conifere,  povera  di  specie  (spesso  rappre- 
sentate da  numerosissimi  individui)  adatte  a sopportare 
inverni  freddi  ed  estremamente  lunghi;  la  fauna  delle  fo- 
reste temperate  più  varia  c più  ricca;  la  fauna  della  fo- 
resta tropicale,  o foresta  vergine,  dei  paesi  più  caldi  della 
terra,  dove  domina  fortissima  l'umidità  (abbondanza 
delle  piogge)  e la  vegetazione  è imponente,  densissima 
e pressocché  continua  in  tutte  le  epoche,  ricca  di  mam- 
miferi arboricoli,  di  uccelli,  di  rettili  c anfìbi  e di  un'ab- 
bondantissima rappresentanz^i  di  invertebrati,  sia  degli 
alberi  che  del  sottobosco;  la  fauna  della  steppa,  adatta 
a condizioni  di  clima  continentale,  con  calori  estivi  e 
freddi  invernali  eccessivi,  e perciò  risorse  alimentari  va- 
riabilissime, dove  le  grandi  ed  estese  formazioni  erbacee 
(praterie,  pampas,  etc.)  forniscono  alimento  a branchi  di 
erbivori  (antilopi,  bufali,  zebre,  bisonti,  etc.)  e questi  ai 
grossi  carnivori;  la  fauna  della  savana  delle  regioni  tro- 
picali; quella  dei  deserti  adatta  a condizioni  di  grande 
aridità  c conscguente  scarsissima  vegetazione  {flora  xero- 
fila).  Di  particolare  interesse  infìne  le  a.  b.  della  fauna 
c della  flora  di  alta  montagna  e delle  terre  polari  che 
manifestano  singolari  analogie  c rapporti  di  reciproca 
relazione  fra  le  diverse  specie  e che  danno  a questi  complessi 
fìsionomic  inconfondibili.  Entro  limiti  ambientali  più  ri- 
stretti, talora  limitatissimi,  si  hanno  biocenosi;  su  alberi, 
nei  muschi,  nei  funghi,  nella  neve,  nelle  grotte,  nelle  tane, 
nei  nidi,  nel  terreno.  Come  si  vede,  esistono  comunità 
minori  neH'ambito  di  una  bicKcnosi  principale,  che  variano 
col  variare  delle  condizioni  ambientali,  e anche  esistono 
comunità  minori,  che  vivono  in  ambienti  particolari  al- 
l'intcrno  della  biocenosi  stessa,  intesa  in  senso  più  ampio. 
In  una  biocenosi  cioè,  caratterizzata  da  determinate  specie 
dominanti  (le  specie  le  cui  popolazioni  hanno  la  maggiore 
grandezza)  e da  determinate  specie  caratteristiche  (specie 
legate  a questa  data  biocenosi),  si  osservano  biocenosi 
minori  diverse,  in  cui  variano  la  grandezza  delle  popo- 
lazioni di  certe  specie  o si  ha  la  scomparsa  o l'appari- 
zione di  altre,  pur  rimanendovi  immutale  le  specie  domi- 
nanti (ad  es.  le  diverse  associazioni  in  una  foresta),  e 
inoltre  vi  sono  microambienii  con  particolari  biocenosi 
minori  (ad  es.  nella  stessa  foresta,  la  biocenosi  di  un 
tronco  marcio  o di  un  nido). 


Fig.  2.  F.scmpio  di  prateria  di  alta  montagna  sul  munte  Araral, 
a .1500  m.  {Foto  Shordoni). 


In  alcune  a.  b.  le  relazioni  reciprtKhe  fra  gli  organismi 
che  ne  fanno  parte  sono  molto  strette. 

Quando  l'associazione  di  organismi  dissimili  si  stabi- 
lisce in  maniera  più  o meno  intima  e permanente  fra  due 
specie  diverse  di  animali,  di  piante,  di  piante  c di  animali, 
per  cui  l'ima  o*  l'altra  o entrambe  non  possono  vivere 
separatamente,  si  ha  il  caso  della  simbiosi,  termine  che 
il  botanico  H.  A.  De  Bary  adottò  nel  1879  per  indicare 
l'associazione,  reali//.ata  nei  licheni,  di  un'alga  verde 
(delle  clorofìcce)  o di  una  schi/oficea  con  un  fungo  (in 
genere  un  ascomicete)  che  trae  dall'alga  le  sostanze  da 
questa  assimilate  c le  fornisce  soluzioni  nutritizie  assor- 
bite dal  substrato.  Analoghe  associazioni  fra  piante  e 
piante  sono  quelle  delle  micorrize  dove  ife  di  molle  specie 
fungine  sono  in  associazione  con  le  radici  di  piante  er- 
bacce c legnose  nelle  quali  si  addentrano  più  o meno 
profondamente,  con  reciproco  vantaggio  per  la  nutri- 
zione dei  simbionti;  c quelle  ben  note  dei  batteri  fissatori 
di  azoto  che  si  sviluppano  nei  tubercoli  radicali  delle  le- 
guminose (Rhizohitim  legttminosaritm).  L'associazione,  in 
questi  casi,  è denominata  miiiitalismo  perché  le  specie 
conviventi  traggono  giovamento  dalla  vita  in  comune. 

Quanto  agli  animali  sono  ben  note  a tutti,  fra  le  simbiosi 
di  questo  tipo,  quelle  di  alcuni  crostacei  marini,  i paguri, 
con  dei  celenterati  fissi,  le  attinie,  che  abitualmente  essi 
portano  sulle  conchiglie  vuote  di  gasteropodi,  ove  so- 
gliono riparare  il  proprio  addome  molle;  al  vantaggio 
di  una  dimora  mobile,  che  il  paguro  offre  con  i residui 
del  proprio  pasto  alle  attinie  (animali  che  di  norma 
vivono  sedentari  e fìssati  agli  scogli),  si  accompagna  la 
sicura  protezione  che  il  crostaceo  trae  dalla  presenza 
delle  cellule  urticanti  del  celentcrato.  Da  questa  forma 
di  associazione,  che  constatiamo  essere  cosi  stretta  e 
necessaria  per  la  vita  delle  due  specie  (come  avviene  anche 
nella  simbiosi  fra  le  formiche  e gli  alidi,  i cosiddetti 
pidocchi  delle  piante,  che  sono  protetti  dalle  formiche  cui 
concedono  i loro  escrementi  zuccherini),  si  passa,  per 
gradi,  spesso  senza  limiti  netti,  a condizioni  di  associa- 
zione dalla  quale  soltanto  uno  dei  simbionti  trae  utilità 
mentre  l'altro  resta  indilTercntc  traendo  un  vantaggio 
molto  relativo  o nessun  vantaggio  dalla  convivenza.  Ciò 
accade  nel  commensalismo,  condizione  che.  ad  es.,  si 
riscontra  nei  formicai  e nei  termitai,  dove  di  regola  sono 
accolte  e ospitate,  rispettivamente  dalle  formiche  e dalle 
termiti,  determinate  specie  di  inselli  (mirmecofile  c Icrmi- 
lofìile)  che  si  nutrono  a spese  dei  residui  e delle  riserve 
alimentari  degli  ospiti,  cui  in  certi  casi  concedono  dei 
succhi  inebrianti.  Nella  simbiosi  nota  comunemente  col 
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Fig.  3.  Una  particolare  biocenosi  legala  alle  ac^uc  salmastre 
è quella  a mangrovie,  che  costituiscono  la  specie  dominante. 
Al  centro  si  noti  un  esemplare  di  airone  blu  minore  {Florida 
coeruiea),  specie  caratteristica  deiravifauna  delle  mangrovie 
in  America  centrale.  (Foto  Shord/mi). 


nome  di  inguilinismo  (è  d'uopo  rilevare  fin  d'ora  la  diffi- 
coltà e rimperfezione  di  simili  distinzioni)  si  sogliono 
comprendere  quelle  associazioni  in  cui  uno  dei  due  sim- 
bionti trova  dimora  sull'altro  (ospite)  e vi  risiede  dentro 
da  inquilino,  temporaneamente  o permanentemente,  nella 
massima  intimità,  senza  che  Tospiie  ne  risenta  nocumento. 
Esempi  di  inquilinismo  sono  i casi  di  quelle  associazioni 
di  vermi  tubicoli,  di  certi  cirripedi  (balani),  di  piccoli 
bivalvi  che  spesso  rivestono  il  carapace  di  grossi  gamberi 
marini,  le  valve  dei  lamellibranchi,  lo  scudo  delle  tar- 
tarughe marine,  etc.;  e di  altre  di  certi  piccoli  granchio- 
lini  (Pinnotheres)  che  vivono  nascosti  fra  le  valve  delle 
grosse  pinne  o di  quei  piccoli  pesci  {Carapus)  che  sogliono 
entrare  e uscire  dalla  cloaca  delle  oloturie  dove  trovano 
un  sicuro  asilo;  e i casi  ancora  di  quasi  costante  asso- 
ciazione di  grosse  meduse  e fìsalee  con  giovani  pesci 
pelagici  (Trachurits  c Stromafaeus)  che  nuotano  protetti 
sotto  la  campana  gelatinosa  delle  une  o tra  t filamenti 
pescatori  delle  altre.  Molte  delle  specie  di  insetti  che 
vivono  nei  formicai  sono  del  resto,  più  che  commensali, 
inquilini  tollerati  o addirittura  intrusi  perseguitali. 

Tipiche  associazioni  tra  specie  vegetali  e specie  animali, 
comprese  fra  le  simbiosi  mutualistiche,  sono  quelle  delle 
zooclorelle  e delle  zooxantelle.  alghe  unicellulari  le  prime 
e fìtolìagcilati  le  altre,  che  vivono  normalmente  in  varie 
specie  di  proio/oi  (amebe,  flagellati,  cìliaii.  radiolari) 


o nelle  cellule  di  alcuni  metazoi  (idre,  turbcllari,  certe 
attinie)  infarcendone  i tessuti:  le  zooclorelle,  verdi,  in 
genere  delle  forme  d'acqua  dolce,  le  zooxanieUe,  gialle, 
di  quelle  marine.  Si  tratta  anche  in  questi  casi  di  uno 
scambio  nutritizio  fra  i due  simbionti:  le  alghe  uniccllu- 
lari,  grazie  alla  capacità  di  fotosintesi,  forniscono  idrati 
di  carbonio  e ossigeno  ai  loro  ospiti  e al  tempo  stesso 
usufruiscono  dei  prodotti  azotati  del  loro  ricambio.  Ceni 
flagellati  contenenti  corpi  clorofilliani  (fìioflagcllali) 
hanno  perciò  nutrizione  olofìtica  come  le  piante,  ma  di- 
ventano saprofìli,  se  allevati  al  buio.  Del  pari,  radiolari 
allevati  alla  luce  in  acqua  filtrata,  e perciò  priva  di  micror- 
ganismi e di  qualsiasi  altra  microscopica  particella  d'ali- 
mento. vivono  perfettamente  grazie  all’attività  organicante 
delle  zooxantelle.  mentre  muoiono  al  buio.  Altri  casi  di 
simbiosi  fra  animali  e piante  sono  le  associazioni  di  cene 
specie  di  formiche  o di  termiti  con  miceli  di  funghi  che 
esse  coltivano;  delle  formiche  con  piante,  dette  mirmeco- 
fìle  o formicarie,  come  le  cecropie  (moracec  dcU'America 
tropicale). che  albergano  alcune  specie  di  formiche  nelle 
cavità  intcmodali  dei  cauli  funzionanti  come  formicai  e 
producono,  alla  ba.se  dei  piccioli  foliarì,  dei  corpiccioli  dì 
natura  proteica,  dei  fruttini  (corpuscoli  di  MùUer)  di  cui 
le  formiche  si  nutrono  avidamente,  o come  certe  acacie 
americane  {Acacia  cornigera)  che  danno  ricovero  a certe 
specie  di  formiche  nella  cavità  di  grosse  spine,  le  spicole 
foliari  trasformate,  offrendo  ad  esse,  che  le  difendono  da 
animali  litofagi,  secrezioni  nettarifere  di  nettari  extranu- 
ziali. Sono  noli  altresi  casi  di  simbiosi  fra  animali  e piante 
riuniti  sotto  il  nome  di  simbiosi  fisiologica  ereditaria  (U. 
Pierantoni).  come  è il  caso  di  certi  insetti  che  albergano 
nel  loro  intestino  o in  altri  organi,  accumuli  di  batteri  o 
di  funghi  saccaromiceti  (micetomi),  che  vengono  trasmessi 
con  le  uova  alla  discendenza  e riescono  utili,  in  quanto 
produttori  di  fermenti  digestivi,  per  la  nutrizione  dell'in- 
dividuo  che  li  ospita;  o di  certi  pesci  o cefalopodi  marini 
che  devono  la  loro  luminescenza  a batteri  simbionti  con- 
tenuti nei  loro  organi  luminosi.  Nelle  lucciole,  invece, 
si  sa  con  certezza  che  la  luminosità  dipende  da  ossidazioni 
di  sostanze  chimiche  sotto  l'azione  di  enzimi  c che  non 
vi  è alcun  batterio  simbionte  (v.  bioluminescenza). 

Attribuendo  alla  simbiosi  un  significato  più  estensivo, 
si  possono  infine  considerare  come  a.  b.  mutualistiche 
quelle  fra  fanerogame  e animali  pronubi  (insetti,  mol- 
luschi, uccelli),  che  assicurano,  con  l'impollinazione,  la 
fecondazione  incrociata  delle  piante.  Le  relazioni  di  inter- 
dipendenza dirette  e indirette  ed  i rapporti  reciproci  che 
si  stabiliscono  in  questi  casi  tra  fìori  e insetti  pronubi 
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(ad  es.  come  nelle  piante  cosiddette  entomofìle).  gli  adal* 
lamenti  e le  abitudini  presentati  dagli  insetti  da  una  parte, 
gli  adattamenti  degli  organi  fiorali  dall'altra  (come  la 
presenza  di  organi  ghiandolari  secernenti  il  nettare,  di 
meccanismi  atti  ad  attrarre  e irallenere  gli  insetti  e a 
caricarli  di  polline,  eie.)  costituiscono  uno  dei  tanti  mera* 
vigliosi  esempi  di  perfetta  rispondenza  di  queste  cosi 
strette  e necessarie  associazioni  fra  mondo  vegetale  e 
mondo  animale,  allo  scopo  fondamentale  della  riprodu- 
zione della  specie. 

Se  invece  la  relazione  tra  due  organismi  è svantaggiosa 
per  entrambi,  si  parla  di  competizione',  se  uno  è in  van- 
taggio sull'altro,  si  parla  di  predazione  o di  parassitismo. 
Quest'ultimo  è il  caso  estremo  e più  appariscente  di  asso- 
ciazione tra  individui  di  specie  diversa,  in  cui.  dalla  vita 
in  comune,  uno  soltanto  degli  associati,  il  parassita,  trae 
vantaggio,  mentre  l’altro  {ospite)  ne  è più  o meno  grave- 
mente danneggiato  e fìnaiKhe  distrutto  (simbiosi  antago- 
nistica). 

Tutte  le  varie  forme  di  a.  b.  fra  organismi  di  specie 
diversa  (dette  perciò  a.  b.  eterogenee)  che  abbiamo  riunite 
sotto  il  nome  di  simbiosi  e classificate  come  mutualismo, 
commensalismo,  inquilinismo,  e contrapposte  a quelle 
antagonistiche  (in  cui  tuttavia  dovrebbero  genericamente 
essere  comprese,  per  gli  animali  e per  certe  piante,  anche 
le  relazioni  fra  predatori  e vittime),  non  sono,  come  ò 
facile  comprendere,  nò  nettamente  distinte  fra  loro,  né  di 
facile  spiegazior>e:  accade  infatti  sovente  che  in  tipiche 
a.  b.  mutualistiche  uno  dei  due  simbionti  prenda  il  soprav- 
vento sull'altro,  come  nella  simbiosi  lichenica,  in  cui  il 
fungo  può  diventare  parassita  dell’alga,  o come  in  molli 
casi  di  comnKnsalismo  o di  semplice  inquilinismo,  in  cui 
si  possono  manifestare  tendenze  sia  verso  I!  mutualismo, 
sia  verso  il  parassitismo.  Rientrano  in  queste  condizioni, 
oltre  j casi  già  riferiti  (ad  cs.  insetti  mirmecofìli  e lermi- 
tofili),  una  parte  della  flora  batterica  intestinale,  i ciliali 
del  rumine  dei  ruminanti  e delPintesiino  degli  equidi. 
le  varie  specie  di  flagellati  deirìntestino  delle  termiti,  i 
quali,  considerati  comur>emente  come  parassiti,  in  quanto 
vivono  a spese  dei  rispettivi  ospiti,  sono  invece  utili  com- 
mensali e forse  simbionti  necessari  in  quanto  facilitano 
la  digestione  della  cellulosa. 

Quanto  aH'orìgine  delle  varie  a.  b.  e alPaltro  problema, 
non  meno  arduo,  del  significato  che  deve  loro  attribuirsi, 
sia  che  si  voglia  ricorrere  alle  varie  ipotesi  evolutive 
(ammettendo,  ad  es.,  un  lento  e graduale  processo  di 
adattamento),  sia  che  ci  si  voglia  richiamare  ad  armonie 
prestabilite,  la  questione  delle  origini  resta  sempre  nel 
campo  della  pura  speculazione.  Altrettanto  si  dica  del 
significato  del  fenomeno,  che  sfugge  alla  nostra  interpre- 
tazione per  l'incompleta  conoscenza  che  nc  abbiamo,  o 
incorre,  come  accade  il  più  spesso,  in  interpretazioni 
antropomorfiche,  che  certamente  non  contribuiscono  a 
chiarificare  i termini  del  problema. 
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ASSONICO  RIFLESSO 

F.  reftexe  axonique.  - l.  axon  reflex.  - t.  A.xonrefle.xe.  - 
s.  reflejo  axònico. 

Il  rifles.so  as.sonìco  è un  riflesso  che  si  produce  senza  la 
partecipazione  di  alcun  centro  nervoso.  Questo  termine 
fu  impiegato  per  la  prima  volta  da  Langley  (1894;  1899- 
1900)  per  indicare  gli  effetti  motori  rilevabili  a livello 
di  diversi  visceri,  quali  la  vescica  c il  colon,  in  risposta 
alla  stimolazione  elettrica  del  moncone  centrale  dei  rispet- 
tivi nervi  visccromotori  sezionati,  previa  soppressione  di 
tutte  le  connessioni  tra  catene  del  simpatico  e ganglio 
mesenterico  inferiore.  Langley  denominò  pseudoriflessi 
tali  effetti  e li  spiegò  ammettendo  che  Timpulso,  indotto 


fibra 

pregangfiarg 


Fig.  1.  V.  testo. 


dalla  stimolazione,  si  propaghi  antidromicamente  (vale 
a dire  «controcorrente»)  lungo  il  moncone  centrale  di 
una  fibra  pregangliare  raggiungendo  attraverso  una  sua 
collaterale  le  cellule  del  ganglio  e di  qui,  tramite  una 
fibra  postgangliare  del  nervo  ipogastrico  controlaleralc 
integro,  si  porti  infine,  questa  volta  per  via  ortodromica, 
airelTettore  periferico.  L'esattezza  di  questa  spiegazione 
(illustrata  dallo  schema  delia  fig.  1)  e la  natura  pregan- 
gliare delle  fibre  lungo  le  quali  si  svolge  il  processo  di 
conduzione  antidromica  sono  dimostrate,  oltre  che  da 
moderne  ricerche  ncurofìsiologiche,  dal  fatto  che  il  « ri- 
flesso » in  questione  non  si  verifica  quando  tra  la  sezione 
delle  connessioni  fra  ganglio  e catene  simpatiche  ed  espe- 
rìmento  intercorra  un  periodo  di  tempo  suflkiente  a 
determinare  la  degenerazione  di  tutte  le  fibre  prcgangliuri. 
D'altro  canto,  l'osservazione  che  il  blocco  nicotinico  del 
ganglio  decentralizzato  abolisce  la  risposta  costituisce  la 
prova  che  l'integrità  funzionale  delle  sinapsi  é necessaria 
per  Io  svolgimento  del  « riflesso  » e porterebbe  quindi  ad 
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Fig.  2.  V.  testo. 


attribuire  al  ganglio  stesso  la  fun/.ione  di  un  vero  centro 
riflesso.  In  questo  senso  sembrerebbe  che  la  denomina/ionc 
di  pseudoriflessi  si  adatti,  piuttosto  che  ai  riflessi  assonici 
pregangliari,  a quelli  postgangliari  che  si  svolgono  ncH'am- 
bito  delle  ramificazioni  terminali  di  fibre  postgangliari 
senza  l'intervento  di  alcuna  connessione  sinaplica:  qui 
infatti  l'impulso  risale  dalla  periferia  (recettore)  lungo  una 
fibra  afferente  in  senso  centripeto  ma,  prima  di  arrivare 
al  ganglio,  prende  la  via  di  una  branca  collaterale  della 
fibra  stessa  c ridisccnde  in  direzione  antidromica  alla 
periferia  (aH'efTettore:  fig.  2).  Un  caratteristico  r.  a.  di 
questo  tipo  è quello  responsabile  della  vasodilatazione 
cutanea  determinata  dalla  iniezione  intradermica  di  ista- 
mina  o dall'applicazione  di  sostanze  irritanti  o comunque 
di  stimoli  nocivi  (meccanici,  termici,  etc.)  sulla  superficie 
della  cute.  Tale  reazione  vasomotoria  non  è dovuta  ad 
un’azione  diretta  sulla  muscolatura  dei  vasi  né  ad  una 
vera  risposta  riflessa;  e.ssa  infatti  non  si  verifica  dopo 
anestesia  locale,  mentre  si  produce  per  alcuni  giorni  anche 
dopo  la  sezione,  distalmente  al  ganglio,  della  radice 
posteriore  o del  nervo  corrispondenti  alla  regione  cutanea, 
scomparendo  soltanto  quando  il  processo  di  degenera- 
zione viene  ad  interes.sare  il  tratto  terminale  delle  fibre. 
Quando  invece  la  radice  dorsale  venga  recisa  prossimal- 
mente  ai  ganglio  la  reazione  in  oggetto  persiste  nel  tempo: 
ciò  dimostra  che  la  cellula  di  origine  delle  fibre  implicate 
nel  fenomeno  ha  sede  nel  ganglio  spinale.  Si  comprende 
quindi  come  la  %'alutazione  della  risposta  all'iniezione 
sottocutanea  di  istamina  possa  essere  utiliz/.ata  sul  piane 
clinicodiagnostico  per  detei  minare  se  una  lesione  delle 
fibre  nervose  sia  localizzata  centralmente  o periferica- 
mente al  ganglio  spinale:  è evidente  infatti  che  nella 
seconda  eventualità  tale  risposta  farà  difetto;  ciò  accade 
in  genere  dopo  un  periodo  variabile  dalle  ì alle  6 setti- 
mane rispetto  al  ntomento  dell'evento  lesivo  (axon  reflex 
test:  Bonney,  1954,  1959).  Questi  dati  e altri  ancora,  di 
ordine  sperimentale,  hanno  appunto  suggerito  l'ipotesi 
che  vi  siano  libre  nervose  le  quali  si  biforcano  alla  |>cri- 
fena  in  una  branca  sensitiva  cutanea  e in  una  branca 
vasoinotorra  (che  secondo  alcuni  AA.  sarebbe  articolata 
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sinapticamente  con  un  neurone  situato  neH'ìmmediala 
vicinanza  o nella  parete  stessa  del  vaso);  cosi,  quando 
la  terminazione  della  I branca  viene  stimolata  gli  impulsi 
diretti  ortodromicamente  ai  centri  passano  nella  II  rag- 
giungendo per  via  antidromica  il  letto  vasale  arterioloca- 
pillare.  Si  realizza  in  questo  modo  un  tipico  r.  a.  che, 
intervenendo  nella  regolazione  circolatoria  cutanea,  rap- 
presenta un  meccanismo  di  difesa  locale  contro  i più 
svariati  stimoli  lesivi.  Analoghi  r.  a.  si  ritroverebbero  nel 
campo  dei  nervi  pilomotori  e delle  attività  delle  ghiandole 
sudoripare. 

Per  quanto  riguarda  il  tipo  di  fibre  nervose  impegnate 
nei  r.  a.  cutanei,  sembra  dimostrato  (in  base  fondamen- 
talmente alle  ricerche  condotte  a livello  delle  radici  dorsali 
sulle  fibre  vasodilatatrici  a conduzione  antidromica)  che 
si  tratti  delle  fibre  afferenti  amieliniche  del  gruppo  C,  di 
piccolo  calibro,  destinate  principalmente  alla  conduzione 
della  sensibilità  dolorifica  e di  quella  suscitata  dagli  sti- 
moli termici  più  intensi.  Si  spiegherebbe  così  come  siano 
proprio  questi  gli  stimoli  atti  a provocare  le  più  vivaci 
reazioni  di  vasodilatazione  cutanea. 

Gli  studi  diretti  a individuare  le  sostanze  agenti  quali 
mediatori  o trasmettitori  deireccitamento  nel  r.  a.  cutaneo 
tenderebbero  ad  indicare  non  tanto  nell'istamina  o nell'ace- 
tilcolina  quanto  piuttosto  nell'adenosintrifosfato  (ATP) 
la  sostanza  più  direttamente  implicata  nei  meccanismi  di 
vasodilatazione  antidromica. 

Va  sottolineato  come  il  concetto  di  r.  a.  cutaneo  poggi 
fondamentalmente  su  dati  di  ordine  fisiologico,  mancando 
a tutt'oggi  dimostrazioni  conclusive  e univoche  del  suo 
reale  substrato  anatomico. 

Ricordiamo  infine  come  l'esistenza  di  r.  a.,  oltre  che 
nel  sistema  vegetativo  e nel  sistema  somatico  sensitivo, 
sia  stata  ipotizzata  nell’uomo  in  condizioni  patologiche 
anche  per  le  fibre  motorie  di  tronchi  nervosi  periferici. 
Reperti  elettrofisiologici  ottenuti  in  muscoli  scheletrici 
parzialmente  denervati  da  lungo  tempo  indicherebbero 
infatti  la  possibilità  che  l’impulso,  evocato  dalla  stimola- 
zione elettrica  del  nervo  motore,  possa,  dopo  essersi 
propagato  in  via  antidromica  lungo  le  fibre  motorie, 
percorrere  ortodromicamente  la  branca  collaterale  di  un 
assono  (coìlateral  branchìng  a significato  reinnervatorio 
rispetto  alle  fibre  muscolari  dcncrvate)  c raggiungere 
quindi  il  muscolo.  La  dimostrazione  di  ciò  sarebbe 
fornita  dal  fatto  che  il  potenziale  di  risposta  muscolare 
evocato  attraverso  questo  arco  riflesso  assonico  compare 
con  un  tempo  di  latenza  minore  quando  si  sposti  l'elet- 
trodo stimolante  in  senso  prossimale,  quando  cioè  lo  si 
avvicini,  allontanandolo  dal  muscolo,  al  punto  di  dira- 
mazione della  branca  collaterale  dcH'assone  destinato  al 
muscolo  stesso  (Fullerton  e Gilliat,  1965). 
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.ASSORBENTI 

F.  ahsorhants.  - I.  ahsorbents.  - t.  Ahsorhentia.  - s.  absor- 
beiites. 

Nel  linguaggio  farmacologico  corrente  si  indicano  col 
nome  di  assorbenti  quei  farmaci  capaci  di  fissare  sostanze 
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di  varia  natura,  solide,  liquide  e gassose,  il  cui  assorbi- 
mento da  parte  deirorganismo  vivente  o la  cui  perma- 
nenza in  alcune  sue  parti  possono  essere  ad  esso  dannosi. 
Tali  sostanze,  in  virtù  del  meccanismo  fisicochimico  che 
è alla  base  della  loro  azione,  meritano  più  esattamente 
il  nonte  di  adxorbemi  (v.  AOSORBiMfNio). 

Questo  gruppo  di  farmaci  è rappresentato  dalle  cosid- 
dette polveri  inerti^  sostanze  insolubili  c chimicamente 
inattive.  La  loro  capacità  adsorbente  è dovuta  esclusiva- 
mente alla  loro  estesa  superfìcie  di  adsorbimento  cd  è 
in  rapporto  diretto  con  raumcnturc  di  questa.  Quanto 
più  una  polvere  è finemente  suddivisa,  tanto  più  è capace 
di  fìssarc  sostanze  con  cui  venga  messa  a contatto;  tale 
capacità  di  fissazione  è dipendente  dal  tipo  di  adsorbente 
e dalla  sostanza  che  viene  adsorbita. 

Gli  a.  per  uso  esterno  (talco,  gesso,  amido,  stearatodi 
zinco,  licopodio)  vengono  adoperati  sia  allo  scopo  di 
proteggere  alcune  zone  della  cute  da  faliori  irritativi,  sìa 
per  adsorbire  sostanze  prodotte  da  soluzioni  di  continuità 
(ragadi,  ulcere,  piaghe)  o eventuali  tossine  batteriche  ivi 
localizzatesi. 

L*uso  interno  degli  a.  è prevalentemente  rivolto  a com- 
battere disturbi  dcU’apparato  digerente  (acrofagia,  iper- 
acidità, eie.),  o ad  impedire  Tassorbinìcnto  di  sostanze 
ad  azione  generale,  quali,  ad  cs.,  tossine  batteriche.  Il 
caolino,  il  carbone  animale,  il  irisilicalo  di  magnesio 
idrato,  il  sottonitrato  di  bismuto  vengono  impiegati  sia 
contro  racidiià  da  ulcera  gastrica  (specie  il  caolino),  sia 
contro  le  diarree  di  qualsiasi  tipo  (nel  qual  caso  si  inter- 
viene con  gli  a.  per  diminuire  la  quantità  eccessiva  di 
acqua  o per  fissare  quei  gas  che  aumentano  la  peristalsi 
intestinale). 

L'impiego  degli  a.  può  essere,  talora,  non  privo  di 
inconvenienti  (formazioni  di  croste  aderenti  c tenaci  su 
superfìci  largamente  erose  ed  essudanti;  fenomeni  irrita- 
tivi della  cute  per  ostruzione  degli  sbocchi  dei  dotti  delle 
ghiandole  cutanee,  ctc.).  Recenti  osservazioni  cliniche 
hanno  richiamalo  l'attenzione  su  uno  stato  di  ipovita- 
minosi PP,  che  insorgerebbe  in  soggetti  trattati  a lungo 
con  carbone  animale  somministralo  per  bocca. 
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Deflnizlone  c generalità 

Per  a.ssorbirTKnto  in  generale  s'inlendc.  in  fisiologia,  il 
passaggio  di  una  sostanza  qualsiasi  dairesiernu  deirorga- 
nismo all'interno.  La  sostanza  può  essere  un  alimento, 
un  farmaco,  un  agente  nocivo;  può  trattarsi  di  un  soluto, 
un  liquido,  un  gas.  La  superfìcie  assorbente  può  essere 
una  qualsiasi  superfìcie  delimitante  l'organismo,  in  con- 
tatto con  l'ambiente  esterno  direitamenie  (pelle),  o indi- 
rettamente (mucose  deH'apparato  gastrointestinale,  mu- 
cose respiratorie,  mucose  urogenitali). 

Inteso  in  que.sio  senso  generale  l'a.  non  richiede  parti- 
colari specializzazioni;  è sufficiente  una  certa  permeabilità 
della  superficie  assorbente.  Per  via  di  questa  semplice 


proprietà,  l'a.  di  farmaci  può  avvenire  facilmente  attra- 
verso le  mucose  (oltre  quelle  gastrointestìnatl.  le  mucose 
nasali,  della  laringe,  della  trachea,  degli  alveoli  respiratori, 
della  congiuntiva,  quelle  urogenitali).  Più  difficile  è invece 
l'a.  attraverso  la  pelle,  poco  permeabile  per  il  rivestimento 
corneo  e di  grasso  che  la  caratterizza:  riescono  ad  attra- 
versarla solo  gas  (ad  es.  Ot)  e alcune  sostanze  iiposolubili, 
mentre  acqua  e sali  non  pern\cano  o permeano  poco  (per 
lo  meno  la  pelle  di  mammifero).  Per  superare  questo  osta- 
colo i farmaci  vengono  introdotti  sotto  rcpidcrmide  o nel 
derma,  o nel  sottocutaneo,  o addirittura  nella  muscolatura. 
Talora  vengono  fatti  assorbire  dalle  sierose  (ad  cs.  peri- 
toneo). previa  introduzione  in  una  cavità  sierosa. 

L'a.  in  tulli  questi  casi  è un  a.  puramente  passivo  do- 
vuto a gradienti  di  concentrazione  della  sostanza. 

Alcune  regioni  dcll’crganismo  sono  però  specializzate 
ned'a.  di  sostanze  che  neireconomia  del  vivente  hanno 
lo  scopo  di  rimpiazzare  materiali  demoliti  cd  eliminati 
o di  fornire  composti  chimici  ad  alto  contenuto  di  energia, 
utilizzabile  nelle  svariale  attività  in  cui  à impegnato  Porga- 
nismo,  dalle  sintesi  chimiche  fino  al  lavoro  muscolare; 
o più  semplicemente  si  tratta  di  ossigeno  implicato  nei 
processi  respiratori  cellulari.  Talora  sostanze  utili,  segre- 
gate dalTorganismo  in  organi  cavi  comunicanti  con  i*e- 
sterno.  insieme  con  sostanze  da  eliminare,  vengono  rias- 
sorbite specificamente  dalle  pareti  dell'organo  (ad  cs. 
nella  cistifellea,  nei  tubuli  renali,  nella  vescica  di  anfìbio). 

In  questi  casi  si  ha  l’a.  in  senso  strcllo.  in  quanto  il 
trasportale  c il  selezionare  rientrano  nelle  proprietà  spe- 
cifiche delle  cellule.  P.  infatti  caratteristica  generale  delle 
cellule  viventi  mantenere  una  differenza  in  composizione 
chimica  tra  ambiente  intracellulare  cd  cxtracellularc;  ciò 
è ottenuto  mediante  trasporto  e seleziorK  di  sostanze. 
Alcune  cellule  però,  disposte  in  strutture  epiteliali,  sono 
per  di  più  capaci  di  mantenere  una  differenza  in  compo- 
sizione chimica  tra  l'ambiente  interno  dclTorganismo  c 
quello  esterno,  mediante  netti  trasferimenti  transepitcliali 
di  sostanze  specifiche  (a.  cd  escrezione).  Con  ciò  esse 
organizzano  il  vivente  come  entità  a sé,  diversificata  dal- 
l’ambiente. 

Tali  strutture  specificamente  assorbenti  presentano  spe- 
cializzazioni sia  morfologiche  sia  funzionali:  morfologiche 
nel  senso  che  .sono  dolale  di  numerosi  dispositivi  per  au- 
mentare la  superfìcie  e per  incanalare  i trasporli;  funzionali 
nel  senso  che.  oltre  a permettere  permeazioni  passive  di 
sostanze.  le  selezionano  c le  facilitano  mediante  combina- 
zioni chimiche,  o nel  senso  che  sono  dotate  di  particolari 
siti  di  trasporto  attivo,  con  spesa  di  energia  metabolica. 

Spectaiizzazioni  morfologiche 

L'esempio  più  appariscente  di  organo  capace  di  assorbire 
é Vintestino.  È qui  importante  sottolineare  solo  alcuni 
lineamenti  di  fondo,  utili  per  rilevare  te  specializzazioni 
di  un  organo  in  funzione  deil'a.,  rimandando  per  la  trat- 
tazione dettagliala  della  funzione  assorbente  dcirinteslino 
alla  voce:  intestino  tenue  e crasso. 

La  superficie  luminale  dell'intestino  presenta  un  enorme 
sviluppo,  che  aumenta  l'arca  disponibile  per  l'a.  Tale  .sviluppo 
è ottenuto  mediante  tre  accorgimenti.  Anzitutto  la  mucosa 
si  solleva  in  pieghe  spirali  o circolari,  dette  valvole  conniventi 
o pliche  di  Kcrkrìng  o pliche  circolari,  che  contribuiscono  ad 
aumentare  di  ca.  3 volte  la  superficie.  Esse  sono  numerose 
soprattutto  nel  duodeno  e nella  parte  alta  del  digiuno,  ma  si 
estendono  anche  a tutto  l'ileo.  Sono  visibili  facilmente  anche 
a occhio  nudo,  in  quanto  raggiungono  l'altezza  di  I cm  (nel- 
l'uomo).  Sono  costituite  da  strati  sottomucosali  coperti  da 
una  spessa  mucosa.  È interessante  notare  che  esse  compaiono 
neirintcstino  umano  c di  alcuni  mammiferi,  ma  sono  assenti 
nell'intestino  di  molti  animali  da  laboratorio  (ad  es.  roditori). 
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dotate  di  mtcrovilli,  anche  se  meno  numerosi  di  quelli 
intestinali.  Microvitli  sono  pure  presenti  nelle  cellule  del 
tubulo  prossimale  del  rene  (v.  rene  e bacinetto)  dove 
sono  localizzali  molti  tra  i processi  di  a.  de!  nefrone. 
Meno  specializzati  invece  sotto  questo  aspetto  (aumento 
di  superfìcie  in  rapporto  all’a.)  sono  due  tessuti  assorbenti 
molto  studiati  perché,  per  svariati  caratteri,  svolgono 
funzioni  renali  negli  anfìbi:  la  pelle  e la  vescica  di  rana 
e di  rospo.  Solo  nella  vescica  si  notano  tozze  e cortissime, 
oltre  che  molto  rade,  protuberanze  cellulari  che  ricordano 
alla  lontana  i microvilli.  Nei  polmoni,  inhne,  la  superficie 
è enorme  (fino  a 100  m’,  nell'uomo)  grazie  alle  successive 
ramificazioni  e concamerazioni  fino  agli  alveoli. 

Oltre  che  il  forte  sviluppo  della  superfìcie,  si  nota  un 
altro  dispositivo  strutturale  correlato  aira.:  esso  è costi* 
mito  dai  canali  intercellulari  o dagli  analoghi  canali 


Il  secondo  dispositivo  atto  ad  aumentare  la  superficie  é 
fornito  dai  villi,  proluni^menii  della  mucosa  che  si  sollevano 
nel  lume  con  altezza  di  0.5-1.5  mm  e che  assumono  forme 
varie  secondo  la  specie  e secondo  il  tratto  intestinale.  Nei  duo- 
deno prossimale  delPuomo,  ad  cs..  sono  spesso  larghi  c confor- 
mati a cresta,  mentre  nel  duodeno  distale  e nel  digiuno  prossi- 
male sono  a forma  di  foglia  o di  dito.  lnfir>e  ikI  restante  tratto 
del  tenue  sono  regolarmente  conformati  a dito.  L'altezza  è 
maggiore  nel  duodeno  e nel  primo  tratto  del  digiuno  e varia, 
inoltre,  secondo  le  specie  (i  villi  del  cane  sono  più  lunghi  di 
quelli  umani;  ì villi  dei  piccoli  mammiferi,  come  il  gatto  c i 
roditori  da  laboratorio,  sono  uguali  o più  lunghi  di  quelli 
umani,  ber»ché  il  loro  iniesiino  sia  ovviamente  più  piccolo, 
e con  ciò  resta  compensata  l'assenza  delle  valvole  conniventi). 
In  relazione  alla  loro  altezza,  forma  e numero  (20-40, mm*), 
i villi  incrementano  la  superfìcie  luminale  di  8-10  volte. 

Il  terzo  dispositivo  aumentante  la  superficie  è costituito 
dai  microvilli.  Sono  questi  digitazioni  del  tordo  luminale  delle 
cellule  epiteliali  assorbenti  che  ricoprono  il  villo.  Sono  lunghi 
ca.  I p e larghi  0,1  |i.  Nel  topo  ogni  cellula  assorbente  ne  porla 
ca.  600  e ogni  mm*  di  superficie  intestinale  50  milioni.  È stato 
stimalo  che  nel  topo  essi  irKremcntìno  ulteriormente  tarea 
utile  alfa,  di  14  volle  c di  24  net  ratto.  È stato  calcolato  che 
complessivamente  t tre  dispositivi  incrementerebbero  la  super- 
ficie intestinale  di  ben  600  volte  (fig.  1,  v.  anche:  iniuttino 

TENUE  k CRASSO). 

Analoghi  incrementi  di  superficie  si  verificano  anche 
in  altre  strutture  assorbenti.  Nella  chtifeltea,  che  assorbe 
dal  lume  una  soluzione  isotonica  di  cloruro  e bicarbonato 
di  sodio  per  ridurre  il  volume  delia  bile  immagazzinata, 
si  notano  pieghe  e avvallamenti  che  si  intrecciano  a for- 
mare una  specie  di  reticolato  corrispondente  al  complesso 
mtcslmulc  dei  villi.  Le  cellule  assorbenti  inoltre  sono 
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basali.  Queste  strutture  sono  connesse  in  modo  particolare 
con  la  presenza  di  un  a.  di  acqua. 

Net  caso  che  siano  presenti  canali  intercellulari,  le  cellule 
assorbenti  sono  saldate  le  une  alle  altre  solo  nella  parte  apicale, 
dove  si  affacciano  al  lume  deH'organo  cavo  (ffiurtzhm  a tenuta), 
mentre  il  resto  della  superficie  laterale  è libero,  se  sì  escludono 
particolari  punti  isolati  di  contatto  (desmosomi),  d'altronde 
non  sempre  presenti.  In  questo  modo  ogni  cellula  resta  circon- 
data da  un  canale,  limitato  dalle  cellule  circostanti,  chiuso 
verso  l'apice  dalle  giunzioni  a tenuta,  e comunicante  alla  base 
con  gli  spazi  connettivali.  La  superficie  laterale  delle  cellule 
che  si  affacciano  sul  canale  é altamente  digitata,  per  cui  anche  a 
questo  livello  si  verifica  un  forte  sviluppo  superficiale;  le  digi- 
tazioni rendono  inoltre  il  canale  tortuoso  c perciò  molto  più 
lungo  delle  cellule.  Quando  l'epitelio  assorbe  acqua,  si  nota 
un  forte  rigonfiamento  dei  canali,  mentre  quando  il  trasporto 
i bloccato  (o  con  inibitori  metabolici  o con  inibitori  specifici 
delle  pompe  o abbassando  la  temperatura  a 4*C  o con  altri 
artifici)  le  pareti  del  canale  praticamente  collabiscono.  Ciò  ha 
portato  a pensare  che  esista  una  relazione  tra  il  meccanismo 
con  cui  avviene  l'a.  di  acqua  tra  ambienti  isotonici  e la  parti- 
colare struttura  del  canale.  Poiché  il  trasp>orto  d’acqua  in  tali 
condizioni  si  effettua  solo  parallelamente  a un  trasporto  netto 
e attivo  di  sali  di  sodio,  si  è concluso  che  il  trasporto  del  sale 
deve  creare  un  gradiente  osmotico  sufficiente  a richiamare 
acqua  daH'ambicnte  esterno  verso  gli  spazi  connettivali.  D’al- 
tronde il  trasporto  di  acqua  sì  ha  senza  che  si  riesca  a eviden- 
ziare alcun  gradiente  osmotico  a cavallo  dcll'cpilelio;  ciò  in 
quanto  lo  spazio  in  cui  si  riversa  il  sale  di  sodio  é virtualmente 
infinito.  Questo  fatto  ha  portato  ragionevolmente  a (Ansare 
che  il  gradiente  osmotico  si  crei  entro  rcpiteiio,  tra  epitelio  e 
lume  dell’organo  cavo.  Se  cosi  è,  cKcorrc  che  a livello  dell'ept- 
telio  il  saie  sia  riversato  in  particolari  strutture  da  cui  defluisca 
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lentamente:  ciò  permette  un  accumulo  lucale  e la  comparsa 
di  gradiente  osmotico.  I canali  intercellulari,  lunghi,  stretti, 
tortuosi  rispondono  a tali  esigenze.  Il  Torte  sviluppo  delle  loro 
pareti  può  permettere  un  elevato  passaggio  di  acqua,  in  modo 
che  la  soluzione  iperconcentrata,  defluendo  lungo  il  canale, 
si  diluisce  fino  a riportarsi  aH'isotoniciiò  quando  raggiunge  il 
connettivo.  In  conclusione,  sale  di  sodio  prelevato  dal  lume 
dell'organo  cavo  verrebbe  pompato  all'apice  del  canale;  l'accu- 
mulo locale  di  soluto  provocherebbe  un  richiamo  di  acqua 
per  osmosi  c un  conseguente  innalzamento  locale  di  pressione 
idrostatica  che  determinerebbe  il  deflasso  in  massa  della  .solu- 
zione; la  soluzione,  fluendo  lungo  il  canale,  si  equilibrerebbe 
richiamando  continuamente  acqua  dal  lume  attraverso  le  cellule 
circostanti  il  canale  e tornando  all'isotonicità  (figg.  2 c 3). 

La  prima  idcntifìcazione  del  significalo  dei  canali  inter- 
cellulari è stata  efTettuata  nella  cistifellea  di  coniglio. 
Successivamente  l'interpretazione  è stata  estesa  all'intc- 
stino  e ai  tubuli  prossimali  dei  rettili.  Nel  tubulo  prossi- 
male dei  mammiferi,  invece,  pur  essendo  presente  un 
trasporto  netto  isosmotico  di  acqua,  non  sono  presenti 
canali  intercellulari.  Si  notano  però  ripiegature  e invagi- 
nazioni della  membrana  piasmatica  basale  delle  cellule 
che  danno  luogo  a canali  basali  intracellulari,  con  l'apice 
e le  pareti  laterali  chiusi  dalla  membrana  piasmatica  e 
la  base  aperta  verso  gli  spazi  connettivali.  Tali  strutture 
compaiono  anche  in  altri  tessuti  in  cui  mancano  i canali 
intercellulari  malgrado  la  presenza  di  un  trasporto  d’acqua. 
Esse  sono  presenti  non  solo  nei  vertebrati,  ma  anche 
negli  artropodi  c nei  molluschi.  Per  tutte  queste  ragioni 
si  pensa  che  costituiscano  la  struttura  adeguata  a creare 
gradienti  osmotici  locali  utili  al  trasporto  d'acqua,  in 
alternativa  ai  canali  intercellulari. 

È ovvio  che  la  soluzione  trasportata  con  questo  mecca- 
nismo può  essere  isotonica  o ipertonica  rispetto  al  .sangue, 
secondo  che  le  pareti  del  canale  o la  parete  luminale  della 
cellula  assorbente  siano  più  o meno  permeabili  all'acqua. 
Nelle  strutture  assorbenti,  in  cui  il  trasporto  di  acqua  i 
regolato  dagli  ormoni  postipofisari  (v,  ipofisi),  la  mem- 
brana luminale  della  cellula  assorbente  è altamente  imper- 
meabile all'acqua  in  assenza  dell'ormone,  di  modo  che  la 
soluzione  trasportata  risulta  fortemente  ipertonica.  L'or- 
mone permeabilizza  tale  membrana  c permette  un  trasporto 
isosmotico  e di  conseguenza  un  elevato  a.  di  acqua. 
Regolazioni  scarse  o nulle  da  parte  degli  ormoni  post- 
ipofisari c parallelamente  a.  di  acqua  isotonici  o solo 
lievemente  ipertonie!  si  riscontrano  nella  cistifellea,  nel- 
l'intestino, nel  tubulo  convoluto  prossimale  del  rene. 
Substrati  classici,  invece,  di  tali  ormoni,  in  cui  la  soluzione 
normalmente  trasportata  t decisamente  iperconcentrata  c 
diviene  isotonica  solo  dopo  trattamento  ormonale,  sono 
il  tubulo  convoluto  distale  e la  vescica  di  anfibio. 

Principali  meccanismi  di  as.sorbimcnto  in  varie  strutture 
viventi 

In  passalo  due  correnti  opposte  di  ricercatori  hanno 
sostenuto  a lungo  l'una  che  l'a.  avviene  con  spesa  di 
energia  da  parte  delle  cellule,  l’altra  che  esso  è dovuto  a 
semplici  processi  di  diffusione.  In  realtà  entrambi  i mecca- 
nismi sono  implicati,  secondo  le  sostanze  e le  condizioni. 

Nel  caso  della  diffusione  semplice  di  una  sostanza  attra- 
verso una  membrana  porosa,  la  velocità  di  passaggio  è 
proporzionale  alla  differenza  di  concentrazione  (Ac)  a 
cavallo  della  membrana  per  unità  di  spessore  della  mem- 
brana (Aat)  (il  rapporto  Ac/A.r  è definito  gradiente  di  con- 
centrazione). È valida  cioè  la  legge  di  Fick  : 


dove  — d/t/d(  è la  velocità  di  passaggio  del  soluto,  Ap  l’area 
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dei  pori,  D il  coefficiente  di  diffusione  della  sostanza  in 
acqua.  Poiché  normalmente  l'area  dei  pori  e lo  spessore 
della  membrana  sono  ignoti,  si  considera  al  posto  di  Ap 
l'arca  della  membrana  Am  e al  posto  di  f)/A.v  un  coeffi- 
ciente di  permeabilità  P,  per  cui  la  legge  diviene: 

d« 

T—  = Am  Pàc 

dt 


Fig.  3.  Modello  schematico  di  trasporto  di  fluido  attraverso 
l'epitelio  (v.  spiegazione  nel  testo). 


Questa  legge  cosi  espressa  è applicabile  solo  per  piccoli 
non  elettroliti  che  diffondono  per  poti  acquosi.  È in- 
dubbio che  molti  processi  di  a.  di  sostanze  idrosolubili 
si  verifichino  per  semplice  diffusione.  Nell'intestino,  ad  es., 
la  maggior  parte  degli  zuccheri  (sono  esclusi  il  glieoso, 
il  galattoso  e parzialmente  lo  xiloso)  muovono  dal  lume 
al  sangue  secondo  un  gradiente  di  concentrazione,  poiché 
la  loro  concentrazione  nel  sangue  è virtualmente  zero. 
Variando  la  concentrazione  nel  lume  si  nota  una  varia- 
zione proporzionale  della  velocità  di  passaggio,  come 
prevede  la  legge.  Qualora  il  gradiente  di  concentrazione 
sia  sfavorevole  non  c'è  a.,  il  che  altesta  che  la  cellula 
non  spende  energia  per  trasportare  questi  zuccheri.  E in- 
fatti, anche  avvelenando  le  cellule  con  inibitori  metabo- 
lici, il  pas.saggio  è inalterato.  Infine  questi  zuccheri  non 
competono  tra  loro  nell'a.,  come  avverrebbe  se  ci  fossero 
siti  determinati  di  trasporto. 

Le  stesse  considerazioni  valgono  per  l'urea  nel  rene. 
Poiché  nel  tubulo  prossimale  si  verifica  un  rias.sorbimcnto 
di  soluzione  di  sali  di  sodio  isotonica  al  sangue,  la  con- 
centrazione deU'urca  luminale  aumenta  e diviene  maggiore 
della  concentrazione  dell'urea  nel  sangue,  di  modo  che 
il  S0%  dell'urea  ultrafiltrata  nel  glomerulo  ritorna  al 
sangue  per  semplice  diffusione.  Un  processo  simile  si 
verifica  anche  nel  dotto  collettore.  In  relazione  a questi 
riassorbimenti  puramente  passivi,  solo  il  20%  dell'urea 
ultrafiltrata  finisce  nell'urina  terminale. 

Poiché  le  dimensioni  del  diametro  dei  pori  hanno  un 
valore  medio  di  8 A,  non  elettroliti  idrosolubili  le  cui 
molecole  siano  di  diametro  superiore  (ad  es.  saccaroso 
8,8  A;  inulina  30,4  A)  hanno  minore  o nessuna  proba- 
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bililà  <ii  permeare  per  questa  via.  Perciò  amiUo.  inulina, 
proteine,  disaccaridi  non  vengono  assorbiti  dalia  cistifellea, 
dairintcstino,  dai  tubuli  renali  o dalla  vescica  (di  anfìbio). 

Molte  sostante  con  un  alto  cocfììcicnte  di  ripartizione 
oiio/acqua  sono  assorbite  per  diffusione  non  attraverso  i 
pori  bensi  attraverso  la  fase  lipidica. 

in  questo  caso  l'a.  non  ò in  funzione  inveita  del  peso 
molecolare,  bensì  in  relazione  diretta  con  il  coefficiente 
di  ripartizione.  La  legge  che  regola  il  trasporto  è ancora 
quella  di  Fick  corretta  per  il  coefficiente  di  ripartizione. 
Molti  farmaci  liposolubiii  vengono  assorbiti  dairintcstino 
per  questa  via,  ad  cs.  il  barbila).  Cosi  pure  anche 
per  questa  via  facilmente  diffonde  l'anidride  carbonica, 
facilitando  con  ciò  l'a.  di  bicarbonati  (ad  cs.  nel  tubulo 
convoluto  prossimale).  Anche  gli  elettroliti  deboli  possono 
attraversare  faciimcnie  il  film  lipidico,  qualora  condi* 
zioni  favorevoli  di  pH  permettano  che  essi  siano  sotto 
forma  indissociata.  Ad  es.,  a livello  dello  stomaco  esiste 
un  gradiente  di  pH  tra  lunic  (pH%2)  e sangue  (pH  7,4): 
perciò  gli  acidi  deboli  nel  lume  divengono  indissociali, 
permeano  la  parete  e giunti  al  sangue  si  ridissociano. 
In  questo  modo  il  loro  a.  e completo  poiché  dal  sangue 
non  posano  più  tomaie  nel  lume  dal  momento  che 
la  loro  carica  li  rende  scarsamente  affini  ai  lipidi  della 
membrana  epiteliale.  Una  situazione  simile  si  verifica 
ncM'intcstino,  anche  se  con  gradienti  di  pH  inferiori  o 
addirittura  invertiti.  Questo  fenomeno  favorisce  fa.  di 
molti  farmaci  acidi  o basici;  é anzi  in  uso  manipolare 
adeguatamente  il  pH  ambientale  per  facilitare  o bloccare 
l'a.  della  sostanza  che  interessa. 

Un  altro  metodo  adottalo  per  facilitare  l'a.  di  una 
sostanza  carica  consiste  ncircliminare  la  carica,  ad  es. 
con  formazione  di  esteri  o amidi. 

In  altri  casi  è utile  sfruttare  la  carica  della  sostanza  per 
impedirne  la  diffusione;  ad  cs.  il  solfato,  il  fosfato,  il 
citrato,  cioè  gli  ioni  polhalenti  praticamente  non  per- 
meano e possono  essere  usali  come  catartici  in  quanto 
trattengono  acqua  nel  lume. 

Oltre  che  attraverso  la  via  dei  pori  o della  fuse  lipidica, 
una  sostanza  può  attraversare  la  barriera  epiteliale  legan- 
dosi selettivamente  a molecole  conienuie  nella  membrana, 
che  la  trasformano  rendendola  affine  alla  membrana 
stes^,  con  ciò  permettendo  il  passaggio.  È questo  il  cosid- 
detto tn.xporto  /acuitalo,  che  implica  un'interazione  chi- 
mica tra  sostanza  e membrana,  scnz.a  che  sia  spesa  energia 
metabolica,  t.  un  fenomeno  ben  noto  negli  eritrociti,  ma 
non  assente  ncITintcsiino  (ud  es.  perii  6>dcossi-].5‘anidro’ 
D-gluciloio)  e nel  rene  (ad  cs.  per  il  Diodrast®).  Spesso 
rinterazione  é interazione  di  uno  ione  (ad  cs.  Na  ) con 
cariche  fisse  della  membrana  (creanti  perciò  zone  di  pas- 
saggio .selettivo  per  gli  ioni).  Ciò  si  verifica  nella  cisti- 
fellea, nell'intestino,  nella  vescica  di  rospo.  Ovviamente  in 
tutti  questi  casi  di  passaggio  facilitato,  poiché  i siti  spe- 
cifici nella  membrana  sono  limitali,  elevando  il  gradiente 
di  concentrazione,  il  trasporto  non  aumenterà  linearmente, 
bensi  si  verificheranno  fenomeni  di  saturazione. 

Altri  sili  selettivi,  per  poter  reagire  con  le  sostanze  e 
trasportarle,  richiedono  spesa  di  energia  metabolica.  In 
queste  condizioni  si  paria  di  trasporto  attiva  e il  trasporto 
può  procedere  anche  contro  gradiente  di  concentrazione. 
Un  a.  di  questo  genere  si  verifica  per  il  Na  ' fo  per  il  NaC'l) 
neirintestino,  nella  cistifellea,  nel  tubulo  convoluto  pros- 
simale e distale,  nella  pelle  e nella  vescica  di  anfibio, 
fe  questo  il  trasporto  chiave  a cui  è probabile  siano  con- 
nessi più  o meno  direttamente  anche  altri  trasporli  attivi 
(glicidì  e aminoacidi)  e a cui  é senza  dubbio  connesso 
il  trasporlo  d'acqua,  secondo  le  modalità  precedente- 
mente descritte.  Il  trasferimento  di  energia  dall  adenosin- 
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trifosfato  metabolico  al  sistema  trasportatore  avviene  in 
tutti  i tessuti  citati  mediante  una  ATP-asi  Na*K‘  tnibibile 
con  i glicosidi  cardiaci  (ad  es.  uabaina).  Quando  l'a. 
attivo  riguarda  il  NaCI  (ad  cs.  nella  cislifellea  e in  alcuni 
tratti  deirintestino),  essendo  trasportato  un  sale,  non  si 
generano  apprezzabili  potenziali  elettrici  transcpitclialì. 
Quando  invece  è trasportalo  direttamente  soltanto  Na’. 
si  origina  un  potenziale  elettrico  di  segno  positivo  verso 
il  sangue  e negativo  verso  l'ambiente  esterno  (ad  cs.  inte- 
stino. vescica  di  rospo).  Negli  altri  ies.suti  citati  sembra 
che  il  trasporto  di  Na*  in  un  senso  sia  associato  a un 
trasporto  dì  in  senso  opposto,  per  cui  la  pompa  di 
per  sé  non  genera  potenziale.  Potenziali  però  possono 
comparire  anche  in  questi  tessuti  in  relazione  a diffusioni 
ioniche  selcuive,  sostenute  da  gradienti  di  concentrazione 
creati  dalla  pompa  suddetta  (v.  anche:  bioelettricità; 
MEMBRANE  BIOLOGICHE).  A.  o riassorbimcnti  aitivi  di  gli- 
cidi  (glieoso.  galailoso,  xiloso)  e di  aminoacidi  (neutri  e 
basici)  si  verificano  solo  neirintestino  e nel  tubulo  con- 
voluto prossimale.  Sembra  esista  un  unico  trasportatore 
per  glieoso  e galultoso,  un  trasportatore  per  aminoacidi 
neutri  e uno  per  i basici.  Frulloso  e aminoacidi  acidi 
non  permeano  attivamente,  ma  entrati  in  cellula  vengono 
trasformati  in  altre  sostanze,  per  cui  il  gradiente  di  con- 
centrazione e mantenuto  elevalo. 

L'acqua  viene  assorbita  secondo  gradienti  osmotici  na- 
turali e secondo  il  gradiente  osmotico  creato  dal  trasporlo 
attivo  di  Nu'*'  o di  NaCI.  Il  flusso  di  acqua,  attraversando 
Tepitelio,  può  trascinare  con  sé  piccole  molecole,  con  ciò 
incrementandone  l'a.  in  aggiunta  alle  quote  diffusive  {ef- 
fetto di  trascinamento). 

Infine  un  ultimo  meccanismo  di  a.  da  ricordare  è quello 
pinocitotico  con  formazione  di  vescicole.  Un  slmile  mec- 
canismo permette  l'a.  di  proteine  (neirintestino  dei  neo- 
nati e nel  tubulo  convoluto  prossimale)  e di  lipidi  (ncH'in- 
tcsiino). 

In  conclusione,  il  maggior  numero  di  diversi  a.  a carico 
di  svariale  sostanze  si  verifica  neirintestino  e nel  tubulo 
convoluto  prossimale,  mentre  gli  altri  tessuti  citati  assor- 
bono essenzialmente  NaCI  e acqua. 

Per  quanto  riguarda  il  problema  dcll'a.  dal  punto  di 
vista  farmacologico,  v.  farmaci. 

V.  anche:  membrane  bìolociche;  trasporto  in  Bit>- 
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UAiUO  C'KEMAM'HI 

ASSUEFAZIONE 

F.  assuétude.  • \.  toferance.  - T.  Gewdhnung,  - s.  habituación. 

Per  assuefazione  s'intende  l’a‘''itudine  a un  farmaco. 
L'organismo  acquista,  con  la  somministrazione  conti- 
nuata di  alcune  sostanze,  una  tolleranza  progressiva  per 
cui  queste  non  producono  più  alcun  effetto  evidente 
nelle  dosi  abituali.  L'a.  ruppresenterebbe  una  condizione 
opposta  all'accumulo  (v.  farmacolooia;  farmacodipen- 
denza). 

REO. 

ASTACUS  GENERE 

Sin.:  Potamobius\  gambero  di  fiume.  - f.  écrevisse.  - i. 
crayfish.  - T.  Flusskrebs.  • s.  cangrejo  de  rio. 

Genere  appartenente  ai  Crostacei  (v.)  Macruri  rettami 
(famiglia  Astacidae),  caratterizzato  dall'asxrc  il  corpo 
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allungato,  ricoperto  da  un  robusto  carapace  e munito  di 
rostro  triangolare.  Il  1°  paio  di  pcrciopodi  è fornito  di 
grosse  chele,  il  2“  e il  3*  di  chele  più  picxole.  L’addome 
è bene  sviluppato:  i pleopodi  nella  femmina  sostengono 
le  uova  da  cui  nascono  forme  già  simili  alTadulto;  il  1° 
paio  nel  maschio  serve  per  l'accoppiamento.  Oltre  alle 
podobranchie  vi  è una  picurobranchia  funzionale. 

La  distribuzione  geografica  dei  gamberi  di  fiume  è sin- 
golare: il  genere  Asiacus  vive  esclusivamente  nelle  acque 
correnti  deU’Europa,  del  Nord-America  e deH'Asia  occi- 
dentale. Preferisce  le  acque  poco  profonde  dove  striscia 
sul  fondo  c rimane,  durante  il  giorno,  nascosto  tra  i sassi 
delle  rive. 

Alcune  specie  asiatiche,  Asiaeus  japonicus  e poche  altre, 
ospitano  la  metaccrcaria  di  Paragonìmus  wesiermani, 
agente  della  distornatosi  polmonare  nelfuomo.  Astacus 
fluviati/is,  delle  acque  d'F.uropa,  ospita  la  larva  del  ce- 
stode  HymenoU'pis  lemiiroslris. 

V.  anche:  crostacei:  distomatcwi. 
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EMILIA  STELLA 

ASTASIA 

F.  asiasie.  - i.  axtasia.  - T.  Astasie.  - s.  astasia. 

Per  astasia  s’intende  l'incapacità  di  stare  in  piedi.  Può 
essere  dovuta,  oltre  che  a paralisi  degli  arti  inferiori,  a 
gravi  disi  urbi  deiretinilibrio  o della  distribuzione  del  tono 
muscolare  od  a meccanismi  puramente  funzionali,  psicogeni. 

Quando,  per  gravi  disturbi  delle  sensibilità  profonde, 
viene  a mancare  il  normale  controllo  della  posizione  dei 
vari  segmenti  del  corpo  o quando,  per  gravi  lesioni  degli 
organi  deputati  ad  avvertire  i mutamenti  di  posizione  del 
corpo  nello  spazio,  viene  perduta  la  capacità  di  mantenere 
l'equilibrio,  la  stazione  eretta  diventa  impossibile.  Nelle 
lesioni  del  labirinto,  infatti,  si  ha  talvolta  a.,  come  la  si 
può  avere  in  certi  casi  di  tabe.  Quando  codesta  a.  è dovuta 
alla  perdita  del  controllo  delle  sensibilità  profonde,  può 
ancora  essere  corretta  dal  controllo  visivo,  ma  se  anche 
questo  viene  a mancare,  si  manifesta  a.  come  avviene, 
appunto,  nel  noto  fenomeno  di  Romberg  (in  cui  il  malato 
c in  stazione  eretta,  a piedi  accostati,  e ad  (Kchi  chiusi). 

L'a.  si  associa  spesso  ad  abasia,  cioè  ad  incapacità  di 
camminare,  e (naturalmente  quando  ciò  non  sia  dovuto 
a paralisi)  Va.-abasia  si  riscontra  soprattutto  negli  isterici: 
finché  è a letto,  il  malato  è capace  di  compiere  qualsiasi 
movimento  con  gli  arti  inferiori,  ma  non  appena  mette 
i piedi  a terra  insorge  un  tremito  agli  arti  inferiori,  spesso 
accompagnato  da  uno  stato  di  orgasmo,  che  impedisce 
al  malato  di  staccarsi  dal  letto,  e,  se  lo  si  costringe  a 
camminare,  dopo  i primi  passi  si  lascia  cadere  a terra. 
Può  accadere  che  l’incapacità  di  mantenere  la  stazione 
eretta  dipenda  da  un  meccanismo  fìsiopatologico  diffe- 
rente da  quello  sopra  prospettato,  quando  il  paziente, 
affetto  da  apras.sia  della  marcia,  nel  tentativo  di  cammi- 
nare non  riesca  a muovere  il  primo  passo  per  un  mecca- 
nismo tipicamente  aprassico,  e perda  l'equilibrio.  Si  ri- 
manda a questo  proposito  a quanto  si  è detto  sotto  la 
voce  APRASSIA  (v.  anche:  abasia). 

Oltre  che  l'incapacità  di  stare  in  piedi,  per  a.  si  intende 
altresì  un  particolare  disturbo  dovuto  a lesioni  del  cer- 
velletto, consistente  in  quella  perdita  della  funzione  ac- 
celcratrice  degli  impulsi  elementari  di  cui  sono  composti 
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gli  atti  volontari,  automatici  e riflessi  e che  consente  la 
regolare  continuità  dei  movimenti  (Luciani).  La  perdila 
di  questa  funzione  statica  si  traduce  nel  tremore,  nella 
titubazione,  nelle  oscillazioni  ritmiche  e,  quando  è mollo 
grave,  può  anche  rendere  impossibile  la  stazione  eretta. 

MARIO  GOZZAS'O 

ASTATO:  v.  ei.e.menti  chimici. 

ASTENIA 

F.  asthenie.  - i.  asthenia,  - T.  Asthenie,  - s.  astenia. 

Mancanza  o perdila  di  forze  relativa  ad  un  determinalo 
organo  o apparato  ovvero  all’intero  organismo.  Cosi  ci 
si  può  riferire  ad  un'astenia  cardiocircolatoria,  respira- 
toria, muscolare  ed  anche,  seppure  impropriamente,  ner- 
vosa e psichica.  Come  sintomo  riferito  al  soma  in  generale 
o ad  una  sua  parte  è sempre  vissuto  sul  piano  stretta- 
mente somatico  con  una  tonalità  affettiva  .spiacevole,  che 
determina  sempre  un  coinvolgimento,  più  o meno  pro- 
fondo. della  coscienza  delTIo  corporeo.  L’a.,  quindi,  anche 
come  sintomo  somatico,  non  è omologabile  ad  una  mera 
sensazione,  ma  è sempre  qualcosa  di  più  che  evoca  costan- 
temente una  compartecipazione  della  coscienza  in  quanto 
coscienza  del  corpo;  la  si  può  perciò  a buon  diritto  con- 
siderare, a questo  livello,  come  un  sentimento  sensoriale 
nel  senso  di  Scheler,  al  primo  stadio  della  stratificazione 
della  vita  timica  operata  da  questo  A.  Nelle  malattie 
d'ordine  intemistico,  l’a.  è sempre  un  sintomo  denun- 
ciato dal  paziente,  perciò  soggettivo:  esso  può  rappre- 
sentare un  prodromo  ovvero  una  sequela  e spesso  un 
sintomo  concomitante  del  quadro  di  stato  di  una  deter- 
minata entità  morbosa;  come  tale  lo  si  rinviene  in  maniera 
pressoché  ubiquitaria.  In  alcune  malattie  neurologiche  con 
compromissione  del  I o del  II  neurone  ovvero  del  sistema 
cerebellare  o extrapiramidale,  l'a.  muscolare,  in  genere 
a carico  di  una  parte  del  corpo  e di  determinati  gruppi 
muscolari  con  identico  significato  funzionale,  può  divenire 
anche  sintomo  obiettivabile  dal  l'osservatore  con  deter- 
minate manovre  scmiologiche.  Ci  si  riferisce  qui  alle  varie 
prove  volte  a saggiare  la  forza  di  un  arto  o di  particolari 
gruppi  muscolari.  Questo  sintomo,  in  alcune  affezioni 
primitive  dei  muscoli,  per  cs.  nella  miastenia,  costituisce 
il  substrato  fìsiopatologico  delle  varie  espressioni  cliniche 
della  malattia  stessa  e può  e.ssere  obicttivato  con  esami 
paraclinici  particolari,  quali  gli  esami  clcttrodiagnostico 
ed  elcttromiografìco.  L'abnorme  affaticabilità  muscolare 
si  manifesta,  alla  stimolazione  faradica  del  muscolo  c del 
nervo,  con  la  cosiddetta  reazione  miastenica  di  Jolly. 
Esiste  poi,  ed  è la  più  gran  parte,  un'a.  a significazione 
prevalentemente  psicopatologica.  Dobbiamo  qui  precisare 
che,  mentre  è stata  ben  documentata  l’affaticabilità  della 
fibra  muscolare,  non  lo  è stata  affatto  quella  della  cellula 
nervosa.  Anzi,  i più  avanzati  studi  nel  campo  dell’istochi- 
mica  del  sistema  nervoso  hanno  definitivamente  confutato 
la  credenza  analogica  di  un'affaticabilità  a carico  della 
cellula  nervosa.  Il  concetto  di  a.  nervosa  è stato  intro- 
dotto da  Bcard  nel  1880;  egli  descrisse  per  primo  la  sin- 
drome nevrastenica  coniando  questo  termine  che  per 
molto  tempo  ha  avuto  un'ingiustificata  e indebita  fortuna, 
in  quanto,  come  si  é accennato,  era  sotteso  da  un'aporia 
analogica  successivamente  respinta  c dimostrata  obietti- 
vamente erronea.  Quel  che  rimane  ora  della  lezione  di 
Beard  è la  semplice  descrizione  del  quadro  clinico  in  cui 
però  le  turbe  somatiche  hanno  solo  un  valore  di  sintomo 
d’accompagno,  più  spesso  rappresentando  il  linguaggio 
somatico  con  cui  quel  certo  individuo  esprime  un  parti- 
colare turbamento  emotivo  od  ideoaffettivo.  La  sindrome 
nevrastenica  è tuttora  definita  dalla  « debolezza  irrita- 
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bile  »,  sia  che  questa  compaia  all'inizio  di  un  quadro 
psicopatologico  il  quale  poi  evolverà  con  sintomi  di  marca 
più  chiaramente  psicotica  (processuale,  fasica  od  organica), 
sia  che  costituisca  l'unica  e sola  espressione  clinica  di  un 
turbamento  della  sfera  timica,  sia  che  rappresenti  una 
sequela  di  altra  malattia  organiea  o psichica.  La  reazione 
astenico-ipercstesico-cmotis'a  di  BonhocflTer,  come  si  vede 
nei  prodromi  c nei  postumi  di  traumi  cranici  ov'vcro 
in  quelli  di  psicosi  esogene  reversibili  (forme  tossiche, 
infettive,  virali,  etc.),  può  a buon  diritto  ritenersi  una 
forma  nevrastenica  transitoria,  intesa  nel  senso  di  una 
modalità  aspecihea  di  reazione  del  sistema  ccrebropsi- 
ehico  a noxae  le  più  diverse.  Il  quadro  clinico  di  stato 
della  sindrome  nevrastenica  è caratterizzato  da  una  par- 
ticolare ipereccitabilità  a stimoli  sensoriali  ed  emotivi, 
da  una  tormentosa  sensibilità,  e da  un  affaticamento 
anormalmente  rapido  con  una  lenta  capacità  di  recupero. 
Questo  affaticamento  può  essere  riferito  ad  un  determinato 
organo  o apparato  o,  più  spesso,  all'intero  organismo: 
in  tale  caso  viene  denunciato  come  sentimento  fastidiosa- 
mente F>ersistente  che  secondariamente  esercita  una  riper- 
cussione negativa  su  altri  sentimenti  e pulsioni  vitali. 
Un  abnorme  sentimento  di  affaticabilità  fisica  o psichica, 
unitamente  però  a un  sentimento  di  insufficienza  degli 
atti  di  coscienza  nel  senso  di  Bcr/e,  si  riscontra  frequente- 
mente negli  stati  schizofrenici  difettuali,  in  cui  il  difetto 
colpisce  appunto  la  coscienza  di  sé  nei  riguardi  della 
propria  integrità  psicofisica,  intesa  eomc  capacità  di  ero- 
gare prestazioni.  Modernamente  le  ricerche  di  patocarat- 
terologia  hanno  tentato  di  definire  una  personalità  abnorme 
in  base  a tratti  eminentemente  psicologici  e non  sulla  scor- 
ta di  caratteristiche  somatologiche  per  nulla  univoche  ed  il 
cui  valore  clinico  è ancora  da  provare;  l'indirizzo  soma- 
lologico fu  proprio  in  passato  della  dottrina  costituzio- 
nale ed  credobiologica  di  Hoffmann  e scuola.  Schneider, 
nella  sua  lucida  c penetrante  individuazione  delle  perso- 
nalità asteniche,  si  serve  deH'aggettivazione  « astenico  » 
in  senso  psicocaratterologico,  distinguendo  due  sotto- 
forme. La  prima  si  riferisce  a quei  soggetti  i quali  si  sentono 
psichicamente  insufficienti;  qui  le  lagnanze,  c la  sofferenza 
ad  esse  correlata,  vertono  su  un'asserita  diminuzione  della 
memoria,  sull'incapucità  alla  concentrazione,  su  alcune 
esperienze  di  estraneamento,  condizioni  queste  mantenute 
o favorite  da  una  tormentosa  e spietata  autosservazione, 
che,  lungi  dal  permettere  uno  spontaneo  compimento 
degli  atti  di  coscienza  e delle  prestazioni  mentali,  disturba 
il  normale  flusso  della  vita  psiehica.  La  seconda  sotto- 
forma comprende  quegli  individui  che  si  sentono  con 
facilità  somaticamente  insufficienti.  L'astenico  di  questo 
tipo  dirige  preralentemcnte  la  sua  attenzione  sul  corpo; 
non  vive  volgendosi  all'esterno,  ma.  immerso  in  una 
permanente  osservazione  del  proprio  accadere  somatico, 
è pronto  a cogliere  ogni  minima  défaillance,  spesso  deter- 
minandola o ingrandendola  in  via  psicogena.  Non  v'è 
dubbio  però  che  le  posizioni  sopra  esaminate  si  riportano 
preminentemente  ad  alcuni  aspetti  della  vita  psichica  senza 
tuttavia  coglierne  la  globalità  nella  sua  intrinseca  strut- 
tura. Krctschmer,  nel  capitolo  sulle  reazioni  della  perso- 
nalità, pur  con  intendimenti  ben  diversi  e nonostante 
alcune  inferenze  meccanicistiche,  ha  intravisto  la  possi- 
bilità di  cogliere  una  struttura  unitaria  di  fondo  in  quel- 
l'atteggiamento ed  in  quella  esperienza  intima  che  egli 
qualificò  come  astenici,  muovendo  dairintrinseca  polarità 
Io-mondo.  Il  nostro  rapporto  con  il  mondo  può  volgersi 
o nel  senso  di  una  prevalenza  del  polo  cgoico  su  quello 
mondano  (atteggiamento  stenico)  ovvero  in  quello  di 
una  prevalenza  del  mondo  sull'Io,  come  appunto  nel- 
Vespcrienza  astenica.  Qui  consonano  il  senso  dcirinlimità, 
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quello  dcH'abbattimcnto  scoraggiato,  defl'iimiliazione,  della 
vergognosa  insufficienza,  fino  alle  esperienze  estreme 
dell'essere  prevaricato,  minacciato,  intruso  da  altri.  La 
direzione  astenica  dell'atteggiamento  di  vita  as.surge  in- 
sieme a testimonianza  ed  espressione  di  un  modo  di  essere 
univocamente  direzionato  nel  senso  dcH'abbandono  c del 
ritiro,  la  cui  significazione  antropologica  è stata  da  Zutt 
esemplarmente  indicata  nel  turbamento  dei  due  fonda- 
mentali  ordinamenti  dell'umano,  quello  dell'abitare  c 
quello  del  rango. 
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AVrONK)  CAS1M.1.ANI 

ASTENOPIA 

F.  asthénopie.  - i.  asthenopia.  - T.  Asthenopie.  - s.  aste- 
nopia. 

Il  termine  astenopia  indica  un  complesso  di  sintomi  che 
denotano  una  fatica  visiva;  tra  questi  i più  salienti  sono; 
stanchezza  nella  lettura,  fotofobia,  lacrimazione,  sensa- 
zione di  bruciore  agli  occhi.  Si  devono  distinguere  vari 
tipi  di  a.: 

a)  a.  accomodativa,  provocata  da  affaticamento  del  mu- 
scolo ciliare  a causa  di  una  ametropia  (ipermctropia, 
astigmatismo); 

b)  a.  muscolare  per  disturbi  della  muscolatura  estrinseca 
dell'occhio  (ad  es.,  ncH'insufficicnza  della  convergenza 
dei  bulbi  oculari  per  deficienza  della  funzione  dei  retti 
interni); 

c)  a.  retinica,  in  cui  la  fatica  insorgerebbe  per  un  difetto 
di  energia  della  visione  (Meyer);  tale  fenomeno  sarebbe 
legato  ad  anomalie  del  pigmento  retinico.  A tale  categoria 
dovrebbe  ascriversi  anche  la  cosiddetta  a.  tropicale,  che 
si  osserva  talora  negli  europei  che  vivono  nei  paesi  caldi 
ed  è dovuta  alla  luce  troppo  intensa; 

d)  a.  nenma,  legata  a sindromi  nevrasteniche  (in  questi 
casi,  la  fatica  è essenzialmente  mentale),  non  dipendente 
quindi  dall'organo  visivo. 

VITTORIANO  CAVARA 

ASTEREOGNOSIA  : v.  stereoagnosia. 
ASTIGMA'nSMO 

F.  astigmatisme.  - i.  astigmatism.  - t.  Astigmatismus.  - 
s.  astigmatismo. 

Definizione 

In  oculistica  si  intende  per  astigmatismo  quel  tipo  di 
anomalia  dei  mezzi  diottrici  dell'occhio,  per  cui,  dato  un 
puntcì-oggctto  (gr.  stigma  ' punto  '),  non  si  ha  formazione 
sulla  retina  di  una  corrispondente  immagine  puntiforme 
per  diversità  di  refrazione  dei  vari  meridiani.  Si  parla  di 
a.  regolare  se  il  potere  di  refrazione  varia  gradualmente 
e uniformemente  da  un  meridiano  all'altro,  di  a.  irregolare 
in  ogni  altro  caso. 

Astigmatismo  regolare 

La  cuivatura  delle  superfici  refrangenti  dell'occhio  astigmatico 
è paragonabile  a quella  di  una  superficie  torica.  Attravèrso 
tale  sistema  la  rcfrazionc  avviene  schematicamente  secondo  la 
fig.  I.  Un  fascio  di  raggi  paralleli,  attraversata  detta  superficie, 
assume  inizialmente  la  forma  di  una  ellissi,  di  dimensioni 
progressivamente  decrescenti  con  il  maggiore  asse  nel  piano 
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Fig.  I.  V.  spiegazione  nel  testo. 


del  meridiano  di  minima  cutvatura  V-V  . Quando  Tasse  mi- 
nore si  saiik  lisollo  in  un  punto  (F|>.  Tcllissi  sarà  rappresentata 
da  una  linea,  diretta  ortogonalmente  alTassc  ottico  (prima  linea 
focale).  Piu  oltre  Tasse  minore  riprenderà  una  dintensione  li* 
ncare  crescente  mentre  Tasse  mag^ore  coniìnueià  a decie* 
scere:  fìncM.  superato  il  punto  C,  in  cui  la  coincidenza  delle 
due  variazioni  in  fase  opposta  determinerà  la  formazione  di 
un  cerchio  (cerchio  focale),  quello  che  era  Tasse  minore  diventa 
il  maggiore  e in  corrispondenza  del  punto  si  formerà  una 
seconda  linea  focale,  perpendicolare  alia  prima,  nel  piano  dei 
mciidiano  di  massima  curvatura  H-H'  (conoide  di  Sturm). 

Risulterà  che:  ))  in  nessun  ca.so  si  ha  riproduziorve  dì  punti, 
ma  soltanto  di  lince;  2)  ogni  linea  focale  i perpendicolare  al 
meridiano  principale  a cui  corrisponde;  .^)  tranne  che  nelle 
due  lince  focali,  non  si  può  avere  riproduzione  distinta.  Si 
comprende  agevolmente  come,  dato  un  simile  sistema  ottico, 
la  retina,  nel  caso  più  favorevole,  potrà  trovarsi  soltanto  su 
una  delle  linee  focali,  e quindi  potrà  aversi  visione  chiara  sol- 
tanto per  le  lince  poste  in  una  direzione,  e confusa  per  tutto 
il  testo. 

I.  Etioiogia.  - La  causa  dclTa.  regolare  può  risiedere 
in  una  qualsiasi  delle  superfìci  refrangenii  attraversate 
dai  raggi  luminosi.  Essa  però  consiste  in  massima  parte 
in  un'asimmetria  meridiana  della  superfìcie  anteriore 
della  cornea,  che  per  lo  più  è parzialmente  modificata 
da  un'asimmetria  opposta  di  una  o di  ambedue  le  su* 
perfìci  del  cristallino.  I due  meridiani  a massima  e minima 
curvatura  sono  detti  meridiani  principaU,  c sono  dì  regola 
disposti  perpendìcolarnvente  tra  loro:  ad  essi  corrispon- 
dono rispettivamente  un  massimo  c un  minimo  potere 
rcfratlivo  delTocchio,  la  cui  differenza  costituisce  il  grado 
iMl'a.,  espresso  in  diottrie. 

Un  certo  grado  di  a.  corneale  (fìno  a I diottria),  a 


meridiano  meno  refrangente  orizzontale,  è presente  in 
tutti  gli  occhi  sani,  e viene  perciò  detto  fisiologico.  Gradi 
più  alti  sono  da  considerarsi  patologici  e si  classifìcano: 

a)  secondo  la  direzione  dei  meridiani  principali  in; 
1)  a.  diretto,  o secondo  regola  (cosi  detto  perchè  il  meri- 
diano meno  refrangente  è orizzontale,  come  ncITa.  fìsio- 
iogico);  2)  a.  inverso,  o contro  regola  (il  meridiano  meno 
refrangente  è verticale);  3)  a.  obliquo  (i  meridiani  princi- 
pali sono  obliqui); 

b)  secondo  la  situazione  delle  lince  focati  rispetto  alla 
retina  in:  I)  a.  semplice:  una  delle  due  linee  focali  cade 
sulla  retina.  Talira  davanti  la.  miopico  semplice)  o dietro 
la.  ipermetropico  semplice)',  2)  a.  composto:  tulle  e due 
le  lince  focali  cadono  davanti  la.  miopico  composto)  o 
dietro  la.  ipermetropico  composto)  la  retina;  3)  a.  misto: 
una  delle  due  linee  focali  cade  davanti,  l'altra  dietro  la 
retina. 

L'a.  regolare  è per  lo  più  di  natura  congenita  ed  è una 
delle  ametropie  più  frequenti.  È trasmissibile  ereditaria- 
mente come  carattere  dominante. 

A.  acquisito  può  determinarsi  in  seguito  a malattie  della 
cornea,  più  raramente  del  cristallino  (sclerosi  senile;  v. 
anche  sotto:  a.  irregolare).  A inlcrvcnli  chirurgici  che  con- 
sentono tagli  corneali  secondo  linee  approssimativamente 
parallele  aITcquatorc  della  cornea  (per  cs..  nell’estrazione 
della  cataratta)  segue  sempre  la  formazione  di  un  a.,  per 
io  più  regolare,  che  può  variare  da  I a 5-6  diottrie,  in 
cui  il  meridiano  di  minore  refrangenza  si  dispone  per- 
pendicolarmente alia  direzione  del  taglio.  In  tutti  gli  altri 
casi  Ta.  acquisita  è per  lo  più  irregolare. 

2.  Sintomatologia.  - La  visione  delTastigmatico  è carat- 
teristica. Tutti  gli  oggetti,  da  qualsiasi  distanza,  saranno 
veduti  confusamente,  tranne  quelli  le  cui  immagini  cadono 
su  una  delle  due  linee  focali,  alla  quale  la  retina  può 
essere  adattata  (secondo  Saizmann  è preferita  la  linea 
focale  posteriore).  Essi  stessi  appariranno  deformali  nella 
direzione  della  linea  focale  corrispondente,  e cioè  allun- 
gati (V.  ANisocoNiA).  Cosi  una  croce  sarà  vista  con  uno 
dei  bracci  distinto,  sebbene  più  lungo,  e Taliro  confuso 
(fìg.  2,  A)',  un  cerchio  sembrerà  un  ovoide;  oggetti,  come 
in  fìg.  2,  B,  chiari  solo  in  una  direzione.  Nel  tentativo  di 
compensare  l'asimmetria  di  refrazione,  l'astigmatico  è 
sollecitato  a uno  sforzo  accomodativo  continuo,  peraltro 
inutile,  poiché  esso  non  può  risolversi  che  in  una  modifi- 
cazione della  refrazione  totale  della  lente.  Perciò  nelTastig- 
malico  i disturbi  da  asienopia  (v.)  sono  più  gravi  che  in 
altre  forme  di  ametropia;  ciò  vale  specialmente  nelTa. 
ipermetropico  e misto. 

3.  Diagnosi.  - La  diagnosi  di  a.  si  fa  mediante:  a)  la 
cheraioscopia;  ò)  Torialmometria  a immagine  diritta; 

c)  la  schiascopia;  d)  Tastigmomciro;  e)  le  prove  subiettive. 


Fig.  2.  V.  spiegazione  nel  testo. 


Fìg.  3.  V.  spiegazione  nel  testo. 
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Fig.  4.  V.  spiegazione  nel  lesto. 
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Fig.  S.  V.  spiegazione  nel  lesto. 


a)  La  cheraioscopia,  o fotocheratoscopia,  consente  solo  un 
apprezzamento  qualitativo,  ed  è perciò  di  scarsa  utilità  pratica. 

b)  Per  y esame  oftalmomeirico  a immagine  diritta,  poste  le 
condizioni  necessarie  all'espletamento  di  tale  indagine  (v.  of- 
talmoscopia). si  procede  cosi:  presi  come  punto  di  repere 
due  vasi  retinici  approssimativamente  disposti  .ad  angolo  retto, 
si  antepongono  successivamente  all'occhio  ossers'aiore  le  lenti 
necessarie  a rendere  chiaro  ciascuno  di  essi;  ciascuna  delle 
due  lenti  dà  la- misura  delKameiiopia  nel  meridiano  ortogonale. 
La  dilTerenza  tra  le  due  lenti  e il  segno  di  queste  dà  ri- 
speiiivamenlc  il  grado  c il  tipo  dell'a.  Tale  metodo  però  è 
poco  pratico  e poco  preciso. 

c)  Con  la  schiascapia  (v.)  l'inversione  dell'ombra  nei  due 
meridiani  principali  non  avviene  per  anicposizionc  della  stessa 
lente,  come  per  gli  errori  di  refrazione  sferica,  ma  occorrono 
due  lenti  diverse.  La  dilTerenza  fra  quc'Sie  esprime  il  grado 
dell'a.  Se  vi  c a.  obliquo  l'ombra  pupillare  si  dispone  obliqua- 
mente coi  movimenti,  orizzontali  o verticali,  dcH'oftalmo- 
scopio.  In  tal  caso,  iiKlinando  la  direzione  dei  movimenti 
fino  a che  l'ombra  perda  la  sua  obliquità,  si  potrà  identificare 
la  posizione  dei  meridiani  principali. 

d)  Vo/talmometro,  o meglio  astigmomctro,  ideato  da  Helm- 
hollz.  portato  a perfezione  pratica  da  Javal  c Schiòlz,  indica 
il  solo  a.  della  superfìcie  corneale  anteriore,  ma  poiché  da 
questo,  come  si  è detto,  l'a.  totale  poco  differisce,  i dati  che 
l'apparecchio  fornisce  sono  utilizzabili  in  pratica.  Ncll'astig- 
momelro  di  Javal-Schiòtz  (fig.  3)  l'occhio  dcH'osscrvatorc  rac- 
coglie, attraverso  il  cannocchiale  C,  le  immagini  speculari, 
riflesse  dalla  cornea  dell'occhio  osservato,  di  due  mire  lumi- 
nose spostabili  CI,  3,  poste  sull'arco  A girevole  attorno  all'asse 
del  cannocchiale.  Le  mire  sono  di  configurazione  diversa,  una 
a fot  ma  di  .scala,  l'altra  a forma  di  rettangolo  (fig.  4,  A).  Ognuna 
di  esse  c attraversata  da  una  linea  di  riferimento  che  serve  al 
loro  preciso  allineamento.  Un  dispositivo  prismatico  a rad- 
doppiamento (prisma  di  Wollaston)  fa  si  che  sulla  cornea  in 
esame  si  vedano  due  immagini  per  ugni  mira  (fig.  4,  i3).  Trascurate 
le  immagini  esterne,  l'osservatore,  manovrando  l'apposito  co- 
mando, accosta  le  immagini  centrali  in  modo  che  appena  si 
tocchino,  e,  ruotando  l'arco  A (fìg.  3),  le  orienta  in  modo  che 
siano  allineate:  la  linea  continua  che  così  si  forma  indica  la 
direzione  di  uno  degli  assi  principali.  Ruotando  ora  l'arco  A 
di  90*,  in  modo  cioè  da  disporlo  nell'altro  meridiano  princi- 
pale, in  assenza  di  a.,  la  posizione  delle  due  mire  non  muta. 
Se  c'è  a.  si  daranno  due  casi:  o le  mire  si  sovrappongono  per 
un  tratto,  o si  allontanano  tra  loro.  Il  grado  dell'a.  (o,  se  si 
vuole,  la  curvatura  dei  meridiani)  si  ricava  con  due  semplici 
letture  dallo  spostamento  che  occorre  imprimere  alle  mite 
per  rimetterle  nella  posizione  di  partenza.  In  pratica  la  lettura 
si  fa  direttamente  sulla  figura  risultante  dalla  sovrapposizione 
delle  mire,  lenendo  presente  che  le  immagini  si  sovrappongono 
sul  meridiano  a maggior  curvatura,  c che  a ogni  gradino  cor- 
risponde una  diottria  (fìg.  5). 

L'asiigmomeiro  di  Javal-Schiòtz  è di  facile  manovrabilità 
e di  grande  precisione.  Il  suo  uso  è veramente  prezioso  c,  asso- 
ciato alla  schiascopia,  consente  una  rapida  ed  esatta  valuta- 
zione obiettiva  della  rcfrazionc  assoluta  nei  due  meridiani 
principali. 

e)  La  determinazione  dell'a.  viene  normalmente  perfezionata 
dalla  scelta  della  lente  adatta  a ottenere  la  migliore  acutezza 
visiva  (v.  sotto:  terapia).  Altre  prove  subiettive,  come  la  cor- 
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rczionc  su  fessura  stenopeica,  l'uso  di  tavole  appositamente 
clal>orate,  o dei  cilindri  incrociati  di  Jackson,  non  sempre  sod- 
disfano le  esigenze  di  un'applicazione  pratica. 

4.  Terapia.  - Si  fa  mediante  anteposizionc  di  lenti  cilin- 
driche (v.  LESTI  E OCCHIALI),  chc  hanno  azione  diottrica 
lungo  una  sola  direzione.  L'asse  della  lente  viene  orientato 
su  uno  dei  due  meridiani  principali  (il  meno  refrangente 
in  caso  di  lenti  concave,  il  più  refrangente  in  caso  di  lenti 
convesse)  in  modo  cioè  da  annullare  l'asimmetria  di  refra- 
zione. Il  sistema  ottico  è così  adattato  a una  refrazione 
emmetropica  (a.  semplice)  o ad  un'amctropia  simmetrica 
(a.  composto  o misto),  che  può  a sua  volta  essere  annul- 
lata mediante  aggiunta  di  corrispondenti  lenti  sferiche. 

Piccoli  gradi  dì  a.,  se  non  provocano  molestia,  abi- 
tualmente non  si  correggono.  La  correzione  è indicata 
quando  esistono  .segni  di  astenopia,  o deficit  marcato  del- 
l'acutezza visiva,  nel  qual  caso  si  terrà  naturalmente 
anche  conto  delle  esigenze  visive  contingenti.  F.  da  tener 
presente  tuttavìa  la  dilTicile  tolleranza  nei  riguardi  delle 
lenti  forti,  sia  per  l'anìsoconia  asimmetrica  che  esse  com- 
portano (v.  amsocoma),  sia  per  la  discordanza  fra  la 
direzione  degli  assi  delle  lenti  e quelli  dell'a.  in  seguito 
all'elTetto  della  rotazione  compensatorìa  dei  bulbi  oculari 
nei  movimenti  di  inclinazione  del  capo.  Poiché  l'a.  pro- 
viica  disturbi  a qualsiasi  distanza,  l'uso  delle  lenti  cilin- 
driche dovrebbe  essere  permanente.  Tale  indicazione  è 
assoluta  se  esistono  segni  infiammatori  a carico  degli 
annessi  (blefariti,  congiuntiviti  croniche:  v.  fONOiUNTivm; 
palpebra)  e nei  bambini  con  a.  elevato:  in  questo  caso 

10  sviluppo  dell'acutezza  visiva  è fortemente  ostacolato 
dal  vizio  di  refrazione,  e solo  l'uso  continuo  delle  lenti 
può  assicurare  una  condizione  visiva  normale. 

Astigmatismo  irregolare 

Dopo  processi  traumatici  o inlìammatori,  o per  altera- 
zioni degenerative  della  cornea,  più  raramente  per  con- 
dizioni patologiche  della  lente  (cataratta  secondaria, 
sublussazione  del  cristallino),  si  può  stabilire  un  a.  ir- 
regolare, che  è sempre  causa  di  abbassamento  marcato 
dell'acutezza  visiva.  La  sua  correzione  con  qualsiasi  tipo 
di  lente  è per  ov%-ie  ragioni  difficile  e spesso  impossibile: 
solo  in  casi  di  alterazioni  corneali  in  cui  non  esistano 
opacità,  in  particolare  nel  cheratocono,  buoni  risultati 
possono  aversi  con  l'applicazione  di  lenti  a contatto 
(V.  UNTI  e occhiali). 
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ASTRINGENTI 

F.  asiringents.  - I.  astringents.  - T.  ,4dslringenlia.  - s.  astrin- 
genies. 

11  termine  astringenti  designa  in  farmacologia  un  gruppo 
dì  sostanze  ad  azione  precipitante  sui  sistemi  colloidali 
proteici,  le  quali,  impiegate  in  opportuna  concentrazione, 
possono  determinare  una  coartazione  dei  colloidi  proto- 
plasmatici di  grado  limitato  e non  profondamente  lesivo. 
Tra  i principali  a.  sono  da  annoverare:  gli  acidi,  lo  ione 
calcio,  gli  ioni  dei  metalli  pesanti,  gli  allumi,  alcuni  sali 
di  bismuto,  l'alcol,  le  sostanze  tanniche. 

Questi  farmaci  producono,  sulla  superficie  dei  tessuti 
con  cui  vengono  a contatto,  alterazioni  chc  ne  impedi- 
scono in  alto  grado  la  penetrazione  in  profondità  e l'assor- 
bimento; tuttavia  alcuni  dì  essi  possono  venire  assorbiti, 
ma  generalmente  solo  dopo  aver  subito  modificazioni 

1477 


che  tolgono  loro  il  potere  astringente.  La  loro  azione 
pertanto  rimane  superficiale  e locale,  e di  conseguenza 
l'impiego  viene  comunemente  limitato  alle  mucose  acces- 
sibili ed  alla  cute;  hanno  al  gusto  un  sapore  caratteristico. 
L’azione  precipitante  e disimbibente  sui  colloidi  delle 
cellule  degli  strati  superficiali  e degli  elementi  parietali 
dei  piccoli  vasi  provcKia  nella  zona  di  applicazione  rag- 
grinzamento. essiccamento,  indurimento  ed  ischemia  del 
tessuto,  attenuandone  l'attività  funzionale  (secrezione, 
assorbimento,  eccitabilità),  e creando  spesso  condizioni 
sfavorevoli  per  la  vita  dei  microrganismi.  Si  determinano 
in  complesso  condizioni  opposte  a quelle  che  caratteriz- 
zano i tessuti  infiammati  od  irritati,  sui  quali,  pertanto, 
l'azione  degli  a.  risulta  particolarmente  efficace.  Trovano 
largo  impiego  in  terapia;  alcuni  (tannino,  bismuto)  si 
somministrano  per  os  come  antidiarroici;  all'esterno  si 
impiegano  nelle  flogosi  cutanee  e mucose,  nelle  scottature, 
nelle  piaghe  secernenti,  nelle  affezioni  umide  della  pelle 
(dermatosi  umide,  stati  iperidroiici),  nella  cura  delle 
emorroidi;  vengono  anche  usati  per  prevenire  le  piaghe 
da  decubito,  per  arrestare  piccole  emorragie  cutanee  e 
mucose,  nella  terapia  delle  contusioni  e delle  distorsioni 
e come  aniidrotici  e antidiaforetici  (v.). 

PIITHO  u'aK('ANOF.I.O 

ASTROBLASTOMI  E ASTROCITO.MI:  v.  endocranici 

tumori;  midollo  spinale,  tumori-,  nervoso  tessuto, 

tumori. 

ATASSIA 

[già  secentesco,  dai  gr.  ata.via  ' mancanza  («-)  di  coordi- 
nazione ità.xis)'].  - F.  ata.vie.  - I.  ataxia.  - T.  Ataxie.  - 
s.  ataxia. 

Definizione  e cenni  di  fisiopatologia 

S'intende  per  atassia  un  difetto  della  coordinazione  del 

movimento  in  assenza  di  ogni  lesione  delle  vie  di  moto. 

Perché  un  movimento  venga  eseguito  in  maniera  cor- 
retta, oltre  all’iiitegrìià  delle  vie  di  moto  piramidali  ed 
extrapiramidali  in  senso  lato,  occorre  l'integrità  di  diversi 
altri  sistemi:  a)  un  sistema  di  infoniiazionc  costituito  da 
vie  sensitive  (coscienti  ed  cxtracoscicnti)  c da  organi 
sensoriali  (labirinto  e vista);  b)  un  sistema  di  elaborazione 
deH’informazionc  (ccrv'elletto);  c)  un  sistema  di  program- 
mazione (corteccia  cerebrale). 

Tra.scurando  quest'ultimo,  le  cui  lesioni  danno  origine 
per  lo  più  ad  alterazioni  chc  non  rientrano  nel  gruppo 
delle  a.,  é necessario  un  breve  cenno  agli  altri  due  sistemi. 

a)  Ai  fini  della  coordinazione  motoria,  la  più  impor- 
tante fra  le  vie  di  senso  che  attingono  alla  coscien/u  ha 
origine  dai  recettori  delle  articolazioni  ed  ha  lo  scopo 
di  dare  informazioni  sulle  posizioni  relative  dei  diversi 
segmenti  del  corpo.  Le  fibre  di  questa  via.  attraverso  i 
cordoni  posteriori,  salgono  al  talamo  ed  alla  corteccia 
per  la  sostanza  reticolare. 

Le  informazioni  provenienti  dai  recettori  muscolari  ri- 
mangono invece  a livello  inconscio  e giungono  per  la  mas- 
sima parte  al  cervelletto.  Schematizzando  si  può  affemiare 
che  esistono  a livello  muscolare  due  tipi  di  recettori:  i fusi 
neuromuscolari  e gli  organi  muscolotendinei.  I primi  sono  sti- 
molati dallo  stiramento  del  muscolo  ed  inviano  monosina- 
pticamente  impulsi  facilitanti  sui  motoneuroni  del  muscolo 
stirato  ed  inibenti  sui  motoneuroni  dei  muscoli  antagonisti; 
gli  altri  (recettori  di  Golgi)  vengono  stimolati  dall'accor- 
ciamento del  muscolo  (contrazione)  e.  tramite  un  interneu- 
rone,  inviano  impulsi  di  segno  opposto  rispetto  ai  prece- 
denti. È da  sottolineare  che  già  a questo  livello  (midollo 
spinale)  intervengono  meccanismi  di  controllo:  i fusi  neuro- 
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muscolari  hanno  infatti  la  possibilità  di  accorciarsi  c di 
allungarsi  in  quanto  ricevono  essi  stessi  fibre  motorie 
provenienti  dai  motoneuroni  r situati  nelle  corna  ante- 
riori del  midollo  spinale  che  ne  regolano  praticamente 
la  sensibilità  e che  agiscono  sotto  il  controllo  dei  centri 
superiori. 

Ai  fini  della  coordinazione  motoria  rivestono  una  certa 
importanza  anche  le  informazioni  provenienti  da  organi 
sensoriali  tra  i quali  la  vista  (recettori  di  distanza)  e il 
labirinto  la  cui  funzione  è di  « neutralizzare  gli  sposta- 
menti passivi  e stabilizzare  la  posizione  degli  occhi  e del 
tronco  rispetto  allo  spazio  » (Rademakcr). 

b)  Il  cervelletto,  che  riceve  le  informazioni  condotte  da 
queste  vie,  non  agisce  direttamente  sui  motoneuroni,  ma 
interviene  con  funzioni  di  controllo  su  entrambi  i sistemi 
motori:  sul  sistema  piramidale  tramite  la  via  cerebcllo- 
talamocorticale  e su  quello  extrapiramidalc  tramite  le  vie 
cerebellorubrospinali,  controllando  cosi,  indirettamente, 
i motoneuroni  a. 

Il  cervelletto  tiene  inoltre  sotto  controllo  i più  impor- 
tanti sistemi  di  informazione,  cioè  il  vestibolo,  tramite 
le  vie  cerebellovestibolari,  e i recettori  muscolari,  espli- 
cando azione  facilitatoria,  tramite  le  vie  cerebelloreti- 
colospinali,  sui  motoneuroni  y.  influendo  cosi  sulla  sensi- 
bilità dei  fusi  neuromuscolari. 

Alla  luce  delle  più  recenti  acquisizioni  della  biocibcr- 
nctica,  Ruch  ritiene  che  il  cervelletto  possa  essere  definito 
come  il  « comparatore  » di  un  servomeccanismo,  in  quanto 
sarebbe  suo  compito  comparare  il  programma  del  movi- 
mento che  dovrà  essere  eseguilo  dai  muscoli,  che  gli 
viene  inviato  dalla  corteccia  cerebrale,  con  le  informa- 
zioni, che  giungono  dai  recettori  muscolari  e dagli  altri 
sistemi  di  informazione  scnsitivoscnsoiiale,  sul  movimento 
risultante.  Sulla  scorta  di  tali  informazioni,  adeguata- 
mente elaborate,  il  cervelletto  invierebbe  alla  corteccia 
un  comando  di  controllo  tale  da  modificare  alcuni  para- 
metri del  movimento  in  maniera  da  poter  ridurre  la  di- 
screpanza tra  il  movimento  in  esecuzione  e quello  pro- 
grammato. 

Semeiotiea 

Dal  punto  di  vista  semeiologico  si  continua  a distinguere 
l'fl.  siaiica  da  quella  dinamica,  anche  se  è ben  noto  come 
la  prima  non  sia  altro  che  un  aspetto  della  seconda,  l.'a. 
statica  viene  ricercata  osservando  il  soggetto  in  posizione 
eretta  e nel  mantenimento  di  alcuni  atteggiamenti;  l'a. 
dinamica  si  evidenzia  invece  invitando  il  malato  alla 
deambulazione  ed  a compiere  certi  movimenti  segmentari. 

In  stazione  eretta  il  paziente  viene  invitato  a unire  i 
piedi  (in  posizione  di  attenti)  tenendo  gli  occhi  aperti: 
si  noteranno  eventuali  oscillazioni  o cadute;  sempre  in 
posizione  eretta  si  cercherà  una  eventuale  positività  della 
prova  della  spinta  (sospingendo  in  maniera  brusca  il 
malato  nei  vari  sensi).  Particolare  attenzione  verrà  posta 
nelPevidenziare  il  segno  di  Romberg:  difficoltà  o impos- 
sibilità nel  mantenere  la  posizione  eretta  a occhi  chiusi  e 
con  le  punte  dei  piedi  unite  per  la  comparsa  di  oscillazioni. 

Nell'esame  della  deambulazione  si  darà  particolare  im- 
portanza al  poligono  d'appoggio  (per  rilevarne  un  even- 
tuale allargamento),  al  mantenimento  della  direzione  del 
cammino  (per  evidenziare  una  lateropulsione),  nonché 
alla  coordinazione  fra  gli  arti  c fra  i diversi  segmenti 
dello  stesso  arto. 

L'esame  dei  movimenti  segmentari  comprende,  per  gli 
arti  superiori,  la  prova  indice-naso  o indicc-fronte-nuso- 
mento;  i>cr  gli  arti  inferiori,  la  prova  calcagno-ginocchio 
o quella  di  far  strisciare  il  calcagno  di  un  lato  sulla  cresta 
tibiale  del  lato  opposto. 


Per  l'esame  delle  capacità  di  mantenimento  degli  at- 
teggiamenti si  invita  il  malato  a conservare  per  un  certo 
tempo  una  posizione  fissa:  ad  es.  a tenere  la  punta  del- 
l'indice davanti  al  naso  o il  tallone  di  fronte  al  ginocchio 
controlaierale;  sarà  data  particolare  importanza  alle 
eventuali  oscillazioni  che  compariranno  sia  con  gli  occhi 
aperti  sia  con  gli  occhi  chiusi. 

Inquadramento  clinico 

In  relazione  alla  sede  della  lesione  si  distinguono  diversi 
tipi  di  a.  che  possono  essere  opportunamente  riuniti 
in  4 gruppi: 

I)  a.  da  alterazioni  della  sensibilità  profonda;  2)  a. 
labirintica;  3)  a.  cerebellare;  4)  a.  corticali. 

I.  Atassie  da  alterazioni  della  sensibilità  profonda. 

a)  Atassia  labetica.  - Può  essere  considerata  come  il 
prototipo  di  questo  gruppo  di  a.  (v.  anche:  tabe). 

Dal  punto  di  vista  semeiologico  sono  presenti  altera- 
zioni sia  delle  funzioni  statiche  che  di  quelle  cinetiche. 

Invitando  il  malato  ad  assumere  la  posizione  di  attenti, 
con  i piedi  uniti,  si  osserverà  l'impossibilità  di  mante- 
nere a lungo  questa  posizione.  Il  corpo  presenterà  oscil- 
lazioni nei  vari  sensi  e ben  presto,  a seconda  della  gravità 
delle  lesioni  responsabili,  il  paziente  sentirà  la  necessità 
di  allontanare  i piedi  per  evitare  la  caduta.  Ad  occhi 
chiusi  le  oscillazioni  saranno  ancora  maggiori  in  am- 
piezza c la  minaccia  della  caduta  si  presenterà  più  presto 
(fenomeno  di  Romberg).  Nei  casi  molto  gravi  l'a.  del 
tronco  è visibile  anche  in  posizione  seduta  e può  impe- 
dire la  stazione  eretta. 

Invitando  il  malato  a tener  protesi  gli  arti  superiori, 
oppure  a tenere  entrambi  gli  arti  inferiori  sollevati  stando 
in  posizione  supina  su  di  un  letto,  si  osserveranno  movi- 
menti disordinati  c oscillazioni  più  o meno  ampie  le  quali 
si  accentueranno  notevolmente  con  la  chiusura  degli 
occhi.  Cioè,  con  la  mancanza  del  controllo  visivo  verrà 
a difettare  il  principale  apporlo  sensoriale  che,  fino  ad 
un  certo  punto,  può  supplire  alla  perdita  delle  sensa- 
zioni cinestesiche  generali,  indispensabili  per  la  coordi- 
nazione dei  movimenti. 

Il  paziente  nel  fare  il  passo  solleva  le  gambe  più  del 
necessario,  le  lancia  in  avanti  senza  controllo  di  esten- 
sione e direzione  del  movimento,  e le  lascia  ricadere 
pesantemente  al  suolo  battendo  il  calcagno  (taccheggia- 
mento).  Nel  dietro-front  il  tabelieo  sbanda  da  questo  o da 
quel  lato  c talvolta  minaccia  di  cadere. 

Le  prove  indice-naso  e tallone-ginocchio  metteranno 
in  evidenza  una  alterazione  della  direzione  del  movimento, 
che  apparirà  troppo  brusco  per  lo  scopo  da  raggiungere, 
e compariranno  inoltre  frequenti  oscillazioni  in  tutti  i 
sensi  una  volta  raggiunto  lo  scopo. 

b)  Atassia  da  lesione  dei  nervi  periferici. 

1)  Pseudolabe  periferica  (Dcjerine).  - In  alcune  poli- 
nevriti si  manifestano  disturbi  della  coordinazione  simili 
a quelli  tabetici  (alterazione  della  direzione  dei  movi- 
menti, esagerazione  del  difetto  con  la  chiusura  degli 
occhi,  marcia  a passo  di  parala)  a cui  talora  possono 
associarsi  sintomi  di  natura  cerebellare.  Rientrano  in 
questo  gruppo  polinevriti  di  diversa  origine,  più  frequen- 
temente tossiche  (etilica,  da  mercurio,  da  piombo,  da 
medicamenti  sari),  dismetaboliche  (diabetica)  o infettive 
(difterica)  c taloia  paraneoplastiche  (sindrome  di  Wy- 
burn-Mason). 

2)  Atassia  nella  malattia  di  Déjerine-Sottass.  L'argo- 
mento è svolto  sotto  la  voce:  distrofie  e atrofie  musco- 
lari NEUROCiENE  E MIOCENE. 

3)  Ata.ssia  nella  malattia  di  Refsum  (heredopathia  aloetica 
polineiiriiiformi.s).  - L’a.  è dovuta  per  lo  più  alla  poli- 
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nevrite,  di  solito  prevalente  agii  arti  Inferiori,  anche  se 
non  piìsvijno  essere  escluse  componenti  cerebellari  (v. 

REFSUM.  MALATrtA  Di). 

c)  Atassia  ih  lesioni  raiticolari.  - Si  rende  manifesta 
solamente  quando  siano  predominanti  le  lesioni  sensi* 
live  su  quelle  motorie,  restando  altrimenti  mascherata 
dal  deficit  motorio  prevalente. 

d)  Atassia  da  lesioni  del  midollo  spinate.  - È legata  a 
lesioni  delle  vie  lunghe  della  sensibilità  profonda;  scnìeio- 
logicamente  i mollo  simile  alt'a.  labetica  per  quanto 
meno  accentuala.  Si  riscontra  di  solito  in  processi  dege* 
nerativi  (morbo  di  Fricdrcichl.  carenriali  (sindrome  neuro- 
anemica)  e talora  vascolari  e neopiastici  quando  la  le- 
sione non  interessi  in  maniera  troppo  profonda  le  vie 
motorie. 

c)  Atassia  htdhare.  - Sono  descritte  numerose  sindromi 
<v.  Ai.TFRNE  siNDROMil  in  CUI  la  IcsIone  delle  vie  pirami- 
dali e dei  ncni  cranici  si  trova  associata  ad  a.  che  può 
essere  di  tipo  tabeiico  o di  tipo  cerebellare  a .seconda 
dei  sistemi  di  fibre  interessali  dalla  lesione. 

f)  Atassia  da  lesione  talamica.  - Si  tratta  di  solito  di 
una  emiatassia  controlaterale  al  lato  della  lesione;  è meno 
marcala  dell'a.  tabetica  e limitata  per  lo  più  agli  arti 
superiori.  Fa  parte  della  sindrome  laiamica  e $ì  associa 
spesso  a dolori,  disturbi  delia  sensibilità  oggettiva  c mo- 
vimenti coreoalelosici  (mano  instabile  laiamica).  Viene 
attribuita  alta  riduzione  delle  informazioni  provenienti 
dai  recettori  articolari,  dovuta  alla  interruzione  delle  vie 
che  attraverso  il  talamo  giungono  alla  corteccia. 

Si  associa  spesso  a sintomi  di  tipo  cerebellare  che 
vengono  attribuiti  a una  concomitante  lesione  subiala- 
mica  o ad  interessamento  del  fascio  rubroialamico. 

2,  Atassia  labirintica.  - Tipo  di  a.  non  da  tutti  am- 
messa come  tale;  riguarda  panicolarmenic  alcune  alte- 
razioni della  stazione  eretta  e della  deambulazione.  Nei 
malati  labirintici  non  si  riscontrano  i sintomi  già  elencati 
per  le  lesioni  cerebellari  c cioè  la  ipcrmeiria,  Pasinergia. 
eie.;  ma  si  rilevano  soprattutto  sìntomi  di  alterata  di- 
stribuzione del  tono  muscolare.  Sono  disturbi  di  solito 
bilaterali;  aumentano  nettamente  con  la  chiusura  degli 
occhi  e risentono  del  cambiamento  di  posizione  della 
testa. 

Nella  stazione  eretta  il  malato  cade  quando  cessa  il 
controllo  della  vista;  oppure  intervengono  ampie  oscil- 
lazioni prevalenti  o meno  verso  un  lato,  a seconda  che 
le  alterazioni  siano  uni-  o bilaterali;  tali  oscillazioni,  a 
differenza  di  quanto  accade  nella  tabe,  compaiono  gra- 
dualmente c dopo  un  breve  intcrv'allo  dalla  chiusura 
degli  occhi. 

Nella  deambulazione  ad  occhi  chiusi  il  paziente  tende 
a deviare  verso  il  lato  della  lesione;  nel  retrocedere,  vi- 
ceversa. devia  v'erse  il  lato  sano.  La  cosiddetta  marcia 
a stella  non  è altro  che  la  risultante  della  deambulazione 
compiuta  ad  occhi  chiusi  alternativamente  in  avanti  e 
indietro;  il  maialo  cosi  procedendo  eseguirà  delle  devia- 
zioni angolari  che  ricordano  le  punte  di  una  stella. 

Per  quanto  riguarda  Pinfluenza  che  esercita  la  posi- 
zione del  capo  nelle  lesioni  labirintiche,  è accertato  che 
nel  malato  la  rotazione  del  capo  verso  il  lato  leso  deter- 
mina una  inclina/ione  del  corpo  alPindieiro,  mentre  la 
rotazione  del  capo  verso  il  lato  sano  determina  lo  sposta- 
mento del  corpo  in  avanti. 

Queste  alterazioni  si  riscontrano  nella  lesione  dei  nuclei 
c delle  vie  vestibolari.  Talvolta,  per  le  intime  correlazioni 
che  i nuclei  vestibolari  hanno  con  quelli  cerebetlarì.  i 
sintomi  che  riguardano  l'alterazione  dei  due  sistemi,  ve- 
stibolare e cerebellare,  sono  concomitanti  e si  ha  allora 
un'a.  mista. 


3.  Atassia  cerebellare.  - Può  dipendere  da  lesioni  degli 
emisferi  cerebellari  (prevarranno  le  alterazioni  della  dina- 
mica) o del  verme  (prevarranno  le  alterazioni  della  statica) 
come  pure  da  lesioni  globali  del  cervelletto  (v.j.  È data 
dalPassociazionc  di  molti  sintomi  di  natura  schietta- 
mente cerebellare:  asinergia.  dismeiria.  adiadococinesia. 
tremore  statico  c cinetico,  ctc. 

Nella  .stazione  eretta  il  cerebellare  tiene  le  gambe  di- 
varicate per  allargare  la  base  di  sostegno,  ed  il  tronco 
leggcnncnte  inclinato  in  avanti.  Talvolta  il  corpo  pre- 
senta oscillazioni  più  o meno  ampie  ed  è sufficiente 
uno  spostamento  brusco  del  atntro  di  gravità,  perche 
si  manifesti  la  tendenza  a cadere  in  avanti  o alPindietro. 
La  mancanza  del  controllo  della  v'isia  non  influisce  sul- 
Pa..  nel  senso  che  questa  venga  accentuata  e che  l'equi- 
librio risulti  addirittura  compromesso,  come  succede  nel- 
Pa.  di  tipo  labctico.  Nel  casi  di  lesione  emicercbcllarc  la 
statica  del  corpo  appare  conservata,  ma  le  alterazioni 
possono  essere  messe  in  evidenza  con  alcune  manovre. 
Se  sì  invita  l'ammalato  a mantenere  la  posizione  eretta 
su  di  un  sol  piede,  si  vedrà  che  l'appoggio  sul  piede  corri- 
spondente al  lato  sano  consente  il  mantenimento  dcl- 
Pequiiibrio.  mentre  l'appoggio  su  quello  del  lato  malato 
provoca  inevitabilmente  la  caduta.  Del  pari,  se  si  dà 
una  spinta  sulla  spalla  dal  lato  sano  all'cmicercbcllare. 
messo  in  posizione  eretta  con  i piedi  più  o meno  ravvi- 
cinali, egli  perderà  l'equilibrio;  se  la  spinta  viene  data 
dal  lato  maialo  verso  il  lato  sano  ciò  non  accadrà.  Altra 
prova  c quella  cosiddetta  del  se/fno  del  passo.  Si  dispone 
il  malato  a gambe  divaricate,  con  un  piede  più  avanti 
dell'altro  come  se  stesse  per  compiere  un  pas.so  e gli  si 
dà  una  brusca  spinta  in  avanti  a livello  dei  lombi;  mentre 
l’individuo  normale  reagisce  portando  avanti  il  piede  che 
è indietro,  il  cerebellare  porta  avanti  il  piede  che  corri- 
sponde al  lato  sano.  Cioè,  se  il  malato  è stato  disposto 
in  modo  che  il  piede  della  parte  ammalata  risulti  poste- 
riore. alla  spinta  reagirà  portando  aiKora  un  po'  in  avanti 
il  piede  sano. 

Caratteristica  è l’a.  che  si  rileva  nella  deambulazione 
del  cerebellare.  Si  invita  il  malato  a camminare,  dapprima 
lentamente,  poi  più  celermente  in  avanti  c indietro,  dan- 
dogli ogni  tanto  dei  comandi  di  voltarsi  o feimarsi;  ciò. 
ad  occhi  sia  aperti  che  chiusi.  Si  osserverà  che  egli,  specie 
se  portatore  di  lesioni  cerebellari  bilaterali  o del  verme, 
inizia  la  marcia  con  cautela,  guardando  il  suolo,  tenendo 
le  gambe  divaricate  e le  braccia  discoste  dal  tronco. 
I piedi  vengono  sollevati  in  modo  inadeguato,  special- 
mente per  quanto  riguarda  la  forza  da  impiegare  e la 
misura  del  movimento  c lasciati  ricadere  pesantemente. 
Nella  marcia  non  può  essere  mantenuta  una  linea  retta; 
il  malato  procede  a zig-zag  come  un  ubriaco-,  è barcol- 
lante cit>è  e,  come  si  è già  detto,  titubante.  Nel  dietro- 
front  brusco  si  presentano  notevoli  sbandamenti  verso 
uno  dei  due  lati  e talora  perdita  di  equilibrio  c caduta 
a terra. 

Nelle  lesioni  emicercbellari  i disturbi  dismetrici,  ìper- 
metrici.  asinergici  appaiono  soltanto  negli  arti  oniolatc- 
rali  alle  lesioni:  l'arto  supcriore  mostrerà  i movimenti 
pendolari  ridotti  e ricadrà  lungo  il  tronco;  l'arto  infe- 
riore verrà  sollevato  eccessivamente  c cadrà  con  forza 
al  suolo;  il  piede,  neH'aito  di  compiere  il  passo  per  por- 
tarsi avanti,  avrà  delle  oscillazioni  laterali;  il  passo  stesso 
sarà  più  lungo  di  quello  normale. 

4.  Atas.sie  corticali. 

a)  Atassia  da  lesione  del  lobo  frontale.  - Comprende 
elementi  cerebellari,  labirintici  c prassici  oltreché  del- 
l'oncntamento  spaziale.  Si  manifesta  soprattutto  con  una 
alterazione  deU'equilibrio  nella  deambulazione  mentre 
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appaiono  di  solilo  indenni  le  prove  di  coordinazione  scg- 
nientaria  c di  mantenimento  di  atteggiamenti. 

Nel  caso  di  tumori  del  lobo  frontale  viene  in  genere 
attribuita  alla  compressione  effettuata  ad  opera  dcH'au- 
mentata  pressione  endocranica  sui  centri  labirintici  e ce- 
rebellari; negli  altri  casi  vengono  chiamale  in  causa  da 
alcuni  AA.  lesioni  del  centro  corticale  che  regola  i movi- 
menti del  tronco,  da  altri  un  interessamento  delle  vie 
frontopontocercbellari;  altri  A A.  ancora  la  attribuiscono 
a lesioni  delle  vie  vestibolari  centrali.  Tutte  queste  ipotesi 
vengono  comunque  messe  in  difficoltà  dalla  osservazione 
che  l'asportazione  chirurgica  del  lobo  frontale  non  dà 
mai  origine  a sintomi  di  tipo  atassico. 

b)  Atassia  da  lesione  del  corpo  calloso.  - Si  comprendono 
sotto  questa  denominazione  i disturbi  della  deambula- 
zione che  si  osservano  nelle  lesioni  del  corpo  calloso. 

Il  suo  inserimento  nel  capitolo  delle  a.  è tuttora  in 
discussione  e alcuni  AA,  preferiscono  interpretarla  come 
una  « aprassia  della  marcia  » (Certsmann  e 5>childer), 
mentre  altri  la  mettono  in  relazione  ai  disturbi  dell'atten- 
zionc  presentati  dai  soggetti  con  lesioni  del  corpo  calloso 
(Barrò).  Più  recentemente  è stata  attribuita  ad  una  pro- 
babile lesione  bilaterale  delle  fibre  frontopontocercbellari. 

c)  Atassia  da  lesione  del  lol>o  temporale.  - Spesso  nelle 
lesioni  del  lobo  temporale  si  notano  disturbi  che  ricor- 
dano fa.  cerebellare  o,  più  raramente,  quella  labirintica. 
Nel  primo  caso  sono  stati  attribuiti  all'azione  dell'ipcr- 
tensione  endocranica  sul  cervelletto,  nel  secondo  a le- 
sioni delle  %'ic  labirintiche  centrali. 

d)  Atassia  da  lesione  de!  lobo  parietale.  - Si  accompagna 
a disturbi  della  sensibilità  profonda  ed  è accentuata  dalla 
chiusura  degli  occhi.  Di  solito  colpisce  i più  fini  movi- 
menti delle  dita  della  mano,  ma  può  interessare  anche  un 
intero  arto  o i movimenti  di  un'unica  articolazione. 
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OIUSRPPE  PINTUS  f,  CARCO  PtRFFTTI 

ATELETTASIA 

(formato  modernamente  del  gr.  atelès  'incompleto'  e 
èkta.sis  ‘dilatazione’].  - F.  atélectasie.  - i.  atelectasis.  - t. 
Atelektase.  - s.  atelectasia. 

Etiopatogenesi 

L'atclettasia  designa  la  condizione  particolare  del  tessuto 
polmonare  nella  quale  il  contenuto  aereo  è ridotto  o 
assente.  A seconda  dell'estensione  può  essere  totale  o 
parziale,  lobare  o lobulare.  Si  distinguono  Va.  del  neo- 
nato e l’tf.  acquisita  dell'adulto. 

a)  L'a.  de!  neonato  può  essere  primaria  (congenita)  o 
secondaria. 

L’a.  primaria  indica  che  non  si  è mai  stabilita  un’ade- 
guata respirazione  al  momento  della  nascita;  è riscontrata 
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soprattutto  negli  immaturi  e nei  prematuri  i cui  centri 
respiratori  sono  iposviluppati,  o anche  in  neonati  a ter- 
mine in  seguito  ad  ipossia  intrauterina  da  emorragia 
retroplacentare  o da  distacco  precoce  di  placenta  o per 
nodi  del  cordone  o suoi  giri  intorno  al  collo.  I polmoni 
si  presentano  collassati,  rosso-bluastri,  flaccidi,  non  cre- 
pitanti, non  galleggiano  sull'acqua;  microscopicamente  le 
cavità  alveolari  appaiono  uniformemente  piccole  come 
nel  polmone  fetale.  I setti  sono  spessi,  rivestiti  da  epi- 
telio cubico  e gli  alveoli  ptissono  contenere  un  precipi- 
tato granulare  di  tipo  proteico,  mescolato  con  detriti  di 
materiale  amniotico. 

L’a.  .secondaria  si  riscontra  nei  neonati  che  hanno  re- 
spirato e che  muoiono  nei  primi  giorni  o settimane  di 
vita;  in  questo  caso  la  respirazione  è stata  inadeguata, 
con  incompleta  espansione  dei  polmoni.  Le  cause  possono 
essere:  insuflìcicn7.a  dei  centri  respiratori,  primaria  o se- 
condaria ad  emorragie  intraccrcbrali,  a lesioni  trauma- 
tiche del  nevrasse  (parti  laboriosi,  interventi  manuali  o 
strumentali),  ad  eccessiva  analgesia  o anestesia  della  ma- 
dre; immaturità  del  polmone;  disfunzione  o spasmo  la- 
ringeo; ostruzione  delle  vie  aeree  ad  opera  di  muco, 
sangue,  secrezioni,  meconio,  etc.;  malformazioni  della 
laringe,  della  trachea,  degli  stessi  polmoni.  Un  altro 
fattore  causale  è stato  recentemente  descritto;  nel  risx- 
stimcnto  alveolare  di  neonati  normali  a termine  è stata 
dimostrala  una  lipoproteina,  avente  un  diametro  di  ca. 
50  A.  la  quale,  abbassando  la  tensione  superficiale,  ri- 
duce la  pressione  ncces.saria  per  espandere  completamente 
gli  alveoli  polmonari.  L'assenza  o deficienza  di  questa 
sostanza  tensioattiva  nei  neonati  prematuri  predispone  ad 
una  espansione  inadeguata,  con  a.  secondaria  da  una 
parte  c stato  di  ipossia  dall'altra.  La  deficienza  di  lipo- 
proteina tensioattiva  ù stata  chiamata  in  causa  anche  in 
alcuni  stati  patologici  degli  adulti:  prtKcssi  flogistici 
aspccifìci,  inalazione  di  vapori  di  ossido  di  cadmio  e di 
polvere  di  tridimite  (biossido  di  silicio). 

Inoltre  l'a.  secondaria  si  verifica  frequentemente  nella 
sindrome  da  difficoltà  respiratoria,  o dispneizzante  idio- 
patica (corrispondente  alla  respiratory  distress  syndrome 
della  letteratura  inglese);  essa  si  riscontra  soprattutto  nei 
neonati  prematuri  oscillanti  tra  i 1000  c i 2500  g di  peso 
corporeo,  oppure  in  quelli  nati  da  parto  cesareo  o da 
madre  diabetica.  1 polmoni  si  presentano  piuttosto  vo- 
luminosi, di  colore  rosso  purpureo  scuro,  carnosi,  con 
scarse  zone  crepitanti,  e se  immersi  nell'acqua  affondano. 
Microscopicamente  la  grande  maggioranza  degli  alveoli 
è collabita,  molti  di  essi  sono  tappezzati  da  epitelio  cu- 
bico. i setti  sono  congesti,  alcuni  bronchioli  respiratori  o 
dotti  alveolari  ed  alveoli  sono  abnormemente  dilatati 
(cosiddetto  enfisema  compensatorio).  In  quella  varietà 
della  malattia  nota  come  malattia  da  membrana  ialina, 
gli  alveoli  sono  appunto  tap|>ezzati  da  una  membrana 
ialina,  acidofila  e omogenea,  ma  a volte  granulare.  Nei 
neonati  nei  quali  questa  sindrome  si  è protratta  per 
oltre  36  h si  è anche  osservata  un'iniziale  organizj^azione 
fìbroelastica  delle  membrane  con  risultante  fibrosi  alveo- 
lare e interstiziale.  Mentre  è ormai  dimostrato  che  la 
membrana  ialina  è un  fenomeno  .secondario  a trasudazione 
di  plasma  e deriva  dal  fibrinogeno  ematico,  nella  pato- 
genesi della  sindrome  alcuni  fattori  sono  stati  conside- 
rati di  primaria  importanza  nell'ultimo  decennio. 

Tra  le  tante  teorie  patogenetiche  ricordiamo  quella  che 
considera  come  fenomeno  iniziale  l’edema  polmonare 
conseguente  aH'aumcntata  permeabilità  capillare,  a sua 
volta  secondaria  all'ipossia  dei  bambini  immaturi,  nel 
cui  determinismo,  come  già  accennato,  avrebbe  una  parte 
la  deficienza  di  lipoproteina  tensioattiva. 
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Un  secondo  fattore  nella  genesi  deira.  neunaiale  è stato 
postulato  tsenza  essere  stato,  peraltro,  confermato  né 
escluso^  ncH’assenza  di  un  enzima  attivatore  del  plasmi- 
nogeno  fìbrinolitico.  che  è normalmente  presente  nei 
polmoni  hn  dal  III  mese  di  vita  intrauterina;  questa 
assenza  pi)trebbe  essere  dovuta  a un  inibitore  che  si  li- 
bera dalla  placenta  al  momento  del  parto. 

bl  L‘a.  acquisita  deU'aduito  può  essere;  1)  da  occlu- 
sione; 2)  da  compressione;  3)  massiva. 

1 ) da  occlusione,  o collasso  da  riassorbimento,  si 
verifica  in  seguito  a completa  chiusura  di  un  bronco, 
per  cui  l'accesso  dclTarta  nel  rispettivo  territorio  di  di- 
stribuzione è impedito,  mentre  l'aria  preesistente  viene 
gradatamente  riassorbita  dal  sangue.  Le  cause  deU'obli- 
terazione  possono  essere  diverse:  corpi  estranei,  coaguli 
sanguigni,  tbc  vegetante  bronchiale,  tumori  benigni  e 
maligni,  aneurismi,  formazione  di  tappi  di  muco  viscido 
e tenace  conte  accade  nella  mucoviscidosi.  nello  stato 
asmatico,  dopo  tracheotomie  c anestesie  intrairachcali. 
nella  poliomielite  bulbare. 

2)  L*a.  da  compressione  è prodotta  da  cause  meccaniche 
che  aumentano  la  pressione  imrapleurica  e impediscono 
la  normale  espansione  degli  alveoli  polmonari  (deforma- 
zioni toraciche,  idro-  o emoiorace,  pneumotorace,  pleu- 
riti essudative,  idropcricardio,  pericarditi  essudative,  car- 
dioipertrnfie,  aneurismi,  tumori  vari  endotoracici,  condi- 
zioni endoaddominali  che.  sollevando  il  diaframma,  ri- 
ducono la  capacità  toracica).  Tali  condizioni  determinano 
più  spesso  il  collasso  polmonare  che  si  differenzia  dall'a. 
per  aspetti  fìsiopatologici  e anatomici:  v.  polmone,  col- 
lasso  polmonare. 

3)  L'a.  massiva,  che  coinvolge  tutti  i lobi,  é causata 
da  ferite  aperte  o chiuse,  o traumi,  della  parete  toracica, 
raramente  dall'uso  del  LipiodoI®  per  broncografìe  o dalla 
paralisi  laringea  difterica;  si  può  verifkare  anche  negli 
operali,  nei  portatori  di  infezioni  acute  o croniche  ca- 
cheitizzanti  o di  malattie  polmonari;  é per  lo  più  prece- 
duta da  marcato  edema  polmonare  acuto  e nella  sua 
patogenesi  é invocato  uno  spasmo  neuromuscolare  dei 
bronchioli.  L'a.  massiva  é generalmente  incompatibile 
con  la  vita. 

Anatomia  patologica 

1)  reperto  anaiomopaiologUo  presenta  particolarità  diverse  a 
seconda  del  tipo  di  a.  Nella  forma  da  occlusione  la  zona 
atelcttasica  appare  poligonale,  rotondeggiante  o irregolare,  a 
limiti  netti,  lievemente  rientrante,  di  colore  cianotico,  modi- 
camente consistente;  in  superficie  di  taglio  la  forma  è triango- 
lare con  apke  verso  l'ilo  c base  verso  la  pleura,  1‘a.spctto  è 
liscio  c umido,  c'c  assenza  di  crepitazione.  All'esame  istologico 
gli  alveoli  sono  più  o meno  collabiti.  n^ancando  la  contro- 
pressione  deH'aria,  ì capillari  settali  sono  notevolmente  con- 
gesti. nelle  cavità  alveolari  si  nota  liquido  sieroso  misto  a 
emazie  emigrate  per  diapedesi;  dopo  1-2  giorni  vi  è migrazione 
di  polimorfonucleati  c fagociti.  Quando  la  zona  atclettasica 
sia  sede  d'intensa  iperemia  passiva  cd  edema  per  corKomiiante 
stasi,  il  tessuto  polmonare  presenta  analogia  d'aspetto  con  il 
tessuto  spicnico,  per  cui  si  parla  di  splcnizzazione.  Nelle  forme 
a decorso  prolungato,  cronico,  il  polmone  va  incontro  a 
sclerosi,  cioè  aU'indurimenio  postaiclcitasico:  dal  tessuto  con* 
netiivovascolare  dei  setti,  privi  deH'epitelio  di  rivestimento 
d^uamaio.  si  sviluppa  tessuto  di  granulazione  che  oblitera 
gli  alveoli  e trasforma  l'area  atclettasica  in  una  zona  di  scleroM. 

L’a.  da  compressione  si  differenzia  per  i limiti  più  sfumati, 
il  colorilo  pallido-grigiastro,  la  forma  non  perfettamente  trian- 
golare in  superficie  di  sezione.  Solo  raramente,  quando  siano 
colpite  zone  estese  del  polmone,  ta  malattia  può  assumere 
fenomenologia  propna  e carattcnstica.  Istologicamente  si  ri- 
scontra dapprima  una  condizione  d'ischemia,  a cui  fa  seguito 
dilatazione  dei  capillari  con  edema;  rrell'a.  cronica  l'edema  del 
sello  determina  proliferazione  di  fibre  reticolari  e collagene; 

1485 


Fig.  I-  A.  secondaria  del  neonato.  A.  da  riavvorbimento  con 
membrane  ialine  in  sindrome  da  sofferenza  respiratoria  dei 
neonato:  si  osservano  un  bronchtolo  respiratorio  c il  dotto 
alveolare,  ambedue  dilatati  e parzialmente  tappezzati  da  mem- 
brane eosinofile;  aiirì  dotti  appaiono  aiKhc  dilatati;  i restanti 
alveoli  sono  del  lutto  collassali.  (Osservazione  Torre). 


f-ig.  2.  A.  secondaria  del  neonato:  un  bronchiolo  appare  di- 
latato cd  il  suo  lume  é occupato  da  sostanza  eosinofila;  anche 
j dotti  alveolari,  in  sezione,  sono  dilatati  c tappezzati  da  mem- 
brane ialine:  essi  contengono  detriti  e globuli  rossi;  tutti  gli 
alveoli  sono  collassati.  (Os.wrva:ione  Torre). 


Fig.  3.  Polmone  di  adulto;  zona  di  a.  adiacente  ad  infiltra- 
zione neoplastica:  i lumi  alveolari  c bronchiolan  sono  disposti 
come  fessure  decorrenti  in  senso  parallelo,  con  pareli  estre- 
mamente ravvicinate;  questa  a.  è dovuta  sia  ad  ostruzione 
broiKhialc  che  a compressione.  (Osservazione  Torre). 
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Fig.  4.  Rappreseniazione  schematica  dciropacizzazionc  dei  lobi 
polmonari.  [Da  Schin:,  modi/icaia). 


i capillari  si  rimpiccioliscono;  anche  lo  stroma  peribronchiale 
e sottopicurico  s'ispcssisce  e sclerotizza.  Dopo  parecchi  mesi 
le  arterie  polmonari  mostrano  ipcrplasia  fibroelasiica  deH'in- 
tima. 

Gli  esiti  dell'a.  sono:  a)  la  completa  risoluzione  con  re- 
stituiio  ad  iniegrum  quando  venga  rapidamente  a cessare  la 
causa;  h)  Vimlurimcnlo  o sclerosi  da  collasso  cui  si  è già  ac- 
cennato. 

Tra  le  complicanze  vanno  annoverate  le  bronchiettasie 
atelettasiche  c le  broncopolmoniti  atelctiasiche. 
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CARMELA  TORRE 

Fisiopatologia 

Inizialmente  nel  parenchima  atelettasico  si  determina  un 
alterato  rapporto  vemilazione/flusso  ematico,  per  ridotta 
o nulla  ventilazione  con  circolo  ematico  ancora  più  o 
meno  efficiente.  Si  verifica  quindi  un  corto  circuito  per 
cui  il  sangue  proveniente  da  tale  zona  non  sarà  ossige- 
nato, determinando  riduzione  della  tensione  dell'Oj  e 
della  saturazione  ossiemoglobiniea  con  eventuale  com- 
parsa di  cianosi.  Tale  situazione  produce  iperventilazionc 
di  compenso  con  conscguente  riduzione  della  Paco,-  Suc- 
cessivamente nell’area  atelettasica,  per  vasocostrizione 
riflessa  e per  la  riduzione  della  tensione  dell'O-  locale, 
il  flusso  ematico  si  riduce  sensibilmente. 
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Fig.  S.  Rappresentazione  schematica  dell'opacizzazione  dei  segmenti  polmonari.  A sinistra:  lobo  superiore.  A destra:  segmenti 
del  lobo  medio  e della  lingula.  (Do  Schinz,  modificata). 
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Gli  effetti  ddl'a.  sulla  funzione  polmonare  divengono 
ancor  più  pronunciali  nel  soggetto  in  cui  è presente  en- 
fisema. Infatti  la  retrazione  del  segmento  o lobo  polmo- 
nare atelettasico  lungo  il  suo  asse  hroncovascolare  de- 
termina la  formazione  di  uno  spazio  che  viene  occupalo 
dairailiguo  parenchima  che  si  sovradistcnde.  Ciò  é fonte 
di  maggiori  turbe  ventilatone  che.  associale  alla  riduzione 
del  letto  vascolare,  sono  responsabili  di  un  maggiore 
impegno  del  ventricolo  destro. 

Sintomatologia 

Le  manifestazioni  dclTa.  variano  largamente  in  funzione 
delle  sue  cause,  delle  mivduliiù  di  forma/ione,  dell'esicn- 
sìone  c di  altri  fattori  ancora. 

Nell'tf.  congenita  sono  le  diflìcolià  respiratorie  del  neo- 
nato e la  cianosi  a far  sospettare  lu  mancata  espansione 
d'una  parte  o di  tutto  un  polmone. 

Fra  le  forme  acqtmùe  alcune  si  manifestano  con  una 
sintomatologia  molto  pov'era.  d‘ordinc  esclusivamente  ra- 
diologico: To.  iameUare  come  sottili  opacità  lineari  o 
arcuale,  isolate  o multiple,  di  preferenza  localizzate  nelle 
metà  inferiori  dei  campi  polmonari;  Tu.  pericavitaria,  che 
compare  in  processi  ulcerativi  polmonari  per  collabi- 
mento  degli  alveoli  delimitanti  lo  spazio  patologico  neo- 
formato,  con  l'aspetto  di  un  denso  e spesso  cercine  pc- 
ricaviiario. 

Altre,  come  le  a.  lia  compressione,  si  presentano  invece 
con  un  corteo  sintomatologico  più  importante,  ma  la 
loro  fenomenologia  ò quasi  cscIusivanKnlc  l'esprcssiorK 
del  processo  morboso  responsabile  dcircfTclto  compres- 
sivo sui  parenchima  polmonare. 

Ben  più  ricche  di  segni  fìsici  e radiologici  autonomi 
sono  le  forme  che  riconoscono  un  nKC'canismo  genetico 
hroncustruttivo  o altra  patogenesi,  soprattutto  quelle  ad 
estensione  hbare.  plurihhure  o polmonare,  più  che 
quelle  segnìeniarie  t suhsegmentarie. 

L'esordio  è a volte  brusco,  caratterizzato  da  dolenzia 
e senso  di  oppressione  toracica,  dispnea  di  v'aria  gravità, 
tosse  molto  stizzosa  e scarsamente  produttiva,  il  più  delle 
volte  con  rialzi  termici  elevati,  fi  il  caso  dei  difetti  di 
ventilazione  che  insorgono  rapidamente  e improvvisa- 
mente (a.  postoperatorie,  postraumatiche,  da  corpi  estranei 
cndobronchiali.  eie.)  e interessano  uno  o più  lobi. 

Ma  molte  altre  volte,  quando  la  stenosi  bronchiale  è 
lenta  a costituirsi,  le  a.,  anche  se  estese,  insorgono 
subdolamente,  quasi  nel  silenzio  di  ogni  segno  generale 
e soggettivo. 

Sempre  le  a.  polmonari  e quelle  lohari,  molto  più  di 
rado  le  segmentarie.  danno  airindaginc  oggettiva  segni 
d'importante  signilìcuto  diagnostico.  In  corrispondenza 
del  territorio  polmonare  interessalo  si  osserva  una  ri- 
duzione. tino  alla  scomparsa,  del  fremilo  vocale  tattile, 
del  suono  chiaro  polmonare  c del  respiro. 

Ma  a queste  manifestazioni,  comuni  a differenti  con- 
dizioni morbose,  altre  se  ne  aggiungono  che  meglio  ca- 
ratterizzano l'a.  nei  confronti  di  processi  patologici  con 
i quali  essa  potrebbe  facilmente  andare  confusa.  Privato 
del  contenuto  aereo,  il  parenchima  polmonare  si  rctrae, 
provocando  appiattimento  c ipomobilità  della  parete  to- 
racica corrispondente,  restringimento  di  spazi  intercostali, 
attrazione  di  tessuto  polmonare  adiacente  o controla- 
terale o di  organi  mediastinici.  in  primo  luogo  della  tra- 
chea. sollevamento  c ipomobilità  defremidiaframma  omo- 
laterale, tanto  più  estesi  ed  evidenti  quanto  più  vasta  è 
la  condizione  ateleitasica.  Abbastanza  caratteristica,  quan- 
do é colpito  un  lobo  inferiore,  è la  disposi/ione  a squadra 
che  l'ottusiià  assume,  addossala  alla  colonna  vertebrale 
con  vertice  su  quest'ultima  e ipotenusa  disposta  dall'alto 
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hi|f.  ft.  Rapprc-scnla/ionc  schematica  dei  segmenti  del  lobo  in- 
feriore. (Da  Sthm:,  ntodi/HOfoi. 


in  basso  in  senso  mcdiolaterale.  una  conformazione  del 
tutto  opposta  a quella  classica  dei  versamenti  della  grande 
cavità  pleurica. 

Un  altro  importante  segno  presuntivo,  espressione  del- 
l'ostacolo bronchiale,  spesso  si  ricava  neirascollazionc 
davanti  al  cavo  orale  o sul  torace.  Infatti,  allorché  sono 
interessati  i condotti  aerei  maggiori  si  apprezza,  sincrono 
con  gli  atti  respiratori,  un  rumore  rude  di  stenosi  avver- 
tito anche  da)  paziente  e che  non  scompare  dopo  i colpi 
di  tosse. 

La  sovrapposizione  di  complicanze  flogistiche,  sps^ric 
di  tipo  suppurativo,  arricchisce  il  corteo  sintomatologico 
dclt'a.  c lo  trasforma  in  quello  della  polmonite  cronica 
ostruttiva. 
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Piti.  1.  hi  allo.  Il  iinhira:  siruiigrafìa  laterale;  opacità  omogenea,  a.  a banda,  dalla  parete  laterale  all'ilo,  nel  lobo  supcriore, 
da  a.  del  segmento  dorsale  superiore.  In  alio,  a ilcxtra:  stesso  caso  tre  anni  dopo;  opiicamento  omogeneo  c retrazione  del  lobo 
supcriore,  con  sollevamento  della  piccola  scissura  e attrazione  omolaterale  del  nKdiastino  da  a.  completa.  In  hasso,  a sinistra:  opa- 
cità noduliformc  c a strie  nel  lobo  supcriore  destro  da  ipovcntilazionc  dello  stesso  lobo.  In  hassii,  a destra:  opacamento  com- 
pleto di  tutto  il  polmone  sinistro  c attrazione  omolatcralc  del  mediastino,  da  a.  totale  del  polmone  sinistro.  {Arch.  radiai.  Ist. 
C.  Fortanini,  Roma). 


Prima  che  si  costituisca  in  tutta  la  sua  interezza  il 
quadro  dcll'a.,  in  quello  stadio  che  taluni  AA.  indicano 
di  prcatclcttasia,  è già  possibile  radiologicamente  rile- 
vare, in  corrispondenza  del  territorio  ipoventilato,  tenui 
opacità  sparse  di  tipo  nodulare,  che  con  l'aggravarsi  della 
stenosi  bronchiale  aumentano  e confluiscono;  contempo- 
raneamente il  territorio  polmonare  colpito  tende  a re- 
trarsi,  a divenire  sempre  più  ipotrasparcntc.  Si  distingue 
allora  una  opacità  omogenea  molto  densa  o più  tenue, 
daH'apparcnza  di  vetro  smerigliato,  triangolare,  a cuneo, 
con  apice  rivolto  verso  l'ilo  e che  con  adatte  tecniche 
radiologiche  si  accerta  corrispondere  strettamente  a uno  o 
più  segmenti,  a uno  o più  lobi  o a tutto  un  polmone.  La 
morfologia  é diversa  secondo  le  zone  polmonari  colpite. 

Il  volume  del  territorio  respiratorio  colpito  è sensibil- 


mente ridotto.  Attratte  in  varia  misura,  secondo  l'entità 
dcll'a.,  sono  le  strutture  parenchimali  adiacenti  (lobi, 
scissure)  c a volte  anche  quelle  controlaterali  (ernie  me- 
diastiniche),  le  parietali  con  appiattimento  c restringimento 
degli  spazi  intercostali,  le  mediastiniche  e quella  diafram- 
matica con  sollevamento  o ipomobilità  del  muscolo. 

A queste  caratteristiche  retrattili  del  l'addensamento 
atclcttasico  va  riconosciuto,  come  si  è già  ricordato,  un 
importante  significato  differenziale  nei  confronti  di  altri 
processi  (flogosi  pneumoniche  a estensione  segmentaria, 
lobarc,  polmonare,  ctc.)  spesso  confusi  con  l'a.,  i quali 
invece  inducono  aumento  di  volume  nelle  zone  parenchi- 
mali che  colpiscono  e spostamenti  in  quelle  adiacenti. 

Ulteriori  indicazioni  sulla  natura  atclcttasica  dell'ano- 
malia radiologica  e anche  sulla  possibile  etiologia  delle 
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stenosi  bronchiali  responsabili  dell’a.  possono  scaturire 
dall’esame  stratigralìco.  Riduzione  di  calibro  dei  rami 
bronchiali  più  prossimali  possono  apparire  ben  evidenti 
negli  strutigrammi.  Con  lo  stesso  mezzo  si  possono  os- 
servare nel  lume  del  condotto  aereo  corpi  estranei  radio- 
pachi,  si  possono  cogliere  alcune  caratteristiche  della 
stenosi  bronchiale  indicative  in  senso  etiologico  (v.  bron- 
COSTFNosi)  o si  possono  accertare  processi  morbtisi  peri- 
bronchiali,  che  comprimono  c stenosano  i condotti  aerei 
(v.  BRONCtwrtNosi;  aornobroncuiau  sindromi). 

Con  l’osservazione  radioscopica  e con  la  roentgenchi- 
mograha  si  può  documentare  la  ridotta  escursione  degli 
archi  costali,  del  diaframma,  o l'attrazione  del  media- 
stino dal  lato  dell'a.  durante  l’inspirazione  (segno  di 
Holzknecht-Jacobson). 

Da  questi  segni  scaturisce  il  sospetto  di  uno  stalo  aie- 
lettasico,  un  momento  fondamentale  nel  pnx'edimento 
diagnostico,  che  deve  indurre  aH'impiego  di  altre  te- 
cniche scmeiologiche:  broncoscopia,  broncografia,  esame 
bioplico,  citologico,  microbiologico.  indis(>ensabili  per 
l'esalta  definizione,  anche  etiologica,  del  processo  morboso. 

Nel  corso  dell’indagine  broncoscopica  (v.  bronoxscopia) 
si  procederà  a prelievi  per  esami  biopiici,  citologici,  mi- 
crobiologici e anche,  nel  caso  di  corpi  estranei  endo- 
bronchiali,  alla  rimozione  stessa  della  causa  dell'a. 

La  broncografia  fornirà  un'ulteriore  prova  della  ridu- 
zione del  calibro  bronchiale,  preziosa  nel  caso  di  stenosi 
dei  rami  distali  che  sfuggono  all’osservazione  bronco- 
scopica, e ne  metterà  in  luce  caratteristiche  utili  per  la 
diagnosi:  stenosi  a colpo  d’accetta  nel  carcinoma  bron- 
chiale, stenosi  lunghe  nelle  forme  (logistiche,  a tappo  di 
gassosa  in  alcuni  tumori  benigni  endobronchiali  (v.  bron- 
coghafia). 

La  dimostrazione  dcH’ostruzione  bronchiale  permetterà 
infine  di  differenziare  gli  stali  atelcttasici  dalle  sclerosi 
polmonari  o pleuropolmonari  retracnti  che  con  essi  hanno 
altri  segni  in  comune. 

L'a.  è il  più  delle  volte  un  epifenomeno  delle  turbe 
ventilatone  indotte  da  cause  situate  nel  lume  o nella  pa- 
rete o all’esterno  dei  condotti  aerei.  A questo  ruolo  rive- 
latore dell’ostacolo  bronchiale  deve  la  sua  preminente 
importanza  clinica.  Sospettalo  o accertato  che  sia  uno 
stato  aielettasico,  l'esatta  definizione  della  natura  del  fat- 
tore ostruente  diviene  il  problema  clinico  cardinale  (v. 

BRONCOSTENOSi;  ADENOBRONCHIALI  SINDROMI;  POLMONE. 

tumori:  broncooraha;  broncoscopia)  per  gli  opportuni 
provvedimenti  terapeutici. 

Profilassi  e terapia 

In  talune  condizioni  è possibile  una  vera  e propria  pro- 
filassi dell'a..  anche  delle  sue  manifestazioni  più  precoci: 
prevenendo  i processi  flogistici  con  adeguata  terapia  an- 
tibatterica. assicurando  un'efficiente  ventilazione  e l'eli- 
minazione delle  secrezioni  bronchiali  ncH'immediato  pe- 
riodo postoperatorio,  soprattutto  negli  interventi  sul- 
l’addome superiore,  o rimuovendo  molto  rapidamente 
corpi  estranei  endobronchiali,  o trattando  adeguatamente 
processi  adenopatici  potenzialmente  capaci  di  effetti  com- 
pre.s$ivi  sui  condotti  aerei. 

La  conoscenza  degli  ingannevoli  aspetti  degli  stati 
preatelettasici  può  altre  volte  permettere  d’intervenire 
efficacemente  prima  ancora  che  siano  percorse  tutte  le 
tappe  evolutive  delle  turbe  della  ventilazione. 

In  ogni  caso  i provvedimenti  terapeutici,  diversi  se- 
condo i fattori  ctiologici,  devono  essere  il  più  possibile 
tempestivi:  per  evitare  le  gravi  modificazioni  cui  il  pa- 
renchima polmonare  potrebbe  andare  incontro,  c per 
trattare  precocemente  i processi  morbosi  responsabili  del- 
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l'a.,  ai  quali  molto  spesso  si  deve  attribuire  un  grave 
significato  prognostico. 
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Definizione  e generalità 

Atetosi  deriva  dal  gr.  àtlietos  « sen/ui  fissa  posizione  » 
e ben  si  adatta  a definire  l'instabilità  di  posizione  di  tipo 
peculiare  che  si  osserva  nelle  sindromi  dette  appunto 
atetosiche. 

Le  abnormi  posizioni  sono  determinate  da  movimenti 
involontari  piuttosto  complessi,  bizzarri,  irregolari  nella 
loro  sequenza.  La  rapidità  con  la  quale  si  passa  da  una 
posizione  all'altra,  cioè  la  velocità  dei  movimenti,  è de- 
terminata dal  grado  della  spasticilà  o rigidità  che  vi  si 
as.socia.  Siccome  la  forma  spastica  è la  più  comune  va- 
rietà  della  sindrome  atetosica,  ì movimenti  involontari 
sono  stati  descritti  generalmente  lenti,  quasi  intenzionali. 
Però  quando  la  rigidità  è scarsa  o assente  il  pas.saggio  da 
una  posizione  abnorme  ad  un'altra  può  avvenire  rapida- 
mente (Denny-Brown,  1968). 

Più  frequentemente  sono  colpite  le  mani  c le  dita; 
meno  frequentemente  la  faccia,  la  lingua,  i muscoli  fa- 
ringei e del  piede;  raramente  i muscoli  del  collo,  della 
spalla  e del  cingolo  pelvico. 

Negli  arti  superiori  i segmenti  distali  presentano  mo- 
vimenti involontari  più  dei  segmenti  prossimali.  L’arto 
è generalmente  addotto,  ruotato  internamente  alla  spalla 
e semiflesso  al  gomito.  I movimenti  delle  mani  e delle 
dita  sono  caratteristici,  paragonati  talvolta  a movimenti 
« tentacolari  » o « vermicolari  ». 

Essi  consistono  in  alternata  estensione  e flessione  delie 
dila.  adduzione  e opposizione  del  pollice,  pronazione  c 
supinazione  combinata  con  flessione  o iperestcnsione  del 
polso. 

Denny-Brown  ritiene  che  po.ssano  distinguersi  due  po- 
sizioni delle  dita  c delle  mani  più  frequenti  c tipiche, 
con  passaggio  da  una  posizione  all’altra:  nella  prima  c’è 
una  i(>ercstcnsionc  del  pollice  e di  tutte  le  altre  dita  con 
un  certo  grado  di  flessione  e di  pronazione  del  polso; 
nella  seconda  il  pollice  c in  opposizione  con  flessione  del 
polso.  Questi  movimenti  possono  essere  modificati  o 
accelerati  da  effetti  riflessi:  ad  cs.,  la  mano  viene  chiusa 
più  facilmente  se  si  pone  un  oggetto  nel  palmo,  ovvero 
si  apre  se  si  tocca  il  dorso. 

Agli  arti  inferiori  i movimenti  atetosici  sono  in  genere 
meno  gravi  che  agli  arti  superiori  e prevalgono  al  piede 
e alle  dita,  alternandosi  una  flessione  delle  dita  associata  ad 
adduzione  ad  una  completa  dorsiflessione  dell’alluce  con 
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Hig.  I.  Movimenti  alclosici  delle  mani.  {Da  finobuacli). 


abdu/ione  delle  altre  dita.  Per  lo  più  il  piede  è in  posi- 
zione talovara  o cquinovara  o equinovalga  con  accentuata 
dorsiflcssione  deirallucc. 

Alla  faccia  i movimenti  atetosici  prevalgono  nel  terri- 
torio del  facciale  inferiore  dando  luogo  a smorfie  senza 
significato  e senza  relazione  alcuna  con  lo  stato  d'animo 
del  paziente.  Le  labbra  vengono  increspate  e proiruse, 
contemporaneamente  si  ha  estensione  del  collo  e la  lingua 
viene  sporta  fuori  della  bocca. 

Al  contrario  la  retrazione  delle  labbra  si  associa  con 
la  retrazione  della  lingua  e del  mento  e il  collo  si  flette 
per  contrazione  del  plaiisma.  Per  questo  abnorme  fun- 
zionamento dei  muscoli  facciali  può  rimanere  del  cibo 
tra  i denti,  produccndo  con  facilità  carie  (SpiegcI  c Baird). 

Molto  raramente  si  osservano  spasmi  dei  muscoli  fa- 
ringei, che  possono  causare  ristagno  del  cibo  nella  bocca 
o rigurgiti. 

bccezionalmentc  sono  interessati  i muscoli  del  tronco 
e del  collo  cosicché  in  alcuni  pazienti  si  possono  osser- 
vare posizioni  bizzarre  molto  simili  a quelle  riscontrabili 
nella  dy stoma  miisculoriim  deformans. 

I disturbi  della  parola  e della  voce  compaiono  regolar- 
mente nell'a.  1 bambini  atetosici  iniziano  a parlare  più 
tardivamente,  specialmente  se  sono  anche  ritardati  mentali. 

I disturbi  dell'articolazione  della  parola  sono  princi- 
palmente dovuti  ai  movimenti  involontari  della  lingua. 
Si  ha  una  bradiartria  con  esitazione,  lallazione,  con  pa- 
rola scandita  ed  esplosiva,  o tremula  c monosillabica. 

La  concomitante  frequente  presenza  di  un  palato  ogi- 
vale peggiora  la  fonazione  ed  i movimenti  involontari 
del  palato  molle  portano  ad  una  rinofonia  aperta.  Nel- 
l'anormalità della  voce  c della  parola  va  data  importanza 
anche  agli  alterati  movimenti  respiratori,  come  è stato 
dimostrato  dagli  pneumogrammi. 

Negli  studi  avanzati  della  malattia  i movimenti  ateto- 
sici divengono  asimmetrici,  sia  nella  forma  che  nell'am- 
piez.za,  c sono  ridotti  quando  c'è  un  aumento  della  spa- 
sticità.  Essi  possono  essere  diffìcilmente  inibiti  con  la 
volontà;  si  accentuano  con  le  emozioni;  si  riducono  in- 
vece con  il  riposo,  specie  in  posizione  prona;  cessano 
totalmente  con  il  sonno  naturale  o con  la  narcosi. 

I movimenti  volontari  accentuano  i disturbi  atetosici, 
tanto  che  in  alcuni  pazienti,  nci'quali  si  osserva  poca  o 
nessuna  attività  atetosica  allo  stato  di  riposo,  si  mani- 
festano movimenti  atetosici  associati  quando  essi  iniziano 
il  movimento  volontario. 

La  distinzione  tra  movimenti  coreici  e movimenti  ate- 


tosici in  genere  non  è diflicile  perché  questi  ultimi  pre- 
sentano una  minore  varietà,  sono  più  diffìcili  da  imitare, 
più  lenti  per  una  più  marcata  alterazione  della  sinergia 
muscolare  rispetto  ai  movimenti  coreici,  che  sono  più 
rapidi,  subitanei  c polimorfi.  In  qualche  paziente  con 
movimenti  atetosici  possono  presentarsi  anche  movimenti 
più  rapidi  e discreti;  al  contrario,  in  casi  di  corea  con- 
fluente si  può  avere  un  rallentamento  dei  movimenti 
involontari  cosicché  possono  verificarsi  condizioni  pato- 
logiche che  giustificatamente  saranno  chiamate  coreoate- 
tosi  (Wilson). 

I movimenti  involontari  dcll'a.  si  differenziano  da  quelli 
presenti  nello  spasmo  di  torsione  o dystonìa  mnsculonim 
deformans,  perché  questi  ultimi  sono  più  lenti  c si  effet- 
tuano principalmente  intorno  agli  assi  longitudinali  degli 
arti  c del  tronco. 

Altri  elementi  clinici  della  sindrome  atetosica,  oltre  i 
movimenti  involontari,  sono  la  rigidità,  la  spasticità  e 
le  sincinesie. 

La  rigidità  muscolare  è segno  cardinale  della  sindrome 
atetosica  c si  manifesta  nelle  varie  fasi  dei  movimenti 
volontari,  condizionandone  la  modalità  di  effettuazione 
(Spicgcl  c Baird,  1968;  Denny-Brown,  1968),  mentre  a 
riposo  si  riscontra  ipotonia,  purché  si  riesca  ad  ottenere 
un  sufficiente  rilasciamento.  Il  tono  muscolare  varia  da 
momento  a momento  con  una  fluttuazione  della  rigidità 
fino  alla  contrazione  tonica  sostenuta  di  alcuni  gruppi 
muscolari  (spasmtis  mohilis). 

Inoltre  bisogna  ricordare  che  l'eventuale  compromis- 
sione del  sistema  piramidale,  come  si  verifica  particolar- 
mente nell'a.  postemiplegica  e nell'a.  con  diplegia  spastica, 
produce  fenomeni  di  spasticità.  Nei  singoli  soggetti  può 
non  essere  facile  stabilire  rispettivamente  il  grado  della 
rigidità  e quello  della  spasticità,  sebbene  all'esame  clet- 
tromiografico  si  riscontrino  alcune  diversità  (Narabayashi 
e coll.). 

L'ipertonia  muscolare  produce  contrazioni  prolungate 
con  conscguenti  posizioni  anomale  c bizzarre  per  con- 
tratture c deformità  delle  dita,  dei  piedi  e dell'alluce. 

Le  sincinesie  si  presentano  nel  lato  opposto  a quello 
in  cui  si  effettua  un  movimento  volontario. 

Manifestazioni  epilettiche  sono  frequenti  e sono  stati 
descritti  anche  « attacchi  tonici  » (Lance.  1963). 

Fisiopatologia 

Data  la  grande  varietà  di  localizzazione  delle  lesioni  ana- 
tomiche riscontrate  nelle  varie  forme  cliniche  di  a.  (v. 
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sotto:  sindromi  cliniche),  al  presente  è estremamente  dif* 
fìctle  enunciare  una  teoria  ftsiopatologica  unitaria. 

L'ipotesi  che  il  meccanismo  neurofìsiopatoiogico  re- 
sponsabile dei  movimenti  involontari  coreici  ed  aieto- 
ski  sia  localizzabile,  per  lo  meno  in  parte,  nel  giro  pre- 
centrale  è basata  su  esperienze  ncurochirurgiche  (Gui- 
detti. 1962). 

In  particolare  gli  AA.  che  sostengono  questa  ipotesi 
si  basano  sul  riscontro  che  l'estirpazione  delle  aree  4 
e 6 abolisce  o riduce  i movimenti  involontari,  e consi- 
derano che  queste  aree  corticali  e le  vie  efferenti  che  da 
esse  originano,  cioè  vie  piramidali  (corticospinali)  e vie 
extrapiramidali  (che  terminano  prima  del  midollo  spinale 
in  vari  centri  sottocorticali),  rappresentano  il  substrato 
anatomico  del  meccanismo  nervoso  responsabile  di  questi 
movimenti  involontari  e che  la  loro  integrità  e necessaria 
per  Tcstrinsecarsi  delle  discinesie.  Inoltre  Bucy  (1942) 
descrive  una  via  inibitoria  che  origina  dalParea  4s  e fa 
sinapsi  nel  caudato,  nel  pattidum  e nel  nucleo  ventro- 
laierale  del  talamo,  da  cui  le  fibre  ritornano  alle  aree 
motrici  e prcmoirici. 

NeU'ipotesi  patogenetica  di  Bucy  (1949.  I9S8)  sindromi 
coreoatetosiche  possono  essere  prodotte  da  lesioni  nello 
striato,  rvel  pallidum  o nel  talamo  che  interrompono  il 
circuito  riverberante:  aree  H e 4 nucleo  caudato  — 
pallidum  — nucleo  ventrolaterale  del  talamo  • area  6 
e.  in  grado  minore,  area  4. 

Questa  ipotesi  patogenetica  non  trova  compieta  con- 
ferma nei  risultati  di  neurochirurgia  siereotassica.  pcrcui 
lesioni  circoscritte  del  pallidum  o dell'ansa  lentìcolare  o 
del  nucleo  ventrolaterale  del  talamo  non  producono  iper- 
cinesie.  bensì  al  contrario  diminuiscono  o aboliscono  i 
movimenti  involontari  in  alcuni  casi  di  corca  o di  a. 
(Guidetti).  Peraltro  dobbiamo  anche  considerare  che  le 
fibre  extrapiramidali  di  orìgine  corticale  fanno  sinapsi 
nella  substantia  nigra,  nella  formazione  reticolare  e nei 
gangli  della  base. 

Queste  ultime  debbono  essere  considerate  in  modo 
particolare.  Infatti  esistono,  oltre  alle  fibre  frontopalli- 
dali.  anche  fibre  frontotalamiche  che  originano  princi- 
palmente daU'arca  6 e terminano  in  vari  nuclei  (aiamici, 
come  i nuclei  reticolari,  il  nucleo  mediano  e la  porzione 
anteriore  della  parte  ventraie  dei  gruppo  laterale  dei 
nuclei  talamici.  Dai  nuclei  talamici  partono  numerose 
connessioni  con  il  globo  pallido.  Cosi  vi  sarebbe  un  si- 
stema franto  - talamo  - pallidale.  Per  questa  via.  uno 
stato  dì  ipereccitabilità  pallidale.  dovuto  ad  una  libera- 
zione conseguente  ad  una  interruzione  della  inibiziorte 
striata,  determina  una  influenza  attivante  ed  induce  ipcr- 
cinesie  patologiche  (Spiegel  c Wycis.  I9S3). 

Peraltro  bisogna  considerare  che  in  alcuni  casi  di  a. 
sono  state  riscontrate  lesioni  più  o meno  gravi  del  glohus 
pallidus  {status  dysmyelinisatus  e atrofìa  pallidale  pro- 
gressiva). 

Hassler  (1953)  e Mciller  e Stcrn  (1%2),  basando  la 
loro  ipotesi  principalmente  su  questi  casi,  ritengono  che 
l'alterazione  delle  efferenze  paliìdofugali  dirette  alla  parte 
orale  dei  nuclei  ventrali  del  talamo  priva  questi  nuclei, 
e conseguentemente  anche  la  corteccia  premotoria  dove 
si  proiettano,  delle  normali  direttive.  Questa  anormalità 
degli  impulsi  pallìdotalamocorticali  è la  supposta  causa 
di  scariche  incoordinate  della  corteccia  motoria,  e quindi 
delle  ipcrcincsie.  solo  quando  la  lesione  è incompleta. 
Invece  una  interruzione  totale  di  questi  impulsi  porte- 
rebbe di  nuovo  le  scariche  della  corteccia  premotoria  ad 
un  modello  di  funzionamento  normale. 

Inoltre  in  alcune  sindromi  atetosiche  sono  state  osser- 
vate atrofìe  o lesioni  del  sistema  dentato  — hrachium 
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conjunctivum  — nucleo  rosso  associate  ad  un  focus  ta- 
lamico  e/o  combinate  con  atrofìa  del  pallidum  e del  corpo 
di  Luys  e di  altre  aree  (Spiegel  e ^ird,  1968). 

Ciò  porterebbe  a far  pensare  che  una  perdita  o un'anor- 
male distribuzione  degli  impulsi  provenienti  dal  cervel- 
letto tramite  il  hrachium  conjunctivum  ed  il  nucleo  rosso, 
che  normalmente  regolano  i movimenti  effettuati  dalla 
corteccia  motoria,  possa  produrre  questi  movimenti  in- 
volontari. Cosi,  come  ipotizzato  prima,  una  lesione  par- 
ziale del  sistema  cerebello  — talamo  — corticale  produce 
movimenti  involontari,  mentre  una  lesione  totale  fa  scom- 
parire questi  movimenti. 

A questo  proposito  l'esperienza  ncurochirurgica  insegna 
che  i migliori  risultati  terapeutici  nelle  discinesie  si  otten- 
gono proprio  per  una  lesione  che  distrugga  le  cellule  nel 
nucleo  ventrolaterale  posteriore,  dove  fanno  sinapsi  le 
fibre  provenienti  dal  cervelletto  e da)  nucleo  rosso,  prima 
di  raggiungere  l'area  4 y.  e che  porta  ad  una  diminuzione 
del  tono  corticale  e ad  una  rìduziorve  degli  impulsi  agenti 
sui  moloneuroni  ac  de)  midollo  (Guidetti.  1962;  Ward, 
1968). 


Fig.  2.  Meccanismo  della  coreoaietosi.  Impulsi  inibitori  par- 
tono dalle  strìsce  soppressorie  8s  c 4s  c giunsono  al  nucleo 
caudato  (C.  N.)e  da  questo  al  i:lobtis  paltiduy.  Di  qui  per  il /a- 
sciculus  lemicuiaris  (f.  I.)  c Vansa  IviuU  ulutt>  (a.  I.).  per  il  campo 
Hj  e H.  giungono  alla  parte  anterolatcralc  del  nucleo  ven- 
trolateraie  del  talamo  (V.  L.);  di  qui  partono  fibre  talamo- 
corticali che  riportano  gli  impulsi  soppressori  alla  corteccia 
pieccntrale.  più  all'area  6 che  all'area  4.  Se  il  nseccanismo 
sopprcssorìo  è inicrrotto  a livello  dello  striato,  dei  globo  pal- 
lido o del  talamo,  il  sistema  parapiramidale  che  parte  dalle 
aree  4 e 6 sarà  « liberalo  » ad  un'attività  anormale,  che  deter- 
minerà i movimenti  coreoatctosici.  {Da  Bucy). 


Siodromi  clinkbe 

Sindromi  prevalentemente  caratterizzate  da  movimenti  ate~ 
tosici 

I.  Atetosi  doppia.  - Il  termine  a.  doppia  è una  defini- 
zione puramente  sintomatica  usata  per  quei  casi  congeniti 
in  cui  i movimenti  atetosici  bilaterali  rappresentano  la 
manifestazione  predominante.  La  sintomatologia  exlrapi- 
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ramidale  in  alcuni  di  questi  casi  e complicata  dalla  pre- 
scn7^  di  emiplegia  o diplegia  (Wilson). 

Una  classificazione  è possibile  basandosi  sui  differenti 
meccanismi  patogeneiici  e sui  diversi  tipi  di  lesioni  ana- 
tomoputologiche  che  si  trovano  a fondamento  della  sin- 
drome (Van  Bogaert). 

Purtuttavia,  data  la  molteplicità  delle  lesioni  anatomiche 
riscontrate  e delle  cause  responsabili,  non  è possibile  una 
classificazione  schematica  soddisfacente. 

Allo  stato  attuale  possiamo  distinguere; 

a)  Atewsì  doppia  da  trauma  da  parto  ed  asfissia  iieoiia- 
tale  (atetosi  doppia  con  dipU’nia  cerebrale  dell' infanzia).  - 
Una  ipossiemia  che  si  presenta  nell’utero  o durante  il 
parto  è causa  frequente  di  a.  doppia  (Uaymaker  e Schiller, 
1969). 

Anche  traumi  cranici  diretti  meccanici  (ad  es.,  estra- 
zione con  il  forcipe)  sono  stati  considerati  tra  i fattori 
patogenetici. 

Anche  la  congestione  e la  trombosi  delle  vene  tribu- 
tarie della  vena  magna  di  Galeno,  che  possono  verificarsi 
durante  un  parto  difficile,  possono  rappresentare  un  im- 
portante fattore  nella  genesi  di  alterazioni  degenerative 
e di  piccole  emorragie  nel  caudato  c nel  putamen. 

Considerando  che  il  trauma  e l'asfissia  ledonq  non  solo 
i gangli  della  base  ma  anche  la  corteccia  cerebrale  e le 
sue  fibre  efferenti,  si  comprende  come  in  questi  casi  l’a. 
si  associ  frequentemente  a segni  più  o meno  pronunciati 
di  lesione  dei  tratti  piramidali  (diplegia).  Pertanto  alla 
sindrome  atctosica  si  aggiungono  le  paresi  e le  contrat- 
ture determinate  dalla  compromissione  piramidale.  Pos- 
sono aversi  anche  compromissione  intellettiva  ed  epilessia 
(Spiegel  e Baird,  1968). 

I segni  di  esordio  nella  prima  infanzia  possono  essere 
rappresentati  da  spasmi  prolungati  degli  arti  superiori 
(in  flessione)  e degli  arti  inferiori  (in  estensione),  in  ri- 
sposta ad  uno  stimolo  improvviso  che  provoca  spavento. 
Lo  spasmo  mobile  si  fa  più  evidente  quando  il  bambino 
cerca  di  raggiungere  degli  oggetti  o prova  ad  alzarsi. 

II  tono  dei  muscoli  antagonisti  aumenta  e diminuisce 
in  sequenza  irregolare.  I movimenti  atetosici  caratteristici 
compaiono  per  ultimi. 

Agli  arti  inferiori  predomina  la  contrattura;  piede  in 
equinismo,  gambe  scmiflesse,  ginocchia  a contatto,  cosce 
fortemente  addotte.  La  deambulazione,  se  è possibile,  è 
disturbata  fortemente  dallo  spasmo. 

Agli  arti  superiori  prevalgono  i movimenti  atetosici  e 
gli  spasmi  sono  scatenati  o accentuati  da  ogni  movimento 
volontario. 

Le  ipercinesie  sono  presenti  anche  a carico  dei  muscoli 
facciali. 

Il  tono  muscolare  è sempre  aumentato  e l'ipertonia  è 
di  origine  in  parte  extrapiramidale  (rigidità)  c in  parte 
piramidale  (spasticità).  I riflessi  tendinei  sono  vivaci; 
possono  essere  presenti  cloni  e rifle.ssi  patologici  pira- 
midali. 

Anatomopatologicamcnte  si  ha  una  lesione  associata 
piramidostriata.  Le  lesioni  costantemente  osservate  nel 
putamen  consistono  in  una  atrofìa  bilaterale  con  astro- 
gliosi. 

b)  Status  marmoratus  {sindrome  di  Cecilia  i^ogl).  De- 
•scritto  da  C.  Vogt  (1911),  consiste  in  una  particolare 
alterazione  del  corpo  striato,  rappresentata  e.ssen/ialmente 
da  un  aumento  delle  fibre  inieliniche  che,  irregolarmente 
distribuite  a chiazze,  danno  un  aspetto  simile  a quello 
del  marmo.  Questo  aspetto  marmorizzato  appare  evidente 
con  la  colorazione  di  Pal-Kulschit/ky.  La  descrizione 
completa  della  malattia,  sulla  scorta  di  8 casi,  ò stata 
data  successivamente  da  C.  e O.  Vogt  (1920).  Dal  punto 


di  vista  clinico  si  notavano  essenzialmente  una  a.  doppia, 
tremori,  spasmi  tonici  e sintomi  pseudobulbari,  associati 
spesso  con  altri  disturbi  (idiozia,  rigidità,  attacchi  epi- 
lettici, pseudo  Babinski).  Dal  punto  di  vista  anatomico, 
lo  striato  aveva  il  caratteristico  aspetto  marmorizzato, 
era  diminuito  di  volume,  presentava  ipermielinizzazione 
con  parziale  scomparsa  di  cellule;  il  processo  interessava 
a preferenza  la  parte  interna  del  caudato  c la  parte  dorsale 
del  putamen;  anche  nella  corteccia  si  trovarono  placche 
fìbromielinichc.  1 Vogt  conclusero  che  lo  status  marmo- 
ratus era  un'affezione  caratteristica  del  corpo  striato  e 
nettamente  distinta  da  altre  alterazioni.  Il  fatto  che  l'af- 
fezione si  riscontrasse  in  più  fratelli,  senza  essere  dimo- 
strabile negli  ascendenti,  deponeva  per  una  lesione  precoce 
del  germe. 

Il  fattore  eredodegenerativo  trova  conferma,  oltre  che 
neH'osscrs’azione  dell'incidenza  della  malattia  in  membri 
della  stessa  famiglia  ed  in  gemelli,  anche  nelPosserva/ionc 
occasionale  di  stigmate  degenerative;  sindattilia,  microce- 
falia, cifoscoliosi  (Van  Bogaert). 

Successivamente  sono  stati  descritti  casi  di  status  mar- 
moratus non  congeniti  (Scholz,  Bielschowsky),  in  cui  l'al- 
terazione era  interpretata  come  dovuta  a distruzione  di 
elementi  ners’osi  in  uno  striato  già  completamente  svi- 
luppato, seguita  da  una  rigenerazione  di  fibre  con  carat- 
tere cicatriziale  (Scholz).  Particolare  importanza  al  trauma 
della  nascita  è stata  attribuita  da  Schwartz,  e da  Pfeiffer. 
Quest’ultimo  interpreta  lo  status  marmoratus  come  con- 
seguenza di  un  processo  di  stasi  nel  circolo  della  vena 
magna.  Secondo  Gozzano  può  ammettersi  la  duplice 
patogenesi;  sia  col  meccanismo  di  una  formazione  cica- 
triziale in  seguito  a un'affezione  esogena  del  cervello 
infantile,  sia  per  un'abnorme  formazione  congenita  della 
sostanza  fondamentale  gliale.  Per  i Vogt  entrambe  le 
condizioni  dipenderebbero  in  ultima  analisi  da  una  parti- 
colare vulnerabilità  congenita  dello  striato  (patoclisi  spe- 
cifica genotipica).  È inoltre  da  ricordare  che  non  in  ogni 
caso  di  status  marmoratus  si  manifesta  la  sindrome  clinica 
dell'a.  (casi  della  Springlowa,  di  Stief,  di  Lòwemberg  c 
Malamud);  la  complessità  e l'estensione  ad  altre  zone 
delle  alterazioni  anatomopatologiche  riscontrate  in  tali 
casi  inducono  a ritenere  che  la  sindrome  può  essere  mo- 
dificata da  lesioni  di  altre  parti  del  cervello;  un  esempio 
sicuro  di  ciò  è stato  riferito  a proposito  della  scomparsa 
della  sindrome  atetosica  dopo  un  ictus  apoplettico.  In 
alcuni  casi  il  reperto  anatomopatologico  è straordinaria- 
mente complesso;  valga,  ad  es.,  il  caso  di  Gozzano,  in 
cui  furono  trovati  tre  tumori  endocranici,  ipermielinizja- 
zionc  dello  striato  c del  talamo  bilateralmente,  con  aspetto 
marmorizzato,  una  parziale  demielinizzazione  del  pallido, 
aree  ipermieliniz/ate  e demielinizzate  a distribuzione 
irregolare  nella  corteccia  c nella  regione  sottotalamica. 
In  altri  casi,  un'alterazione  anatomica  analoga  a quella 
dello  status  marmoratus  è stata  riscontrata  in  altre  zone 
dell'encefalo.  Secondo  Wilson  lo  status  marmoratus  è una 
sindrome  patologica  probabilmente  di  origine  multipla 
e certamente  di  sede  variabile,  che  può  presentarsi  da 
sola  o associata  ad  altre  lesioni  e che  non  corrisponde  a 
una  sintomatologia  clinica  ben  determinata. 

Si  ritiene  che  lo  status  marmoratus  sia  la  causa  di  ca. 
i 2/3  di  a.  doppia  (Hassler,  1953). 

Bisogna  ricordare  che,  nonostante  che  l'inizio  della  ma- 
lattia sia  precoce,  nel  l‘’annodivitaosubitodopo  la  nascita 
e solo  raramente  più  tardivo  (nel  2"  decennio;  Gozyano), 
i movimenti  anormali  si  rendono  evidenti  nel  periodo  in 
cui  il  bambino  comincia  a sedersi,  a stare  in  piedi  ed  a 
camminare.  La  motilità  di  questi  bambini  è grossolana- 
mente ostacolata  dai  movimenti  involontari,  principal- 
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mente  negli  arti  superiori,  e dalla  nutiua/.ione  del  tono 
muscolare. 

Mentre  alcuni  pazienti  con  maggior  compromissione 
motoria  e con  disturbi  della  deglutizione  possono  morire 
neH'adolesccnza,  quelli  meno  gravemente  colpiti  raggiun-* 
gono  l'età  adulta.  In  questi  casi  il  processo  rimane  stazio- 
nario o si  hanno  modesti  miglioramenti. 

Predominano  nel  quadro  clinico:  la  rigidità  muscolare 
di  tipo  prevalentemente  cxtrapiramidalc,  più  accentuata 
agli  arti  inferiori,  talora  incostante  e temporanea  (spaxmiis 
mohilis);  movimenti  atctosici  o coreoatctosici;  sincincsie 
patologiche;  acinesia  e riduzione  di  espressioni  mimiche; 
sintomi  di  tipo  pseudobulbarc  (riso  e pianto  spastici, 
disturbi  della  fonazione,  della  deglutizione);  c'è  in  genere 
un  arresto  dello  sviluppo  mentale,  ma  mancano  gravi 
alterazioni  psichiche.  Talora  vi  è epilessia. 

c)  Status  dysmyelinisatiis.  - C.  e O.  Vogt  (1919-1920) 
resero  noti  due  casi  di  a.  iniziatisi  nei  primi  mesi  di  vita 
c giunti  a una  rigidità  generalizzata.  Uno  dei  due  bambini 
mori  a 10  anni,  l'altro  a 13.  La  principale  alterazione 
anatomopatologica  consisteva  nella  demielinizzazione  delle 
fibre  dirette  dal  putamen,  dal  caudato  e dal  globo  pallido 
al  talamo  e aH'ipotalamu,  con  riduzione  di  volume  del 
globo  pallido  e del  corpo  di  Luys.  Gli  AA.  suddetti 
ammisero  una  lesione  primaria  della  sostanza  grigia  del 
globo  pallido  e una  lesione  secondaria  delle  fibre  e delle 
cellule  in  correlazione  con  questo.  Le  parti  esterna  ed 
interna  del  pallidum  sono  colpite:  si  ha  una  marcata 
riduzione  di  numero  delle  cellule,  con  tigrolisi  c gliosi 
delle  cellule  rimanenti  (Courvillc,  1961).  Le  fibre  strio- 
fugali,  che  passano  attraverso  il  pallidum,  possono  essere 
risparmiate  in  minima  parte.  Nel  corpo  di  Luys  non  c'è 
soltanto  degenerazione  delle  fibre  provenienti  dal  pallidum 
ma  anche  distruzione  delle  sue  cellule.  L'etiologia  di 
tale  alterazione  è sconosciuta:  anche  qui  è stata  data 
imF>ortanza  al  trauma  della  nascita  o ad  infezioni.  Poiché 
un  processo  dcmiclinizzante  può  provenire  da  malattie 
completamente  differenti,  il  quadro  anatomopatologico 
non  offre  indicazioni  circa  le  possibili  cause  (Jakob). 

Il  quadro  clinico  è carattcrìzjuito  da:  rigidità,  che  pro- 
gredisce lentamente  fino  a divenire  generalizzata;  movi- 
menti atctosici  o coreoatctosici,  cui  talora  si  aggiungono 
grosse  scariche  di  tipo  luysiano;  alterazioni  psichiche 
gravi  fino  alla  idiozia. 

Spesso  la  rigidità  c le  contratture  rendono  impossibile 
la  deambulazione.  Epilessia,  disturbi  sfinterici,  lesioni  a 
focolaio  possono  far  parte  del  quadro  clinico.  La  malattia 
si  presenta  alla  nascita  o nei  primi  mesi  di  vita  e ha  un 
decorso  progressivo,  tanto  che  la  maggior  parte  di  questi 
pazienti  muore  nel  1°  decennio  di  vita. 

2.  Fjniatetosi.  - Nell'emiatetosi  i movimenti  involontari 
sono  limitati  ad  un  solo  lato  del  corpo.  Questa  sindrome 
si  accompagna  a differenti  lesioni  che  colpiscono  il  cer- 
vello dell'adulto  e soprattutto  del  bambino. 

Nel  bambino  l'emiatetosi  può  essere  dovuta,  oltre  che 
al  trauma  da  parto  cd  alla  asfissia  nconatale,  a processi 
infettivi  con  conseguenti  lesioni  cerebrali  (rosolia,  per- 
tosse, difterite,  vaiolo,  encefaliti),  più  raramente  a pro- 
cessi vascolari. 

Nell'adulto  la  causa  più  frequente  dell'cmiatetosi  è 
rappresentata  dai  disturbi  vascolari,  più  raramente  da 
processi  infiammatori  e tumori  ed  occasionalmente  da 
traumi  cranioenccfalici.  Le  ragioni  pter  cui  l'emiatetosi  è 
più  frequente  nelle  encefalopatie  dell'infanzia  non  sono 
note.  Nella  maggioranza  dei  casi  l'emiatetosi  accompagna 
una  emiplegia  infantile  da  lesione  capsulostriata,  e perché 
si  manifesti  occorre  che  la  contrattura  piramidale  sia  di 
lieve  grado.  L'emiatetosi  fa  anche  parte  della  sindrome 
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talaniica.  Il  quadro  clinico  sarà  quindi  composto,  di  re- 
gola, da  emiparesi  (spesso  con  disturbi  della  sensibilità) 
e da  emiatetosi.  Qucst'ultima  si  presenta  a intervallo  di 
tempo  variabile  (da  alcune  settimane  a 2 anni)  dalla 
paralisi,  con  le  caratteristiche  sopra  descritte  e con  la 
sola  differenza  che  la  faccia  è in  genere  risparmiata  dalle 
ipercinesie. 

Altre  sindromi  extrapiramidali  con  movimenti  atctosici 

1.  Degenerazione  pigmentaria  del  glohus  pallidus  e della 
suhstantia  nigra  (Malattia  di  Hallervorden  e Spatz).  - 
Un'altra  sindrome  extrapiramidale  della  cui  sintomato- 
logia possono  far  parte  movimenti  atetosici  è la  malattia 
di  Hallervorden  e Spatz,  caratterizzata  anatomopatolo- 
gicamente  da  colorazione  bruna  del  glohus  pallidus  c della 
zona  reticolare  della  suhstantia  nigra,  dovuta  ad  un 
accumulo  di  pigmento,  contenente  ferro,  nelle  cellule 
nervo.se,  nella  glia  e nello  spazio  intercellulare  libero. 
Possono  esservi  anche  modeste  alterazioni  nella  corteccia 
cerebrale  e nel  cerv'elletto,  nello  striato  e nel  nucleo  sub- 
talamico.  Inoltre  il  glohus  pallidus  può  presentare  uno 
status  dysmyeiinisatus. 

2.  Atetosi  da  agenti  tossici  e da  Utero  nucleare.  - Diversi 
agenti  tossici  possono  ledere  i gangli  della  base  c conse- 
guentemente produrre  movimenti  atetosici  oltre  ad  altri 
sintomi  extrapiramidali. 

Tra  le  intossicazioni  esogene  ricordiamo  quelle  da  ossido 
di  carbonio,  da  disolfuro  di  carbonio,  da  manganese  e 
da  litio.  Una  sindrome  atctosica  può  comparire  dopo 
anestesia  con  protossido  d'azoto,  probabilmente  dovuta 
ad  ipossia  cerebrale,  ed  anche  per  iperdosaggio  di  barbi- 
turici, specie  se  si  determina  arresto  cardiaco. 

Tra  le  intossicazioni  endogene,  quella  dovuta  alla  bili- 
rubina non  coniugata,  cosiddetta  bilirubina  di  tipo  indi- 
retto, è la  più  importante.  Ciò  si  verifica  neÌI'/m’r/« 
gravis  neonatorum  (ittero  nucleare)  e nella  conscguente 
encefalopatia  postittcrica  che  è caratterizzata  soprattutto 
dalla  perdita  di  cellule  e dalla  proliferazione  glialc  nel 
pallidum,  nel  corpo  di  Luys,  nella  zona  reticolare  della 
substantia  nigra  e ncH'ippocampo. 

L'a.  si  manifesta  in  questi  bambini  in  1-2  anni  ed  è 
associata  ad  altri  segni  neurologici  come  rigidità,  distonia, 
tremore,  ballismo,  etc. 

3.  Atetosi  da  disturbi  metabolici  congeniti.  - In  alcune 
malattie  con  alterazioni  metaboliche  congenite  possono 
osservarsi  movimenti  atctosici  bilateralmente  come  nella 
degenerazione  epatolenticolare  (morbo  di  Wilson). 

Anche  nella  fenilchetonuria  possono  osservarsi  movi- 
menti atctosici  insieme  ad  altri  segni  neurologici  cd  alle 
alterazioni  psichiche. 

Una  particolare  sindrome  familiare,  che  colpisce  solo 
i maschi,  probabilmente  recessiva  con  trasmissione  legata 
ai  cromosomi  sessuali,  è costituita  da  coreoatetosi,  ritardo 
psichico  e iperuricemia  (Lesch  c Nyhan,  1964). 

4.  Malattie  eredofamiliari  di  origine  incerta.  - L'a.  può 
presentarsi  in  una  gran  varietà  di  malattie  spesso  soltanto 
in  una  fase  dello  sviluppo  di  una  sindrome  extrapirami- 
dalc  o associata  ad  altri  disturbi  neurologici  c psichici. 

L'atrofia  pallidalc  progressiva  (Van  Bogaert,  1946), 
malattia  familiare,  che  ha  inizio  nell'adolescenza  o nell'età 
adulta  al  contrario  dello  status  dysmyelinUatus,  è ca- 
ratterizzata da  una  lenta  atrofia  del  pallidum,  talvolta 
associata  a lesioni  del  corpo  di  Luys.  Il  sintomo  principale 
è rappresentato  dalla  grave  rigidità  degli  arti  inferiori 
con  atteggiamenti  abnormi  dei  piedi  c contratture,  cui 
si  aggiungono  movimenti  atetosici  nelle  mani,  torcicollo 
e torsione  del  tronco. 

Nella  malattia  di  Pelizacus-Merzbacher  può  verificarsi 
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anche  compromissione  dei  gangli  della  base,  come  del 
cervelletio.  del  tronco  deirencefalo  e del  midollo  spinale. 
In  tali  casi  si  presentano  manifestazioni  atetosiche  asso* 
date  ad  altri  segni  di  lesione  extrapiramidale,  cerebellare 
e piramidale. 

Anche  nella  sclerosi  tuberosa  movimenti  atctosici  p<Js- 
sono  far  parte  della  sintomatologia. 

Raramente  anche  nella  malattia  di  Tay-Sachs  sono 
stati  osservati  movimenti  atetosici. 

Terapia 

Non  esiste  alcuna  terapia  medica  efficace  delle  sindromi 
atetosiche.  Un  effetto  sintomatico  transitorio  è stato  otte* 
nulo  con  vari  ntedicamenti:  triesifenidile,  carisoprodol, 
mefcncsina,  meprobamato,  reserpina,  clorpromazina.  clor* 
diazeposstdo  e diazepam  tGoudman  e Gilman.  1965). 

Le  terapie  fisiche  e di  riabilitazione  motoria  si  propon* 
gono  di  sopprimere  in  parte  le  sincirteste  patologiche  c 
di  produrre  un  sunicicme  controllo  dei  movimenti  voion* 
tari  (Levitt.  1962).  Sulla  reale  efficacia  di  tali  terapie,  che 
peraltro  presentano  problemi  di  stretto  adattamento  indi- 
viduale. molti  AA.  sono  fortemente  scettici.  Anche  ope- 
razioni di  uso  comune,  come  tcnotomie  ed  interventi  su 
nervi  periferici,  appaiono  poco  adatte  alio  scopo. 

Alcuni  risultati  favorevoli  sono  stali  ottenuti  con  inter- 
venti ncurochirurgici  sul  giro  prcccntralc.  che  comportano 
lesioni  a carico  non  soltanto  delie  aree  premotrici  ma 
anche,  in  grado  minore  o maggiore,  delle  aree  motrici 
(Bucy,  1951;  Bucy  e Case.  1937), 

La  cordotomia  anteriore  (Putnam.  1938,  1942)  e la 
peduncolotomia  (Meyers.  1956;  Ma.spes  c coll.,  1964) 
sono  ormai  eseguite  solo  raramente  per  gli  incostanti  e 
non  sempre  favorevoli  risultati. 

Oggi  maggior  parte  dei  neurochirurghi  ha  diretto  l'ai- 
lenzione  sugli  interventi  stereotassici  dei  gangli  della  base. 
Le  zone  su  cui  si  interviene  sono  il  patiidum  e Vansa  Unii- 
cularis  (Spicgcl  e Wycis.  1962),  il  nucleo  vcntrolateralc 
del  talamo  (Hassler  c Riechert.  1958)  e la  zona  H di  Forel 
(campoiomia;  Spicgcl  c Wycis,  1962;  Spicgcl  c coll.,  1963). 
Allo  stato  attuale  questo  ultimo  tipo  di  interv'enio  sembra 
promettere  i migliori  risullatt. 

Comunque,  bisogna  considerare  e rendere  noto  ai  pa- 
zienti ed  ai  loro  familiari  che  tutti  questi  interventi  neu- 
rochirurgici, anche  quando  sono  seguiti  da  completo 
sucoc«(o.  hanno  il  solo  scopo  di  ridurre  i movimenti 
involontari  e la  rigidità  exirapiramidale,  mentre  gli  altri 
sintomi  associati  (atassia,  spasticità,  contratture)  non  sono 
abitualmente  modificati;  e che  sempre  deve  seguire  all'in* 
tervento  un'adeguata  fisioterapia. 
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ATIMIA 

F.  athymie.  • l.  athymta.  • T.  Alhymie.  - s.  atimia. 

Col  termine  atimia  si  intende,  dalla  maggioranza  degli 
AA.,  un  disturbo  deficitario  profondo  e totale  della  vita 
affettiva.  Già  da  tempo  Guiraud,  trattando  della  ebe- 
frenia,  vi  aveva  visto  « un  cedimento  primitivo  c precoce 
delle  sorgenti  istintive  delia  vita  mentale»  in  relazione 
all'attività  del  sistema  nervoso  vegetativo.  Questo  indebo- 
limento dello  «slancio  v'itale»  che  caratterizzerebbe  la 
malattia  fu  da  Guiraud  indicato  col  termine  atimormia 
(gr.  hormè  = slancio). 

Ccrlcili  ha  esteso  questo  concetto  dalla  sottospecie 
ebefrenia  a tutta  la  cosiddetta  schizofrenia  (v.)  conside- 
rando come  primario  il  fatto  della  grave  attenuazione 
di  tutti  gli  impulsi  affettivo-istintivi  e secondario  quello 
dissociativo  (sintomo  primario,  secondo  Blculcr).  Ha  chia- 
mato, perciò,  a.  questa  grande  forma  psicosica  e,  per 
distinguerla  da  altri  stati  morbosi  in  cui  può  trovarsi 
inattiva  la  sfera  affettiva,  vi  ha  aggiunto  ratlributo  schi- 
zofrenica. 

Kahn,  nella  sua  classificazione  Hisiemaiica.  a strali, 
delie  personalità  psicopatiche,  delimita  col  termine 
atimici  alcuni  psicopatici  del  temperamento  (Tempera- 
menrpsychoparhen  ). 

V.  anche:  affettività;  distimia;  personautà  psico- 
patiche; SCHIZOFRENIA. 

U(>0  O.HLEIT1 


ATLANTE:  v.  vertebra;  colonna  vertebrale. 
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ATLETICO  ABITO 


È caratterizzato  da  uno  sviluppo  armonico  della  massa 
somatica  superiore  alla  media,  con  aumento  del  tono 
muscolo-lcgamcntoso  c spiccato  sviluppo  dello  scheletro 
e della  muscolatura.  Vi  è stretta  affinità  con  le  proporzioni 
corporee  normali  o brachitipe.  I soggetti  con  abito  atletico 
presentano  spiccata  resistenza  alla  fatica,  possibilità  di 
sforzi  notevoli,  resistenza  non  comune  alle  cause  morbi- 
gene.  Il  massimo  della  robustezza  si  ha  nella  forma  ipcr- 
somica  normolinea.  Se  l'ipersomia  si  allontana  dalla  massa 
.somatica  media,  sempre  più  rara  diviene  l'associazione 
con  proporzioni  corporee  normali  e maggiore  diviene 
la  tendenza  a deviazioni  verso  la  forma  brachitipo-mcgalo- 
spiancnic'a  o in  senso  opposto  verso  la  forma  longitipica, 
con  tutte  le  tendenze  morbose  proprie  di  questi  due 
ultimi  tipi  costituzionali. 

V.  COSTITUZIONE. 
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ATMOSFERA 

F.  atmoiphèrc.  - I.  atmosphtre.  - T.  Atmosphàre.  - s.  atmo- 
sfera. 
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Definizione 

L’atmosfera  è la  massa  prevalentemente  aeriforme  che  av- 
volge la  Terra  c partecipa  al  suo  moto  nello  spazio.  Se  nel- 
l'uso corrente  il  termine  a.  viene  considerato  sinonimo  di 
aria,  questa  confusione  tra  ì due  termini  non  è ammissibile 
in  esposizioni  di  carattere  scientifico.  ^ opportuno  atter>crsi 
a definizioni  più  precise,  tenendo  presente,  tra  l'altro,  che  a 
quote  molto  elevale  alcuni  normali  costituenti  dcll'ana  sono 
scomparsi  e altri  hanno  modificato  le  loro  caratteristiche, 
mentre  non  avrebbe  alcun  senso  parlare  di  a.  di  altri  pianeti 
se  i due  termini  fosscrtv  ritenuti  rigorosamente  sinonimi. 
Soprattutto  in  questi  ultimi  anni  è stata  sempre  più  avver- 
tita la  necessità  di  ricorrere  a una  definizione  più  organica, 
giacché  apparisca  inaccettabile  quanto  adottato  da  alcuni 
studiosi  i quali,  pur  non  facendo  una  iKtta  distinzione 
tra  a.  e aria,  erano  costretti  a precisare  che  il  vapor  d'acqua 
c il  puhiscoh  atmosferico,  raccolti  specialmente  negli 
strati  più  bassi  e in  quantità  variabilissima  da  luogo  a 
luogo,  non  potevano  essere  considerati  veri  e propri 
costituenti  delfaria  ma  piuttosto  impurità:  affermazione 
del  tutto  ingiustificata.  dW  sembra  dettata  dallo  sforzo  di 
ricercare  ad  ogni  costo  una  identità  tra  aria  c a.  c che 
non  tiene  conto  del  fatto  che  un  certo  grado  di  umidità 
è utile  alle  forme  di  vita  e che  le  impurità  deit'aria,  nel 
significato  che  si  attribuisce  a questa  espressione,  non 
sono  costituite  esclusivamente  da  corpuscoli  solidi,  ma 
anche  da  particelle  gassose.  Altra  difficoltà  è rappresen- 
tata da  tutto  ciò  che  si  riferisce  alle  forme  condensate 
dell'acqua  ncll'a..  giacché  l'acqua  sies.sa  compare  non 
soltanto  in  forn^  di  vapore,  ma  più  precisamente  nei 
suoi  tre  stati  (aeriforme,  liquido,  solido),  come  mostrano 
vari  tipi  di  nubi,  alcune  delle  quali,  costituite  da  aghi  di 
ghiaccio,  si  trovano  a volte  a quote  superiori  ai  20.000  m. 

Quanto  al  pulviscolo  atmosferico  (comune  soprattutto 
negli  strati  bassi  dell'a.  e costituito  da  particelle  corpu- 
scolate di  varia  natura),  le  cosiddette  nubi  noitilucenti, 
rilevate  intorno  a 80.000  m dalla  superficie  terrestre  e 
ritenute  formate  da  ammassi  di  polveri  meteoriche,  ne 
denunciano  la  presenza  anche  oltre  i limiti  della  strato- 
sfera. 

Fatte  queste  indispensabili  precisazioni,  è possibile  de- 
finire fa.  come  la  massa  prevalentemente  aeriforme  che 
avvolge  la  Terra  e che  é composta  di  un  miscuglio  di  gas 
detto  appunto  aria,  di  acqua  (in  massima  parte  alio  stato 
di  vapore)  e di  tenuìs-sime  particelle  solide  di  varia  natura 
(negli  strati  bassi;  principalmente  sabbie  c polveri  sollevate 
dai  venti,  residui  delle  combustioni,  sali  marini,  pollini 
delle  vegetazioni,  organismi  o germi  microscopici;  negli 
strati  più  eloati:  particelle  prosxnicnti  da  eruzioni  vulca- 
niche c polveri  cosmiche),  indicate  con  Tcsprcssionc  gene- 
rica di  pulviscolo  atmosferico. 

Non  esiste  un  vero  limite  supcriore  dell'a.,  ma.  con  il 
crescere  dciraltczza.  essa  si  va  facendo  via  via  più  tenue, 
fino  agli  inizi  dello  spazio  interplanetario.  Metà  della 
massa  atmosferica  è raccolta  entro  i primi  5 km,  3/4  nei 
primi  10  km  ca..  9/10  nei  primi  16  km. 

1505 


Suddivisione  dell'atmosfera  alle  varie  quote 
La  distribuzione  della  temperatura  alle  varie  quote,  con 
le  sue  variazioni  carauerisiiche.  ha  determinato  il  più 
comune  c più  evidente  mezzo  di  suddivisione  dclfa.  in 
regioni  particolari  e con  specifiche  denomina/ioni.  La 
classificazione  attualmente  adottata,  dovuta  essenzialmente 
a'  Chapman  e a SpitiXr,  suddivide  l'a.  in  5 regioni  prin- 
cipali. Partendo  dalla  superficie  terrestre,  tali  regioni  sono; 
troposfera,  stratosfera,  mesosfera,  termosfera  ed  esosfera. 

La  troposfera  é la  regione  più  vicina  alla  superficie 
terrestre  cd  è caratterizzata  (pur  essendo  abbastanza 
comuni  le  inversioni)  da  una  diminuzione  quasi  uniforme 
della  temperatura  con  la  quota,  registrandosi  un  decre- 
mento medio  di  0,5  ; 0,7  ^ ogni  100  m.  Essa  subisce 
variazioni  assai  profonde  con  il  variare  della  latitudine, 
tanto  che  la  sua  altezza  ha  il  valore  ntedio  di  6 km  ai  poli. 
Il  km  alle  nostre  latitudini  e Ì8  km  all'equaiore.  Sede 
di  intensi  moti  convettivi,  la  troposfera  ospita  tutti  i tipi 
di  nubi  (ad  e<xezione  di  alcune  nubi  particolari  che  non 
influiscono  sulle  condizioni  del  tempo  meteorologico)  cd  é 
il  dominio  dei  fenomeni  meteorici.  I!  limite  supcriore 
della  troposfera  è chiamato  tropopausa  c rappresenta  la 
zona  di  transiz-ione  dove  la  diminuzione  di  temperatura 
si  arresta,  segnando  cosi  la  separazione  tra  troposfera  e 
stratosfera.  Lo  spcsstire  della  tropopausa  (evidentemente 
a mano  a mano  più  fredda  dai  poli  aU'equatore,  a causa 
del  maggior  raffreddamento  delle  masse  d’aria  che  con  Ì 
moti  convettivi  raggiungono  quote  più  elevate)  varia  con 
la  latitudine  c con  le  stagioni  e anc)^  in  particolari  situa- 
zioni meteorologiche.  A livello  della  tropopausa  si  hanno 
le  cosiddette  correnti  a getto,  intensi  venti  ad  andamento 
quasi  regolare  e con  velocità  che  possono  raggiungere 
alcune  centinaia  di  km/h.  situate  a medie  latitudini  e 
orientale  di  massima  lungo  i paralleli;  al  di  sotto  delle 
correnti  a getto  si  sviluppano  le  grandi  perturbazioni 
meteorologiche  della  troposfera,  il  che  giustifica  la  note- 
vole importanza  che  esse  hanno  sia  per  la  navigazione 
aerea,  sia  per  le  previsioni  del  icmp<5. 

La  stratosfera,  che  si  estende  dalla  tropO|)ausa  fino  a 
poco  più  di  50  km  dalla  superficie  terrestre,  era  definita, 
fino  a qualche  anno  fa,  come  una  regione  di  temperatura 
quasi  costante.  In  linea  di  massima  questa  definizione  può 
essere  considerata  valida  ancor  oggi,  con  temperatura  in- 
torno ai  —45  *C  sulle  regioni  polari,  ai  ■ 60  *C  sulle  regioni 
temperate  e ai  — (M)  *C  sulle  regioni  equatoriali.  Tuttavia 
attualmente  sì  preferisce  una  classificazione  più  precisa, 
suddividendo  la  stratosfera  in  tre  zone:  bassa,  media, 
alta.  La  bassa  stratosfera  si  spinge  fino  a 25  km  ca.  dalla 
superficie  terrestre  c si  può  considerare  a temperatura 
quasi  del  tutto  costante  ( — 55  *C  per  la  latitudine  media 
dciritalia).  La  media  stratosfera  raggiunge  i 35  km  c 
denuncia  un  progressivo  aumento  di  temperatura,  sta- 
bilizzandosi infine  SUI  5 *C.  NcW'alta  stratosfera  la 
temperatura  cresce  ancora,  per  quanto  più  lentamente, 
raggiungendo  ca.  10  *C  nella  stratopausa,  che  rappre- 
senta la  zona  di  separazione  tra  la  stratosfera  e la  suc- 
cessiva mesosfera.  Una  caratteristica  della  stratosfera  è 
quella  di  ospitare,  principalmente  raccolti  tra  i 20  e i 
35  km  dalla  superficie  terrestre,  strati  di  ozono  (Og),  il 
quale  possiede  un  forte  potere  assorbente  per  le  radia- 
zioni U.V.  provenienti  dal  Sole.  È proprio  al  di  sopra 
di  tali  strati  di  ozono  che  si  determinano  gli  aumenti  di 
temperatura  ai  quali  si  è accennato  sopra.  Questi  strati 
di  ozono  proteggono  gli  esseri  viventi  sulla  Terra  dal- 
l'eccesso dannoso  delle  radiazioni  U.V. 

Per  quanto  la  zona  di  più  marcata  isoiermia  la  renda 
priva  dei  moti  convettivi,  la  stratosfera  non  é affatto  il 
regno  della  calma,  come  vcnìv*a  definita  alcuni  unni  fa: 
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Fig  I.  Rapprcscnia/ione  schematica,  vista  dafl'alto  (pane  centrale  della  figura)  di  una  perturbazione  caraiteriMica  della  tropo* 
sfera. a latitudini  medie,  con  ««fronte  caldo >».  «fronte  freddo»  c direttrice  di  spcKtamento  grosso  modo  da  O a f.  Sono  state 
fatte  due  M.vioni  verticali,  una  a .V  (A-D)  e una  a S <C-D);  ì venti  sono  indicati  con  frecce:  a tratto  nero  per  Paria  fredda,  a 
tratto  bianco  per  Pana  calda.  Nubi:  Ci  cirri:  Ci>Str  — cirrostrati:  A*S(r  — aliostrati:  St  strati;  Nb  = nembostrati;  Cu-Nb 
cunntloncmbi;  I r-Cu  fracto<umuli.  Le  precipitazioni  .sono  segnale  con  un  lieve  tratteggio  verticale.  È indicata  anche  la 
linea  dei  groppi.  cieWr  la  linea  dei  colpi  di  vento  che  precedono  i temporali. 
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in  essa  si  hanno  venti  e correnti  regolari,  soprattutto 
tra  i 18  e i 30  km.  con  velocità  che  possono  raggiungere 
anche  i SOO  km  orari. 

La  mesosfera  è la  regione  dell'a.  compresa  tra  i SO  e 
i 90  km  ca.  dalla  superfìcie  terrestre.  Può  essere  conside- 
rata una  zona  di  discontinuità  a bassa  temperatura,  si- 
tuata tra  due  regioni  più  calde.  Infatti,  a partire  dalla 
stratopausa,  la  temperatura  riprende  a decrescere,  toc- 
cando il  minimo  di  ca.  — 100  *C  nella  mesopausa,  che 
segna  la  separazione  tra  la  mesosfera  e la  successiva  tcr- 
mosfera. 

La  termosfera  si  estende  da  ca.  90  a ca.  650  km  dalla 
superfìcie  terrestre  e rappresenta  la  zona  dove  la  tempe- 
ratura riprende  a crescere  molto  rapidamente,  toccando 
valori  che  si  ritengono  perfino  superiori  a I500"C:  le 
misure  dirette  rilevate  non  possono,  infatti,  essere  con- 
siderate assolutamente  esatte,  a causa  di  un  insieme  di 
fattori  assai  complessi  che  influiscono  sui  valori  regi- 
strati. Le  alte  temperature  della  termosfera  sono  deter- 
minate dal  calore  liberato  dalla  ionizzazione  dell'a.,  a 
sua  volta  dovuta  alle  radiazioni  U.V.  a cortissima  lun- 
ghezza d’onda  emesse  dal  Sole.  A partire  dalla  termo- 
pausa  (zona  di  separazione  tra  la  termosfera  e l'esosfera) 
la  temperatura  sembra  rimanere  costante  fino  al  limite 
estremo  dell'a. 

L'esosfera  costituisce  la  zona  più  elevata  dell’a.,  nella 
quale  i gas  che  ancora  sono  presenti  possono  sfuggire 
nello  spazio  interplanetario,  essendo  la  gravità  terrestre 
insufficiente  a trattenerli. 

A questa  suddivisione  principale  dell’a.  si  affiancano 
altre  ripartizioni,  che  si  sovrappongono  alla  prima  ri- 
spetto alla  quota,  ma  che  tengono  conto  di  caratteristiche 
dell'a.  diverse  dalla  temperatura.  Si  considera,  infatti,  nei 
riguardi  della  composizione,  l'a.  divisa  in;  a)  omosfera, 
regione  di  composizione  sostanzialmente  uniforme,  che 
va  dal  suolo  a 80  km  ca.;  b)  eterosfera,  regione  di  note- 
vole variazione  della  composizione,  risultante  da  un  equi- 
librio tra  numerosi  processi  concomitanti,  quali  disso- 
ciazione delle  molecole  in  atomi,  diffusione,  fotoioniz- 
zazione, ricombinazione,  etc.;  l'cterosfera  ha  inizio  dopo 
il  limite  superiore  deH'omosfera  c si  estende  indefini- 
tamente al  di  sopra  di  essa. 

Alcune  zone  dell'a.  assumono  inoltre  denominazioni 
specifiche  in  rapporto  alle  loro  particolari  caratteristiche: 
è questo  il  caso  della  ionosfera  e della  mugnetosfera. 
La  ionosfera  si  considera  compresa  tra  i 60  e i 400  km  ca. 
dalla  suF>erficic  terrestre  ed  è caratterizzata  da  ioni  ed 
elettroni  liberi,  in  numero  sufficiente  per  influenzare  la 
propagazione  delle  onde  elettromagnetiche.  Comprende 
diversi  strati,  di  cui  il  più  vicino  è lo  strato  D {grosso 
modo  posto  tra  i 60  e i 90  km)  di  debole  ionizzazione: 
ha  carattere  assorbente  per  If  radioonde  e si  ha  soltanto 
nelle  ore  diurne;  in  particolari  situazioni  dell'attività  so- 
lare, che  comportano  un  aumento  delle  radiazioni,  il 
potere  assorbente  dello  strato  D può  crescere  a tal  punto 
da  arrestare  le  radioonde  medie  e corte,  interrompendo 
anche  per  parecchie  ore  le  radioricezioni.  Seguono  tre 
strati  riflettenti  delle  radioonde  di  ionizzazione  progres- 
sivamente maggiore:  lo  strato  £ o di  Kennelly-Heaviside 
(tra  i 90  e i 120  km);  lo  strato  £ o di  Appleton,  che  è 
unico  durante  la  notte  e che  sotto  l’a/ione  di  un'intensa 
radiazione  solare  si  sdoppia  in  due  strati  £,  ed  £„  il 
primo  compreso  tra  150  e 250  km  ca.,  il  secondo  tra 
270  e 350  km  ca.  Per  quello  che  riguarda  la  densità  elet- 
tronica in  rapporto  alla  quota,  i diversi  strati  E,  h'i,  F, 
non  vanno  considerati  come  regioni  ionizzate  separate, 
ma  come  parti  di  un'unica  distribuzione  di  densità,  cia- 
scuna caratterizzata  da  un  massimo  specifico. 
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La  magnetosfera  si  ritiene  abbia  inizio  al  di  sopra  .dei 
1000  km  e con  un  limite  supcriore  che  si  spinge  ad  un'al- 
tezza di  alcuni  raggi  terrestri  (I  raggio  terrestre  •=  6370 
km);  comprende  tutta  una  zona  con  valori  molto  elevati 
della  radiazione,  che  si  considera  prodotta  dalla  capta- 
zione, da  parte  del  campo  magnetico  terrestre,  di  parti- 
celle cariche  provenienti  dal  Sole.  Nella  magnetosfera 
sono  situate  le  fasce  di  van  Alien  (più  esattamente  cintura 
di  radiazioni  di  van  Alien)  scoperte  in  questi  ultimi  anni. 

Composizione  dell’atmosfera 

Negli  strati  più  vicini  alla  superfìcie  terrestre,  i gas  che 
formano  Varia  hanno  le  seguenti  percentuali  in  volume: 


Azoto 

78.09 

V 

Ossigeno 

20.95 

» 

Argon 

0.93 

» 

Anidride  carbonica 

0,03 

» 

Neon 

0,0018 

» 

Elio 

0.000S24 

» 

Metano 

0,00015 

» 

Krypton 

0,000100 

» 

Idrogeno 

0,000050 

» 

Xenon 

0,0000080 

» 

Ozono 

0,000001  IO 

» 

Perossido  di  azoto 

0.0000001 

» 

Iodio 

2 X 10-“ 

» 

Radon 

6 X IO-’» 

» 

Le  percentuali  in  peso  risultano  evidentemente  diverse, 
in  relazione  ai  diversi  pesi  specifici;  limitatamente  ai  primi 
tre  gas,  i pesi  specifici  sono:  1,2597  per  l'azoto;  1,4293  per 
l’ossigeno  e 1,780  per  l’argon. 

Si  hanno  attualmente  prove  sufficienti  per  affermare, 
in  contrasto  con  quanto  ritenuto  fino  a qualche  decennio 
fa,  che  l'aria  ha  una  composizione  costante  anche  oltre 
i limiti  della  troposfera.  Anzi,  per  quello  che  riguarda  i 
componenti  principali,  questa  costanza  nella  composi- 
zione si  può  considerare  praticamente  verificata  fino  ai 
primi  chilometri  della  mesosfera. 

Per  quanto  riguarda  l'ozono,  abbiamo  già  visto  che 
esso  si  addensa  in  particolari  zone  della  stratosfera,  dove 
raggiunge  percentuali  in  volume  (0,0004%)  di  gran  lunga 
superiori  a quelle  registrate  nella  troposfera.  La  presenza 
di  correnti  e di  moti  turbolenti  anche  in  regioni  abbastanza 
elevate  dell’a.  ha  fatto  completamente  abbandonare  la 
concezione  che  ì singoli  componenti,  a partire  da  una 
data  quota,  avessero  una  distribuzione  determinata  esclu- 
sivamente dalla  gravità.  Si  può,  invece,  ritenere  che  sol- 
tanto al  di  sopra  dei  200  km  ca.,  a causa  della  densità 
ormai  estremamente  ridotta,  divenga  importante  l’azione 
separatricc  della  gravità  e acquisti  via  via  maggior  impor- 
tanza la  diffusione  delle  molecole  e degli  atomi  dei  gas 
prwcnti. 

È stato  confermato  che  la  diminuzione  progressiva 
della  percentuale  di  ossigeno  è molto  meno  sensibile  di 
quanto  si  credesse  e che  esso  è anzi  presente  perfino  a 
quelle  elevatissime  quote  dove  se  ne  negava  l'esistenza. 
Però,  a partire  da  ca.  I0(X)  km,  ha  inizio  la  dissociazione 
delle  molecole  di  ossigeno  in  atomi;  tale  dissociazione 
diventa  sempre  più  imponente  con  l’aumentare  della  quota 
e interessa  anche  le  molecole  di  azoto  e di  anidride  carbo- 
nica, sia  pure  attraverso  processi  più  complessi  di  quelli 
che  agiscono  per  l’ossigeno.  Questa  suddivisione,  tra  un'a. 
prevalentemente  molecolare  c un'a.  con  predominio  di 
atomi,  i servita  a fissare  a 160  km  (100  miglia)  la  separa- 
zione tra  attività  aeronautiche  e attività  astronautiche, 
stabilendo,  a partire  da  tale  quota,  la  definizione  del  volo 
spaziale  vero  e proprio. 

Nella  termosfera,  pur  non  essendo  possibile  determinare 
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t ig.  2.  RapprcscniazJone  schematica  della  suddivisione  deli'a.  alle  varie  quote,  c dei  suoi  elementi  costitutivi. 
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le  percentuali  dei  singoli  componenti,  si  considerano 
presenti,  fìno  alla  quota  di  300  km  ca„  quasi  tutti  i gas 
riscontrati  nella  troposfera  e nella  stratosfera.  Ai  di  là 
dei  300  km,  vengono  ritenuti  predominanti  atomi  di  os- 
sigeno e di  azoto,  con  modeste  quantità  di  idrogeno  e 
di  elio. 

Per  l’esosfera,  la  composizione  sembra  essenzialmente 
limitata  a idrogeno,  ossigeno  ed  elio. 

La  quantità  di  acqua  contenuta  ncll'a.  è estremamente 
variabile  da  luogo  a luogo,  in  rapporto  alla  quota,  alla 
latitudine,  alle  condizioni  meteoriche,  alla  natura  della 
superficie  sottostante.  Prescindendo  dalle  nubi  (di  gcKcio- 
line  di  acqua  o di  aghi  di  ghiaccio)  nella  troposfera  non 
esiste  aria  assolutamente  secca:  il  vapor  d’acqua  è sempre 
presente,  pur  potendo  oscillare  ampiamente  tra  valori 
che  vanno  da  deboli  tracce  (0,001  %,  ad  alta  quota  e ad 
alte  latitudini)  a percentuali  in  volume  che  possono  su- 
perare il  2%.  L'acqua,  sia  pure  in  quantità  estremamente 
piccole,  non  manca  neppure  nella  stratosfera,  tanto  allo 
stato  solido  (come  dimostrano  alcuni  cirri  più  elevati  e 
le  cosiddette  nubi  luminose)  quanto  in  forma  di  vapore. 

Il  pulviscolo  atmosferico  è quasi  tutto  raccolto  negli 
strati  più  vicini  alla  superficie  terrestre.  In  prossimità  del 
suolo  I cm*  di  a.  contiene  in  media  ca.  IS.OOfl  parti- 
celle solide.  Tale  cifra  indicativa  e F>erò  molto  variabile 
da  luogo  a luogo:  3d  es.,  si  passa  dalle  poco  più  di  2000 
particelle  solide  per  cm*  dell’a.  quasi  pura  al  centro  del- 
l’Oceano Pacifico,  alle  800.000  per  cm^  dcll’a.  fumosa  di 
una  grande  città. 

L’atmosfera  e la  superficie  terrestre 
Fin  da  quando  si  è formata  nella  composizione  attuale, 
l’a.  ha  sempre  influenzato  e continua  ad  influenzare  la 
vita  animale  e vegetale  sulla  superfìcie  terrestre,  nonché 
le  caratteristiche  e le  forme  della  superficie  stes.sa.  Mentre 
contiene  elementi  indispensabili  alla  vita,  attraverso  le 
acque,  i venti,  le  variazioni  di  temperatura,  i processi 
chimici  che  determina,  etc.,  modifica  incessantemente  gli 
aspetti  della  crosta  terrestre.  A 0 °C.  s.  I.  m.  e alla  lati- 
tudine di  4S°,  I I di  aria  secca  pesa  1,2930  g;  essa  ha. 
rispetto  all'acqua,  una  densità  di  0,001293.  Il  suo  calore 
specifico,  a pressione  costante,  si  aggira  intorno  a 0,24. 
La  velocità  del  suono  neH’aria  è di  ca.  331  m/sec  a 0 ®C, 
e di  ca.  339,9  m/sec  a -•  15  °C.  Salendo  in  quota,  pur  ri- 
manendo costante  la  proporzione  tra  azoto  e ossigeno, 
diminuisce  la  densità  dell’a.,  con  un  andamento  che 
segue  molto  da  vicino  il  decrescere  della  pressione;  l'os- 
sigeno diventa  perciò  insuflìciente  per  la  respirazione 
umana  (v.  anossia). 

A quote  elevate  si  determinano  via  via  condizioni  che 
rendono  dapprima  difficile  e poi  impossibile  la  vita  agli 
organismi.  Comunità  umane  vivono  anche  a grandi  al- 
tezze, in  condizioni  di  acclimatamento.  sul  Tibet  e sulle 
Ande  (Cerro  de  Pasco,  4359  m;  Morococha.  4460  m; 
Quilca,  5200  m);  sembra  tuttavia  che  al  di  sopra  dei 
5000  m risulti  molto  ridotta  la  possibilità  di  riproduzione. 
Anche  i germi  diminuiscono  rapidamente  con  l'altezza. 
La  temperatura  dcll'a.  è estremamente  variabile  da  luogo 
a luogo  (latitudine;  ineguale  riparti/ione  delle  terre  c 
delle  acque;  diverso  potere  assorbente  dei  vari  materiali 
geologici),  nel  tempo  (stagioni;  alternarsi  del  giorno  e 
della  notte;  nuvole  e nebbie,  che  limitano  durante  il 
giorno  il  riscaldamento  e durante  la  notte  il  raffredda- 
menio),  e con  la  quota. 

Escursione  diurna  della  temperatura,  in  un  dato  luogo, 
è la  differenza  tra  il  massimo  c il  minimo  della  tempera- 
tura nelle  24  ore;  il  massimo  diurno  si  ha  verso  le  14; 
il  minimo  all'incirca  alla  levata  del  Sole. 
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La  temperatura  dell'a.  è la  causa  principale  di  tutti  i 
fenomeni  meteorici.  L’a.  assorbe  appena  il  17%  delle 
radiazioni  dirette  del  Sole,  perché  è quasi  trasparente  ai 
raggi  di  breve  lunghezza  d'onda;  assorbe  invece  in  mag- 
gior misura  le  radiazioni  a onda  lunga  provenienti  dalla 
Terra  riscaldata  dal  Sole;  anche  questo  assorbimento, 
tuttavia,  è dovuto  principalmente  al  vapor  d’acqua,  al- 
l'anidride carbonica,  al  pulviscolo  atmosferico  e all'ozono. 
Negli  strati  inferiori  la  temperatura  dell'a.  è determinata 
essenzialmente  dalle  influenze  del  suolo:  si  formano  i 
moti  convettivi,  che  producono  il  raffreddamento  per 
espansione  e concorrono  a creare  temperature  decrescenti 
dal  basso  all'alto  (caso  della  troposfera).  A livelli  supe- 
riori cessa  l'influenza  del  suolo  e la  temperatura  dipende 
esclusivamente  dalle  radiazioni  ricevute  ed  emesse  dalla 
massa  atmosferica;  quando  vi  è bilanciamento  tra  potere 
assorbente  e potere  emissivo,  la  temperatura  è costante 
(caso  della  stratosfera). 

L’a.,  avendo  un  peso,  esercita  necessariamente  una 
pressione,  che  data  l'entità  della  sua  mas.sa  raggiunge 
valori  molto  elevati. 

Impiegando  un  barometro  a mercurio  si  osserva  che 
s.  I.  m.  la  pressione  atmosferica  media  è di  76  cmHg. 
Ciò  sta  a significare  che  la  superficie  di  I crn*  sopporta 
una  forza  uguale  al  peso  di  un  cilindro  di  mercurio  aito 
76  cm  e di  1 cm*  di  sezione.  E poiché  l cm’  di  mercurio 
pesa  13,596  g,  tale  forza  sarà  data  da  76  x 13,596 
1033  g.  L'unità  pratica  adottata  per  la  misura  delle  pres- 
sioni è appunto  la  forza  di  1,033  kg  per  cm*  (corrente- 
mente 1 kg  per  cm*)  ed  è chiamata  atmosfera  (atm). 
Spesso  la  pressione  atmosferica  viene  espressa  in  mmHg 
(s.  I.  m.,  in  media,  760  mmHg),  quantunque  non  sia  esatto 
misurare  le  pressioni  in  unità  di  lunghezza.  Nel  sistema 
CGS  l'unità  di  misura  della  pressione  è la  boria,  che  cor- 
risponde alla  forza  esercitata  da  1 dine  su  I cm*.  Risul- 
tando tale  unità  troppo  piccola,  si  è convenuto  di  adot- 
tare, per  unità  di  misura  della  pressione  atmosferica,  il 
millibar  (mbar),  uguale  a 1000  barie.  Ricordando  che  la 
massa  di  I cm’  di  mercurio  è,  a 0 °C,  di  13,596  g e che 
l'accelerazione  di  gravità,  a 45°  di  latitudine  e s.l.m.,  é 
di  980,6  cmsec  ®,  la  pressione  di  1 atm  sarà  uguale  a 76  X 
13,596  X 980,6  *=<  1013,250  mbar.  In  altre  parole,  la  pres- 
sione normale  di  760  mmHg  c uguale  a ca.  1013  mbar. 

La  pressione  atmosferica  diminuisce  con  l'aumentare 
della  quota,  giacche  diventa  minore  il  p>cso  dcH'aria  so- 
vrastante. Tale  diminuzione  non  é però  proporzionale  alla 
quota  raggiunta,  perché  non  solo  diminuisce  l'altezza  della 
colonna  di  aria,  ma  diminuisce  anche  la  densità  dei  suc- 
cessivi strati.  Perciò  la  pressione  decresce  dapprima  ra- 
pidamente c poi  sempre  più  lentamente.  A 5000  m la 
pressione  atmosferica  è ca.  metà  di  quella  esistente 
s.  I.  m.;  a 15  km  è di  ca.  102  mbar;  a 30  km,  ca.  10  mbar; 
a 80  km,  appena  0,009  mbar. 

La  quantità  di  vapor  d'acqua  che  può  essere  contenuta 
nell’a.  aumenta  con  la  temperatura.  Per  ogni  temF>era- 
tura  vi  è un  limite  massimo,  raggiunto  il  quale  l'a.  si  dice 
satura.  Se  in  una  massa  satura  si  diminuisce  la  tempe- 
ratura o si  introduce  altro  vapore,  il  vapor  d'acqua  in 
ecces.so  deve  pa.ssare  allo  stalo  liquido  (condensazione). 
La  temperatura  alla  quale  ha  inizio  la  condensazione  si 
dice  punto  di  rugiada  c risulta  tanto  più  bassa  quanto 
è minore  la  quantità  di  vapor  d'acqua  contenuta  ncll'a. 

Il  vapor  d'acqua  dell'a.  dà  luogo  ai  più  imponenti  fe- 
nomeni meteorici.  Attraverso  i successivi  processi  di  eva- 
porazione, condensazione  (formazione  delle  nubi)  c pre- 
cipitazioni (pioggia,  neve,  grandine)  si  compie  il  grandioso 
ciclo,  continuamente  rinnovato,  della  circolazione  del- 
l'acqua attraverso  l'a. 
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Fif.  3.  L'occhio  dell'uragano  «i  Debbio  m fotografato  a ca.  160  km  ad  est  di  Miami  dal  primo  satellite  « Mercury  » durante  la 
sua  orbita  attorno  alla  Terra. 


L*fiJora2lone  ddTatmosfcra 

Gli  studi  e le  ricerche  intesi  a dehnire  la  struttura  e le  proprietà 
fisiche  deU*a.  e a prevedere  la  formazione,  gli  sviluppi  e le 
traiettorie  delle  perturbazioni  meteoriche  sono  stati  notevoK 
mente  intensificati  in  questi  ultimi  anni,  permettendo  di  rea* 
lizzare  imponenti  progressi.  Ciò  è stato  possibile  non  soltanto 
per  i migliorati  metodi  d’indagine  e per  Tampliaia  e perfezio- 
nata collaborazione  intemazionale,  ma  anche  per  il  progre- 
dire delle  conquiste  sdentifìche  in  moltissimi  campi,  soprat- 
tutto nei  settori  della  radioelettrìcità,  deH'aeronautica  e del- 
l'astronautica. 

Mentre  fino  ad  alcuni  anni  fa,  prescindendo  dal  puro  in- 
teresse delle  ricerche  scientifiche,  il  campo  delle  finalità  pratiche 
relativo  agli  studi  dell'a.  rimaneva  circoscritto  alia  meteoro- 
logia e alla  navigazione  aerea  per  quote  inferiori  ai  30  km,  e 
per  quote  superiori  alla  propagaziorte  delle  radioonde,  attual- 
mente i problemi  posti  dal  volo  spaziale  hanno  spostato  ì 
limili  delle  finalità  pratiche  ad  altezze  di  gran  lunga  superiori 
a quelle  occupate  dagli  strati  ionizzati  radiorifleuemi. 

Se  la  meteorologia  si  sforza  di  prev-edere,  con  il  massimo 
anticipo  possibile,  l’andamento  del  tempo  sulle  varie  località 
e di  ricercare  i collegamenti  tra  quanto  avviene  negli  strati 
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elevati  e i fenomeni  meteorici  che  si  sviluppano  nella  tropo- 
sfera. il  volo  spaziale,  con  i suoi  numerosi  e diffìciU  problemi, 
richiede  una  sempre  più  precisa  conoscenza  della  struttura  e 
delle  proprietà  fìsiche  dell’a. 

Alle  ricerche  dirette,  effettuate  con  macchine  pilotate  dal- 
Tuomo,  si  sono  aggiunte,  in  forma  via  via  più  imponente, 
quelle  di  sonde  opportunamente  attrezzate,  toccando  distanze 
sempre  maggiori  dalla  superficie  terrestre.  Si  è cosi  rapidamente 
passati  dai  ca.  200  km  del  V-2,  ai  250  km  del  yUcing,  ai  400  km 
del  Corporal,  ai  750  km  del  primo  Tiros,  ai  1300  km  è/tW'Essù-V! 
e a quote  ancor  più  elevate  con  satelliti  destinati  a scopi  di- 
versi, ma  muniti  anche  di  strumenti  per  io  studio  dell’a. 

Le  nazioni  che  maggiormente  partecipano  a queste  ricerche 
sono  ovviamente  i’U.R.S.S.  e gli  U.S.A.,  soprattutto  eoo 
l’impiego  di  saielìiti  ariificiaiU  classificati  nei  gruppi  dei  sa- 
telliti scientifici,  e dei  satelliti  meteorologici.  Più  conosciuti  e 
senza  dubbio  più  numerosi  sono  i programmi  U.S.A.,  che 
già  con  il  landò  del  loro  primo  satellite  in  ordine  di  tempo, 
VExphrer  / (31  gennaio  1958;  apogeo  2530  km),  realizzarono 
la  scoperta  della  cintura  di  radiazioni  di  van  AlUtn  (dal  nome 
del  fisico  J.  van  Alien,  ideatore  dell’esperimento). 

Particolarmente  interessante  è il  programma  anwricano  dei 
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Fig.  4.  L'occhio  del  tifone  « Ruth»  fotografato  dal  satellite  meteorologico  Tiros  K 


sattUiti  meteorologici  che  costituiscono  la  prima  concreta 
applicazione  delle  scienze  spaziali  per  la  soluzione  di  problemi 
pratici,  relativi  alle  previsioni  del  tempo. 

Il  primo  satellite  meteorologico  del  mondo  può  essere  con- 
siderato il  Vanguard  //,  lanciato  negli  U.S.A.  il  17  febbraio 
19S9,  ma  una  vera  e propria  organizzazione  sistematica  di 
ricerche  meteoroloj^he  sì  può  ritenere  iniziata  con  gli  specihei 
programmi  Tiros  (il  Tiros  / fu  lanciato  il  1*  aprile  19d0),  Essa 
e Mimòus.  I satelliti  di  questi  programmi  forniscono  continue 
e importanti  informazioni  sullo  sviluppo  e sulle  traiettorie 
delle  perturbazioni  nteteoriche.  trasn>ettendo  preziose  immagini 
degli  ammassi  nuvolosi,  sla  di  giorno  sia  di  notte,  grazie  ai 
raggi  infrarossi.  A titolo  di  esempio  si  può  ricordare  che  nel 
settembre  del  1961  un  satellite  meteorologico  (il  Tiros  ì/f, 
messo  in  orbita  il  12  luglio  dello  stesso  anno)  segnalò  che  si 
andava  formando  nel  Padfìco  rimponenie  adone  Carla,  che 
avrebbe  devastato  alcune  re^oni  del  Texas  e della  Luisiana. 
In  relazione  alle  segnalazioni  del  satellite,  le  autorità  ameri- 
cane fecero  iniziare  lo  sgombero  di  mezzo  milione  di  persone, 
attuando  la  più  grande  evacuazione  in  massa  di  famiglie 
minacciate  da  una  tale  calamità  mai  re^strata  nella  storia 
degli  U.S.A.  : questa  evacuazione  ridusse  il  numero  delle  vit- 


time a 64;  un  analogo  ciclone,  abbattutosi  sulle  stesse  zone 
nel  1900,  aveva  provocato  più  di  6000  vittime,  benché  a quel- 
Pepoca  ^i  regioni  fossero  molto  meno  popolale. 

Atmosfera  tipo  interrozionale 

Modello  dì  a.,  la  cui  struttura  è fissata  in  base  ad  arbi- 
trarie ma  ragionevoli  ipotesi  semplificatrici,  non  troppo 
discoste  dalle  condizioni  medie  reali;  essa  serve  come 
schema  e riferimento  per  numerose  applicazioni  pratiche 
(attività  aeronautiche;  prove;  taratura  di  strumenti;  etc.). 
L*a.  tipo  inrernazionale,  fissata  dall'O.A.C.I.  (Organizza- 
zione intemazionale  dell’aviazione  civile),  è definita  dalle 
seguenti  caratteristiche: 

1)  Paria  è un  gas  secco  e perfetto; 

2)  la  pressione  s.  I.  m.  è di  1013,25  mbar,  pari  a 760 
mmHg  in  condizioni  normali; 

3)  la  temperatura  s.  1.  m.  è dì  +15  ”C,  pari  a 239,16  "K; 

4)  il  gradiente  termico  verticale  da  $.  1.  m.  al  livello  di 
11.000  m geopotenziali  (livello  al  quale  la  temperatura 
diventa  — 56,5  ®C.  ossia  216,66  *K)  é pari  a — 0,0065  *C 
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per  m geopotenziale  ed  è 0 "C  al  di  sopra  della  troposfera 
fino  a 32.000  m geopotenziali; 

S)  la  pressione  in  mbar  varia  con  l'altezza  in  m geo- 
potenziali  (fino  a 32.000  m)  secondo  due  distinte  formule, 
applicabili  rispettivamente  alla  troposfera  e alla  strato- 
sfera. 
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Definizione 

Per  lesioni  da  energia  atomica  si  intendono  gli  effetti 
dannosi  prodotti  suH'uomo  dalle  radiazioni  elettroma- 
gnetiche c corpuscolari,  siano  esse  di  origine  nucleare 
(raggi  Y o particelle  a)  o extranucleare  (raggi  X). 

Le  radiazioni  elettromagnetiche  sono  ì raggi  X e 
Y da  sorgenti  artificiali  o naturali;  le  radiazioni  corpu- 
scolari comprendono  particelle  a c |3,  positroni,  neu- 
troni e frammenti  di  fissione  provenienti  da  sorgenti 
artificiali,  particelle  a e fi  da  sorgenti  naturali  concen- 
trate o preparate  dall'uomo,  come  il  *”Ra,  il  *-"Ra,  il 
•'“Po,  l'uranio  naturale. 

Sorgenti  di  radiazioni 
Fondo  naturale 

Tutti  gli  esseri  viventi  sono  esposti  a dosi  di  radiazioni 
provenienti  da  sorgenti  naturali.  Dato  il  carattere  relati- 
vamente costante  dell'intensità  media  di  queste  radia- 
zioni, esse  vengono  considerate  come  termine  di  con- 
fronto per  la  valutazione  dei  rischi  ai  quali  la  popolazione 
umana  è sottoposta  per  l'esposizione  ad  altre  .sorgenti 
introdotte  dall'uomo  stesso  neH'ambicntc. 

Le  radiazioni  naturali  hanno  la  loro  origine  nelle  in- 
terazioni fra  i raggi  cosmici  primari  provenienti  dallo 
spazio  extraterrestre  e l'atmosfera,  e nel  decadimento 
radioattivo  di  radioisotopi  naturali  presenti  nella  crosta 
terrestre.  Le  sostanze  radioattive  del  suolo  possono  es- 
sere assorbite  dalle  piante  o possono  disciogliersi  nelle 
acque,  entrando  cosi  a far  parte  della  catena  alimentare 
dcH’uomo.  Il  radon,  sotto  forma  di  gas  risultante  dalla 
disintegrazione  radioattiva  degli  isotopi  delle  famiglie 
dell'uranio  e del  torio,  passa  direttamente  dal  suolo  nel- 
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l’atmosfera  e può  essere  inalato  insieme  ai  suoi  prodotti 
di  decadimento. 

Le  modalità  di  esposizione  alle  sorgenti  naturali  sono 
due;  irradiazione  esterna  c irradiazione  interna.  I valori 
medi  delle  intensità  di  dose  sono  riportati  nella  tab.  I. 
Quantunque  il  significato  biologico  delle  radiazioni  na- 
turali non  sia  ancora  chiarito,  le  valutazioni  delle  dosi 
fanno  riferimento  ai  tessuti  che  hanno  maggiore  impor- 
tanza dai  punto  di  vista  dei  possibili  effetti  di  piccole 
dosi  di  radiazioni  (v.  sotto).  Essi  sono  le  gonadi,  per 
Tcvcntualità  di  effetti  genetici,  le  cellule  della  superficie 
interna  dei  canali  ossei,  dalle  quali  possono  avere  ori- 
gine tumori  ossei,  e le  cellule  del  midollo  osseo,  per  l’even- 
tuale comparsa  delle  leucemie. 

I dati  della  tab.  I sono  validi  per  la  quasi  totalità  delle 
regioni  della  terra;  in  zone  limitate,  come  in  particolari 
regioni  del  Brasile  e dell'India,  le  intensità  di  radiazione 
proveniente  dal  suolo  sono  maggiori. 

Sorgenti  artificiali  di  radiazioni 

Gli  impieghi  delle  radiazioni  ionizzanti  per  scopi  medici 
rappresentano  la  causa  più  impòi  tante  dell'esposizione 
dcH'intcra  popolazione;  fra  questi  c da  considerare  in 
primo  luogo  la  roentgendiagnostica,  per  l'importanza 
sempre  maggiore  che  la  radiologia  ha  assunto  nella,  me- 
dicina moderna.  Anche  l'impiego  dei  radioisotopi  nella 
diagnostica  medica  è in  continuo  aumento,  ma  la  per- 
centuale di  soggetti  trattati  è ancora  notevolmente  mi- 
nore in  confronto  a quella  delle  persone  esaminate  con 
i raggi  X;  di  conseguenza  l’esposizione  è valutata  a livelli 
inferiori.  Per  lo  stesso  motivo  anche  il  contributo  della 
radioterapia  è meno  importante,  malgrado  la  maggiore 
entità  delle  singole  dosi  di  radiazioni  implicate. 


TAB.  I.  DOSI  DI  RADIAZIONI  DOVUTE  A SORGENTI 
NATURALI 

(Da  U.N.S.C.E.A.R.  Rep.,  1966) 


Intensità  di  dose  (mnd/amio) 

Sorgenti 

di 

radlazkiiii 

Gonadi 

Cellule  di  rirestl- 
roento  dei  canali 
havcrsiani  del- 
l’osso 

Midollo 

osseo 

Irradiazione  esterna; 

Radiazioni 

cosmiche 

componente 

ionizzante 

28 

28 

28 

neutroni 

0,7 

0.7 

0.7 

Radiazioni 

terrestri 

(compresa  l'aria) 

50 

50 

50 

Irradiazione  interna: 

20 

15 

15 

"■Rb 

0.3 

<0.3 

<0.3 

'*C 

0.7 

1,6 

1.6 

*«Ra 



0,6 

0,03 

"»Ra 



0.7 

0,03 

-'«Po 

0,3 

2.1 

0.3 

”-Rn 

0,3 

0.3 

0.3 

Totali 

100 

99 

96 
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Fig.  I.  Misurazioni  della  radioatlivilà  corporea  toiale  eseguile  su  soggetti  normali.  /O  Nel  1968:  presenza  di  un  picco  dovuto  al  '^^Cs 
proveniente  dalle  esplosioni  nucleari  sperimentali  degli  anni  precedenti.  B)  Nel  1969:  scomparsa  del  picco  del  cesio.  Usi.  Radio!. 
Utiiv.  Roma). 


L'equivalente  di  dose  di  radiazione  geneticamente  si- 
gnificativa al  livello  dell'intera  popolazione  per  tutte  le 
esposizioni  professionali  concernenti  le  attività  dei  reat- 
tori nucleari  è motto  piccolo;  anche  minore  è quello  con- 
nesso con  gli  acceleratori  ad  alta  energia.  Pressoché 
trascurabile  è considerato  il  contributo  dei  rifiuti  radioat- 
tivi provenienti  dagli  impianti  nucleari.  Attualmente  il 
rischio  da  radiazioni  connesso  con  il  funzionamento  di 
reattori  nucleari  per  la  produzione  di  energia  elettrica  è 
considerato  meno  rilevante  dei  danni  provocati  dalla 
diffusione  di  scorie  da  parte  di  impianti  che  impiegano 
combustibili  convenzionali. 

La  ricaduta  di  sostanze  radioattive  da  esplosioni  nu- 
cleari (fall-out)  rappresenta  invece  un  rischio  potenziale 
più  elevato.  Le  esplosioni  nucleari  provocano  la  diffu- 
sione di  sostanze  radioattive  su  gran  parte  della  superfìcie 
terrestre;  vengono  distinte  tre  classi  di  ricadute:  locali, 
troposferiche  e stratosferiche.  La  ricaduta  locale  di- 
pende es.senzialmente  dal  tipo,  dalle  dimensioni,  dal- 
l'altezza dell'esplosione,  oltre  che  dalle  condizioni  me- 
teorologiche. I materiali  fìssili  contribuiscono  poco,  mentre 
maggiore  importanza  hanno  gli  isotopi  radioattivi  dei 
seguenti  elementi:  Sr,  Y,  Nb,  Mo.  Ru,  Rh,  Te,  1,  Ba, 

TAB.  II.  SORGENTI  DI  RAGGI  X 

(Da  Morgan,  1971) 


Apparecchi  di  roentgendiagnoslica 
Apparecchi  di  radioscopia 
Apparecchi  di  rocntgcntcrapia 
Schermografìa 
Rocntgengrafìa  industriale 
Microscopia  elettronica 
Apparecchi  per  diffrazione  di  raggi  X 
Spettrometria  dei  raggi  X 
Tecniche  di  alta  tensione 
Televisione 

Controllo  delle  calzature 
Acceleratori  di  particelle 


La,  Ce,  Pr,  Nd,  Pm.  Le  dosi  di  radiazioni  f e special- 
mente |)  possono  essere  rilevanti,  come  è stato  dimo- 
strato dalle  due  esplosioni  nucleari  belliche  del  1945  c 
dagli  episodi  del  peschereccio  giapponese  « Fukuryu 
Maru  » c degli  abitanti  delle  isole  Marshall,  conscguenti 
all'esplosione  sperimentale  del  1954.  Il  materiale  radioat- 
tivo immesso  nella  troposfera  (12.000-18.000  m)  ricade 
sulla  terra,  per  effetto  della  sedimentazione  e della  pioggia, 
entro  un  periodo  di  qualche  mese,  durante  il  quale  gira 
più  volte  intorno  alla  terra.  I radioisotopi  più  impor- 
tanti sono  i prodotti  di  fissione  '"Sr,  *®Y  e ’*Y,  '**Ru, 
*”Cs.  *‘®Ba,  ‘“Ce,  “’Pm,  oltre  a clementi  radioindotti. 
Le  dosi  alle  gonadi  e al  midollo  osseo  hanno  carattere 
intermittente,  con  picchi  che  compaiono  breve  tempo 
dopo  le  esplosioni.  Nella  stratosfera  vengono  immessi 
pressoché  tutti  i tipi  di  elementi  radioattivi  prodotti 
dalle  grandi  esplosioni;  nella  ricaduta  predominano  però 
gli  isotopi  dello  Sr,  dell'Y  e del  Cs,  che  vengono  trat- 
tenuti nella  stratosfera  come  particelle  submicroscopiche 
per  un  tempo  medio  variabile  da  I a 5 anni. 

Dopo  il  1966,  con  la  quasi  completa  abolizione  delle 
esplosioni  nucleari  sperimentali,  le  dosi  di  radiazione 
valutate  a livello  dei  tessuti  critici  della  popolazione  tcr- 


TAB.  III.  ESPOSIZIONE  DA  RICADUTA  RADIOATTIVA 
DI  »”Cs  (Da  Morgan.  1971) 


Dose  su  tutto  il  corpo 

Dose  al  midollo 

Anni 

e dose  alle  gonadi 

osseo 

(mrem) 

(mrem) 

1966 

1,20 

3,6 

1967 

0,68 

2.8 

1968 

0,54 

2.3 
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rtsire  lendono  a diminuire.  Alcuni  dall  per  il  sono 
elencati  nella  tab.  111.  Per  lo  stesso  elememo  nella  fig.  1 
sono  riportate  a titolo  dì  esempio  due  misurazioni  delta 
radioattività  corporea  totale  eseguite  con  una  speciale  ap- 
parecchiatura {wfwte  body  counter)  su  soggetti  normali, 
rispettivamente  nel  ì9bH  c nel  1969:  in  quest’ultimo  anno 
è evidente  la  scomparsa  del  « picco  >»  relativo  al 
Oltre  alle  esplosioni  nucleari,  un  rischio  addizionale 
di  esposizione  della  popolazione  umana  è rappresentalo 
ddiWimpieìfo  di  radionuctidi  (***Pu,  **’Pu,  ^“'Po  e altri) 
come  sorgenti  di  energia  per  piccoli  impianti  di  potenza 
in  satelliti  artificiali,  navi  a propulsione  nucleare,  fari, 
stazioni  artiche.  Hv'entuali  incidenti  a queste  strutture 
possono  causare  gravi  problemi  di  contaminazione.  Ana- 
loghi problemi  vengono  posti  naturalmente  ncircventua- 
lità  di  Incidenti  in  impianti  nucleari  per  scopi  industriali. 
L’Incidente  più  grave  finora  avvenuto  ha  avuto  luogo  a 


TAB.  IV.  ESPOSIZIONE  MEDIA  ALLE  RADIAZIONI 
DELLA  POPOLAZIONE  DEGLI  t*.S.A. 

(Da  Morgan.  1971) 


Impieghi  nUfite  radiazioni  a scopo 
medico: 

mrem  anno 

dose  alle  gonadi 

per  diagnostica  (1964) 

55 

per  terapia  (1964) 

7 

dose  al  midollo  osseo  | 

per  diagnostica  (1964)  I 

125 

dose  alta  tiroide 

per  diagnostica  (prevalente 
radiografìa  dentaria)  (1964) 

i0(X) 

Ricaduta  radioattiva  da  esplosioni  \ 

sperimentali  (media)  1 

2 

Esposizione  professionale: 

dose  alle  gonadi 

per  industrie  nucleari  (1966) 

0,2 

per  altre  esposizioni  (1966) 

0,4 

Altre  sorgenti; 

orologi,  televisiom;,  controllo  di  ' 
calzature,  applicazioni  di  radio-  i 
isotopi  (1966) 

0.1 

Windscalc  (Inghilterra)  nel  1957.  con  rimmìssionc  ncl- 
rambiente,  c quindi  nei  campi  adibiti  a pascolo,  di  vari 
radioisotopi,  prevalentemente  ^**1.  in  una  zona  lunga 
30  miglia  e larga  da  6 a IO  miglia;  la  misura  più  elevata 
di  contaminazione  da  fu  di  0.28  |iCi. 

Fra  le  altre  sorgenti  di  radiazioni,  a parte  alcune  ap- 
parecchiature tecniche  che  possono  interessare  un  nu- 
mero limitalo  di  persone,  si  devono  considerare,  per  il 
gran  numero  di  soggetti  suscettibili  di  esposizione,  gli 
orologi  con  mostre  luminose,  gli  apparecchi  televisivi, 
i dispositivi  a raggi  X per  il  controllo  delle  calzature, 
il  volo  ad  aita  quota.  Nel  complesso,  poiché  le  dosi  di  ra- 
diazione sono  assai  modeste,  il  contributo  di  queste  sor- 
genti all'esposizione  media  della  popolazione  si  man- 
tiene ancora  entro  livelli  minimi. 

Per  le  principali  sortoti  di  radiazioni  prese  in  esame, 
un'aggiornata  valutazione  eseguita  negli  U.S.A.  è ripor- 
tata nella  tab.  IV.  E da  notare  che  per  gli  impieghi  di 
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radiazioni  a scopo  medico,  le  stime  delle  dosi  di  radiazione 
per  gli  U.S.A.  sono  alquanto  più  elevate  in  confronto 
a quelle  calcolate  per  la  maggior  parte  delle  nazioni 
europee.  Per  la  ricaduta  radioattiva,  il  valore  di  2 mrem/ 
anno  corrisponde  a una  media  fra  le  valutazioni  relative 
a vari  organi  c a vari  radioisotopi. 

Fonti  di  informazione  per  gli  effetti  biologici 
I dati  fìnora  riferiti  riguardano  l’imcra  popolazione  umana. 
Particolari  categorie  di  individui  possono  essere  soggette 
ad  esposizione  a livelli  superiori  di  radiazioni.  A parte 
le  esplosioni  nucleari,  si  traila  in  genere  di  persorte  esposte 
o per  molivi  professionali  o per  cause  mediche.  Un  com- 
plesso di  norme  regola  allualmenic  le  modalità  di  espo- 
sizione (V.  RADiAZiOSI,  PROTEZIONE  DALLE). 

Dalla  scop>crta  dei  raggi  X in  poi,  te  occasioni  di  espo- 
sizione sono  state  oggetto  di  osservazione  e da  esse  sono 
stati  tratti  gli  elementi  fondamentali  per  la  conoscenza 
degli  effetti  biologici  delle  radiazioni.  Ai  (ini  di  una  va- 
lutazione di  tali  effetti  sull’uomo,  le  principali  fonti  di 
informazione  sono;  a)  esposizione  professionale:  radio- 
logi, medici  di  altre  specialità,  tecnici  radiologi  e infer- 
mieri; personale  tecnico  vittima  di  incidenti  in  laboratori 
o impianti  industriali  nucleari;  personale  addetto  alla 
preparazione  di  mostre  luminose  per  orologi,  lavoratori 
in  miniere  di  sostanze  radioattive;  6)  impiego  di  radia- 
zioni per  scopi  malici:  pazienti  solloposiì  a trattamenti 
radioterapici,  soggetti  vittime  di  esposizioni  accidentali; 
impiego  di  sali  di  torio  come  mezzo  di  contrasto  nell’in- 
dagine ladiologica;  bambini  irradiati  per  ipcrplasia  (i- 
mica;  irradiazione  prenatale;  r)  esplosioni  nucleari:  Hi- 
roshima e Nagasaki;  incidenti  da  esplosioni  sperimentali. 

Effetti  biologici  delle  radiazioni  suiruomo 

Sindrome  acuta  da  radiazioni 

L'esposizione  di  tutto  il  corpo  o di  gran  parte  di  esso 
alle  radiazioni  c seguita  dalla  comparsa  di  varie  forme 
della  sindrome,  in  dipendenza  della  dose  assorbita  e della 
prevalenza  dei  danni  a carico  dei  diversi  organi  o tessuti. 
In  generale  si  possono  distinguere  una  fuse  proJromic^. 
un  pericHlo  di  latenza  reiutivamente  asimomatìco  e una 
fase  principale;  in  qucsl’ultima  si  riconoscono  una  forma 
cerebrale,  una  gastrointestinale  e una  emopoietica. 

La  fase  prodromica  o reazione  iniziale  si  osserva  nella 
quasi  totalità  dei  casi  con  esposizione  supcriore  a 100  R. 
E caratterizzata  da  uno  stato  di  inditferenza  e di  apatia 
che  compare  qualche  ora  dopo  resposizione,  accompa- 
gnato da  inappetenza  e successivamente  da  nausea  e vo- 
mito. Il  vomito  aumenta  progressivamente,  raggiungendo 
il  massimo  aU‘8“  h e provocando  dcKilezza  e prostrazione; 
in  seguito  i disturbi  diminuiscono  di  intensità,  per  scom- 
parire in  2-3  giorni. 

II  periodo  di  latenza,  asintomatico,  varia  a seconda 
della  dose.  Se  si  esclude  il  danno  letale  ai  tessuti  nervosi, 
che  compare  entro  pochi  minuti  od  ore,  il  periodo  di 
latenza  ridette  il  tempo  necessario  perche  nei  tessuti  af- 
fetti si  raggiunga  la  deplez.ione  cellulare;  esso  va  du  3 
a 5 giorni  per  la  forma  gastrointestinale  ed  é di  ca.  3 
settimane  per  la  forma  emopoietica. 

La  forma  cerebrale  compare  per  esposizione  a livelli 
molto  elevati;  la  soglia  é valutata  intorno  a 2000  R. 
Predominano  i segni  di  danno  a carico  del  S.N.C.;  la 
morte  sopravviene  prima  che  siano  evidenti  lesioni  di 
altri  organi  c tessuti.  La  siniomaiologiu  consiste  in  apatia. 
sonnotenz.a.  prostrazione,  stato  letargico,  che  compaiono 
da  1/2  h a 3 h dopo  rirradiazione.  Con  espo<izionÌ  supe- 
riori a 5000  R si  hanno  fenomeni  motori,  che  vanno  da 
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tremore  muscolare  generalizzato  a convulsioni.  La  morte 
avviene  entro  2 giorni,  in  genere  per  arresto  respiratorio. 

La  forma  gastrointestinale,  nella  sua  espressione  tipica, 
predomina  dopo  esposizioni  totali  superiori  a 500  R, 
Dopo  la  fase  prodromica  e il  breve  periodo  di  latenza, 
compare  nuovamente  uno  stato  di  malessere,  con  nausea 
e anoressia.  Anche  il  vomito  ricompare,  con  intensità 
crescente,  fino  a costituire  un  grave  ostacolo  all'alimen- 
tazione e a causare  squilibri  del  bilancio  idrico.  Il  primo 
segno  di  maggiore  gravità  è la  febbre,  in  genere  elevata, 
seguita  da  diarrea  profusa,  di  intensità  crescente.  Lo 
stato  generale  può  aggravarsi  notevolmente  e può  com- 
parire ileo  paralitico;  subentrano  disturbi  circolatori  c 
segni  di  disidrata/ione.  La  morte  avviene  nella  maggior 
parte  dei  casi  entro  2 settimane  per  collasso  cardiocirco- 
latorio. 

Per  la  forma  emopoietica  la  soglia  è valutata  intorno 
a 100  R.  Dopo  il  periodo  di  latenza  già  citato,  subentra 
uno  stato  di  malessere  accompagnato  spesso  da  sensa- 
zione di  caldo  e di  freddo,  cefalea,  rinite,  astenia.  Pas- 
sato qualche  giorno  le  condizioni  generali  peggiorano; 
si  manifestano  tumefazioni  e lesioni  ulcerative  delle  mu- 
cose. faringite,  tonsillite,  emorragie  gengivali.  Si  hanno  feb- 
bre elevata,  comparsa  di  petecchie  ed  ecchimosi.  In  un 
periodo  di  S-6  settimane  si  giunge  a una  fase  critica, 
corrispondente  al  massimo  della  granulocitopenia.  Nei 
casi  più  gravi  le  emorragie  e le  infezioni  generali/j:ate 
provocano  la  morte.  Nei  casi  favorevoli,  che  sono  la  mag- 
gioranz.a.  dopo  la  fase  critica  cominciano  a scomparire 
gradualmente  le  petecchie  e le  lesioni  ulcerative;  la  febbre 
diminuisce  e si  può  giungere  alla  guarigione  in  mesi. 

Le  differenze  individuali,  e specialmente  l'eventuale 
inomogeneità  della  dose  assorbita  a livello  di  determinati 
organi  o tessuti,  possono  determinare  il  manifestarsi  di 
forme  miste,  di  forme  di  transizione  o di  forme  partico- 
lari diverse  da  quelle  descritte. 

Di  fronte  ad  incertezze  sui  livelli  di  dose  stimata,  al- 
cuni segni  e sintomi  possono  avere  particolare  signifi- 
cato prognostico  (Jammet,  1963,  in  Rust  c Mewisscn). 
Ad  es.  sono  indicative  deH'as.sorbimento  di  dosi  elevate 
la  gravità  e la  precocità  della  nausea,  del  vomito  e della 
diarrea.  Sono  indicativi  di  una  dose  letale  la  comparsa  di 
un  eritema  ben  definito,  con  congiuntivite,  entro  24  h da 
un'esposizione  singola  di  breve  durata  e l'inizio  di  feno- 
meni di  depilazione  entro  la  2'  .settimana  dall'esposizione. 

Per  le  alterazioni  morfologiche  e funzionali  dei  vari 
organi  e tessuti  nell'irradiazione  totale  o parziale  del 

corpo.  V.  RAOtUBIOLOOIA. 

Effetti  tardivi 

Nell'Irradiazione  totale  o parziale,  se  la  dose  di  radiazioni 
assorbite  è tale  da  permettere  la  sopravvivenza  del  sog- 
getto irradiato  c se  il  tessuto  interessato  ha  le  capacità 
fisiologiche  adeguate,  dopo  la  comparsa  dei  fenomeni 
acuti  hanno  luogo  processi  di  rigenerazione  che  tendono 
a riparare  le  lesioni  prodotte.  In  un  tempo  successivo  si 
ha  una  serie  di  processi  regressivi  a carico  del  tessuto 
connettivo,  dei  vasi  e dei  parenchimi.  Manifestazioni  di 
questo  tipo  si  osservano  sia  come  conseguenza  tardiva 
dell'Irradiazione  a breve  tempo  che  come  espressione  del- 
l'irradiazione a lungo  tempo  o irradiazione  cronica.  Fra 
gli  effetti  tardivi  devono  essere  incluse  la  comparsa  di 
tumori  c di  leucemie  e la  riduzione  della  durata  della  vita. 

Per  la  comparsa  di  tumori  da  radiazioni  viene  comu- 
nemente ipotizjtata  una  dipendenza  lineare  dalla  dose, 
senza  soglia.  Se  differenti  tessuti  hanno  grado  di  sensi- 
bilità diverso,  varierà  la  pendenza  delle  curve  di  risposta 
in  rapporto  alla  dose. 


ESPOSIZIONE  TOTALE  A RAGGI  X 
O GAMMA  IREM) 


Fig.  2.  Sinossi  ddl'andumcnto  quantitativo  ipotizzato  per  i 
principali  effetti  dannosi  delle  radiazioni.  {Da  Morgan,  ridi' 
.‘segnata). 


Le  osservazioni  empiriche  eseguite  sulla  cancerogenesi 
da  radiazione  indicano  che  gli  organi  del  corpo  possono 
essere  suddivisi  orientativamente  in  4 gruppi.  Apparten- 
gono al  gruppo  I,  per  il  quale  sembra  ormai  dimostrata 
un'elevata  sensibilità  carcinogena,  i tessuti  od  organi 
per  i quali  il  rischio  è valutato  dell'ordine  da  I a 
più  casi  per  100.000  per  rad.  Il  gruppo  II  comprende 
organi  probabilmente  ad  elevata  sensibilità,  ma  per  i 
quali  non  vi  è ancora  una  dimostrazione  sicura  o non 
sono  disponibili  dati  quantitativi  conclusivi.  Il  gruppo 
III  riguarda  organi  con  sensibilità  bassa,  sicuramente  di 
almeno  un  ordine  di  grandezz.a  inferiore  a quella  del 
gruppo  I;  il  IV  tc.ssuti  di  sensibilità  sconosciuta.  Questa 
classificazione,  i cui  estremi  sono  riportati  nella  tab.  V, 
anche  se  suscettibile  di  successive  variazioni,  servirà  da 
guida  per  ulteriori  rilevamenti. 

I dati  più  completi  sulle  leucemie  sono  stati  registrati  in 
pazienti  irradiati  per  spondilitc  anchilosante  c nei  soprawis- 
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TAB.  V.  SENSIBILITÀ  RELATIVA  DEI  VARI  ORGANI 
E TESSUTI  ALLA  C.ARCINOGENESI  DA  IRRADLVZIONE 
DURANTE  LA  VITA  ADULTA 

(Da  I.C.R.P.,  1969) 


Gruppo  1:  alta  sensibilità 


Gruppo  II: 


sensibilità  appa- 
rentemente elevata 


midollo  osseo,  tiroide 

linfonodi  e tessuto  retico- 
lare. faringe,  bronchi  (car- 
cinoma bronchiale),  pan- 
creas, stomaco,  intestino 
crasso 


Gruppo  ili:  bassa  sensibilità 


laringe,  esofago,  intestino 
tenue,  cute,  fegato,  naso, 
occhio,  labbro,  lingua,  boc- 
ca. ghiandole  salivari,  co- 
lecisti,  rene,  testicolo,  cer- 
vello, tessuto  connettivo 


Gruppo  IV:  non  classificati 


ovaio,  utero,  mammella, 
prostata,  vescica 


suti  alle  esplosioni  nucleari  belliche  in  Giappone.  Entro  3 anni 
dalla  esposizione  ad  alte  intensità  di  dose  negli  spondilitici 
era  aumentata  la  frequenza  di  tutte  le  forme  di  leucemia,  esclusa 
la  linfatica  cronica;  da  3 a 14  anni  dopo  Pcsposizionc  vi  era 
un  eccesso  di  10  volte  sui  valori  attesi:  dopo  14  anni  la  com- 
parsa di  nuovi  casi  era  notevolmente  diminuita.  La  dose  media 
a livello  del  midollo  osseo  della  colonna  vertebrale  era  fra 
525  e 894  rad  (Court-Brown  e Doli,  1965).  Nei  sopravvissuti 
alle  esplosioni  nucleari  del  1945  la  frequenza  di  leucemie  e 
aumentata  progressivamente  con  un  massimo  negli  anni  l95l-’52 
e una  successiva  diminuzione,  sempre  con  un'incidenza  inver- 
samente proporzionale  alla  distanza  dall'ipocentro.  I dati  più 
recenti  (Ishimaru  e coll.,  1971)  indicano  che  anche  dopo  15-21 
anni  il  rischio  dì  leucemia  à sostanzialmente  elevato  fra  i so- 
pravvissuti che  hanno  ricevuto  dosi  significative  di  radiazioni, 
compresi  quelli  esposti  a dosi  inferiori  a 50  rad.  Altri  dati 
derivano  da  osservazioni  su  bambini  irradiati  a livello  del 
mediastino  per  ipcrplasia  del  timo  e su  soggetti  irradiati  in 
utero  (v.  sotto). 

I tumori  della  tiroide  sono  stati  trovati  in  aumento  in  pazienti 
irradiati  per  ipcrtiroidismo  o per  tireotossicosi,  con  valutazione 
del  rischio  equivalente  a I5CÌ-300  casi  per  rad  per  milione  di 
persone  esposte,  in  soggetti  di  età  inferiore  ai  20  anni,  e a 20-30 
per  età  superiori  ai  20  anni;  la  stes.sa  valutazione  c stata  ot- 
tenuta per  i sopravvissuti  alle  esplosioni  nucleari  in  Giappone 
(I.C.R.P.,  1969). 

il  problema  delia  riduzione  della  durata  della  vita  in 
seguito  ad  esposizione  a piccole  dosi  di  radiazioni  è tut- 
tora oggetto  di  valutazioni  controverse.  I risultati  di  ri- 
cerche sperimentali  sui  mammiferi  hanno  dimostrato 
l'esistenza  di  un  effetto  significativo  deH'irradiazione,  nel 
senso  di  una  diminuzione  della  durata  della  vita  diretta- 
mente proptirzionale  alle  dosi  assorbite.  Tali  dati  non 
possono  però  essere  direttamente  estrapolati  all'uumo. 
I rilevamenti  effettuati  su  radiologi  americani  nel  1948 
e nel  1956,  che  sembravano  dimostrare  una  riduzione 
della  durata  della  vita,  sono  stati  in  seguito  considerati 
di  dubbio  significato,  essenzialmente  per  le  differenze 
esistenti  nella  distribuzione  delle  età  nei  vari  gruppi  sot- 
toposti ad  indagine.  Non  sono  stati  ottenuti  risultati 
indicativi  ne  dai  sopravvissuti  alle  esplosioni  nucleari 
belliche  in  Giappone,  né  dai  radiologi  inglesi,  sui  quali 
sono  state  effettuate  inchieste.  Più  recentemente,  un  altro 
tipo  di  ricerca  è stato  eseguito  sui  radiologi  ameri- 
cani, mediante  il  confronto  con  altre  categorie  di  me- 
dici (Scitscr,  in  Morgan  e Turnet,  1967).  Sono  stali 
presi  in  considerazione  gruppi  di  radiologi  esposti  con- 


tinuamente alle  radiazioni,  gruppi  di  internisti  che  im- 
piegano le  radiazioni  con  molto  minore  frequenza  dei 
primi,  e gruppi  di  specialisti  oftalmologi  c otorinolarin- 
goiatri per  i quali  l’esposizione  alle  radiazioni  è consi- 
derata eccezionale.  I (assi  di  mortalità  sono  stati  studiati 
in  tre  diversi  periodi  di  anni,  dal  1935  al  1944.  dal  1945 
al  1954,  e dal  1955  al  1958,  e sono  state  valutate  le  medie 
dell'età  di  morte.  Si  è trovalo  che  queste  tendono  ad 
aumentare  nel  tempo  per  tutte  le  categorie  di  sanitari 
considerati  e sono  tanto  maggiori  quanto  minore  è il 
rischio  di  esposizione  alle  radiazioni.  Considerando  come 
riferimento  gli  specialisti  pressoché  non  esposti,  risulta 
che  i radiologi  di  3 decenni  orsono  mostravano  una  ri- 
duzione di  4,8  anni  nella  durata  media  della  vita  c che 
tale  riduzione  è scesa  a 2,9  anni  nella  seconda  metà  del- 
l’ultimo decennio.  Gli  internisti,  esposti  moderatamente, 
mostravano  all'inizio  un  deficit  inferiore  a quello  dei 
radiologi  e cioè  di  2.8  anni,  mentre  nell'ultimo  periodo 
non  vi  erano  più  differenze  fra  gli  internisti  e il  gruppo 
dei  non  esposti.  Questi  risultati  sembrano  indicare  che 
l'irradiazione  è capace  di  far  diminuire  la  durata  della 
vita  in  proporzione  al  grado  di  esposizione  e che  le  mi- 
sure di  protezione,  in  continuo  sviluppo,  sono  efficaci 
nel  ridurre  il  fenomeno  fino  a farlo  scomparire  del  lutto. 

Irradiazione  prenatale 

Numerosi  dati  di  radiobiologia  sperimentale  indicano  un 
elevato  grado  di  radiosensibilità  dei  tessuti  embrionali. 
A parte  la  possibilità  di  indurre  nel  prodotto  del  conce- 
pimento,  ai  primi  stadi  di  sviluppo,  gravi  lesioni  capaci 
di  determinarne  il  riassorbimento,  in  piccoli  mammiferi 
sono  stati  osservati  danni  specialmente  al  tessuto  nervoso, 
anche  in  seguito  all'esposizione  a livelli  assai  piccoli  di 
radiazioni.  I dati  esistenti  suU'uomo  sono  rimasti  per 
mollo  tempo  dubbi.  Nel  1958  Alice  Stewart  c coll.,  col- 
piti dall'aumento  del  numero  delle  leucemie  dei  bambini 
negli  anni  dopo  il  1950,  hanno  analizzato  nella  storia 
clinica  dei  piccoli  leucemici  una  serie  di  fattori  che  po- 
tevano aver  avuto  qualche  influenza,  e hanno  trovato 
una  maggiore  frequenza  di  esami  radiologici  eseguiti  du- 
rante la  gestazione  sulle  madri  dei  soggetti  ammalati, 
in  confronto  a quella  dei  gruppi  di  controllo.  Essi  hanno 
quindi  posto  l'ipotesi  che  l'irradiazione  durante  la  gra- 
vidanza fosse  capace  di  aumentare  la  probabilità  di  com- 
parsa della  leucemia  nei  figli.  Per  un  certo  tempo,  in 
base  a considerazioni  statistiche  sul  metodo  adoperato, 
i risultati  di  questo  studio  sono  stati  considerati  dubbi, 
tenuto  conto  anche  del  fatto  che  le  dosi  implicate  sono 
molto  piccole  (deU’ordine  di  1-5  rad).  Ma  l'importanza 
del  problema  ha  stimolato  numerose  altre  ricerche.  Mentre 
una  inchiesta  del  Medicai  Research  CounciI  in  Inghil- 
terra (I960)  dava  risultati  negativi,  nel  senso  che  la  fre- 
quenza delle  leucemie  non  risultava  aumentata  nei  figli 
di  40.000  donne  irradiate  durante  la  gravidanza,  nel  1962 
MacMahon  riusciva  a dimostrare  negli  U.S.A.,  con 
maggiore  evidenza,  l’associazione  fra  l'irradiazione  pre- 
natale e la  comparsa  di  tumori  e leucemie  (tab.  VI). 

Successivamente  Sigler  c coll.  (1965),  in  uno  studio  su 
216  famiglie  con  un  figlio  mongoloide,  hanno  riportato 
che  l'esposizione  ai  raggi  X durante  la  gravidanza  era  più 
frequente  di  un  fattole  7 nelle  madri  dei  mongoloidi  in 
confronto  a quelle  del  gruppo  di  controllo. 

Questi  dati  e altri  simili  di  conferma  (Upton,  1969; 
Morgan.  1971)  pongono  evidentemente,  per  le  donne  in 
gravidanza,  una  grave  limitazione  all'esposizione  alle  ra- 
diazioni per  qualsiasi  motivo,  anche  di  carattere  diagno- 
stico. Poiché  il  pericolo  maggiore  sembra  legato  ai  primi 
stadi  di  sviluppo  dell'embrione,  particolari  cautele  dc- 
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vono  essere  poste  ogni  volta  che  si  devono  eseguire  esami 
radiologici  con  esposizione  dcIPaddome  o si  abbiano 
altre  occasioni  di  irradia/ione  in  donne  in  età  fertile. 
Anche  i regolamenti  attualmente  in  vigore  per  l'esposi* 
zione  professionale  tengono  conto  di  questo  orienta* 
mento. 

Effetti  genetici 

La  possibilità  che  le  radiazioni  siano  capaci  di  produrre 
un  aumento  della  normale  frequenza  di  mutazioni  in 
una  pK>polazione  biologica  è stata  dimostrata  sperimental- 
mente da  molto  tempo.  TI  danno  genetico  si  manifesta 
con  due  tipi  principali  di  danno  somatico;  a)  un  generico 
deterioramento  della  vitalità,  deirìnteliigenza  o di  altre 
funzioni;  b)  la  comparsa  di  specifiche  espressioni  di  danno 
visibile;  queste  ultime  hanno  vari  gradi  di  gravità,  che 
vanno  da  piccole  modificazioni  di  pigmentazione  deiriride 
a malattie  gravi,  come  remofilia.  Nel  caso  deH’irradia- 
zionc  massiva  di  un'intera  popolazione  sarebbe  quindi 
da  prevedere  un  aumento  delle  malattie  ereditarie  già 
esistenti  in  quella  popolazione,  oltre  ad  un  aumento  della 
frequenza  degli  aborti  c della  natimortalità,  una  dimi- 

TAB.  VL  FREQUENZA  DI  TUMORI  E LEUCEMIE  NEI 
BAMBINI  IRRADUTI  IN  UTERO  IN  CONFRONTO  AI 
CONTROLU 

(Da  MacMahon,  1962) 

I Frequenza  per  10.000  nati  | 

I vivi  i Rischio 

Tumori  j 1 relativo 

Non  irradiati  Irradiati  i (h/a) 

(a)  Cb)  I 


1 

Leucemie 

3,97 

6,10 

1.5 

Tumori  del  S.N.C. 

1.56  1 

1 2.47 

1.6 

Altri  tumori 

1.75 

2.47 

1.4 

nozione  della  fertilità  e variazioni  del  rapporto  fra  i 
sessi  alla  nascita.  Dato  il  carattere  recessivo  della  maggior 
parte  delle  alterazioni  genetiche,  solo  una  piccola  fra- 
zione dei  danno  sarebbe  evidente  nella  prima  generazione. 
In  realtà  anche  nei  sopravvissuti  alle  esplosioni  nucleari 
in  Giappone  non  è stato  possibile  rilevare  resistenza  di 
danni  genetici,  all'infuori  della  venazione  della  sex  ratio. 
Questi  ultimi  dati,  rilevati  anche  in  gruppi  dì  soggetti 
irradiati  per  motivi  professionali,  sono  gli  unici  esistenti 
per  la  specie  umana  e sembrano  rivelare  recessivi  letali 
legati  a)  sesso  nei  figli  di  madri  irradiate.  Da  questi  dati 
derivano  le  valutazioni  della  dose  di  raddoppio  della  fre- 
quenza di  mutazioni,  che  è stimata  attualmente  intorno 
a 25  rad  (Cavalli-Sforza,  1963,  in  Rusl  e Mewissen),  e 
che  rappresenta  la  dose  necessaria  per  provocare,  in  una 
data  popiolazione,  la  comparsa  di  un  numero  di  muta- 
zioni addizionali  uguale  al  numero  di  mutazioni  che  com- 
paiono normalmente  in  una  generazione  di  quella  stes.sa 
popolazione. 

Altre  valutazioni  (U.N.S.C.H.A.R..  1966)  sono  basate 
sulla  frequenza  delle  mutazioni  che  hanno  luogo  sponta- 
neamente. Poiché  in  media  un  totale  di  140  mutazioni 
puntiformi  sì  verificano  spontaneamente  in  100  gameti  in 
ciascuna  generazione  e in  condizioni  di  irradiazione  acuta 
ad  alte  dosi  1 rad  produce  un  totale  di  2 mutazioni  per 
1000  gameti,  una  dose  di  1 rad  per  generazione  dovrebbe 
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aggiungere  ca.  1/70  al  numero  totale  di  mutazioni  che 
spontaneamente  sì  verifica  per  generazione.  A queste 
mutazioni  dovrebbero  aggiungersi  quelle  dovute  ad  ano- 
malie cromosomiche,  che  compaiono  spontaneamente 
neiri%  ca.  di  nati  vìvi.  Non  è possibile  attualmente  pro- 
cedere ad  una  stima  di  questo  valore  per  effetto  delle 
radiazioni,  ma  la  frequenza  attesa  alle  piccole  dosi  é 
estremamente  bassa. 

La  difficoltà  di  rilevare  effetti  genetici  in  popolazioni 
irradiale  con  dosi  elevate  c rimpossibilità  pratica  di  di- 
mostrare resistenza  di  danni  per  effetto  delle  piccole 
dosi  (delfordinc  di  grandezza  del  fondo  naturale)  portano 
a considerare  il  rischio  in  termini  comparativi.  In  parti- 
colare, poiché,  come  si  è detto,  il  contributo  maggiore 
aU'aumento  del  fondo  naturale  è dovuto  agli  impieghi 
medici  delle  radiazioni,  deve  essere  valutata  la  posizione 
di  queste  attività  in  rapporto  aireventualità,  anche  re- 
mota, di  un  aumento  della  frequenza  delle  mutazioni. 
Finora  nessuna  autorità  nazionale  o intemazionale  ha 
ritenuto  opportuno  proporre  una  riduzione  indiscriminata 
delle  prestazioni  mediche  con  impiego  di  radiazioni, 
poiché  il  bilancio  è completamente  a favore  di  queste 
ultime.  Tuttavia  ogni  sforzo  deve  essere  fatto  perché  le 
dosi  di  radiazioni  geneticamente  significative  vengano 
comunque  ridotte  il  più  possibile  neiresecuzìone  delle 
singole  prestazioni,  in  modo  che  con  il  progredire  del- 
revoluzione  tecnologica  il  livello  del  rischio  genetico 
tenda  a diminuire  anziché  ad  aumentare,  come  è avve- 
nuto negli  ultimi  decenni. 

Terapia  delle  lesioni  da  radiazioni 

Sindrome  acuta 

Si  è già  accennato  come  il  tipo  c la  gravità  della  sin- 
drome acuta  da  radiazioni,  conseguente  ad  una  esposi- 
zione di  tutto  il  corpo  o di  gran  parte  di  esso,  dipendono 
essenzialmente  dall'entità  della  dose  assorbita.  L'espe- 
rienza degli  incidenti  nucleari,  la  cui  evenienza  è assai 
rara  in  confronto  al  numero  delle  persone  esposte  al 
rischio,  ma  che  negli  ultimi  25  anni  si  è verificata  in  alcuni 
casi,  ha  dimostrato  come  il  giudizio  prognostico  e rorien- 
lamento  terapeutico  debbano  basarsi  più  suU'esperienza 
dei  medici  che  sui  dati  forniti  dalla  dosimetria  fìsica. 
Questi  ultimi  tuttavia  hanno  importanza  fondamentale 
e possono  confermare  o meno  i giudizi  formulati,  ma  in 
genere  sono  disponibili  con  ritardo  e hanno  spesso  un 
elevato  grado  di  incertezza. 

Secondo  AA.  americani  (Morgan  e Tumer,  1967)  i casi 
sospetti  di  irradiazione  acuta  totale  devono  essere  ricove- 
rati in  ospedale  c sottoposti  a stretta  osservazione  per 
almeno  72  h.  Sulla  base  della  sintomatologìa  presentata 
e dei  risultati  di  esami  cmatologici  giornalieri  i pazienti 
possono  essere  classificati  in  5 gruppi,  corrispondenti, 
rispettivamente,  il  1*  alla  sola  sindrome  prodromica,  il 
2‘  c il  3**  alla  fonna  emopoietica,  il  4'^  alla  forma  gastro- 
intestinale e il  5*  alla  sindrome  cerebrale.  I soggetti  del 
1*  gruppo  (cioè  quelli  che  entro  2 giorni  non  mo- 
strano modificazioni  ematologichc  significative)  potranno 
essere  dimessi;  gli  altri  dovranno  essere  sottoposti  a vari 
tipi  di  trattamento.  Jammet  (toc.  dt.),  discutendo  problemi 
di  difesa  civile  in  caso  di  guerra  nucleare,  distingue  i 
soggetti  esposti  in  3 categorie;  a)  soggetti  da  non  trattare 
perché  esposti  a dosi  di  radiazioni  relativamente  piccole; 
b)  casi  nei  quali  ogni  terapia  è inutile  a causa  di  dosi 
eccessivamente  elevate;  r)  soggetti  da  sottoporre  a te- 
rapia. Questi  ultimi  a loro  volta  possono  essere  trattati 
ambulatoriamcnte  oppure  devono  essere  ricoverati  in 
ospedali  comuni  o in  reparti  specializzati.  Le  correla- 
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PIg.  3.  Vaste  ustioni  del  viso  con  pigmentazione,  in  una  donna 
giapponese  vittima  della  deflagrazione  atomica  di  Hiroshima. 


zioni  con  i livelli  di  esposizione  sono  le  seguenti:  con 
meno  di  200  R non  è indicato  il  ricovero;  fra  200  e 400  R 
vi  possono  essere  dubbi,  ma  in  generale  al  disotto  di  300  R 
l'ospedalizvazione  non  è necessaria.  Fra  300  e 400  R sono 
sufficienti  gli  ospedali  ordinari;  per  esposizioni  oltre  i 
400  R è indicalo  il  ricovero  in  ospedali  specializzati,  i 
quali  devono  disporre  essenzialmente  di  attrezzature 
idonee  per  l'isolamento  dei  pazienti  in  ambiente  asettico. 
Gli  ammalati  devono  anche  essere  sottoposti  a diete  spe- 
ciali per  il  mantenimento  del  bilancio  elettrolitico.  A 
questi  e a coloro  che  hanno  ricevuto  dosi  minori  di  ra- 
diazioni dovranno  essere  somministrate  vitamine  B,  C. 
K e P,  ed  eventualmente  ormoni  corticosurrenali. 

A seconda  del  grado  di  compromissione  del  sistema 
emopoietico  saranno  praticate  trasfusioni  di  sangue  intero 
o meglio  di  sospensioni  concentrate  di  globuli  rossi  la- 
vati, di  trombociti,  di  leucociti.  Il  pericolo  di  infezioni. 


Copyrlghted  irrage 


I ig.  4.  Cicatrici  chcloidcc  secondarie  ad  ustioni  da  esplosione 
di  bomba  atomica  ad  Hiroshima. 
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per  la  caduta  dei  poteri  immunitari,  e notevole  anche  per 
i soggetti  esposti  a livelli  inferiori  ai  400  R e pertanto 
una  terapia  antibiotica  e indicata.  Per  esposizioni  a li- 
vello letale,  fra  400  e 800  R.  e necessaria  non  solo  una 
stretta  asepsi,  ma  anche  l'isolamento  completo  del  pa- 
ziente; in  questi  soggetti  gli  antibiotici,  e in  particolare 
il  cloramfenicolo,  .sono  controindicati  per  la  loro  azione 
antiprolifcrativa.  Può  essere  tentato  il  trapianto  di  tessuto 
emopoietico;  i problemi  inerenti  a questa  procedura  sono 
assai  complessi,  sia  p>cr  le  difficoltà  di  reperimento  del 
materiale  (sono  necessari  200-300  mi  di  midollo  osseo, 
che  possono  essere  ottenuti  da  numerosi  feti  al  IV-V  mese 
o da  donatori  adulti),  sia  perche  esistono  livelli  ottimali 
di  dose  ai  quali  il  trapianto  ha  maggiore  probabilità  di 
attecchimento,  mentre  spesso,  come  si  è accennato,  pos- 
sono esistere  incertezze  sulle  dosi  realmente  assorbite  dal 
soggetto.  Se  la  dose  di  radiazioni  non  à abbastanza  ele- 
vata da  inibire  completamente  l'emopoiesi,  non  si  ha 
l'attecchimento.  Se  la  dose  supera  certi  limiti,  l'attecchi- 
mento tende  a diventare  definitivo,  creando  reazioni  im- 
munitarie tardive  (malattia  secondaria)  inesorabilmente 
mortali.  Nelle  condizioni  intermedie  è possibile  che  le 
cellule  del  donatore  si  moltiplichino  e il  ricevente  possa 
superare  la  crisi  della  4»-5*  settimana,  mentre  alla  8'*-10» 
si  ha  l'eliminazione  del  midollo  trapiantato.  Per  le  com- 
plicanze viscerali,  se  vi  è emorragia  sono  necessarie  le 
trasfusioni  oltre  alle  terapie  sintomatiche;  in  caso  di  ostru- 
zione intestinale  o di  perforazioni,  la  terapia  chirurgica 
è possibile  solo  se  le  condizioni  ematologiche  sono  mi- 
gliorate a seguito  di  una  terapia  efficiente. 

V.  anche:  miikm.i.o  osseo,  trapianti-,  radioterapia; 

DOSIMETRI  E DOSIMETRIA. 

Lesioni  cutanee  da  irradiazione  esterna 
Le  lesioni  cutanee  più  lievi,  come  le  reazioni  critematose, 
non  necessitano  di  provvedimenti  terapeutici.  Anche  il 
decorso  delle  forme  più  gravi,  come  le  radiodermiti  c 
specialmente  le  necrosi,  non  è in  realtà  molto  influenzalo 
dalla  terapia.  Nel  caso  di  incidenti  gravi,  con  assorbi- 
mento di  dosi  elevate  di  radiazioni,  la  completa  distru- 
zione dello  strato  basale  deH'epidermide  e i danni  vasco- 
lari non  permettono  la  ricostruzione  dell'epitelio  e la 
lesione,  a carattere  irreversibile,  porterà  a manifcstazjoni 
distrofiche  permanenti;  non  possono  essere  evitate  le 
complicanze  tardive,  rappresentate  da  cndoarterite  obli- 
terante ed  eventualmente  anche  da  cancerizzazione.  Se 
invece  residuano  elementi  vitali  nello  strato  germinativo, 
si  possono  formare  isole  di  cellule  che  rigenerano  l'epi- 
telio. Di  fronte  ad  una  dermatite  acuta  accidentale  c 
quindi  d'obbligo  una  terapia  conservatrice,  con  eventuale 
asportazione  di  tessuti  necrotici  e cure  atte  a evitare  l'in- 
fezione locale  e l'aderenza  dei  bendaggi;  possono  essere 
utili  medicazioni  con  sostanze  non  irritanti,  come  vaselina 
o lanolina;  possono  essere  usate,  a seconda  dei  casi,  po- 
mate contenenti  vitamine,  antibiotici  o cortisonici.  È stata 
segnalata  anche  l'utilità  di  estratti  pancreatici  desinsuliniz- 
zati  (padutina  o callicrcina)  per  via  parenterale  (Simon 
in  Convegno  Euratom,  1967).  Se  la  lesione  è circoscritta  c 
in  sede  adatta  (ad  es.  l'estremità  distale  di  un  dito),  a di- 
stanza di  tempo  dall'incidente  può  essere  messa  in  discus- 
sione l'opportunità  di  un'amputazione.  Se  le  lesioni  sono 
più  estese,  possono  essere  indicati  innesti  cutanei.  I moderni 
mezzi  della  chirurgia  plastica  possono  risolvere  problemi 
inerenti  a complicanze  tardive,  secondarie  a fenomeni 
di  sclerosi  o ad  occlusione  vasale.  Gli  stessi  metodi  di 
chirurgia  plastica  sono  i soli  indicati  per  la  terapia  delle 
radiodermiti  croniche  professionali  (Pariente  e coll.,  1962). 
Per  le  dermatiti  provocate  da  procedure  radioterapiche 
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in  genere  non  sono  necessari  trattamenti  |>articolari.  al- 
rinfuori  di  un'accurata  igiene  della  regione  affetta  e del- 
l'impiego  di  pomate  inerti. 

Coniaminazioni  locati 

L'esperienza  ha  dimostrato  che  sostanze  radioattive  de- 
positate sulla  cute  si  difTondono  molto  rapidamente  at- 
traverso lo  strato  corneo  o lo  strato  lucido,  mentre  lo 
strato  granuloso  esercita  un'azione  di  barriera  per  un 
certo  tempo.  Nel  caso  di  coniamina/ione  con  sostanze 
allo  stato  secco,  queste  possono  almeno  in  parte  essere 
asportate  con  l'applicazione  ripetuta  di  frammenti  di 
nastro  adesivo.  Per  sostanze  liquide  è necessario  anzitutto 
procedere  a ripetuti  lavaggi  con  acqua  e sapone,  seguiti 
da  eventuale  trattamento  con  mezzi  debolmente  abrasivi; 
successivamente  possono  essere  indicate  applicazioni  di 
KMnO|.  seguito  da  Na,S,Os  e ac.  citrico.  Talvolta  sono 
utili  trattamenti  con  soluzioni  diverse  a seconda  del  con- 
taminante da  asportare;  ad  es.  soluzione  di  Lugol  per 
togliere  conlaminazioni  da  '^'1.  Qualora  la  contamina- 
zione abbia  luogo  con  sostanze  inM^lubili.  specialmente 
se  queste  contengono  emittenti  a,  può  csfcre  necessaria 
rescissione  chirurgica  della  zona  contaminata.  La  stessa 
procedura  è indicata  per  le  piccole  ferite  contaminate. 

Se  la  contaminazione  ha  luogo  con  soluzioni  acquose, 
l'assorbimento  dei  radionuciidi  in  soluzione  può  avve- 
nire molto  rapidamente.  Ad  es.  la  presenza  di  acqua  tri- 
tiata  sulla  cute  è seguila  dulia  comparsa  di  nelle  urine 
entro  3 min.  In  questi  casi  la  contaminazione  locale 
equivale  ad  una  contaminazione  interna. 

Cotuaminazionc  interna 

L'eventuale  accumulo  di  radionuciidi  nell'organismo 
umano  è regolato  da  precise  norme  (v,  radiazioni,  prò- 
Tt/ioNt  DALLE!.  Il  controllo  di  contaminazioni  acciden- 
tali avviene  attraverso  misurazioni  degli  escreti  <feci.  urine, 
sudore,  saliva)  e per  mezzo  di  misurazioni  esterne  (capta- 
zione tiroidea  per  lo  *-'''1,  determinazioni  con  coniatori 
corporei  totali  per  gli  altri  emittenti  y)-  Come  terapia  sono 
indicali  l'impiego  di  lassativi  e la  somministrazione  di  so- 
stanze chetanti  (EDTA.or.  etUendiaminoietracetico;  DTPA. 
ac.  dietilentriaminopcntacetico\  BAETA.  ac.  his(2-aminoerH) 
etereteiraeetico)  per  l'uranio,  il  plutonio  e i prodotti  di 
fissione.  Per  lo  stronzio  una  dieta  ricca  di  calcio  e l'uso 
di  mezzi  atti  a ridurre  il  pH  del  sangue  risultano  efficaci 
per  diminuire  l'as-sorbimenio  dell'isotopo  nello  scheletro 
e aumentarne  l'escrezione. 

Esposizione  della  popolazione  in  una  guerra  nucleare 

Basi  della  difesa  civile 

Nella  convinzione  che  una  prudente  pianificazione  c una 
sostanziale  previdenza  siano  capaci  di  salvare  molte  vite 
nei  deprecabile  evento  di  una  guerra  nucleare,  molti  studi 
sono  stati  effettuali  per  prevedere  teoricamente  le  conse- 
guenze di  un'esplosione  atomica  sulla  popolazione.  Anche 
il  Comitato  di  difesa  civile  della  NATO  ha  reso  noti  t 
risultati  di  riunioni  di  esperti  tenute  su  questo  argomento 
nel  1961  c numerose  pubblicazioni  sono  state  diffuse 
negli  U.S.A.  L'argomento  delia  difesa  civile  nella  guerra 
nucleare  fa  inoltre  parte  del  normale  programma  degli 
studi  medici  in  alcune  nazioni,  come  la  Svezia. 

Gli  studi  americani  sono  basati  principalmente  su  un  mo- 
dello teorico  che  ipotizza  un  attacco  su  IM  punti  del  territorio 
degli  U.S.A. . con  SOO  bombe  termonucleari  per  una  potenza 
totale  di  ca.  1500  megaton  (Leroy.  I%3.  in  Rust  e Mewissen). 
1 livelli  di  esposizione  entro  48  h variano  da  0 ad  almeno 
10.0(X>  R per  gli  individui  esposti  fuori  di  casa  senza  alcuna 
protezione.  Sono  state  calcolate  le  percentuali  della  popola- 
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zione  colpita  ai  vari  livelli  di  esposizione  (ad  es.  30%  da  0 
a 300  R;  I % da  6000  a lO.CKM)  R.  eie.)  e sono  stati  inoltre  valu- 
tati i fattori  di  protezione  necessari  per  permettere  la  sopravvi- 
venza. che  vanno  da  1-2  per  il  primo  livello  (0-300  R)  fino  a 
40-65  per  il  livello  dì  esposizione  da  60(X)  a 10.000  R. 

Un  sistema  officiente  di  protezione  prevede:  a)  orga- 
nizzazione della  difesa  civile,  con  adeguato  numero  di 
persone  esperte  nella  difesa  dalle  radiazioni;  h)  ricoveri 
provvisti  di  alimenti  e di  acqua;  r)  sistemi  di  rivelazione 
e misurazione  delle  radiazioni;  d)  persistenza  di  mezzi  di 
comunicazione  funzionanti;  e)  responsabili  della  difesa  ci- 
vile che  possano  regolare  i movimenti  della  popolazione; 
/)  predisposizione  di  piani  per  eventuali  provvedimenti 
di  evacuazione. 

Sulla  base  di  queste  premesse  possono  essere  definite 
alcune  espressioni  tipiche  che  servono  da  riferimento. 
La  condizione  di  emergenza  da  radiazioni  è definita  come 
«(  una  situazione  fuori  deH'ordinario  dovuta  a guerra  o 
a grave  accidente,  in  cui  la  popolazione  impegnata  nelle 
normali  attività  può  ricevere  un'esposizione  di  25  R o 
più  nel  periodo  di  1 settimana  ».  Viene  inoltre  introdotto 
il  concetto  di  ERD  (dose  residua  equivalente),  che  6 
la  dose  di  radiazioni  accumulata,  corretta  per  sottrazione 
della  frazione  che  si  considera  corrispondente  alla  quota 
di  danno  biologico  riparalo  entro  un  determinato  tempo 
fino  ad  I anno.  Tale  frazione  è valutata  a 2.S  % per  giorno 
a cominciare  dal  5*  giorno  dopo  l’esposizione.  Si  suppone 
inoltre  che  gli  clTetti  dannosi  siano  gli  stessi  dopo  un’espo- 
sizione a breve  termine  a dopo  una  ERD  dello  stesso 
valore.  Queste  valutazioni  quantitative,  anche  se  larga- 
mente approssimate,  sono  indispensabili  per  definire  al- 
meno l'ordine  di  grandezza  dei  problemi  esistenti  e sono 
utilizzale,  con  l’Impiego  di  adeguale  espressioni  mate- 
matiche. per  la  formulazione  di  processi  decisionali  e di 
calcoli  del  rischio. 


Fig.  5.  Cicatrici  chcloidcc  secondane  ad  ustioni  da  esplosione 
di  bomba  atomica  ad  Hiroshima. 
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Classificazione  dette  persone  esposte 
Dal  punto  di  vista  medico  è da  notare  che,  di  fronte  alle 
enormi  dimensioni  del  problema,  è necessario  introdurre 
nella  preparazione  di  piani  di  difesa  civile  soltanto  obict- 
tivi limitati.  Cosi,  mentre  si  riconosce  che  gli  scopi  da 
raggiungere  nella  difesa  sarebbero;  a)  assicurare  la  so- 
pravvivenza del  maggior  numero  possibile  di  persone; 
b)  limitare  il  numero  di  vittime  delle  radiazioni  che  ne- 
cessitino di  cure  mediche  durante  remergenza;  c)  limi- 
tare l'estensione  dei  danni  genetici  e delle  lesioni  tardive; 
in  realtà  si  è costretti,  in  una  prima  approssimazione,  a 
considerare  solo  i primi  due  scopi  e non  il  terzo.  Per  i 
modelli  decisionali,  le  voci  prese  in  considerazione  per 
classificare  le  persone  esposte  sono  perciò  le  seguenti; 
I)  morti;  2)  soggetti  che  necessitano  di  cure  mediche; 
3)  soggetti  che  non  necessitano  di  cure  mediche.  I cor- 
rispondenti livelli  di  esposizione  previsti  sono  riportati 
nella  tab.  VII.  I diversi  valori  indicati  valgono  per  «la 
maggior  parte  dei  casi  ».  cioè  per  il  90%  delle  persone 
esposte.  Naturalmente  le  conseguenze  dell'irradiazione 
possono  essere  classificate  anche  in  modo  più  graduale 
(tab.  Vili)  e ulteriori  specificazioni  sono  state  riportate 
nei  paragrafi  precedenti. 

Ai  fini  della  difesa  civile  il  valore  più  importante  che 
è stato  proposto  è quello  della  dose  più  elevata  che  non 
causa  malattia,  corrispondente  ad  un  livello  di  esposi- 

TAB.  VII.  CRITERI  DI  PREVISIONE  DELLE  CONSE- 
GUENZE DELL’ESPOSIZIONE  DI  TUTTO  IL  CORPO 
ALLE  RADIAZIONI 

(Da  Leroy,  toc.  cit.ì 


Esposizione  singola 

Dose  alla  cute 

0 ERD  1 Conseguenze 

approssimativa 

(espressi  in  R) 

(rad) 

<200 

cure  mediche  non  ne- 

<1000 

cessane 

200-600 

cure  mediche  necessa- 
rie durante  l'emergen- 

>1000 

za 

>600 

morte 

>5000 

TAB.  Vili.  CRITERI  DI  CLASSIFICAZIONE  DELL’ESPO- 
SIZIONE DI  TUTTO  IL  CORPO  ALLE  RADIAZIONI 


(Da  Leroy,  toc.  cit.ì 


Esposizione 
singola  0 

Grado 

di 

gravità 

Caratteristiche 

Dose  alla 
cute,  appros- 

ERD 

cliniche 

simativa 

(esprestsi  in  R) 

(rad) 

>50 

A 

non  segni  di  danno 
non  sintomi  clinici 

50-200 

B 

segni  presenti 
non  sintomi  clinici 

tino  a 1000 

200-450 

C 

segni  c sintomi  presenti 
mortalità  fino  al  50% 

1000-5000 

>450 

D 

segni  e sintomi  presenti 
mortalità  oltre  il  50?4 

>5000 
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Eig.  6.  Esplosione  atomica.  In  alto:  stadio  intermedio  nel 
quale  la  « palla  di  fuoco  » si  sta  trasformando  in  « fungo  ». 
Al  centro:  stadio  iniziale  della  formazione  di  un  «fungo» 
atomico;  la  «palla  di  fuoco»,  raffreddata,  si  è trasformata 
in  nube  lattiginosa  c.  salita  a ca.  IO  km  di  altezza,  assieme 
alla  colonna  scura  di  vapori  caldi  e detriti  in  sospensione, 
comincia  ad  espandersi;  la  foto  é ripresa  da  ca.  4000  m di 
altezza  da  una  distanza  di  ca.  80  km.  In  basso:  il  «fungo» 
atomico  in  avanzato  stadio  di  formazione;  questa  immagine 
riprende  lo  stesso  « fungo  » della  foto  precedente,  alcuni  mi- 
nuti più  tardi.  W.S.  Atoniic  Energy  Commissioni. 


15.35 


1536 


ATOPU 


zione  singola  a breve  tempo  (o  accumulata  entro  4 giorni) 
di  200  i 25  R.  Non  vi  sono  invece  elementi  sufTicienti 
per  definire  neH’uomo  i valori  della  DLj,  a 2-3  mesi,  i 
rapporti  fra  DLjo  per  esposizione  a breve  termine  e DL„ 
per  irradiazione  protratta,  il  carico  di  radioattività  cor- 
porea corrispondente  alle  dosi  letali.  È evidente  comunque 
che  con  esposizioni  superiori  a 200  R sono  da  attendersi 
condizioni  di  malattia  acuta,  con  valori  crescenti  dal 
I0“i  a 200  R fino  al  90%  a 600  R.  Come  si  è accennato, 
gli  effetti  tardivi  e quelli  genetici  non  sono  valutati  in 
questo  tipo  di  analisi,  per  motivi  di  natura  statistica, 
in  una  situazione  in  cui  le  vittime  prevedibili  sono  da  3 
a 90  milioni,  l'aggiunta  di  un  numero  da  .3000  a 27.000 
casi  di  leucemia  negli  anni  successivi  non  appare  suffi- 
ciente per  introdurre  modificazioni  dei  piani  validi  nel 
periodo  di  emergenza.  Sono  invece  prese  in  maggior  con- 
siderazione le  conseguenze  di  fattori  non  inerenti  stret- 
tamente aH’irradiazione,  come  la  fame,  le  condizjoni 
igieniche,  lo  stress  e le  privazioni,  tutte  cause  di  ulteriore 
diminuzione  della  sopravvivenza. 

Posizione  dei  medico 

La  situazione  dell'assistenza  medica  ò analizzata  in  det- 
taglio in  studi  riguardanti  particolari  aree  degli  U.S.A. 
(Aronow  e coll.,  1964).  Nell'ipotesi  dell'attacco  multiplo 
di  1500  megaton,  nello  stato  del  Massachusetts  .sono 
ipotizzate  10  esplosioni  termonucleari,  per  un  totale  di 
56  megaton.  Nelfarca  metropolitana  di  Boston  2.240.000 
persone  sarebbero  vittime  dello  scoppio  e del  calore. 
Su  6560  medici  potrebbero  rimanerne  in  attività  solo  640 
(1980  in  tutto  lo  Stato).  Su  65.000  letti  degli  ospedali 
della  zona  ne  resterebbero  in  funzione  ca.  10.000,  che 
dovrebbero  servire  anche  per  ca.  2 milioni  di  feriti  o am- 
malati. 

Per  i medici  sopravviventi  si  porrebbero  problemi  pra- 
tici e morali  di  particolare  rilievo.  La  presumibile  man- 
canza di  acqua,  le  epidemie,  i morti,  la  distruzione  del- 
l'organizzazione sanitaria,  le  modificazioni  ecologiche 
renderebbero  assai  difficile  l'assolvimento  dei  loro  compiti. 
A questo  si  aggiungono  preoccupazioni  di  carattere  etico. 
Vengono  ricordate  le  perplessità  inerenti  alla  permanenza 
in  zone  di  alta  radioattività  con  il  rischio  di  compro- 
mettere anche  la  propria  efficienza,  ai  doveri  del  medico 
verso  la  propria  famiglia  in  confronto  alla  comunità,  alla 
scelta  dei  pazienti  da  sottoporre  a terapia,  alla  decisione 
di  dare  la  precedenza  per  l'impiego  di  analgesici  ad  alcuni 
pazienti  invece  che  ad  altri.  L'a.ssislenza  medica  sarebbe 
comunque  inadeguata. 

V.  anche:  radiazioni;  radiobiulugia. 
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CARtSSIMO  RIACIINI 

ATOMO:  V.  materia. 

ATOPIA 

F.  atopie,  • 1.  atopy.  • t.  Atopie.  - s.  atopia. 

Con  il  termine  atopia  si  intende  la  tendenza,  a volte 
familiare  e probabilmente  ereditaria,  a sviluppare  una 
forma  spontanea  di  ipersensibilità  verso  una  varietà  di 
allergeni  diffusi  nell'ambiente,  dal  polline  di  alcune  piante 
alla  polvere  domestica  e ad  alcuni  cibi. 

Il  termine  fu  conialo  nel  1923  da  A.  F.  Coca  e R.  A. 
Cooke.  che  lo  usarono  in  senso  clinico  per  definire  un 
tipo  particolare  di  allergia  ed  ipersensibilità  con  le  se- 
guenti caratteristiche  (secondo  la  loro  concezione): 

a)  fa.  si  riferisce  ad  un  gruppo  di  allergie  reaginiche 
che  si  riscontrano  principalmente  nell'uomo; 

b)  gli  individui  atopici  sono  eccessivamente  sensibili 
a un  vasto  numero  di  allergeni  a causa  del  loro  presunto 
«anormale»  meccanismo  immunitario; 

c)  questo  meccanismo  immunitario  « anormale  » com- 
porta la  produzione  di  reagine  in  grande  quantità  e con 
molteplici  specificità; 

d)  la  tendenza  alfa,  è ereditaria. 

Bisogna  ribadire  che  il  termine  a.  è principalmente 
clinico,  essendo  stato  coniato  per  descrivere  un  gruppo 
relativamente  numeroso  di  pazienti  affetti  da  una  grave 
malattia  allergica  causata  da  molti  antigeni  apparente- 
mente non  correlati.  Lo  stato  atopico  comprende  condi- 
zioni quali  la  febbre  da  fieno,  l'asma  c l'eczcma  infantile. 
La  designazione  è stata  di  gran  valore  in  un  contesto 
clinico,  ma  le  attuali  conoscenze  sulla  malattia  allergica 
sollevano  grossi  dubbi  circa  i criteri  immunologici  che  es.sa 
racchiudeva.  Prima  di  discutere  tali  criteri,  è bene  notare 
che  il  paziente  atopico  rappresenta  un  vero  problema  sia 
per  l'immunologo  interessato  al  meccanismo  dell'allergia 
sia  per  l'allergologo  interessato  alla  diagnosi  e alla  terapia, 
in  molti  casi  è quasi  impossibile  definire  l'intera  gamma 
degli  allergeni  che  danno  test  cutanei  positivi  nel  paziente. 
Spesso  sembra  non  esservi  correlazione  tra  la  reazione 
cutanea  e il  quadro  clinico.  Ne  risulta  che  l'immunoterapia 
(desensibilizzazione)  può  essere  incompleta  per  mancanza 
di  conoscenze  sulla  natura  degli  antigeni  scatenanti,  o 
superflua,  nel  caso  del  trattamento  con  allergeni  che  non 
siano  affatto  responsabili  della  malattia  del  paziente. 

Le  considerazioni  che  seguono  cercano  di  conciliare 
la  vecchia  definizione  del  termine  a.  con  le  moderne 
vedute  immunologiche.  Anzitutto,  le  condizioni  cliniche 
che  danno  origine  alla  diagnosi  di  a.  non  possono  più 
essere  considerate  esclusivamente  umane.  Si  è trovato  che 
cavalli  e cani  sono  soggetti  a lesioni  eczematose  e a sin- 
tomi di  tipo  asmatico.  È stato  perfino  descritto  un  caso 
di  eczema  infantile  da  latte  di  mucca  in  un  tricheco  lat- 
tante. Un  gruppo  di  ricercatori  ha  descritto  un  ceppo  di 
cani  simil-atopici,  con  sintomi  di  rinite  ed  asma  sta- 
gionali da  polline  di  ambrosia. 

La  seconda  caratteristica  si  riferisce  ai  meccanismi  im- 
munitari « anormali  » di  cui  sono  forniti  gli  individui  ato- 
pici. Si  ritiene  che  questo  meccanismo  anormale  sia  asso- 
ciato con  la  produzione  di  reagine.  Poiché  la  natura  delle 
reagine  era  sconosciuta  all'epoca  nella  quale  Coca  e Cooke 
descrissero  fa.  (v.  ai.lercia),  non  è da  stupirsi  se  la  sintesi 
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cd  il  meccunisino  d'a/>onc  delle  rcaginc  non  poterono 
essere  interpretati  ncirambito  dell'immunologia  classica. 

Con  la  scoperta  che  l'IgH  è l'anticerpo  rcaginico,  questa 
confusione  è stata  largamente  dissipata.  Il  riconoscimento 
che  i'IgP-  t una  immunoglobulina,  la  cui  struttura  è del 
tutto  analoga  a quella  degli  altri  anticorpi,  e lo  sviluppo 
di  corrispondcnii  metodi  di  studio  in  vitro  pongono  il 
concetto  di  a.  nel  dominio  della  sperimentazione  critica. 
Potremmo  anticipare  che  gli  individui  alopici  probabil- 
mente sintetizzano  quantità  piuttosto  grandi  di  IgH  o 
reagina  verso  molti  determinanti  antigenici  diversi,  cia- 
scuno dei  quali  può  scatenare  una  reaziorve  allergica,  in 
maggiore  o minor  grado;  situazione  che  potrebbe  spie- 
gare la  maggiore  persistenza  e gravità  dei  sintomi  clinici 
che  caratterizzano  gli  individui  atopici.  Questa  condi- 
zione non  è eccezionale.  I bambini  africani  che  abitano 
zone  nelle  quali  alcune  infezioni  parassitaric  sono  alta- 
mente endemiche  hanno  livelli  sierici  di  IgH  molto  ele- 
vati. Questa  è cvidcnicnKnic  una  condizione  ambientale 
più  che  ereditaria;  un  caso  analogo  è quello  di  un  episodio 
di  asma  di  tipo  epidemico  in  una  popolazione  del  Sud- 
Africa  in  seguito  ad  esposizione  massiva  a polvere  di 
semi  del  ricino.  Tuttavia,  gli  individui  alopici  possono 
cffcttiv^mcnlc  costituire  un  gruppo  eccezionale  poiché  essi 
coesistono  in  seno  ad  una  popolazione  molto  più  nunK- 
rosa,  la  cui  maggioranzji  non  presenta  sintomi  allergici. 
Queste  osservazioni  hanno  indotto  numerosi  ricercatori 
a postulare  una  trasmissione  ereditaria  della  tendenza  alla 
sìntesi  di  IgE.  A sostegno  di  questa  opinione  si  possono 
citare  numerosi  studi  di  alberi  genealogici  umani.  Un'ipo- 
tesi alternativa  suggerisce  che  gli  individui  atopici  hanno 
un'aumcntata  permeabilità  della  mucosa  della  parte 
superiore  degli  apparali  respiratorio  o gastrointestinale, 
che  determina  una  più  efficace  immunogenicilà  dei  vari 
allergeni  nei  riguardi  della  sintesi  delt'igE.  Gli  studi  con 
ceppi  di  topi  inhrett  concordano  con  l'idea  che  la  ca- 
pacità di  formare  IgE  può  essere  geneticamente  de- 
terminata. Proprio  in  questi  esperimenti,  la  dose  del- 
rallcrgcnc  immunizzante  ha  avuto  un  ruolo  importante 
nel  far  trasformare  animali  produttori  di  bussi  livelli  di 
IgE  in  produttori  di  alti  livelli  di  IgE,  Nel  loro  insieme, 
questi  fatti  sembrano  suggerire  che  gli  individui  atopici 
siano  efì'ctiivamcmc  caratterizzati  da  una  tendenza  fuori 
del  comune  a sinicti/zare  quantità  di  IgE  più  grandi 
che  individui  non  alopici,  soggetti  alia  stessa  esposizione 
ambientale  ad  un  dato  allergene.  Se  si  accetta  la  validità 
di  questa  afTerma/ione.  allora  il  complesso  siniomaiolo- 
gico  della  rinite  stagionale  nei  soggetti  atopici,  più  in- 
tenso che  nei  soggetti  non  atopici,  e attribuibile  alla  libe- 
razione di  istaniina  e di  altre  sostanze  vasoattive  in  se- 
guito alla  interazione  IgH  (reagina )-anligcnc  a livello  della 
membrana  di  un  masiocito  o in  sua  prossimità  (v. 

ALLFRGÌA;  ANAFILAS.St). 
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ATP:  V.  AUlNOSINTRirOSIORICO  ACIDO. 

ATRANSFERRINEMIA  CONGENITA:  v.  transifrrina. 
ATRESIA 

F.  atrésie.  • i.  atrexia.  • T.  Atrtsie.  • s.  aire.ua. 

Alterazione  anatomopatologìca  di  origine  congenita,  ca- 
ruiterizzalu  dalla  mancanza  della  normale  pcrvietà  di 
akune  form.izioni  anatomiche  (esofago,  intestino,  vagina). 
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Le  teorie  palogeneiichc  invocate  per  spiegare  l’atrcsia 
sono  varie  e probabilmente  il  meccanismo  è diverso, 
anche  in  uno  stesso  organo,  a seconda  del  tipo  di  a. 

L’a.  di  un  determinato  organo  può  essere  dovuta  ad 
anomalie  di  sviluppo  o ad  altri  fattori,  quali  la  pressione 
esercitata  da  organi  contigui,  processi  flogistici  fetali, 
trazione  esercitata  da  abbozzi  di  organi,  etc.  Cosi,  ad  es., 
Zausc  e Schmidi  spiegano  l'a.  dell'esofago  con  la  pres- 
sione esercitata  su  di  esso  dall'abbozzo  cardiaco.  Un'in- 
fluenza di  torsione  da  parte  dei  vasi  mesenterici  con 
conseguente  cattiva  nu(riz,ione  della  parete  intestinale 
è invocala  dal  Wiss  per  spiegare  fa.  del  duodeno,  che 
Benech  attribuisce  invece  alla  trazione  causata  dall'ab- 
bt>zzo  epatico. 

Una  teoria  che  riscuote  il  maggior  numero  di  consensi 
per  le  a.  del  tubo  digerente  é quella  fondala  sulPipolcsi 
che  l'ocxlusione  epiteliale  che  si  svolgerebbe  ad  una  data 
fase  embrionale  e che  dì  norma,  più  tardi,  regredirebbe 
per  un  processo  di  canuliz./azione.  può  patologicamente 
persistere,'  generando  così  la  malformazione  (Tandlcr, 
Krcuter). 

Un  altro  fattore  responsabile  di  a.  è rappresentato  dai 
processi  flogistici:  l'a.  della  vagina  é generalmente  con- 
siderata la  conseguenza  di  un'infìamma/ionc  stabilitasi 
durante  la  vita  fetale  (Kussmaul);  le  a.  intestinali  sono 
da  alcuni  messe  in  rapporto  con  una  peritonite  fetale 
che.  attraverso  la  formazione  di  aderenze,  genererebbe 
i restringimenti  (Anders).  mentre  altri  A A.  (Marchand, 
Panconi)  invocano  un  enterite  fetale,  portando  a sostegno 
dciripolcsì  t retarti  microscopici  di  una  flogosi  cronica 
delta  mucosa  e sottomucosa  che  si  possono  cogliere  nelle 
pareti  intestinali  stenoiiche. 

Tra  le  principali  a.  ricorderemo  le  seguenti: 

1 . Atresia  aortica.  - È il  grado  estremo  del  restringimento 
deiristmo  aortico,  poco  sopra  lo  sbocco  del  dotto  di 
Botallo;  è una  lesione  congenita  che  si  manifesta  sin  dai 
primi  anni  di  vita  (tipo  infantile  di  coartazione  aortica). 
V.  CUORE. 

2.  Afresia  deWarteria  pofrmmare.  - Lungo  il  decorso  dcl- 
l’artcria  polmonare  esiste  un  cordone  fibroso,  l'ostio  è 
molto  ristretto  e le  sue  valvole  sono  rigide,  ispessite  e tal- 
volta fuse  insieme  in  modo  da  formare  un  diaframma 
convesso  in  alto,  provvisto  di  una  sottile  apertura  nel 
suo  punto  più  alto  (v.  cuore). 

3.  AtresìadeH'exofago.  - la  più  frequente  tra  le  anomalie 
congenite  dell'esofago.  Può  essere  limitata  ad  un  punto 
o estesa  ad  un  segmento,  che  In  forma  dì  cordone  fibroso 
congiungc  il  trullo  supcriore  e quello  inferiore,  pervi. 

La  forma  più  frequente  é quella  in  cui  l'esofago  finisce 
a fondo  cicco  a varia  distanza  dairini/io,  mentre  il  seg- 
mento inferiore  va  ad  aprirsi  nella  parete  posteriore  della 
trachea  o di  un  bronco. 

Poster  e Fosner  spiegano  questa  anomalia  con  un 
arresto  di  sviluppo,  con  conseguente  incompleta  separa- 
zione dell'esofago  dalla  trachea  e persistenza  di  una  fi- 
stola csofagotrachcalc.  La  malformazione  conduce  a ra- 
pida morte  il  neonato  per  l'impossibilità  ch'egli  ha  di 
nutrirsi  (v.  esofago). 

4.  Atre.ua  del  duodeno.  - La  parte  a monte  dell’a.  appare 
in  questi  casi  enormemente  dilatala  per  il  liquido  amnio- 
tico ingerito;  al  contrario  la  parte  a valle  é atrofica,  ta- 
lora persino  trasformata  in  un  cordone  filiforme  solido. 

L'a.  del  duodeno  e estremamente  rara,  anche  se.  in 
confronto  ad  altre  sezioni  intestinali,  il  duodeno  appare 
più  colpito  dalle  occlusioni  congenite;  secondo  le  stati- 
stiche di  Dclmcr.  di  fronte  a 200  casi  di  a.  di  tutte  le 
sezioni  sottoduodenali,  se  ne  hanno  134  di  a.  duodenale. 

5.  Atresia  dell'ano  e del  retto.  - Deve  essere  riportata  a 
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Fig.  I.  A.  del  dodo  cislico  con  idropc  della  eisulcllca.  Usi. 
Anat.  Paini.,  Poma). 


difclti  di  sviluppo  della  parte  terminale  deirintcstino  cau- 
dale; questa  anomalia  si  presenta  con  relativa  rarità 
(Urrutia;  I su  lO.OOt);  Zicmendorn';  I su  7581  neonati). 

Di  tale  malforma/ione  si  osservano  3 forme  principali; 
a)  nella  I'  il  retto  raggiunge  l'ano  ma  non  comunica 
con  questo;  fi)  nella  2*  il  punto  dell'a.  è leggermente  più 
alto  della  fossetta  anale;  e)  nella  forma  più  grase  il  retto 
finisce  a fondo  cicco  ad  una  distanza  considerevole  dal- 
l’ano e non  vi  è fossetta  anale  (v.  retto  e ano). 

Queste  a.  del  basso  intestino  possono  comunicare  per 
mezzo  di  tratti  fistolosi,  internamente,  con  la  vagina,  con 
la  vescica  c l'uretra,  o con  l'esterno,  sulla  linea  mediana 
del  perineo. 

6.  A/rc.si(i  di  dotti  biliari.  - È attribuita  ad  un  vizio  primi- 
tivo di  conformazione  o ad  una  infiammazione  intrauterina 
di  natura  sifilitica  o anche  non  specifica.  Si  possono  avere; 
a)  occlusione  dcH'cstrcmità  inferiore  del  coledtKO,  che 
pertanto  non  comunica  con  il  duodeno;  h)  occlusione  nel 
punto  di  origine  del  dotto  cistico  (v.  i-EtiAio  e vie  hiliari). 

7.  Atresia  della  vagina.  - F.stremamente  rara,  per  lo  più 
è accompagnala  da  malformazioni  degli  altri  organi  ge- 
nitali; rarissima  nella  forma  isolala  (v.  «ìeniiai.e  iemmi- 
Nii.E  apparato;  vacina). 

Questa  malformazione  può  portare  ad  un  accumulo 


di  secreto  che  può  rimanere  limitato  alla  vagina  (idro- 
colpo)  o estendersi  anche  all'utero  (idrometra). 

VINCENZO  MARCOLONOO* 

ATRIOVKNTRICOLARK.  SISTEMA  DI  CONDU- 
ZIONF^:  V.  CIRCOLATORIO  apparato;  cuore, 
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[ripreso  in  epwa  rinascim.  dal  lai.  mcd.  atròpliia,  che 
è dal  gr.  airopitia  'mancanza  (</-)  di  nulriz.ionc  i-tropliia)']. 
- F.  atrophie.  - i.  atrophy.  - T.  Atropine.  - S.  atrofia. 

Secondo  l'accezione  più  ristretta  del  termine  si  deve  in- 
tendere per  atrofia  la  diminuzione  di  volume  delle  cel- 
lule e della  sostanza  intercellulare  dei  tessuti,  riducendosi 
questi  parallelamente  di  volume  e cosi  gli  organi  che  essi 
compongono.  Ma  non  è possibile,  e nemmeno  utile,  di- 
stinguere un'a.  (ipotrofia)  cosi  intesti  da  quel  decadi- 
nKnio  tessutale  in  cui  si  s'crificu  insieme  una  diminuzione 
del  numero  degli  elementi,  e non  solo  perche  in  genere 
questa  segue  ad  una  progressiva  diminuzione  di  volume, 
ma  anche  perché  le  cause  che  sono  a fondamento  del 
primo  astretto  sono  quasi  sempre  le  stesse  che  conducono 
al  secondo.  D'altra  parte,  per  quanto  riguarda  i tessuti 
a perenne  attività  moltiplicativa  e rigenerativa,  una  mi- 
norazione funzionale  di  natura  atrofica  é automatica- 
mente anche  una  riduzione  del  numero  degli  elementi 
che  si  producono  nel  tempo. 

Al  termine  dell’accrescimento  i tessuti  si  trovano  in 
un  equilibrio  metabolico,  pci  cui  i materiali  nutritivi, 
che  continuamente  vi  giungono,  so.stituiscono  in  via  ana- 
bolica  quelli  che  in  via  catabolica  li  abbandonano.  Una 
qualsiasi  causa  che  menomi  o rallenti  l'apporto  di  tali 
metaboliti  conduce  ad  un  prevalere  più  o meno  cospicuo 
dei  processi  opposti  catabolici  e quindi  ad  una  diminu- 
zione del  tjiiantiim  generico  di  sostanza  vivente  e alla 
fine  anche  a modificazioni  della  sua  qualità;  è questo 
per  l'appunto  il  verificarsi  dell’a.,  il  cui  limite  estiemo 
è dato  da  una  raggiungibile  incompatibilità  con  la  vita 
stessa  delle  cellule  c dalla  loro  graduale  scomparsa  (in- 
tervenendo in  questo  anche  fenomeni  di  fagocitosi,  rias- 
sorbimento e necrobiosi  esercitati  da  altri  elementi  vicini). 
Ma  anche  durante  l'accrescimento,  e persino  durante  lo 
sviluppo  embrionale,  può  avere  luogo  un  simile  conca- 
tenamento di  fenomeni  ed  aversi  quindi  a.,  ed  anche  quei 
quadri  che  più  propriamente  si  designano  come  ipopla.da 

0 aplasia  (scarso  o assente  sviluppo  di  tessuti  od  organi), 

1 quali  appunto,  quando  non  dipendano  da  meccanismi 
molto  diversi,  non  possono  essere  considerati  del  tutto 
distinti  da  quello  dell'a.  E come  prima  é stato  detto  che 
nell'a.,  oltre  ad  una  regressione  quantitativa  di  sostanza 
vivente,  si  hanno  anche,  necessariamente,  più  o meno 
marcate  modificazioni  qualitative,  cosi  i fenomeni  atrofici 
non  possono  del  tutto  disgiungersi,  alla  fine,  da  quelli 
delle  metamorfosi  degenerative,  anche  se  in  principio  vi 
c una  certa  opposizione  tra  a.  e degenerazione. 

Esistono  cause  fisiologiche  di  a.,  cioè  a.  fisiologiche; 
esse  sono  essenzialmente  inerenti  all'età,  quando  si  in- 
tenda questa  non  come  generica  senilità  del  soggetto, 
ma  come  processo  evolutivo  individuale  (ontogenesi)  che 
comporta  alternanze  di  sviluppo  e di  a.  di  organi  ed  ap- 
parati. Possono  valere  i seguenti  esempi;  a.  di  alcune 
parti  dcM'apparato  circolatorio  nel  passaggio  dalla  vita 
fetale  a quella  extrauterina,  in  dipendenza  del  diverso 
andamento  della  circolazione  del  sangue;  a.  delle  radici 
dentali  dei  denti  caduchi  nell'infanzia;  a.  del  timo  in 
coincidenz.a  con  l'assetto  di  tipo  adulto  della  costellazione 
endocrina  e della  sistentazione  immunitaria;  a.  degli  or- 
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Fig.  I.  .-I  sini.ura:  sezione  sagidalc  dcll'uiero  di  donna  adulta. 
A {/estro:  sezione  sagittale  dell'ulero  in  stato  di  involuzione 
atrofìca  senile.  (Preparato  Christel/er). 


gani  genitali  (testicoli  nel  maschio;  ovaie,  utero  e mam- 
melle nella  femmina)  nel  periodo  che  va  dal  climaterio 
verso  l'età  senile. 

Un  caso  molto  interessante  di  a.  di  intere  parti  di  un 
organismo,  in  dipendenza  delle  sue  fasi  di  sviluppo,  è 
dato  dagli  anfibi  anuri,  che  nel  passaggio  dallo  stato  lar- 
vale a quello  adulto,  mentre  sviluppano  gli  arti  e gli 
organi  respiratori,  perdono  per  a.  le  branchie  e la  coda. 

La  senilità  si  dice  in  genere  accompagnata  da  a.  pro- 
gressiva di  quasi  tutti  i te.ssuti  ed  organi.  Se  tali  a.  siano 
sempre  e soltanto  un  fenomeno  fisiologico  o vi  conflui- 
scano anche  conseguenze  varie  della  vita  patologica  del 
soggetto  (minorazioni  circolatorie),  è difficile  discriminare; 
in  ogni  modo,  sono  descritte  a.  del  tegumento,  dei  mu- 
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Fig.  2.  F'ibrc  muscolari  del  muscolo  retto  dell'addome  di  uomo 
di  74  anni,  morto  per  broncopolmonilc  con  arlerio-cardio- 
sclcrobi.  Insieme  ad  una  o due  fibre  normali  si  notano  altre 
fibre  in  vario  grado  di  a.  fino  alla  riduzione  a clementi  sot- 
tili nastriformi  o filiformi.  .Si  nota  anche  la  proliferazione  dei 
nuclei  del  sarcolcmma  Itentalivo  di  rigenerazione).  (Da  Ca/dera). 
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scoli  volontari  e del  cuore,  di  molti  visceri  (fegato,  ad  es.), 
di  alcune  parti  delle  ossa  (ad  es.  mandibola  c mascella 
dopo  la  caduta  dei  denti),  del  cervello.  Quest'ultimo  di- 
mostra un  deficit  funzionale  anche  prima  che  l'osserva- 
zione anatomica  riveli  uno  stato  di  a.  (perdita  di  neuroni). 

Le  cause  patologiche  di  a.  sono  numerose,  anche  se 
molte  possono  essere  ricondotte  ad  un  fattore  comune, 
che  è appunto  un  minorato  apporto  di  materiali  nutritivi 
alle  cellule  o una  loro  incapacità  a utilizzarli  compieta- 
mente  in  via  sintetica. 

Delle  a.  patologiche  possono  essere  distinti  due  aspetti 
fondamentali;  a.  o ipotrofie  variamente  genera/iziate,  or- 
ganismiche,  e a.  o ipotrofie  (lisirettiiali  o /acati.  Nel  primo 
caso  si  possono  manifestare  accentuazioni  distrettuali  del 
processo  atrofico,  ed  è anche  da  tener  presente  che  ad 
un  processo  atrofico  generale  possono  aggiungersi  alte- 
razioni tessutali  più  specifiche  (distrofie,  degenerazioni). 

Cause  generati  di  a.  organismica  sono:  I)  V inanizione 
o grave  deficienza  nutritiva  globale;  2)  le  cac/tessie-, 
3)  la  .seni/ità  motto  avanzata,  con  le  inevitabili  incrosta- 
zioni patologiche;  4)  alcuni  disturbi  endocrini-,  5)  gravi 
disordini  immunitari  e autoaggressivi’,  6)  le  malattie  feb- 
brili. 

In  queste  condizioni  tutti  i tessuti  delforganismo  sof- 
frono di  uno  stato  di  ipotrofia. 

1.  Inanizione.  - L'a.  da  inanizione,  pur  essendo  gene- 
ralizziita,  colpisce  tuttavia  in  modo  differenziale  i vari 
organi;  vanno  più  facilmente  incontro  ad  a.  il  fegato, 
il  cuore  ed  i muscoli  (a  parte  il  tessuto  adiposo),  mentre 
il  cervello  e le  ossa  mantengono  più  a lungo  il  loro  stato 
normale,  per  quanto  le  ossa  possano,  a lungo  andare, 
subire  un  processo  di  assottigliamento  (osteoporosi), 
eventualmente  accompagnato  da  decalcificazione  (osteo- 
malacia).  Disordini  alimentari  verificabili  nel  bambino 
conducono  spesso  e rapidamente  ad  uno  stato  atrofico 
generale. 

Persino  un  organo  come  il  cuore,  nei  casi  gravi  di 
inanizione,  può  diminuire  considerevolmente  di  peso  (da 
2500-3000  fino  a 500-1000  g).  In  questo  caso  localmente 
(cioè  nel  miocardio)  si  aggiungono  note  alterative,  quali 
quelle  descritte  come  infiltrazioni  pigmentarie  (pigmenti 
da  usura),  riscontrabili  anche  in  altri  organi. 

2.  Cachessie.  - Sono  queste  stati  di  grave  deperimento 
e debilitazione  organismica  che  concludono  varie  malattie 
croniche,  comprese  quelle  endocrine.  In  particolare  si  può 
ricordare  quella  dovuta  alla  presenza  di  tumori  (malattia 
tumorale,  a.  generale  in  portatori  di  tumori),  nella  mi- 
sura in  cui  non  si  tratti  di  un'a.  da  cattiva  nutrizione  o 
addirittura  da  inanizione,  non  infrequente  negli  ammalati 
di  neoplasie. 

3.  Senilità.  - Nei  casi  di  a.  generalizzata  senile  vanno 
considerati  anche  i possibili  concomitanti  fattori  vasco- 
lari. Si  può  verificare  il  caso  di  una  senilità  precoce  o 
molto  precoce,  detta  progeria-,  esiste  una  progeria  anche 
del  bambino,  con  vari  fatti  di  a.  e distrofia. 

4.  Disturbi  endocrini.  - Quelli  che  danno  a.  riguardano 
soprattutto  l'ipofisi:  a.  ipofisaria  semplice,  cachessia  ipo- 
fisaria  o morbo  di  Simmonds  (più  rara),  per  compro- 
missione selettiva  deH'ipofisi  anteriore;  in  essa  sono  par- 
ticolarmente atrofici  la  cute,  i muscoli,  i genitali.  Du- 
rante l'espletamento  di  parti  difficili  possono  talora  veri- 
ficarsi alterazioni  circolatorie  (emorragie  ed  infarti)  nella 
adenoipofisi,  con  conscguente  ipotrofia  generalizzata  ipo- 
pituitarica  (morbo  di  Shcchan). 

L'ipotiroidismo.  particolarmente  quello  infantile,  è pure 
accompagnato  da  uno  stato  atrofico  (e  distrofico),  specie 
della  cute  e delle  ossa.  Anche  uno  stalo  di  iperparatiroi- 
dismo,  provocando  esagerata  mobilitazione  del  calcio  dalle 
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ossa,  ipercalccmia,  ipofosfatemia  (almeno  all'inizio),  vo- 
miti, anoressia,  conduce  rapidamente  a uno  stato  atro- 
fico generale  con  progressiva  perdita  di  peso. 

A proposito  del  sistema  scheletrico  vanno  ricordate 
alcune  condizioni  di  tipo  atrofico  che,  per  essere  difTu.se 
a tutto  il  sistema,  possono  rientrare  nel  settore  delle  a. 
generalizzate,  anche  se  non  interessano  veramente  la  to- 
talità dell'organismo:  sono  le  varie  osteoporosi,  in  cui  il 
tessuto  osseo,  specie  quello  spugnoso,  si  riduce  di  spes- 
sore. ma  ciò  che  rimane  è normalmente  calcificato;  c le 
osteomalacie,  in  cui  si  ha  invece  un  difetto  di  calcificazione 
in  pre.senza  di  tessuto  osteoide  normalmente  sviluppato. 

5.  Gravi  disordini  immunitari  e immttnoaggressivi.  - 
La  timectomia  alla  nascita  nel  topino  conduce  a una  grave 
deficienza  del  sistema  immunitario  e l'animale  può  an- 
dare incontro  con  una  certa  frequenza  alla  cosiddetta 
malattia  da  deperimento  (o  malattia  atrcpsica:  wasting 
disease),  che  investe  tutto  l'organismo.  In  modo  analogo 
si  comportano  gli  animali  nei  quali  invece  alla  nascita 
siano  state  immesse  cellule  immunocompetenti  di  adulto 
omologo  (rnnt  disease)  e in  altre  situazioni  consimili  in 
cui  si  verifichi  una  reazione  aggressiva  del  trapianto  contro 
l'ospite  (da  contrapporsi  alla  reazione  aggressiva  del- 
l'ospite contro  il  trapianto). 

Recentemente  si  è interpretata  la  malattia  da  deperi- 
mento per  ragioni  immunitarie  come  condizionata  dai 
microrganismi  saprofiti  dell'animale. 

6.  Malattie  febbrili.  - Nel  processo  febbrile,  con  l'esal- 
tazione c l'accelerarsi  dei  processi  catabolici,  si  verifica 
una  tendenza  al  consumo  eccessivo  e quindi  alfa,  di 
quegli  organi  c tessuti  che  nel  processo  medesimo  sono 
particolarmente  impegnati:  ad  es.  i muscoli,  i quali  ap- 
punto nelle  febbri  di  lunga  durata  si  assottigliano  sensi- 
bilmente. Alcune  ricerche  dimostrano  che  i muscoli  nel 
processo  febbrile  vanno  incontro  a fatti  degenerativi  con 
perdita  di  fibre  e successiva  rigenerazione.  Naturalmente 
non  può  escludersi  in  questo  caso,  trattandosi  in  genere 
di  malattie  infettive,  anche  la  concomitanza  di  un  fattore 
tossico  degenerativo. 

Cause  distrettuali  di  a.  sono:  I)  una  diminuzione  della 
microcircolazione  distrettuale  (a.  ischemiche  e da  stasi); 
2)  la  compressione  del  tessuto  (ma  spiesso  la  compressione 
non  è che  il  meccanismo  causale  dell'ischemia);  3)  i di- 
sordini qualitativi,  settoriali,  della  nutrizione  (avitaminosi 
con  effetti  specifici  su  determinati  apparati  organici); 
4)  Vinattività  funzionale',  5)  un  esaurimento  funzionale; 
6)  un' autoaggressione  immunitaria;  7)  la  soppressione  di 
un'eventuale  azione  neurotro/ica  (che  può  essere  una  forma 
di  a.  da  non  uso). 

1.  Microcircolazione  distrettuale.  - Una  sua  insuffi- 
cienza non  è solo  dovuta  a diminuito  apporto  di  sangue 
arterioso  {ischemia),  ma  anche  a un  ostacolato  deflusso  ve- 
noso (iperemia  passiva,  stasi).  Nel  caso  dcU'ischcmia,  natu- 
ralmente, occorre  che  essa  non  sia  molto  grave  o totale 
poiché  altrimenti  non  si  produrrebbe  semplice  a.,  bensì  una 
serie  di  altri  fenomeni  più  gravi,  degenerativi  c necrotici. 

A.  e distrofie  da  stasi  venose  sono  quelle  delle  varici, 
che  sulla  cute  possono  portare  a piaghe,  nelle  quali  vi  è 
la  concorrenza  patogenetica  della  flora  microbica;  il  va- 
rictKcIc  è accompagnato  da  a.  testicolare. 

2.  Compressione  meccanica.  — L’a.  da  compressione  in 
buona  parte  è riconducibile,  come  si  è accennato,  a un'a. 
ischemica,  in  quanto  la  compressione  agisce  in  modo 
ischemizzantc.  Tuttavia  si  riconosce  un'a.  da  compressione 
indipendentemente  da  fatti  di  microcircolazione,  per  cs. 
in  tessuti  poco  vascolarizzati  o non  vascolarizzati  come 
la  cartilagine  c il  tendine,  ma  ciò  avviene  in  misura  molto 
più  modesta.  A.  da  compressione  sono  quelle  dei  setti 
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interalveolari  ncirenfisema  polmonare,  della  retina  nel- 
l'ipertensionc  endoculare  (glaucoma),  del  rene  nella  idro- 
nefrosi, dcH'osso  in  varie  circostanze  (ad  es.  delle  ver- 
tebre o dello  sterno  per  azione  continuata  c progressiva 
di  un  aneurisma  aortico,  etc.). 

3.  Disordini  nutritivi  qualitativi.  - A seconda  degli  ani- 
mali sensibili  alle  varie  carenze  vitaminiche,  si  possono 
avere  efi'etti  atrofici  (e  degenerativi)  differenziali  a carico 
dei  vari  tessuti,  in  quanto  variamente  esigenti  del  parti- 
colare apporto  vitaminico.  Ad  es.  la  carenza  di  a-toco- 
ferolo  (Vit.  E)  si  fa  sentire  in  modo  diverso  (e  anche 
addirittura  patentemente  degenerativo)  a seconda  del 
tipo  di  metabolismo  dei  vari  tessuti  c dell'effetto  dannoso 
dell'accumulo  in  essi  di  perossidi,  ciò  che  si  verifica  in  ca- 
renza di  Vit.  E. 

La  carenza  di  ac.  ascorbico  (Vii.  C)  anche  nell'uoino 
si  fa  particolarmente  sentire  sulle  strutture  collagene 
(oltre  che  sugli  endoteli  vasali)  c quindi  anche  sullo  stato 
dell'osso  (osteoporosi  da  carenza  di  ac.  ascorbico). 

4.  Inattività  funzionale.  - A.  da  non  uso  può  essere  quella 
di  una  ghiandola  esocrina  il  cui  condotto  escretore  sia  oc- 
cluso da  un  calcolo  o da  un  processo  cicatriziale  (possono 
anche  qui  influire  altri  fattori,  ad  es.  pressori  del  secreto 
ristagnante);  quella  del  muscolo  in  seguito  a parziale  o 
totale  immobilizzazione  per  lunga  degenza  o per  inges- 
sature; ancor  meglio  in  seguito  a dcnervazionc  o a teno- 
tomia  (taglio  del  tendine)  o,  per  certi  muscoli,  come 
l'elevatore  dell'ano  del  ratto  maschio,  a castrazione. 
Quest'ultimo  effetto  é tipico  dcH'inattiviià  da  carenza  di 
stimolazione  ormonica,  e di  esso  si  hanno  maggiori  esempi 
nel  novero  della  interdipendenza  delle  ghiandole  endo- 
crine: valgano  fra  tutti  l'a.  del  settore  genitale  per  ca- 
renza di  stimolazione  ipofìsaria  c l'a.  di  una  ghiandola 
per  l'esistenza  di  un  tumore  che  secerna  lo  stesso  ormone 
(eventuale  inibizione  ipofìsaria). 

Si  noti  che  nel  caso  del  muscolo  elevatore  dell'ano 
del  ratto  maschio,  all'a.  distrettuale  patologica  da  ca- 
strazione fa  riscontro  un'a.  fisiologica  del  muscolo  nella 
femmina,  la  quale  lo  presenta  come  abbozzo,  che  poi  ap- 
punto scompare. 

L’immobiliz.zazione  è causa  di  a.  anche  a carico  del- 
l'osso (osteoporosi  distrettuale). 

È importante  considerare  l'a.  da  denervazione,  specie 
per  i muscoli:  per  essa  occorre  tener  conto  della  ces- 
sazione di  una  possibile  azione  neurotrofica  del  nervo  sul 
muscolo,  da  aggiungersi  al  puro  fatto  della  inattività  fun- 
zionale (v.  sotto). 

5.  Esaurimento  funzionale.  - All’opposto  di  quanto  sopra, 
si  ha  a.  da  esaurimento  per  eccessivo  impegno  funzionale: 
ad  es.  a.  delle  isole  di  Langerhans  a seguito  di  eccessiva 
stimolazione  insulinopoietica  da  parte  di  una  dieta  co- 
stantemente troppo  ricca  di  carboidrati;  del  midollo  delle 
ossa  per  eccessivo  cimento  emopoietico;  del  sistema  im- 
munopoietico  per  eccessiva  stimolazione  antigene.  Anche 
un'eccessiva  stimolazione  nervosa  può  portare  ad  un  esau- 
rimento funzionale  degli  organi  effettori. 

6.  Autoaggressione  immunitaria.  - Si  attribuiscono  ad 
un  meccanismo  autoimmuniiario  le  a.  di  alcune  mucose: 
l'a.  della  mucosa  delle  prime  vie  respiratorie,  in  cui  si 
formano  ispessimenti  notevoli  pcrivascolari  e della  mem- 
brana basale  degli  epiteli  (malattie  del  collagcno),  con 
conscguente  alterazione  nutritiva  di  questi  (il  quadro  si 
complica  quindi  con  una  patogenesi  ischemica);  l'a.  della 
mucosa  gastrica  e la  deficiente  produzione  di  fattore 
intrinseco  che,  insieme  alla  Vit.  B,„  assicura  una  nor- 
male emopoiesi. 

7.  Soppressione  di  una  eventuale  azione  neurotrofica.  - 
Un  prtKcsso  atrofico  può  infine  essere  largamente  influen- 
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zato  dalle  condizioni  del  sistema  nervoso  e da  quelle 
psichiche.  Per  quel  che  riguarda  l'influenza  Iroflca  del 
sistema  nervoso,  essa  dovrebbe,  correttamente,  essere  dif- 
ferenziata. se  è possibile,  dal  fatto  che  il  sistema  nervoso 
condiziona,  quanto  meno,  la  fun/ionalitù  dei  tessuti  che 
più  direttamente  ne  dipendono;  infatti  per  questa  parte 
della  sua  influenza  un'a.  da  dencrvazione  (ad  cs.  del  mu- 
scolo) si  identifica  con  l’a.  da  non  uso.  Il  problema  è 
dunque  quello  di  sapere  se  esista  un’azione  trofica  del 
sistema  nervoso  sulle  fibre  muscolari  indipendentemente 
dall'attività  funzionale  che  esso  vi  determina.  Alcuni  AA. 
(Gutmann,  1962)  considerano  positivamente  questa  pos- 
sibilità e ipotizzano  che  il  flusso  materiale  continuo 
che  corre  centrifugamente  lungo  gli  assoni  motori  porti 
anche  sostanze  che,  passando  nelle  fibre  muscolari  attra- 
verso la  placca  motrice,  condizionano  il  metabolismo  delle 
fibre  stesse,  cioè  il  loro  stalo  trofico.  Un  argomento  a 
favore  è dato  dairesperimenlo  secondo  cui  fa.  di  un 
muscolo  ritarda  tanto  più  quanto  più  è lungo  il  moncone 
periferico  del  nervo  a valle  del  taglio  (prolungala  utiliz- 
zazione di  sostanze  trofiche  contenute  nel  nervo). 

Comunque,  la  clinica  c anche  alcuni  esperimenti  nel 
settore  ncurovegelativo  (Bykov,  1958)  dimostrano  una 
indubbia  influenza  del  sistema  neuropsichico  sul  trofismo 
di  vari  visceri,  importante  per  chiarire  certe  forme  di 
ulcera  gastroduodenale, di  colile  ulcerosa, etc., che  possono 
essere  chiari  esempi  di  malattie  a patogenesi  almeno  par- 
zialmente psicosomatica. 

La  base  biochimica  di  un  processo  di  a.  può  essere 
naturalmente  molto  varia.  In  definitiva  ipotrofia  ed  a. 
sono  termini  che  si  applicano  congruamente  alla  cellula 
nel  suo  complesso  integrato,  se  non  addirittura  al  tessuto 
o all'organo  considerato.  Usati  a questo  livello  tali  termini 
sono  tuttavia  validi.  Scendendo  ad  un'analisi  dettagliata, 
fin  dove  è possibile,  degli  elementi  biochimici  che  stanno 
alla  base  del  fenomeno,  si  potrà  constatare  che  un'a.  non 
è necessariamente  una  depressione  uniforme  e sistemica 
di  tutto  l'apparato  metabolico  della  cellula,  bensì  può 
essere  l'espressione  anche  di  un  singolo  guasto,  il  quale 
si  riflette  sull'intero  modo  di  essere  cellulare.  Ad  es., 
cxllulc  epatiche  steatosiche  o glicogenotichc  possono  es- 
sere ipotrofiche  o atrofiche  per  il  solo  danno  metabolico 
che  porta  all'accumulo  eccessivo  dì  grassi  o di  glicogeno 
entro  il  citoplasma,  con  sofferenza  generale  secondaria  dì 
questo  (a  tale  sofferenza  può  non  essere  estraneo  lo  stesso 
disturbo  meccanico). 

Nell'a.  da  dencrvazione  delle  fibre  muscolari  si  pos- 
sono distinguere,  aH'intcrno  di  una  stessa  fibra,  processi 
regressivi  atrofici  del  mioplasma  (miofibrille)  e iniziali 
processi  progressivi  ipertrofici  e iperplastici  del  sarco- 
plasma  (in  particolare  del  reticolo  endoplasmico)  che  pos- 
sono avere  il  significato  di  uno  spcistamcnto  a favore 
del  sarcoplasina  indifferenziato  dei  processi  sintetici  (Mo- 
scatello c coll.,  1965). 

Negli  elementi  in  vìa  di  a.,  in  particolare  nelle  fibre 
muscolari  cardiache,  in  quelle  dei  muscoli  scheletrici 
c nei  muscoli  lisci  (senilità  avanzata,  inanizione,  avita- 
minosi I-')  si  trovano  spc'sso  i « pigmenti  da  usura  », 
granuli  contenenti  lipofuscinc  (a.  bruna  de!  miocardio) 
che  oggi  sono  riconosciuti  come  lisosomi  giganti  o ac- 
cumuli di  lisosomi  carichi  di  tali  materiali  c ormai  come 
mummificati.  Nell'a.  delle  fibre  muscolari  contenenti 
molta  mioglobina,  a questi  pigmenti  si  aggiungono 
quelli  di  origine  mioglobinica,  contenenti  ferro  (Corsi. 
1952). 

Un  tessuto  parenchimale  in  via  di  a.  finisc'C  col  i>crdcre 
pn'grc'ssivamcntc  elementi  cellulari,  i quali  vengono  so- 
stituiti da  tessuto  mcscnchimalc,  fibrillare  o adiposo.  Cosi 
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avviene,  ad  cs.,  fisiologicamente  per  il  limo  c per  il  mi- 
dollo delle  ossa;  cosi  anche  avviene  in  condizioni  pato- 
logiche. 
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MASStMO  ALOtSI 

.\TROFIA  CUTANEA  DEGENERATIVA  SENILE  E 
PRESEMI.E 

F.  atropine  cutanee  dégènérativc  senile  et  prèsènile.  - I.  se- 
nile and  presenile  degenerative  skin  atrophy.  - t.  senile  und 
pràsenile  degenerative  Atrophia  cutis.  - s.  atrofoderma  senii 
y presemi  degenerativo. 

Atrofia  cutanea  degenerativa  senile 
Generalità 

Con  l'andare  degli  anni  la  cute  umana  subisce  un  pro- 
gressivo deterioramento  per  il  confluire  di  alterazioni  che 
interessano  in  misura  variabile  le  sue  strutture.  Le  alte- 
razioni si  stabiliscono  gradualmente,  non  sono  sempre 
tutte  presenti  e in  alcuni  soggetti  po.ssono  comparire  pre- 
cocemente (v.  PRixiFRiA).  in  altri  tardivamente. 

Vari  distretti  cutanei,  dotati  di  distinte  proprietà  strut- 
turali e funzionali,  invecchiano  con  caratteristiche  diffe- 
renti c,  talvolta,  con  un  rimarchevole  grado  di  eterocronia. 
Di  regola  le  sedi  cutanee  sottoposte  a maggiori  sollecita- 
zioni meccaniche,  all'azione  di  fattori  ambientali,  a no- 
tevoli influssi  ormonali  c stimolazioni  vasomotoiie  e se- 
cretive subiscono  le  trasformazioni  più  rilevanti  e preccKi 
mentre  altre  sedi,  fotoprotette  e sottoposte  a minore  im- 
pegno funzionale,  risultano  spesso  ben  p<K'0  deteriorate 
durante  i prestadi  e nelle  prime  fasi  della  senescenza. 
L’inesorabile  progredire  di  questa,  con  i suoi  effetti  cu- 
mulativi, finisce  comunque  per  coinvolgere,  con  vistose 
modificazioni  irreversibili,  l'intero  organo  cutaneo  nelle 
fasi  più  avanzate  della  vita. 

Sintomatologia 

I segni  della  senescenza  sono  di  norma  più  vistosi  in  sede 
ccrvicocefalica  e al  dorso  delle  mani,  in  rapporto  anche 
con  la  maggiore  esposizione  di  questi  distretti  ai  fattori 
ambientali.  Quivi  le  rughe  si  moltiplicano,  quelle  preesi- 
stenti divengono  profonde  e definitive,  e le  nuove,  oltre 
a formarsi  lungo  le  linee  di  clivaggio  originarie,  si  dispon- 
gono anche  trasversalmente  (come  avviene  al  dorso  delle 
mani,  ove  la  cute  appare  assottigliata,  arida,  papiracea). 

All'aspetto  flaccido  e grinzoso,  alla  formazione  di  pliche, 
si  aggiunge  un  colorilo  giallastro  («  avorio  vecchio  ») 
della  superfìcie  cutanea,  di  regola  disseminata  di  numerose 
chiazze  pigmentarie  di  forma  c dimensioni  irregolaii 
(macchie  senili),  di  ectasie  vasali  (angiomi  senili  o angiomi 
rubino,  angiomi  aracnoidei,  leleangettasic),  di  verruco- 
sità c focolai  di  iperplasia  (verruche  seborroiche,  cheratosi 
senili,  adenomi  sebacei  senili).  Gli  sbocchi  follicolari, 
specie  al  centro  del  volto,  appaiono  dilatati  e ipertrofici. 

Alle  grandi  superfici  del  tronco  e alla  radice  degli 
arti,  la  cute,  ricca  di  pliche,  grinzosa,  assottigliata,  diviene 
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I'ìK.  1.  Alrolia  ciilanca  senile.  (Ossirva:ionc  Tosti). 


talvolta  finemente  squamosa  (distrofia  ittiosiforme  o xe- 
rodcrma  senile).  In  queste  e in  altre  sedi,  essa  è fre- 
quentemente percorsa  da  strie  angettasiche.  Manifesta/ioni 
purpurichc  possono  essere  presenti  soprattutto  agli  avam- 
bracci c al  dorso  delle  mani.  Alle  gambe,  c particolar- 
mente al  terzo  inferiore,  è comune  l'involuzione  sclero- 
atrofica  della  cute,  spesso  accompagnata  da  capillaritc 
purpurica  e pigmentazione  emosiderinica.  Alle  regioni 
plantari  e ai  calcagni  si  osservano  frequentemente  iperche- 
ratosi  nonché  un  colorito  arancione  dovuto  ad  accumulo 
di  carotenoidi  (aurantiasi,  carotenosi). 

La  senescenza  induce  anche  una  riduzione  del  numero 
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Fig.  2.  Atrofia  cutanea  prcscnilc  degenerativa.  iOsscrx-a:ionc 
Tosti). 


e del  calibro  dei  peli,  che  si  depigmentano  (fino  alla  com- 
pleta canizie  [v.])  e,  nell'età  più  avanzata,  perdono  la 
loro  ondulazione  anche  nelle  sedi  (regioni  ascellare  e 
pubica)  dove  e.ssa  è accentuata  e costante.  Al  cuoio  ca- 
pelluto la  calvizie  si  accompagna  spesso  ad  atrofìa  e 
sclerosi  della  cute.  Distrofie  ungueali  di  vario  ordine  (strie 
canaliformi,  onicoschisi,  onicolisi,  onicogrifosi:  v.  unghif.) 
si  aggiungono  di  solito  al  quadro. 

Questo  è completato  da  notevoli  modificazioni  delle 
fattezze  corporee  e della  fisionomia  (ad  es.  regioni  ge- 
niene  e commissure  labiali  cadenti,  labbro  inferiore  everso, 
cctropion,  ipertrofia  del  naso  e dei  padiglioni  auricolari), 
al  determinarsi  delle  quali  la  cute  partecipa  in  seguito 
al  decadimento  delle  sue  proprietà  meccaniche.  La  cute 
senile,  infatti,  non  si  modella  più  elasticamente  sui  distretti 
che  riveste,  sia  perché  le  sue  caratteristiche  plastoelastiche 
sono  alterate  (come  effetto  di  modificazioni  biomoleco- 
lari. specialmente  del  connettivo  dermico),  sia  perché  il 
carico  esercitato  su  di  essa  dal  pannicolo  adiposo,  dalla 
muscolatura,  dal  sistema  scheletrico  decresce  per  il  dima- 
grimento e l'ipotrofia  progredienti.  Ne  consegue  la  scom- 
parsa o la  modificazione  delle  linee  di  forza  lungo  le  quali 
la  cute  é tesa,  con  alterazioni  della  morfologia  di  grado 
variabile,  in  rapporto  alla  conformazione  e alle  caratte- 
ristiche (funzionali  del  distretto  interessato. 

Jsiopatologia 

Al  vistoso  aspetto  macroscopico  si  contrappone  l'esiguità  del 
quadro  istopatologico  della  cute  senile. 

Nei  distretti  maggiormente  colpiti  l'epidermide,  all'infuori 
di  alterazioni  di  focolaio,  può  risultare  lievemente  ipoplasica 
con  appianamento  degli  zaRì  interpapillari.  Si  rileva  una  certa 
polidinKnsionalità  fra  le  cellule  dello  strato  germinativo,  il 
cui  allineamento  sujla  membrana  basale  mostra  frequenti  ir- 
regolarità. Vi  sono,  più  spesso  che  di  norma,  cellule  malpi- 
ghiane  con  nucleo  picnotico  o in  metamorfosi  vacuolare;  il 
nunKro  dei  melanocili  DOPA-positivi  risulta  diminuito. 

Alterazioni  più  costanti  c significative  sono  quelle  della 
porzione  glomcrularc  delle  ghiandole  sudoripare,  che  vanno 
incontro  a involuzione  atrofica  e fibrosi  perighiandolare,  di- 
minuendo di  numero  nell’età  più  avanzata.  Non  altrettanto 
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Fig.  3.  Atrofia  prcscnilc  degenerativa  (cuiis  rhomhoidalis  nu- 
chae).  {Osservazione  Tosti). 
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Fig.  4.  Atrofìa  prcMrtilc  degenerativa,  cute  del  volto  (colora* 
zione  Mallory).  Sono  evidenti  le  diffuse  alterazioni  tintoriali 
e strutturali  del  connettivo  nel  derma  medio.  Il  differenzia- 
mento papillare  i sostituito  da  una  banda  di  fibrosi  subepi- 
dermica; l’estensione  dcll'interfacie  dermoepiteliale  è grande- 
mente ridotta,  repidermide  è diffusamente  ipoplasica.  {Osser- 
vazione Tosti). 


significative  sono  le  occasionali  alterazioni  che  si  possono 
rinvenire  nelle  ghiandole  apocrine.  Le  ghiandole  sebacee  non 
risultano  ridotte  quantitativamente  nella  senescenza;  in  alcuni 


Fig.  5.  Atrofìa  prescnik  degenerativa.  Microradiografìa  ese- 
guita alla  tensione  di  1500  V (ingrandimento  microscopico: 
apertura  numerica  0.351.  E evidente  Televuta  densità  delta 
banda  di  fibrosi  subcpidcrmica  (Fi  responsabile  della  cornei- 
fìca/ione  della  cute.  Il  connettivo  elastoiico  (CF)  ha  aspetto 
spugnoso,  che  rivela  rinomogencità  della  sua  concentrazione 
di  massa  tCr:  corneo.  Lp:  epidermide).  {Oiservazione  Tosili. 


distretti  (volto)  esse  divengono  ipertrofiche  fino  ad  assumere 
te  proporzioni  di  ghiandole  sebacee  complesse  giganti,  che 
vanno  sotto  il  nome  di  foìHcoti  sebacei. 

Quanto  ai  follicoli  pilireri,  diminuisce  il  numero  di  quelli 
in  anagen  mentre  si  riscontrano  con  maggiore  frequenza  che 
di  norma  anomalie  proliferaiive,  anche  con  formazione  di 
peli  multigemini.  Informazioni  più  definite  si  ottengono  se 
repidermide  scnik  viene  studiata  su  basi  morfomctriche.  Si 
rileva  allora  una  significativa  contraziorve  di  alcuni  valori  isio- 
metricì  (volume  del  tessuto,  area  di  interfacie  dermoepiteliak), 
conseguenza  della  diminuzione  quantitativa  della  popolazime 
cellulare,  soprattutto  a carico  delle  cellule  intcrmitotichc. 

Per  quanto  riguarda  infine  il  conrteitivo  dermico  e i vasi, 
la  valutazione  della  senescenza  su  basi  istopatologiche  risulta 
in  pratica  impossibile  salvo  che  nelle  sedi  foioesposte,  ove  si 
producono  caratteristiche  alterazioni  di  cui  sarà  detto  più 
avanti. 

Atrofia  degenerativa  presenile 
Generali  là 

Il  progressivo  deterioramento  della  cute  nel  corso  degli 
anni  e ancor  più  rimarchevole  e precoce  nei  distretti  foto- 
esposti  di  individui  che,  per  ragioni  di  ambiente  c di  la- 
voro. subiscono  largamente  l'azione  delle  radiazioni  so- 
lari. Le  alterazioni  che  in  questi  casi  si  stabiliscono  sono 
comprese  nella  denominazione  di  dermatosi  cronica  at- 
tinica  o atrofìa  presenile  degenerativa. 

Sintomatologia 

L'aspetto  clinico  della  dermatosi  cronica  attinica  è ben 
conosciuto:  anelasticità,  ispessimento  e apparente  cornei- 
ficazione delle  regioni  cutanee  fotoesposte,  accentuazione 
delle  rughe  preesistenti  e formazione  di  numerose  nuove 
rughe  profonde  che  alla  nuca  assumono  una  tipica  con- 
figurazione losangica  (cutis  rhomhoidalis  nuchae),  colorito 
bruno-giallastro,  citrino,  presenza  di  chiazze  discromiche, 
di  verrucosità,  di  focolai  circoscriltì  di  proliferazione 
epiteliale  (cheratosi  altiniche  o senili;  v.  cheratosi  senile). 
La  semimucosa  delle  labbra,  specie  quella  del  labbro 
inferiore,  più  esposta  alFimpaiio  delle  radiazioni,  diviene 
ispessita,  pergamenacea,  biancastra  ; alterazioni  compaiono 
anche  in  corrispondenza  delle  congiuntive  (pierigio, 
pinguecola).  11  lutto  si  traduce  nella  caratteristica  fisio- 
nomia de)  «vecchio  lupo  di  maro»  o del  campagnolo. 
E infatti  la  condizione  era  nota  con  il  nome  di  cutis 
naiitae  e Landmannshaut  (Unna,  Jadassohn).  Sulla  cute 
cosi  alterata  neoplasie  di  varia  istotipia  si  sviluppano 
con  significativa  frequenza. 

Istopatologia 

A questa  trasformazione  esteriore  corrisponde  un  singolare 
processo  di  metamorfosi  regressiva  del  connettivo  dermico: 
l’elastosi  attinica;  i fasci  collageni  del  derma  medio  subiscono 
una  denaturazione  seguita  da  frammentazione  e disintegra- 
zione con  formazione  di  masse  di  materiale  omogeneo,  nel- 
Pambito  delle  quali  le  fibre  reticolari  e i vasi  scompaiono.  Nei 
corso  di  questa  metamorfosi  il  collageno  diviene  bosofilo  c 
assume  intensamente  i coloranti  detPelastico  (dei  riduce  Por- 
ceina  e la  resordnfucsina).  Per  mezzo  dei  raggi  X si  può  vedere 
che  la  concentrazione  di  massa  del  connettivo  cosi  alterato 
è diminuita;  l'ottica  elettronica  dimostra  rilevanti  alterazioni 
strutturali  e microstereomorfologiche  dei  fasci  collageni  già 
nei  prcsladi  del  processo. 

Nel  contempo  una  modificazione  che  determina  rìkvanti 
conseguenze  funzionali  si  verìfica  nel  derma  superficiale,  ove 
la  delicata  trama  reticolare  e collagena  delle  papille,  che  sconv 
piiiono,  si  trasforma  in  una  banda  compatta  di  fibrosi  sub- 
epidermica  alla  quale  sono  dovuti  l'apparente  ispessimento  e 
l'aumento  di  consistenza  della  cute  colpita. 

A sua  volta  l'epidermide  subisce  sensibili  alterazioni:  essa 
risulta  notevolmente  assottigliata  rtei  suoi  tratti  inlerfollicolarì, 
con  diminuzione  della  popolazione  cellulare  e scomparsa  degli 
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Fig.  6.  M)  Airofìu  prcscnilc  degenerativa  (niieroscopio  elettronico  a i>cansionc,  1 100  x ).  bpiderniide  (i:p);  banda  di  addensamento 
fibrotico  subcpidermico  (F);  connettivo  omogeneizzato  (CO).  Il  confronto  con  «)  (derma  normale.  1100  x)  dimostra  le  rilevanti 
alterazioni  della  stcrcomorfologia  alle  quali  va  incontro  il  connettivo  nell'a.  prescnilc  degenerativa.  (Os.tervazione  Tosti). 


zaflfi  interpapillari.  Sono  comunemente  presenti  in  essa  micro- 
focolai di  iperplasia,  di  nrelanocitosi,  di  ipcrchcratosi  che  rap- 
presentano punti  di  partenza  per  lo  sviluppo  di  lesioni  maggiori 
e di  processi  ncoplastici. 

Eliopatogenesi 

Il  ruolo  ctiologico  delle  radiazioni  solari  nell'atrofia  prc- 
senile  degenerativa  è fuori  discussione,  c il  complesso  delle 
alterazioni  può  essere  considerato  come  una  risposta  in- 
tegrata alla  elevata  dose  di  energia  radiante  assorbita. 

Il  quadro  descritto  si  stabilisce  infatti  gradualmente  con 
significativa  proporzionalità  fra  la  quantità  di  energia 
radiante  incidente  c l'entità  delle  alterazioni.  Non  è per- 
tanto raro  osservarne  l’esordio  già  poco  dopo  il  2°  de- 
cennio della  vita,  in  occasione  di  prelievi  bioptici  che 
rivelano,  anche  in  mancanza  di  segni  clinici,  la  degenera- 
zione basofìla  e l’orceinofìlia  di  singoli  fasci  collageni 
o di  loro  gruppi  nel  derma  sottopapillare  e medio.  Entro 
il  4*  decennio  pressoché  tutti  i marinai  e i campagnoli 
mostrano  chiari  segni  clinici  dciralterazionc,  la  quale 
non  risparmia  i soggetti  di  sesso  femminile  che  subiscono 
la  fotocsposizionc  cronica. 

Le  alterazioni  connettivali  sono  da  porre  principalmente 
in  rapporto  con  l'assorbimento  delle  radiazioni  visibili 
c infrarosse,  che  si  verifica  in  larga  misura  nel  derma  e 
che  dà  luogo  a conversioni  di  ordine  chimico,  cinetico, 
termico,  da  cui  trac  origine  il  processo  di  metamorfosi 
regressiva. 

Le  alterazioni  deH'epidcrmidc  sono  in  parte  conseguenza 
della  fibrosi  del  derma  papillare  che  turba  i normali  rap- 
porti trofomctabolici  fra  connettivo  ed  epitelio.  Si  ag- 
giunge ad  esse  refTctto  lesivo  della  componente  ultra- 
violetta  dello  spettro  solare,  che  è largamente  assorbita 
daH'cpidcrmide  c che  è in  grado  di  provocare  mutazioni 
ove  siano  investiti  i nuclei  delle  cellule  germinative.  Ciò 
si  può  verificare  quando,  per  il  sommarsi  delle  esposizioni, 
vengono  superati  i limiti  dei  meccanismi  fotoprotettivi 
e riparativi  che  operano  nel  tessuto. 

La  formazione  di  cloni  mutati  nella  popolazione  cel- 
lulare sarebbe  quindi  alla  base  dei  disordini  proliferativi 
c dcH'insorgenza  di  neoplasie  epiteliali. 
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Considerazioni  conclusive 

Atrofìa  senile  e atrofia  prescnilc  degenerativa  riflettono 
i due  fondamentali  gruppi  di  fattori  ai  quali  é colicgata 
la  senescenza  cutanea:  quelli  di  ordine  genetico,  dai  quali 
l'invecchiamento  dell'organismo  è predeterminato,  c quelli 
ecologici  che  agiscono  sul  fenotipo  e si  sovrappongono 
ai  primi.  L'argomento  si  ricollega  al  problema  biologico 
generale  della  senescenza  e,  per  la  cute  come  per  altri 
organi,  l'idcti  che  l'invecchiamento  in  rapporto  con  i fat- 
tori genetici  si  possa  in  qualche  modo  ritardare  o rendere 
reversibile  è una  patetica  utopia  che  attende  tempi  mi- 
gliori per  essere  realizzala.  Non  è così,  entro  certi  limili, 
per  alcuni  tipi  di  deterioramento  prodotti  da  fattori  am- 
bientali. abitudini  di  vita,  di  lavoro,  come  è appunto  il 
caso  dell'atrofia  prescnilc  degenerativa,  che  può  essere 
efficacemente  prevenuta  mediante  adeguate  misure  foto- 
protettive. 

Naturalmente  alcuni  segni  cutanei  della  senescenza,  nei 
soggetti  che  non  si  rassegnano,  possono  venire  masche- 
rati o alleviati  mediante  terapia  generale  ormonale, 
vitaminica  e dietetica  in  aggiunta  ad  accorgimenti  cosme- 
tici (v.  cossirsi)  c anche  provvisoriamente  eliminati 
(poiché  i risultati  pur  validi  all'inizio  si  attenuano  col 
passare  del  tempo)  con  pratiche  di  chirurgia  corret- 
tiva. 
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ATROFIA  DEL  LATTANTE 

Sin.:  atrepsia;  marasma  infantile;  decomposizione.  - 
F.  athrepsie  (secondo  Parrot).  - i.  infantile  airophy;  mal- 
nutriiion;  wasting  disease.  - T.  Saùglingsairophie.  • s.  atrofia 
infanti!-,  atrepsia-,  marasma  infanta-,  pedatrofia. 

Definizione 

Termine  usato  per  designare  lo  stato  più  grave  e spesso 
terminale  dei  disturbi  cronici  della  nutrizione  deH’età 
infantile,  nelle  loro  molteplici  varietà. 

L'atrofìa  del  lattante  (a.)  nella  classificazione  origi- 
nale di  Finkelstein  era  tenuta  distinta  dalla  distrofia  (v. 
DISTROFIA  ALIMENTARE  DEL  LATTANTE),  proprio  per  il 
SUO  carattere  di  irreversibilità.  Lo  stato  atrofico  che  si 
accompagna  a rapida  caduta  del  peso  e in  breve  tempo 
conduce  a morte  il  piccolo  paziente  è stato  chiamato  da 
Finkelstein  decomposizione;  oggi  è meglio  interpretato, 
secondo  Kerpel-Fronius,  come  sommazione  di  a.  e disi- 
dratazione. 

Attualmente  la  distinzione  fra  distrofia  e a.  ha  perso 
parte  del  suo  significato,  sia  per  la  difficoltà  di  tracciare 
clinicamente  un  limite  netto  fra  i due  quadri,  sia  per  il 
prevalere  del  concetto  e della  terminologia  della  medicina 
anglosassone,  che  considera  malnutrition  (acuta  o cro- 
nica, reversibile  o irreversibile)  ogni  condizione  distrofica, 
sia  primitiva,  dovuta  cioè  a ipoalimentazione  quantita- 
tiva o qualitativa,  sia  secondaria  a cause  metaboliche  o 
infettive. 

La  malattia  è attualmente  divenuta  estremamente  rara. 
Sintomatologia 

L'aspetto  dei  piccoli  malati  con  a.  è caratteristico:  l'arresto 
dcH'accrcscimcnto  con  peso  molto  al  disotto  della  norma 
rispetto  all'età  cronologica  e alla  statura  c segno  fonda- 
mentale. 

Il  deficit  ponderale  può  raggiungere  il  30-40%  del 
peso  teorico  corrispondente  all’età,  mentre  quello  statu- 
rale  è meno  marcato. 

Il  dimagrimento  è estremo,  con  riduzione  delle  masse 
muscolari  e del  pannicolo  adiposo  (dapprima  all’addome, 
poi  al  tronco,  agli  arti  e da  ultimo  al  volto)  fino  alla 
scomparsa  del  grasso  rctrobulbare  dell’orbita  e della  bolla 
adiposa  di  Bichat.  La  faccia  è senescente  (facies  Voltaire 
degli  AA.  francesi),  con  occhi  infossati,  volto  rugoso, 
bocca  sproporzionatamente  grande,  naso  affilato.  La  fon- 


Fig.  I.  Caso  di  grave  a.  Morte  dopo  due  giorni  dal  mo- 
mento in  cui  fu  presa  la  fotografia.  Dimagramento  di  estremo 
pado:  notare  la  scomparsa  della  bolla  o corpo  adiposo  del 
Uicliat  c le  pieghe  cutanee,  specie  alle  cosce.  (Osservazione 
/•ronlati). 


lancila  anteriore  è avvallata.  La  cute,  pallida,  grigiastra, 
presenta  pliche  numerose,  che  alle  natiche  ricordano  una 
borsa  da  tabacco,  ed  è cianotica  alle  estremità,  arrossata 
alla  pianta  dei  piedi;  talvolta  sono  presenti  edemi.  La 
parete  addominale  assottigliata  lascia  trasparire  il  disegno 
delle  anse  intestinali  meteoriche.  Il  piccolo  paziente  è 
ridotto  allo  stalo  di  cachessia. 

Il  polso  è piccolo,  raro,  il  respiro  irregolare  nel  ritmo 
e nell’ampiezza  con  espirazione  prolungata  fino  a diven- 
tare periodico  (tipo  Cheine-Stokes)  in  vicinanza  della 
morte.  La  temperatura  corporea  mostra  tendenza  all’ipo- 
termia specie  alle  estremità.  Il  lattante  agli  inizi  dcll'a. 
appare  irritabile,  sorride  raramente,  si  lamenta  con  insi- 
stenza portando  le  manine  alla  bocca,  poi  finisce  per 
cadere  in  uno  stato  apatico  e sonnolento.  Nei  casi  non 
complicali  l'appetito  è in  genere  conservato.  Nell’a.  il 
limite  di  tolleranza  per  gli  alimenti  scende  al  disotto 
della  razione  minima  (Frontali)  con  comparsa  della  cosid- 
detta reazione  paradossa,  cioè  una  diminuzione  del  peso 
anziché  una  crescita  nonostante  l'aumento  della  razione 
alimentare. 

È alterata  la  capacità  di  reagire  alle  infezioni,  che  as- 
sumono decorso  prolungato  con  tendenza  ad  estendersi; 
frequenti  le  piaghe  da  decubito,  Pimpetigine,  olili,  bron- 
chiti e broncopolmoniti,  cistiti  e pielocistiti.  Le  feci  pos- 
sono essere  dispeptiche  o normali,  talvolta  costituite  da 
piccole  emissioni  grumose  brunicce  (diarrea  da  fame). 
La  comparsa  di  diarrea  per  infezioni  sovrapposte  o per 
piccole  modificazioni  nell'alimentazione  può  portare,  con 
la  disidratazione,  presto  verso  la  cosiddetta  decomposi- 
zione. Le  urine,  di  solilo,  se  non  coesiste  infezione  delle 
vie  urinarie,  non  sono  alterate.  L’eliminazione  dell’urea 
e dei  fosfati  è aumentata.  Il  succo  digestivo  è diminuito; 
anche  l'ac.  cloridrico,  gli  acidi  biliari  e gli  enzimi  sono 
ridotti;  la  turba  enzimatica  c la  ridotta  capacità  di  assor- 
bimento assumono  particolare  rilievo  ostacolando  la  te- 
rapia dietetica  (Keller  e Wiskott). 

L’esame  del  sangue  rivela  inizialmente  una  modica 
anemia  normoipocromica,  spesso  mascherata  dall’emocon- 
centrazione  concomitante  con  la  disidratazione,  si  da  avere 
un  valore  ematocrito  elevato.  Le  proteine  piasmatiche 
sono  in  genere  ridotte,  specie  le  albumine;  l'azotemia  è 
spesso  aumentata. 

Il  metabolismo  intermedio  del  bambino  atrofico  è solo 
in  parte  noto:  il  bilancio  azotato  diviene  negativo,  la 
glicemia  tende  a diminuire,  la  colesterolemia  è di  solito 
diminuita,  lo  ionogramma  mostra  ipoelcttrolitemia;  solo 
la  potassiemia  è talvolta  aumentata. 

La  clearance  dcH'inulina  è ridotta  e così  la  capacità 
di  concentrare  le  urine  e il  volume  circolante  (Kerpel- 
Fronius),  mentre  l'aminoacidurìa  è aumentata. 

L’eventuale  carenza  di  fattori  vitaminici  può  contri- 
buire nel  portare  il  bambino  all’a. 

Ftiopatogenesi 

L'a.  colpisce  prevalentemente  lattanti  del  1*  semestre  di 
vita  alimentati  artificialmente;  in  tal  senso  errori  quali- 
tativi e quantitativi  dell’alimentazione  sono  stati  conside- 
rati causa  principale  dell'instaurarsi  dell’a.,  per  insuffi- 
ciente apporto  o insufficiente  utilizzazione  di  elementi  in- 
dispensabili della  dieta. 

Nelle  età  successive  l’a.  è possibile  solo  in  casi  di  estrema 
indigenza  o per  cause  metaboliche  o infettive. 

All’a.  si  può  arrivare  per  gradi,  attraverso  un  prece- 
dente stato  distrofico  di  breve  o lunga  durata,  oppure 
rapidamente,  nei  soggetti  con  tare  costituzionali  o con 
edemi  (distrofia  da  carenza  proteica),  nei  quali  si  mette 
in  evidenza  un'a.  larvata. 


1555 


1556 


Dlgitlzed  by  Google 


ATROFIA  GIALLO-ACUTA 


Nel  meccanismo  paiogenctico  ripoalimentazione  calo- 
rica o qualitativa  &i  accompagna  hen  presto  a processi 
infettivi  vari,  che  possono  agire  direttamente  (infezioni 
iniestinuli)  o indirettamente  (infezioni  parentcrichc),  com- 
promettendo sia  Fassun/ionc  deiralimento  sia  processi 
metabolici  o particolari  strutture  o funzioni  dcH'orga- 
nismo. 

Il  ripetersi  nel  tempo  degli  episodi  infettivi  finisce  per 
compromettere  maggiormente  Tapparato  nutritivo,  anche 
per  le  ridotte  capacità  immunitarie  del  lattante  nei  primi 
mesi  di  vita.  Si  viene  cosi  a creare  un  circolo  vizioso  con 
peggioramento  dello  stalo  distrofico  fino  ali'a.  (Coluri/i). 

La  riduzione  del  pannicolo  adiposo,  con  conscguente 
aumento  della  superficie  corporea  in  rapporto  a)  peso, 
porta  a una  maggiore  dispersione  di  calore,  mentre  il 
fabbist>g^o  energetico  aumenta  fino  al  doppio  dei  valori 
per  lattanti  eutrofici  dello  stesso  peso  (Thurau).  Per 
mantenere  le  funzioni  vitali  c la  temperatura  corporea 
normali  il  bambino  atrofuro  è costretto  a utilizzare  ì 
propri  tessuti. 

Anatomia  patologica 

A parte  le  infezioni  concomitanti,  il  reperto  anatomopatologico 
ricorda  quello  dell'inanizione  per  fame.  Le  modificazioni  col- 
piscono in  modo  diverso  i vari  organi. 

Accanto  alla  pressoché  completa  scomparsa  del  tessuto 
adiposo,  sono  parlicotarmcnte  ridotti  la  muscolatura,  il  tessuto 
linfatico  e il  lìmo.  Meno  colpiti  il  fegato  c i reni,  il  cuore  e 
ancor  meno  rcnccfaio. 

1.C  lesioni  istologiche  sono  scarse;  frequente  un  certo  grado 
di  emosiderosi  a carico  dei  fegato  e deita  milza  (l)gncr);  co- 
stante la  scomparsa  del  glicogeno  epatico.  Nello  stomaco  c nel 
duodeno  è segnalata  la  presenza  di  ulcerazioni  sanguinanti. 

Decorso  e prognosi 

11  decorso  varia  a seconda  dell'età  del  soggetto:  nei  pre- 
maturi e nei  lattante  net  primi  mesi  di  vita  si  può  arri- 
vare alla  morte  in  poche  settimane;  nel  2*  semestre  di 
vita  Fa.  si  prolunga  per  mesi  con  alterne  vicende.  LV.rr/w.r 
avviene  talvolta  improvvisamente,  con  segni  di  paralisi 
del  centro  respiratorio;  oppure  si  assiste  a un  graduale 
spegnersi  delle  reazioni  vitali  con  ipocstcsia,  ipotermia, 
collasso.  Qualche  volta  si  ha  come  episodio  finale  ema- 
lerncsi  o mclcna;  più  sovente  un’infezione  secondaria 
fbroncopolmoniie.  sepsi,  pieiocisiite.  etc.)  chiude  il  quadro. 

L’a.  è ancor  oggi  spesso  mortale;  specie  se  viene  a man- 
care la  terapia  d'urgcn/a. 

La  prognosi  è severa  nel  I*  trimestre  di  vita  e si 
busa  sulla  prova  alimentare.  Questa  consiste  nel  sag- 
giare il  comportamento  delle  condizioni  generali,  del  peso, 
delle  feci  alle  variazioni  quantitative  c qualitative  della 
dieta,  prudentemente  modificata.  Secondo  Quest  esiste- 
rebbero possibilità  di  ripresa  finche  l’organismo  non  ubbia 
perso  più  di  un  1/3  del  proprio  peso  originale. 

L’impiego  degli  antibiotici,  la  terapia  reidratanle  d’ur- 
gcnz4i  c l'alimentazione  per  via  parcntcralc  hanno  miglio- 
rato la  prognosi. 

Diagnosi  differenziale 

In  alcune  malformazioni  si  può  avere  un  decadimento 
simile  all’a.;  cosi  nella  stenosi  ipertrofica  del  piloro,  nei 
vizi  congeniti  di  cuore,  in  certe  malformazioni  dell'appa- 
rato digerente  o urinario.  Ricordiamo  ancora  i bambini 
con  lue  congenita,  con  tbc,  con  morbo  celiaco  o con 
malattia  fìbrocistica  del  pancreas. 

Terapia 

Fondata  sulla  rialinientazione.  richiede  aH'inizio,  quando 
coesiste  disidraiazione,  l’introduziorìc  per  via  parcntcralc 
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(endovena)  di  liquidi  e di  elettroliti  (soluzione  fisiologica 
glicosala  opportunamente  modificata;  soluzione  di  ami- 
noacidi e plasma)  allo  scopo  di  permettere  poi  una  gra- 
duale ripresa  alimentare.  In  presenza  di  processi  infet- 
tivi, questi  vanno  curati  con  adatti  antibiotici  previo 
anlibiogramma. 

L'alimcnia/ione  deve  mirare  a soddisfare  al  più  presto 
almeno  il  fabbisogno  di  mantenimento  (70-100  cal/kg  di 
peso  corporeo),  per  aumentare  poi  graduiamentc.  Si  può 
provare  all'inizio  con  latte  muliebre,  in  parte  scremato, 
o con  un  latticello  o latte  in  polvere  (dapprima  scremato, 
poi  1/2  crema)  con  piccole  aggiunte  di  carboidrati  (de- 
slroso,  crema  di  riso)  in  misura  adatta  ulFctà.  L'uso  del 
latte  di  soia  é consigliabile  in  caso  di  disturbi  intestinali 
di  tipo  diarroico,  con  intolleranza  secondaria  al  lattoso 
o al  latte  vaccino.  Appena  possibile  converrà  introdurre 
farinate,  brodi  vegetali  sotto  forma  di  minestrir>e,  proteine 
animali. 

La  crescila  riprende  talvolta  solo  dopo  aver  raggiunto 
la  quota  calorica  di  150-200  cal  per  kg  di  peso  corporeo. 
Tener  presente  il  fabbisogno  vitaminico,  da  soddisfare 
meglio  per  via  parcntcrale.  Secondo  qualche  A.  forti  dosi 
di  VÌI.  B,,  c steroidi  unabolìzzanli  possono  accelerare 
la  ripresa.  Utili  in  particolare  piccole  trasfusioni  di  plasma 
umano  fresco  o di  sangue. 

Secondo  Kulin  il  bambino  atrofico  deve  esser  tenuto 
in  ambiente  con  temperatura  di  almeno  28-30  “C,  con 
umidità  relativa  fra  60-70%,  o anche  in  incubatrici. 

La  migliore  profilassi  contro  Fa.  è Falimcntaziorw  cor- 
retta al  seno  unita  alla  difesa  delle  infezioni  specie  nei 
bambini  più  piccoli.  Ogni  stato  distrofico  abbisogna  d> 
una  rapida  c accurata  terapia  alimentare  c medicamentosa 
per  evitare  il  passaggio  nella  a.  grave. 
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Definizione 

Per  atrofìa  giallo-acuta  (a.  g.  a.)  si  intende  un  grave 
quadro  anatomoclinico.  ad  cliopalogencsi  diversa,  spesso 
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Fig.  I.  Tra  isole  di  parenchima  epatico  si  trovano  vaste  zone 
necrotiche;  i fenomeni  reattivi  sono  rari.  Frammento  auto- 
plico;  cmutossilina-eosina  40  x.  {Osservazione  Cavalli). 


mortale,  rappresentato  dalla  necrosi  acuta  massiva  del 
fegato  e dalla  grave  insufTicienza  epatica  che  ne  consegue. 

Cenni  storici 

La  classica  denominazione  di  a.  g.  a.  risale  a Rokitansky  che, 
nel  1842,  ne  fece  l'individuazione  anatomoclinica.  In  seguito 
Frcrichs  ne  diede  la  descrizione  clinica  e segnalò  la  presenza 
ncirurina  di  cristalli  di  leucina  e di  tirosina.  Alla  lappa  anato- 
moclinica fece  seguito  quella  funzionale,  in  cui  si  considerò 
Pitterò  grave  Pcsprcssionc  terminale  delle  affezioni  epatiche 
(Jaccoud). 

Cominciò  poi  il  perìodo  di  smembramento,  quando  Widal 
e Abrami  (1908)  osservarono  un  caso  tipico  di  ittero  grave 
nel  quale  mancavano  le  lesioni  anatomopatologiche  dell'a.  g.  a. 
ed  erano  invece  presenti  ipertrofia  e ipcrplasia  del  fegato.  Si 
cominciò  allora  a separarne  varie  fonne,  fra  cui  quelle  cpalo- 
rcnali,  il  cui  isolamento  nosografìco  risultò  ancor  meglio  de- 
finito quando,  nel  1914,  inada  c ido  individuarono  la  spiro- 
cheta iiteroemorragica. 


Copyrighted  Irrage 


Fig.  2.  A.  g.  a.  del  fegato.  Degenerazione  centrolobulare.  Il 
disegno  complessivo  e caratteristico  per  il  modo  con  cui  si 
altetiiano  parti  sane  e parti  degenerate  ccnlrolobulari.  (Os.\er- 
uizione  Oomom  it, 


I55‘) 


Soprattutto  nel  tentativo  di  correlare  gli  aspetti  anatomo- 
patologici,  clinici  e funzionali,  si  è poi  giunti  alla  concezione 
attuale,  secondo  cui  Pa.  g.  a.  ò considerata  una  sindrome  anato- 
moclinica. Anche  a tale  interpretazione  sono  state  mosse  nu- 
merose obiezioni;  che  l'atrofia  talvolta  non  i gialla  ma  rossa, 
che  può  non  essere  acuta,  che  quel  che  conta  c la  presenza  di 
necrosi  anche  se  questa  non  ha  le  caratteristiche  dell'a.  g.  a.,  etc. 

Per  superare  le  obiezioni  molli  hanno  ritenuto  opportuno 
allargare  i limiti  nosografìci.  includendo,  almeno  come  sotto- 
capitoli, Vafrofìa  rossa  c le  necrosi  epatiche  subacute  e croniche. 

Tuttavia  «a.  g.  a.  ò un  termine  che  ha  un  significato  lette- 
rale ben  chiaro,  che  non  deve  essere  cambiato  se  non  si  vuol 
creare  una  serie  di  equivoci.  Pertanto  noi  parleremo  di  a.  g.  a. 
solo  per  indicare  i casi  in  cui  vi  sia  un'alterazione  atrofica 
(atrofia  per  necrosi)  gialla  e acuta  del  fegato  » (Sotgiu). 

Etiologia 

L’epatite  da  virus  (v.)  rappresenta  forse  la  causa  più 
frequente  dell’a.  g.  a.  (2/.1-.Ì/4  dei  casi).  Va  rilev'ato  che 
casi  mortali  di  epatite  sono  al  massimo  lo  O.S%,  ma  in 
quasi  tutti  i colpiti  il  decesso  avviene  per  a.  g.  a. 

Sebbene  molto  di  rado,  anche  altre  malattie  infettive 
(febbre  tifoide,  paratifi,  brucellosi,  erisipela,  vaiolo,  febbre 
gialla,  leptospirosi,  etc.)  possono  pollare  alPa.  g.  a. 

I fattori  tossici  capaci  di  provocare  ùn’a.  g.  a.  possono 
essere  di  origine  esogena  o endogena.  Tra  i primi  sono 
importanti  fosforo,  arsenico,  sali  djoro,  bqpzolo,  tetra- 
cloruro  di  carbonio;  i veleni  vegetali',  quali  quelli  i^ungini, 
muscarina,  felce  maschio,  apiolo;  alcune  sostanze  medi- 
camentose, quando  siano  usate  a dosi  molto  elevate 
(certi  anestetici:  idrato  di  cloralio,  cloroformio),  o quando 
vi  sia  una  particolare  sensibilità  individuale  (ac.  fenilchi- 
nolincarbonico,  tiouracilici,  sulfamidici,  arsenobenzoli,  pi- 
ramidone, clorpromazina). 

Tra  le  tossicosi  endogene  è importante  quella  gravidica. 

I fattori  tossici  agiscono  più  facilmente  quando  esiste 
una  situazione  meiopragica  dovuta  a stati  di  carenza  ali- 
mentare. di  ipossia  (da  turbe  circolatorie  o da  shock), 
ad  epatopatie  pregresse  o concomitanti  o ad  altre  condi- 
zioni quali  diabete  e tireotossicosi. 

L'importanza  delle  carenze  alimentari  risulta  chiara 
dai  dati  di  patologia  sperimentale,  dove  c possibile  realiz- 
zare gravi  quadri  di  singole  carenze.  Nell'uomo  invece 
questo  è praticamente  irraggiungibile,  in  quanto  le  ca- 
renze alimentari  spontanee  non  sono  mai  così  elettive 
come  occorrerebbe  per  provocare,  da  sole,  la  necrosi  epa- 
tiKellulare. 

Si  dà  importanza,  soprattutto  per  quanto  concerne  le 
modalità  evolutive  dell'epatite  epidemica,  anche  alle  ca- 
pacità reattive  individuali,  che  rappresentano  la  risultante 
di  molti  fattori  che  ancora  sfuggono  all'analisi  (Bernard 
e coll.). 

Patogenesi 

La  patogenesi  dell'a.  g.  a.  si  identifica  con  quella  della 
necrosi  epaiocellitlarc,  che  si  realizza  in  questo  caso  in 
modo  massivo  e diffuso. 

È molto  probabile  che  la  morte  dell'epatocito  segua  le 
stesse  tappe  fondamentali  della  necrosi  di  altre  cellule 
(Majno),  anche  se  la  tio.xa  patogena  inizialmente  può 
agire  con  modalità  diverse  (competizione  con  determinati 
substrati,  inibizione  di  certi  enzimi,  etc.)  su  settori  diversi 
del  metabolismo  cellulare. 

La  sofferenz.a  iniziale  della  cellula  epatica  è di  ordine 
metabolico  c colpisce  principalmente  i meccanismi  dì 
produzione  deH'ATP.  con  alterazioni  della  funzione  re- 
spiratoria cellulare.  In  un  primo  momento  la  cellula  è 
ancora  in  grado  di  fronteggiare  il  disordine  metabolico, 
utilizzando  ad  es.  la  glicolisi  anacrobica  quale  via  alter- 
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3.  A.  g.  a.  del  fciplo.  Deilaglio  della  Hg.  2.  Appare  cvidcnic  la  posizione  ccntrolobularc  (si  distingue  la  vena  centrale) 
della  degenerazione  epatica.  (O.wryaiiow  DominU  i). 


nativa,  anche  se  assai  meno  enicace,  per  rifornirsi  di  so- 
stanze altamente  energetiche  dal  glicogeno  accumulato. 
Successivamente  però,  persistendo  l'azione  patogena,  la 
glicolisi  anaerobica  favorisce  l'accumulo  di  radicali  acidi, 
con  spostamento  verso  l'acidità  del  pH  cellulare,  che  a 
sua  volta  causa  la  sofferenza  degli  organelli  citoplasmatici. 
Espressione  morfologica  di  tale  sofferenza  è il  rigonfia- 
mento dei  mittKondri,  di  parte  del  reticolo  endoplasma- 
tico  e dell'apparato  di  Golgi.  L'acidità  dcH'ambicnte  cito- 
plasmatico comporta  la  rottura  dei  lisosomi,  che  libe- 
rano nel  citoplasma  le  loro  idrolasi.  Contemporanea- 
mente è alterata  la  permeabilità  della  membrana  cellulare, 
con  conscguente  fuoruscita  di  potassio  ed  entrata  di 
sodio  e di  calcio.  Quest'ultimo  ione,  essendo  un  forte 
inibitore  della  fosforilazione  ossidativa,  peggiora  la  de- 
ficienza di  ATP.  Compatibilmente  con  le  disponibilità 
exiracellulari,  si  ha  un  ulteriore  richiamo  di  liquidi  nella 
cellula,  ad  opera  di  molecole  osmoticamente  attive  in 
essa  formatesi  e,  pei  l'accumulo  di  glutatione  ridotto,  si 
accentua  il  rigonfiamento  miiocondriale. 

Le  pioieine  citoplasmatiche  in  parte  vengono  idroliz- 
zate c in  parte  vanno  incontro  a coagulazione. 

Nella  cellula  persistono  attività  enzimatiche,  che  però 
non  sono  più  coordinate,  e questi  enzimi  possono  anche 
passare  nel  torrente  circolatorio.  A questo  momento,  per 
la  grave  alterazione  della  membrana  cellulare,  si  ha  fuoru- 
scila di  radicali  acidi  con  spostamento  del  pH  cellulare 
verso  una  lieve  alcalinità  e conscguente  interruzione  dei 
processi  idi  olitici.  Prosegue  la  coagulazione  proteica,  ora 
visibile  al  microscopio,  e compare  frammentazione  nu- 
cleare, tanto  che  residui  nucleoproieici  si  riscontrano 
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anche  negli  spazi  intercellulari,  frammisti  ad  altri  detriti 
cellulari.  Rimane  il  cadavere  cellulare,  che  continua  ad 
assorbire  calcio  e che  finirà  per  essere  fagocitalo  o 
andare  incontro  ad  eterolisi. 

Anche  in  vitro  il  tessuto  epatico  leso  presenta  diminu- 
zione dell'attività  respiratoria  a causa  dcH'insuffìcienza 
enzimatica,  nonostante  i tentativi  di  compenso  enzimatici 
messi  in  atto  dalla  cellula  (Villa). 

Pur  essendo  la  necrosi  sempre  imponente,  la  sua  di- 
stribuzione topografica  nel  fegato  varia  in  rapporto  ai 
differenti  momenti  ctiopatogcnctici  c alle  loro  modalità 
d'azione.  Cosi  ad  cs.  si  può  avere  un'azione  necrotica 
diretta  del  veleno,  oppure  la  necrosi  cenirolobulare  può 
di|)endere  dall'ipossia,  causata  dal  rigonfiamento  cellulare 
della  parte  periferica  che  comprime  i sinusoidi. 

Quando  vengono  colpite  sistematicamente  determinate 
zone  del  lobulo,  si  parla  di  necrosi  zonale',  quando  invece 
è colpito  tutto  il  lobulo,  fin  dall'inizio,  la  necrosi  è delta 
massiva. 

A seconda  della  zona  del  lobulo  inizialmente  colpita, 
la  necrosi  zonale  si  distingue  in  cenirolohutare  (epatite 
virate,  intossicazione  da  tctracloruro  di  carbonio,  da  clo- 
roformio, da  funghi,  eie.),  mediolobulare  (rara  e riscon- 
trata nella  febbre  gialla:  Mimsworth)  e periferica  (intos- 
sicazione da  fosforo,  da  formiate  d'allile). 

La  necTOsi  massiva  o submassiva  si  trova  nelle  gravi 
epatiti  infettive  e tossiche  e nelle  forme  da  carenze  ali- 
mentari. 

Mentre  la  necrosi  massiva  è diffusa  praticamente  a 
tutto  il  fegato,  quella  zonale  interessa  zone  più  o meno 
vaste  di  parenchima,  con  risparmio  di  altre. 
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>1^.  4.  A.  g.  a.  del  regalo.  Dettaglio  della  fig.  .1.  Kesidiii  di  irabeeole  epatiche  (alcune  delle  quali  più  intensamente  colorate 
per  basolilia  degenerativa)  in  via  di  degenerazione  grassa  prevalentemente  a grosse  gocce.  A degenerazione  compiuta  non  rimane 
alcuna  traccia  della  cellula  epatica:  c il  quadro  di  una  profonda  distruzione  parenchimale. 


Anatomia  patologica 

1 . Aspello  nwrrou  opiio.  - Il  fegato  c più  o meno  rimpiccolito, 
talvolta  ridotto  fino  a 1/3  del  suo  volume,  c flaccido,  posto  sul 
tavolo  settorio  si  affloscia  c viene  paragonato  ad  una  boisa  di 
tabacco  vuota.  La  capsula  c grinzosa  e il  bordo  epatico  è fa- 
cilmente pieghevole:  il  colorito,  giallastro  o giallo-vcrd.'istro, 
c variegato  per  la  presenza  di  sparse  chiazze  bruno-ross.-istre. 
Talvolta  predomina  il  colorito  rossastro  e si  parla  allora  di 
alro/ia  rossa:  sono  questi  i casi  in  cui  ratrofìa  ha  raggiunto  il 
grado  più  avanzato  e il  colore  è dato  più  dalla  componente 
vascolare  che  dal  parenchima,  quasi  completamente  distrutto. 

L'aspetto  non  c uniforme  c ciò  è ancor  meglio  visibile  al 
taglio  del  viscere  ebe,  su  un  fondo  di  colorito  giallastro  ancor 
più  evidente  che  alla  superficie,  mostra  chiazze  varie  per  colore 
e consistenza.  Nelle  zone  più  colpite  c irriconoscibile  il  disegno 
lobulare,  mentre  questo  può  essere  esagerato  quando  c parti- 
colarmente colpita  la  zona  ccntrolobularc  che,  depressa  e di 
colore  rosso  scuro,  fa  contrasto  con  le  zone  viciniori  bruno- 
grigiastre. 

Con  il  tagliente  si  asporta  dalla  superficie  di  sezione  una 
poltiglia  giallo-rossastra.  Lasciata  aH'aria,  la  superficie  si  ricopre 
di  un  tenue  induito  bianco  splendente,  costituito  da  cristalli 
di  leucina  c di  tirosina,  tenacemente  adeso  e ruvido  al  tallo. 

2.  Aspcllo  microscopico.  - Già  ad  una  visione  panoramica  le 
gravi  alterazioni  parcnchimali  appaiono  immediatamente.  In 
lutto  il  lobulo  o in  zone  di  questo  le  travate  sono  scomparse 
e al  loro  posto  si  trovano  residui  cellulari  e detriti  amorfi, 
fino  alla  scomparsa  dcll'archilcitura  lobulare. 

.A  maggior  ingrandinKnto,  dove  il  disegno  lobulare  i ancora 
visibile,  le  cellule  epatiche  mostrano  fenomeni  regressivi,  con 
diminuzione  o scomparsa  del  glicogeno,  con  falli  di  steatosi 
(particolarmente  evidenti  in  certi  avvelenamenti,  ad  cs.  da 
CCI,.  fosforo,  eie.)  e impiegnazione  biliare.  Qualora  la  necrosi 
non  sia  massiva,  si  può  rilevare  la  sua  distribuzione  nel  lobulo 


(centrolobularc,  mcdiolobulare.  periferica).  L’impalcatura  lobu- 
late non  viene  distrutta;  dove  scompaiono  gli  epatociti.  le  fibre 
reticolari  si  addensano  e danno  l'aspello  definito  collasso  del 
relicolo.  Qua  c là  possono  comparire  zone  emorragiche  più 
o nKiio  estese.  Le  cellule  di  KupITer  sono  conservale  e in  at- 
teggiamento macrofagìco.  Nell'a.  g.  a.  da  epatite  si  osserva 
infiltrazione  leucocitaria  intra- ed  extralobulare;  infiammazione 
sierosa  c stala  descritta  nelle  forme  infettive  e tossiche. 

La  formazione  di  neoduttuli  biliari  ò relativamente  precoce, 
come  lo  sono  i tentativi  di  proliferazione  delle  cellule  epatiche 
superstiti,  dalle  quali  talora  si  originano  cellule  giganti  poli- 
nuclcalc.  Questi  aspetti  di  proliferazione  si  incontrano  princi- 
palmente alla  periferia  dei  lobuli. 

Se  il  ptizientc  sopravvive  alla  fase  acuta,  dalle  zone  super- 
stiti di  parenchima  c|>atico  prenderà  l'avvio  il  processo  rige- 
nerativo, mentre  il  ni.aieriale  necrotico  viene  riassorbito  e dallo 
stroma  si  organizza  la  cicatrice.  Questo  rimaneggiamento,  at- 
traverso una  fa.se  intermedia  (Trichierleber  di  Kalk,  in  cui  il 
fegato  al  laparoscopio  presenta  irregolari  depressioni  imbuti- 
formi in  corrispondenza  dei  focolai  necrotici),  può  portare  alla 
cirrosi  postnecrotica  (KarioD'ellcher,  dove  la  superfìcie  mostra 
profondi  solchi  cicatriziali  fra  grossolani  nodi  di  rigenerazione). 

Sintomatologia 

Poiché  l'a.  g.  a.  ha  tin'ctiologia  varia,  allo  stesso  modo 
il  suo  esordio  non  è sempre  lo  stesso,  ma  di  frequente 
si  identifica  con  quello  della  malattia  iniziale.  Soltanto  a 
quadro  conclamato  esistono  dati  scmciologici  comuni  che 
realizzano  la  sindrome  dell'a.  g.  a.  e che  riflettono  sul 
piano  clinico  le  gravissime  alterazioni  anatomiche. 

L’a.  g.  a.  esordisce  invece  inopinata,  c in  modo  appa- 
rentemente primitivo,  quando  la  malattia  iniziale  sia  la- 
tente o abbta  avuto  decorso  subdolo. 
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Il  paziente,  se  già  ammalato  con  chiara  sintomatologia 
epatitica  (infettiva  o tossica),  presenta  un  rapido  aggra- 
vamento; se  invece  l'inizio  è apparentemente  primitivo, 
questo  è segnato  dalla  comparsa  di  grave  malessere  ge- 
nerale, febbre,  nausea  e talvolta  vomito,  mialgie  dilTuse 
e ittero  a sfumatura  rubinica.  Le  labbra  sono  riarse,  la 
lingua  è secca  c « arrostita  » (con  croste  sanguinolente), 
l'alito  è fetido. 

Il  periodo  di  stato  è segnato  (Albeaux-Fernet)  dalla 
triade:  ittero,  emorragie  e turbe  nervose. 

L’ittero  in  questo  periodo  non  tende  ad  accentuarsi, 
anzi  sembra  diminuire  all'approssimarsi  del  decesso.  La 
sindrome  emorragica  può  interessare  la  cute  (porpora, 
petecchie)  c le  mucose  (epistassi,  gengivorragie,  emate- 
mesi,  melene,  metrorragie).  Le  turbe  nervose  sono  ca- 
ratterizzate da  grave  obnubilamento  del  sensorio  (stato 
tifoso),  intensa  agitazione  psicomotoria,  delirio.  La  triade 
sintomatologica:  sonnolenza,  tremori  e alterazioni  elet- 
troencefalografiche è soprattutto  dovuta  alPaumcnto  dcl- 
Tammoniemia  (l'NHs  proveniente  dall'intestino  viene  abi- 
tualmente trasformata  nel  fegato  in  urea  e glutammato 
d'ammonio)  e alla  detìcienza  di  ac.  glutammico.  L'alito 
ha  odore  aromatico,  dolciastro  {foetor  hcpaticus).  Il  re- 
spiro è profondo,  tipo  Kussmaul.  Questo  quadro,  attra- 
verso un  progressivo  aggravamento,  porta  in  alcuni  giorni 
ai  coma  epatico. 

Obiettivamente  si  riscontra  diminuzione  progressiva  del- 
l'aia epatica  c la  palpazione  del  bordo  epatico  può  riu- 
scire molto  dolorosa.  La  milza  c in  genere  di  poco  ingran- 
dita; se  coesiste  splenomegalia  il  reperto  fa  pensare  ad 
una  epatopatia  preesistente. 

Nel  quadro  di  questa  grande  insufficienza  epatica,  pra- 
ticamente tutti  gli  organi  e apparati  vengono  compro- 
messi. A carico  dcH'apparato  digerente  si  hanno  anoressia, 
nausea,  vomito,  meteorismo  e turbe  dell’alvo,  con  ipo- 
colia fecale.  A carico  dell'apparato  circolatorio:  ipoten- 
sione arteriosa,  tendenza  al  collasso,  che  può  dare  al- 
l'ittero  una  speciale  sfumatura  livida.  Sono  presenti  turbe 
del  respiro  (Kussmaul,  Cheyne-Stokes).  Per  quanto  con- 
cerne il  sistema  nervoso,  si  va  da  forme  amenziali  a forme 
convulsive,  dall'eccitazione  psicomotoria  al  delirio,  a turbe 
del  ritmo  sonno-veglia,  a stati  confusionali,  e sono  inoltre 
presenti  scosse  e tremori  muscolari  (flapping);  mancano 
invece  i segni  di  compromissione  meningea.  A carico 
dell'apparato  urinario,  la  compromissione  renale  c molto 
frequente  ed  è in  rapporto  con  fenomeni  tossicodegene- 
rativi  dei  glomeruli  e dei  tubuli;  vi  sono  oliguria,  opsiuria, 
e le  urine  sono  ipercromiche. 

Esami  di  laboratorio.  - Nelle  urine,  itteriche  e spesso  in- 
dicanti un  patimento  renale,  si  osservano  diminuzione 
dell'urea  e aumento  degli  aminoacidi,  con  presenza  di 
cristalli  di  leucina  e di  tirosina  nel  sedimento.  Nel  sangue 
l’azoto  ureico  è di  rado  aumentato,  più  spesso  i normale 
o basso;  l'azoto  non  ureico  e quello  ammoniacale  sono 
aumentati.  Sono  presenti  ipcrbilirubincmia  (con  aumento 
anche  della  quota  non  coniugata),  ipocolesterolemia,  ipo- 
gliccmia,  iperlattacidemia,  iperpiruvicemia,  aumento  dei 
corpi  chetonici,  ipoprotrombinemia  (resistente  alla  som- 
ministrazione di  Vit.  K),  riduzione  globale  degli  elettro- 
liti (Na,  CI,  K).  La  sidcremia  c aumentata  ed  è presente 
leucocitosi  neutrofila.  È aumentato  il  tasso  delle  transa- 
minasi  sieriche  e della  fosfatasi  alcalina;  le  prove  di  eucol- 
loidità  sierica  c il  test  alla  BSF  sono  gravemente  alterati. 

Varietà  cliniche 

Pur  con  il  denominatore  comune  della  gravissima  insuf- 
ficienza epatica,  vengono  descritte  numerose  varietà  cli- 
niche, tra  cui  forme  psicotiche,  amenciali  c convulsive; 

1565 


forme  pseudoperitonitiche,  pseiidocolangiticlie,  pseudocole- 
cistitiche;  una  forma  emorragica,  una  epatonefritica,  e 
altre  ancora. 

Si  pensa  che  la  rara  varietà  anitierica  sia  dovuta  a 
deficiente  bilirubinogenesi,  per  lesione  anche  delle  cellule 
di  Kupffcr,  oppure  per  la  formazione  di  prodotti  non 
bilirubinici  nei  processi  di  conversione  dell'eme. 

Evoluzione  c decorso 

Il  decorso  della  vera  a.  g.  a.  è quasi  sempre  fatale,  tut- 
tavia esistono  probabilità  di  remissioni  transitorie  o de- 
finitive. « In  tali  casi  i sintomi  progressivamente  si  atte- 
nuano e il  malato  può  avviarsi  ad  una  guarigione  con 
difetto,  per  sclerosi  epatica  postnccrotica  » (Sotgiu). 

Diagnosi  differenziale 

A quadro  conclamato,  l'orientamento  diagnostico  verso 
una  grave  e globale  insufficienza  epatica  è relativamente 
facile.  Se  l'insorgenza  c stata  apparentemente  primitiva 
e aH’c-sordio  i sintomi  predominanti  sono  quelli  nervosi 
c la  febbre,  si  dovranno  prendere  in  considerazione  so- 
prattutto il  tifo  addominale  e processi  encefalitici.  Altri 
stati  precomatosi  da  tenere  presenti  sono  quello  diabe- 
tico c quello  uremico.  Segni  clinici  che  depongono  in  tal 
ca.so  per  l'a.  g.  a.  sono  il  foetor  hepaticus.  Pitterò  di  tipo 
epatocellulare  c la  riduzione  dell'aia  epatica  con  bordo 
epatico  dolente  alla  palpazione. 

Andranno  attentamente  valutati  i dati  anamnestici  re- 
lativi a intossicazioni  esogene  o endogene,  ad  epatopatie 
pregresse  o latenti  e soprattutto  ad  epatite  acuta,  di  cui 
l’a.  g.  a.  può  rappresentare,  seppur  raramente,  l'epilogo, 
insorgente  anche  a breve  distanza  dall'esordio  della  ma- 
lattia stessa. 

Terapia 

Oltre  al  trattamento,  quando  e se  è possibile,  della  .ma- 
lattia iniziale  (infettiva,  tossica,  etc.),  la  terapia  dell'a.  g.  a. 
è soprattutto  volta  a combattere  gli  effetti  della  grave 
lesione  epatica  c a favorire  la  ripresa  funzionale  del  fe- 
gato. Accanto  a una  generica  terapia  cpatoprotettricc, 
atta  a correggere  e a compensare  le  turbe  enzimatiche, 
e detossicante  (coenzima  A,  DPN,  cocarbossilasi,  estratti 
epatici,  polivitaminici  e in  particolare  Vit.  B,-,  soluzioni 
di  levuloso,  di  glieoso,  etc.),  contro  l'intossicazione  do- 
vuta all’animoniaca,  all'indolo,  allo  scatole,  etc.,  è stato 
di  recente  introdotto  in  terapia  il  lattuloso  che,  sommini- 
strato per  OS,  modifica  l'ambiente  endoluminalc  dell'intc- 
stino,  inibendo  di  conseguenza  i processi  putrefattivi  da 
cui  queste  sostanze  hanno  origine.  Analogo  scopo  ha 
l’impiego  di  antibiotici  (tetracicline,  ncomicina),  per  ri- 
durre la  flora  batterica  intestinale  e quindi  le  sostanze 
tossiche  da  essa  prodotte.  Ancora  discussa  è l’utilità  del 
cortisone. 

Per  quanto  riguarda  la  dieta,  essa  dovrà  essere  preva- 
lentemente glicidica  e fornire  almeno  1600  cal  giornaliere, 
c si  ricorrerà  alla  via  parenterale  quando  l'alimentazione 
per  OS  sarà  impossibile  per  le  condizioni  del  malato. 

La  sindrome  emorragica  da  coagulazione  intravasalc 
suggerisce  il  precoce  trattamento  con  eparina  e trasfu- 
sioni di  plasma  (Williams). 

Alle  terapie  mediche  citate,  di  recente  si  sono  venuti 
affiancando  altri  trattamenti  dell’iiisufficicnza  epatica 
acuta.  Questi  sono  l'exsanguinotrasfusionc,  la  circolazione 
crociata  con  un  donatore  sano,  l'epurazione  extracorporca 
attraverso  fegato  isolato  omologo  o eterologo.  Anche  se 
si  prescinde  dagli  eventuali  problemi  medicolegali  ed 
etici,  le  difficoltà  tecniche  che  queste  metodiche  pongono 
sono  ancora  molto  numerose  e grandi  progressi  restano 
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da  compiere  in  questo  campo  (v.  anche;  cirrusi  epatica; 

EPATITE  DA  VIRUS;  EPATITI  ED  EPATOSi). 
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ATROFIE  CUTANEE 

F.  atrophies  cutanées.  - l.  atrophodermu',  atrophies  of  thè 
skin,  - T.  Hatttatrophien.  - s.  atrofoderma. 

In  diverse  condizioni  morbose  !a  pelle  può  andare  in- 
contro ad  uno  stato  più  o meno  marcato  di  atrofìa  che 
si  manifesta  con  diminuzione  della  sua  consistenza  e della 
sua  elasticità.  L'atrofia  è dosoita  ad  una  riduzione  nume- 
rica c volumetrica  delle  strutture  della  pelle  e dei  suoi 
annessi  c in  particolare  del  tessuto  clastico.  La  cute  atro- 
fica appare  sottile,  meno  consistente,  anelastica,  facil- 
mente sollcvabilc  in  pliche,  spesso  depressa  rispetto  al 
piano  della  cute  circostante,  talora  lievemente  rilevala, 
ma  sempre  depressibile  alla  palpazione.  Il  colore  della 
cute  è variabile:  rosso-violaceo  nciracrodermalite  cronica 
atrofiz/ante;  bianco  nelle  anctodcrmic;  bruno  nell'atrofìa 
preseniie  degenerativa. 

Quando  allo  slato  atrofico  si  accompagnano  fatti  scle- 
rotici si  parla  di  sclcroalrofìa;  la  cute  aumenta  di  consi- 
stenza c aderisce  ai  piani  profondi.  Gli  annessi  pilose- 
hacei  e sudoripari  scompaiono  determinando  modificazioni 
della  superfìcie,  che  appare  sclerotica,  arida  c glabra. 

Sono  stale  proposte  classificazioni  delle  atrofie  cutanee 
su  basi  istol(^ichc.  su  basi  patogcnctichc  ovvero  etiolo- 
giche,  ma  nessuna  è risultata  soddisfacente. 

Secondo  Monacelli  c Nazzaro  si  possono  distinguere: 

al  le  a.  c.  che  fanno  parte  della  sintomatologia  carat- 
teristica di  diverse  dermatosi  (eritematode  fìs.so  discoide, 
radiodcrmitc.  xerodcrma  pigmenloso.  eie.); 

b)  le  a.  c.  che  possono  costituire  l'esito  di  vari  processi 
morbosi,  quali  t sifilodcrmi  papuiosi  e il  lichen  ruher 
plarun  (atrolie  vccondaricL 

c)  le  a.  c.  congenite,  che  comprendono  l’aplasia  conge- 
nita della  cute,  la  progeria  di  Hutchinson-GHford,  la 
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malattia  di  Werner,  la  ntalatiia  di  Roihmund,  facrogeria, 
la  poichiìodermia  congenita  di  Thompson; 

d)  le  a.  c.  degenerative,  che  comprendono  l'atrofia  se- 
nile c l’airofia  prcscnilc  degenerativa; 

e)  le  a.  c.  primitive  o idiopatiche,  che  comprendono 
i'acrodermatile  cronica  airofì/zanic,  le  atrofìe  maculosc 
(anctodcrmia  di  Jada.ssohn.  anetodcrmia  di  PeMizzari, 
anctodermia  di  Schwenningcr  Buzzi),  le  strie  atrofiche, 
l'atrofodcrmia  di  Pasini  c Pierini,  la  sindrome  di  Rom- 
berg,  la  cuti.s  la.xa. 

Per  una  descrizione  dettagliala  delle  forme  suddette 
sì  rimanda  alle  singole  voci. 
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PAOLO  NAZZARO 

ATROFIE  MUSCOLARI  PROGRFijSIVE:  v.  iustrohe 
£ atrofìe  MUS(X>LARI  MIOCiFNE  e neurgcene. 

ATROFODERMIA  VERMICULATA 

•F.  atrofodermie  vertniculée.  • i.  atrophoderma  vermiculattm 

- T.  Atrophoderma  vermicidatitm.  - s.  airofodermia  vermi- 

atladu. 

È una  rara  alTezione,  insorgerne  per  solito  nelfeià  pre- 
pubere. con  predilezione  |>cr  il  sesso  femminile,  non 
accompagnata  da  fenonìeni  infìammaiori.  A pieno  svi- 
luppo si  osservano  alle  guance,  talvolta  anche  al  mento, 
tante  pìccole  depressioni  atrofiche,  grandi  come  un  capo 
di  spillo  o poco  più,  rotondeggianti  o irregolari,  del 
colore  della  cute  normale  o poco  più  roseo,  talvolta 
leggermente  desquamanti,  ravvicinale,  separate  da  una 
irabecolatura  di  cute  normale.  L’aspetto  della  cute  col- 
pita ricorda  quello  del  legno  tarlato.  In  alcuni  casi  si 
osservano  anche  punti  neri  detti  pseudocomedoni,  dif- 
ferenti dai  veri  comedoni  per  l'assenza  di  sebo  nel  conte- 
nuto c la  maggiore  aderenza  dello  zaffo  corneo.  Decorso 
cronico;  secondo  alcuni  à possibile  un  miglioramento  col 
crescere  dclfctà;  sixondo  altri  si  costituisce  in  seguito 
sclerosi. 

Istologia.  - Epidermide  inegualmente  assottigliata,  ad- 
densamento del  cotlagcno,  fibre  elastiche  rarefatte  in  al- 
cuni punti;  addensale  in  altri.  Assenza  di  ghiandole  se- 
bacee e scarsezza  di  sudoripare;  spesso  follicoli  dilatati 
con  peli  atrofici,  deformali  o cistici  in  alcuni  casi. 

Etiohgia.  - Origine  probabilmente  nevica;  in  alcuni 
casi  si  sono  osservate  familiarità  cd  eredità. 

Qualunque  terapia  dà  scarsi  risultati. 
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GiusEFRE  mnrAcriNi 

ATROFODERMIE  MACULOSE  PRIMITIVE 
F.  atrophodermies  macuhires  primitives.  - {.primitive  mandar 
atrophoderma.  - T.  Afrophiu  mandosa  cutis.  • s.  atrofo- 
der  mia  macular  primitiva. 

Generalità 

Questi  quadri  clinici  costituiscono  una  rarità  nel  grande 
gruppo  delle  atrofìe  cutanee.  La  loro  primitività  è prc- 
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l-ig.  I.  Aspcllo  e (lislribu/iono  delle  airolie  maeulosc  tipo 
Schwcningcr  e Buz7i,  in  giovane  donna.  {Oiservaziow  Crosti). 


valentemente  di  ordine  clinico:  insorgono  infatti  in  modo 
così  subdolo  da  richiamare  i'attcn/ione  del  malato  solo 
quando  lo  stato  atrofico  cutaneo  si  è reso  evidente. 

Tuttavia  nei  primi  reperti  descritti,  quello  di  Pcllizzari 
(1884)  definito  come  «eritema  orticaio  airofi/zante  » e 
quello  di  Jadassohn  (1892)  classificato  come  « anctodcrmia 
critematosa  »,  lo  stato  atrofico  era  preceduto  c accom- 
pagnato da  fatti  flogistici,  per  quanto  attenuati,  di  evi- 
dente rilievo. 

L'as.sen/.a  di  ogni  sicuro  dato  causale  contribuisce  a 
mantenere  a questa  patologia  la  definizione  di  lesione 
primitiva  c a distaccarla  da  reperti  pur  essi  caratterizz.ati 
da  un’atrofia  molle  a focolaio,  ma  secondari  a processi 
patologici  definiti. 

Etiopatogenesi 

Le  atrofìe  maculose  primitive  offrono  ben  pochi  rilievi 
di  significato  ctiopatogenctico.  Colpiscono  prevalente- 
mente le  donne  giovani  con  inizio  alla  pubertà  o poco 
dopo,  in  pieno  apparente  benessere,  senza  un  evidente  c 
recente  rapporto  con  stati  infettivi  o psicotraumalici. 
Nell’anamnesi  si  può  rilevare  una  morbilità  tubercolare 
o reumatica  o focale.  Alcuni  soggetti  presentano  segni 
di  una  particolare  fragilità  dermica  che  vanno  dalle  sma- 
gliature di  crescenza  ad  accentuate  strie  distcnsc  o gra- 
vidiche. Ma  anche  questi  rilievi,  che  depongono  per  un 
fattore  costituzionale  importante,  non  sono  costanti.  Non 
va  dimenticato  che  la  malattia  è episodica  nella  vita  del 
soggetto,  ha  focolai  poco  e subdolamente  evolutivi,  si 
incrementa  di  nuovi  clementi  per  mesi  o anni,  c poi  di- 
venta inattiva.  Nel  complesso  il  quadro  clinico  depone 
per  la  presenza  di  una  no.xa  atrofizzante  tossinfettiva  che 
colpisce  la  cute  in  un  determinato  stato  trofico  metabo- 
lico e neurormonale.  Sono  soggetti  a vivace  reattività 
neurovegetativa  con  note  di  ipersimpaticotonia.  Non  si 
tratta  di  malattia  ma  di  stati  sindromici. 

Istopalologia 

Lo  studio  istologico  delle  a.  m.  p.  dà  reperti  variabili  secondo 
lo  stadio  evolutivo  della  lesione.  Nelle  fasi  iniziali  vi  sono 
segni  di  flogosi  edemaiigene  con  congestione  vasale  e piccoli 
infiltrati  pericapillarì  e periannessiali  linfoisliocitari  con  qualche 
mastocito  ed  eosinofilo;  segue  un  assorbimento  relativamente 
rapido  del  collageno,  che  dimostra  una  tessitura  lassa  e grosso- 
lana; le  fibre  elastiche  scompaiono  senza  grandi  fatti  degenera- 
tivi. L’elaslolisi  appare  proporzionale  alla  reazione  infiamma- 
toria. Vi  è atrofia  dei  follicoli  e delle  ghiandole  sebacee.  Mancano 
segni  di  sclerosi  cicatriziale.  Il  proces.so  patologico  ha  sede 
nel  derma  medio  o ai  confini  ipodermici  e il  vuoto  tessutale 
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Fig.  2.  Anctodcrmia  tipo  Schwcningcr  c Buzzi.  (Osscrrazionc 
Crosti). 


può  essere  riempito  dalla  supcrficializzazione  di  lobuli  grassosi 
ipodermici.  In  secondo  tempo  il  disegno  papillare  scompare  c 
segue  un'atrofia  epidermica.  Specie  nei  focolai  più  profondi 
è possibile  rilevare  fatti  infiammatori  e degenerativi  di  ramu- 
scoli  nervosi,  e focolai  a struttura  lubércoloide.  Queste  ancio- 
dcrmie  sono  pertanto  conseguenza  di  un  processo  ncurovasco- 
larc  anche  se  clinicamente  inapparcntc  (dermatitis  atrophicans 
maculosa). 

Sintomatologia 

Queste  atrofìe  cutanee  possono  essere  raggruppate  in  due 
quadri  clinici  fondamentali: 

1)  Vanetodermia  tipo  Petlizzari-Jadassohn  preceduta  da 
una  flogosi  critemato-edematosa  anche  un  poco  infiltra- 
tiva,  polimorfa; 

2)  Vanetodermia  tipo  Schweninger  e Buzzi  (1891)  ap- 
parentemente del  tutto  primitiva,  senza  fase  prcalrofica 
infiammatoria  clinicamente  evidente. 

Nel  primo  reperto  la  dermatosi  s’inizia  ora  in  forma 
eritematorticarioide  a tonalità  rosata  di  grandezza  lenti- 
colarc  o nummulare,  ora  con  clementi  critcmatopapuloidi 
piatti  di  colore  livido,  lenticolari,  che  si  possono  allar- 
gare a chiaz7.a.  L’atrofia  segue  dopo  alternative  di  riac- 
ccnsioni  e rcmis.sioni,  con  cruttività  di  nuovi  clementi, 
nel  corso  di  settimane  o mesi.  Di  solito  la  flogosi  si 
spicgnc  nella  parte  centrale  del  focolaio  mentre  un  anello 
di  eritema  violaceo  rimane  alla  periferia.  L’anctodermia 
si  stabilizza  poi  con  focolai  piccoli  tondi  od  ovalari  di 
pochi  cm  di  diametro,  cd  anche  più  ampi,  senza  passare 
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Fig.  3.  Anctodcrmia  tipo  Schwcningcr  c Buzzi.  Particolare 
della  fig.  2.  (Osservazione  Crosti). 
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ATROFODERMIK  MACLLOSE  PRIMITIVE 


(-ig.  4.  Quadro  Btologko  di  una  flogusi  vuM;olo>r>cvrihca  d«r* 
mica  profonda,  che  sta  alla  base  detralrofia  maculosa.  (0.v.'rr« 
vaziont  Crosti) 


aitravenio  sclerosi  cicatriziale.  La  cute  in  sede  è sottile, 
floscia,  anelastica,  ridotta  a sacchetto  vuoto,  ora  rilevato, 
ora  depresso;  si  raccoglie  in  piccole  pieghe  tra  le  dita; 
si  deprime  alla  pressione.  La  superfìcie  cutanea  appare 
integra,  con  osti  follicolari  evidenti  e assenza  di  desqua- 
mazione. In  qualche  reperto  si  associano  atrofìe  di  altro 
tipo  che  colpiscono  solo  il  derma  papillare  e allora  la 
pelle  assume  aspetti  poichilodermici  con  evidenza  dei 
vasellini  supcrfìciali  angettasici. 

I focolai  anetodcrmici  hanno  localizzazione  abbastanza 
tipica  ed  elettiva:  dorso,  parti  alte  del  tronco,  superfìcie 
cstcnsoria  degli  arti,  in  modo  simmetrico.  L'ammalato 
accusa  alle  volte  prurito. 

Le  atrofìe  maculose  tipo  Sch^^en^nge^  e Buzzi  si  diffe- 
renziano dai  quadri  sopra  descritti  per  alcuni  caratteri: 
mancanza  di  ogni  rilievo  clinico  dermatitico  preatrofìco, 
forse  perché  la  flogosi  è più  discreta  e più  profonda  (al 
più  si  nota  un  lieve  alone  cianotico);  i focolai  sono  più 
numerosi,  hanno  una  distribuzione  quasi  eruttiva  e sim- 
metrica alle  parti  alte  del  tronco,  specie  al  dorso,  dove 
scendono  lungo  i lombi;  la  zona  atrofica  è più  vuota, 
a stampo,  monomorfa.  la  punta  del  dito  vi  si  affonda  più 
facilmente,  tutto  il  quadro  evolve  senza  sofferenza  su- 
biettiva. È nel  complesso  la  forma  più  tipica  di  questa 
patologia. 

Diagnosi 

Le  a.  m.  p.  hanno  di  solilo  una  sintomatologia  cosi  evi- 
dente da  rendere  facile  la  diagnosi.  Il  problema  si  com- 
plica nella  valutazione  delia  loro  natura  e quindi  della 
loro  posizione  nosologica  in  rapporto  alle  atrofìe  macu- 
lose che  sono  la  conseguenza  di  processi  patologici  noti, 
atte  volte  anche  etiologicamente  ben  definiti,  e che  indi- 
chiamo pertanto  come  atrofìe  maculose  secondarie. 

Alcune  infezioni  croniche,  quali  la  sifìlide,  la  ibc,  la 
lebbra.  speciaInKnte  nella  loro  espressione  eruttiva,  pos- 
sono lasciare  esiti  anetodcrmici. 

Specialmente  la  sifìlide  (v.)  secondaria  eritematopapulosa 
può  lasciare  esiti  in  atrofìa  che  per  sede  c per  numero 
ricordano  da  vicino  le  forme  più  pure  di  anetodermie 
primitive.  Anche  alcuni  quadri  acncici  evolvono  in  cica- 
trici anetodermichc  che  tempestano  le  parti  alte  del  tronco; 
ma  gli  elementi  sono  più  piccoli  ed  hanno  sede  follicolare. 
Qualche  mcsciKhimopatia  cutanea  a focolaio,  di  tipo 
sclcroatrofìco  (morphea  guttata,  lichen  scleroso,  ctc.)  o 
poichiiodcrmico  dà  esili  simili,  c se  nc  differenzia  perché 
I reperti  sono  meno  numerosi,  più  confluenti  e hanno 
disinhu/ionc  irregolare.  L’anamnesi  c i residui  attivi  val- 
gono sempre  ad  orientare. 


Prognosi  e terapia 

La  fase  atrofica  di  questo  processo  morboso,  la  sola  che 
il  più  delle  volte  cade  sotto  l’osserva/ionc  clinica,  é im- 
modifìcabile.  Solo  nelle  fasi  iniziali,  poiché  la  distrofìa 
tessutale  è comunque  legata  ad  una  flogosi,  un  opportuno 
intervento  con  antibiotici  cd  aniireattivi  può  modificare 
il  reperto  o la  sua  evoluzione. 
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ATROPINA  E DERIVATI 

[tcd.,  1836,  Geiger  c Hesse;  v.  testo].  Sin.:  daturina;  D-L- 
giusquiamina;  tropiltropeìna;  tropatodi  tropina.  - f.  atro- 
pine. • I.  atropine.  • T.  Atropin.  - s.  atropina. 

L'atropina  è il  rappresentante  più  caratteristico  dei  co- 
siddetti alcaloidi  delle  solanacee.  farmaci  che  hanno  la 
proprietà  di  deprimere  o paralizzare  le  terminazioni  del 
parasimpatico  (recettori  colinergici  periferici,  detti  anche 
recettori  muscarinici)  impedendo  pertanto  gii  effetti  del- 
Tacetilcolina  e similari.  L'a.  (p.  m.  289,192)  é una  tro- 
piltropcina  (Ci7HnNO«)  racemica.  Ha  la  seguente  formula 
di  struttura: 


Si  ritrova,  assieme  ad  altri  alcaloidi  simiiarì,  in  varie 
parti  delle  seguenti  piante:  Atropa  heltadonna  (donde  il 
nome),  Hyoscyamtts  niger.  Datura  stramonium,  ScopoUa 
japonica,  Duboisia  myoporotdes,  ctc. 

Nella  belladonna  è contenuta  in  quantità  di  0,2-0.4%. 
p/p,  di  foglie  che  sono  officinali,  di  0,06*^  p/p,  di  radici, 
di  0,19/;.  p/p,  di  fruiti. 

La  ricchezza  di  a.  nella  pianta  è influenzata  dal  ter- 
reno di  coltura,  dai  concimi  usati,  dalle  radiazioni  solari, 
dalle  condizioni  meteorologiche,  etc. 

L'a.  si  estrae  dei  vegetali  che  la  contengono,  se  sono  allo 
stato  secco,  polverizzandoli,  riscaldando  il  tutto  in  alcol  a 90*. 
a modica  temperatura,  iraitar>do  l'estratto  alcolico  con  calce 
spenta,  filtrando  dopo  24  h,  trattando  ancora  con  H|SO| 
diluito,  filtrando  di  nuovo  e purificando;  se  i vegetali  sono 
allo  stato  fresco,  pressando  ripetutamente  il  vegetale  umettato 
dì  acqua,  racco^iendo  i succhi,  che  vanno  decantali  e fatti 
bollire,  trattando  con  carbonato  di  potassio,  estraendo  con 
cloroformio  e purificando. 

Non  é ancora  chiaro  se  l'a.  si  trovi  come  tale  nelle  piante 
oppure  sì  formi,  da  composti  ad  essa  molto  vicini,  durante 
rcsirazione. 

L'a.  può  essere  ottenuta  per  sintesi  ^venoe  scoperta  nel 
1831  da  Meìn  e fu  sintetizzata  nel  1910  da  Willstaetier) 
esterificando  l'ac.  tropico,  ottenuto  partendo  daJI'acclofenone 
(nitrìk  atrolaltico,  ac.  atrolattico,  ac.  airopico,  ac.  tropico), 
oppure  condensando  l'ac.  fenilmalonico  con  formolo  in  pre- 
senza di  ammoniaca  (ac.  feniiaminopropionìco,  ac.  atropico, 
ac.  tropico),  oppure  condensando  l'etere  bromofenilacetico  con 
il  iriossimeiilene,  con  la  tropina  ottenuta  partendo  dall’ac. 
subcrico  (suberone,  subercnc.  cicloeptaiediene,  tropilidene.  di- 
metilaminocidoeptene.  tropidina,  pseudotropina,  tropina).  L'a. 
si  presenta  sotto  forma  di  aghi  splendenti,  inodori  e incolori. 
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di  sapore  amaro  e aere;  fusibili  a IIS*C,  sublimahìtì.  t poco 
solubile  in  acqua  fredda  (1:500),  di  più  in  acqua  bollenle 
(I  ;50),  bene  in  cloroformio  (1 :3).  in  alcol  etilico  (I  ;S)  e alcol 
amilico.  mediocremente  in  benzolo  (I  :J5)  e neiretcrc  solforico 
(1:60).  pochissimo  in  etere  di  petrolio  e negli  oli  grassi.  Le  so* 
luzioni  sono  inattive  alla  luce  polarizzata  c hanno  reazione 
alcalina, 

L*a.  è una  base  ler/Jaria  monovalente;  con  gli  acidi 
fornisce  sali  ben  cristallizzabili  c ben  solubili  in  acqua, 
i più  comuni  dei  quali  sono  il  solfato,  il  nitrato,  il 
bromidralo,  il  mctilnitrato.  il  valcrianato.  il  bromome- 
tiiato.  il  cloridraio,  il  salicilato,  il  borato,  rarscniato, 
etc.  L'a.,  in  soluzione  acquosa,  si  idrolizza  già  a lem* 
pcratura  ordinaria,  ma  più  intensamente  in  ambiente 
sodico  c con  raumcniarc  della  temperatura,  mentre  è 
stabile  in  soluzione  alcolica  a pH  5.  L'a.  precipita  con  i 
reattivi  generali  degli  alcaloidi  c dà  le  reazioni  di  Gu- 
glielmo, di  Vitali  c di  Vasischy,  che  però  sono  presenti 
anche  per  gli  altri  alcaloidi  delle  solanacee  dello  stesso 
gruppo. 

La  rrazfonr  di  Guglicitno  consiste  rvcllo  scaldare  l’a.  con 
H^SOf  concentrato  tino  ad  avere  un  liquido  bruno  e poi  nel 
diluire,  cautamente,  con  poca  acqua;  si  svolge  un  odore  grato 
che  ricorda  la  spire»  che.  alPaggiunia  di  un  cristallo  di  perman- 
ganato di  potassio,  si  trasforma  in  odore  di  mandorle  amare. 
La  reazione  di  yitali  consìste  nel  trattare,  su  capsula  di  por- 
cellana, l’a.  con  HNOj  concentrato,  evaporando  a secco  a 
bagnomaria  fino  a secchezza  e poi  bagnando,  dopo  raflfredda* 
mento,  con  KOH  (1:10):  si  ha  un  colore  violetto  intenso. 
Il  reattnv  di  Vasischy  dà  con  l’a.  una  colorazione  rosso-violetta 
intensa. 

L'a.  è incompatibile  con  l’ac.  tannico,  lo  iodio  cd  i sali 
di  metalli  pesanti. 

L’a.  rappresenta  il  racemo  dei  due  antipodi  ottici  levo- 
e destro-giusquiamina  per  cui  è una  D-L-giusquiamina. 
L'azione  biologica  delle  giusquiamine  cresce  dalia  de- 
strogira alla  racemica,  alla  levogira.  l.a  Ti-giusquiamina  o 
iosciamina  o duboisina  si  ritrova  nella  telladonna,  nel 
giusquiamo  {niger,  mutiius,  reticulatus),  nello  stramonio, 
nella  Scopolia  japonica  e carnioiica,  iKlla  Duhoisia  myo- 
poroides,  nella  Mandragora  xernatis.  nella  Lacmea  virosa 
e saliva,  eie.  Altri  alcaloidi  similari,  ebe  si  possono  ri- 
trovare nelle  stesse  piante,  sono:  la  norgiusquiamina  o 
estere  tropico  della  nortropina  (la  noriropina  differisce 
dalla  Iropina  per  avere  1 atomo  di  idrogeno  al  posto  del 
radicale  metilico  legato  airazoto),  la  apoatropina  (Atropa- 
mina^)  e la  twltadonnina,  isomeri  nei  quali  la  Iropina 
è esterificata  dall'ac.  atropico,  le  ioscine  tra  cui  la  L-io- 
scina  o scopolamina  c la  forma  racemica  o airoscina,  che 
sono  esteri  tropici  isomeri  della  scopina,  base  simile  alla 
iropina,  ma  ossidata. 

Ira  i derivali  dell'a.  vanno  ricordati  la  genairopina  che 
è raminossido  deira.,  Vomatropina  che  é Pesiere  mande- 
iico  della  tropina,  la  metilomatropina  o meiiibromuro 
di  omalropina  (Novatropina®),  Pcucatropina  o estere 
mandelico  della  ossimelitpipcrìdina  (Fuftalmina®).  il  irò- 
pildictilaminodimetilpropanolofSyntropan®),  la  scopola- 
mina-N-ossido  (Gcnoscopolamina®  ) c la  genoioscìamina, 
aminossidi  rispettivi  della  .scopolamina  e della  iosciamina. 

L’azione  fondamentale  dell'a.  e dei  suoi  derivati  è 
quella  di  paralizz^tre,  a dosi  opportune,  i recettori  coli- 
nergici di  tipo  muscarinico.  per  cui  l’acetilcolina  viene 
prodotta  come  di  norma  ma  non  può  mettere  in  fun- 
zione l'effettore  (mediazione  chimica  dctPimpulso  nervoso) 
perché  i recettori  muscarinici  sono  bloccali.  Per  tale 
azione  gli  impulsi  che  corrono  nelle  fibre  efferenti  del 
parasimpatico  rimangono  .senza  effetto;  cosi,  se  si  stimola 
il  moncone  periferico  del  vago  al  collo  con  corrente  fara- 


dica, i noti  effetti  (bradicardia,  ipotensione  arteriosa, 
broncocostrizionc.  spasmo  delle  coronarie,  ipcrmotililà 
e ipcrsccrczionc  del  tubo  gastrointestinale)  vengono  a 
mancare  in  un  animale  atropinizzato.  Inoltre,  negli  ani- 
mali, negli  individui  e negli  organi  in  cui  vige  un  elevato 
tono  vagale  in  opposizione  al  tono  simpatico,  con  l’atro- 
pinìzzazicne,  sopprimendo  il  tono  parasimpatico,  si  de- 
termina la  prevalenza  del  tono  antagonistico  simpatico 
e l’a.  agisce  similmente  ai  farmaci  stimolanti,  o che  ri- 
petono le  azioni  del  simpatico.  Invece,  se  non  esiste  un 
tono  parasimpatico  in  equilibrio  con  quello  simpatico, 
l'azione  deU'a.  può  risultare  nulla  di  per  ìé  sola  c bisogna 
ricorrere  a stimoli  acetilcolinici  per  rilevare  la  paralisi 
delle  terminazioni  parasimpatiche.  Da  quanto  si  è detto 
risulta  ovvio  che  l'a.  e derivali  hanno  capacità  di  abolire 
gli  effetti  caratteristici  dciracctilcolinafe  degli  altri  farmaci 
stimolami  i recettori  muscarinici,  quali  la  pilocarpina,  la 
muscarina,  rarecolina.  etc. 

Gli  effetti  dell'a.  possono  essere  più  o meno  intensi,  e 
più  o meno  durevoli,  a seconda  deirorieniamcnto  neuro- 
vegetativo  del  soggetto,  a seconda  dell'organo  preso  in 
esame,  della  specie,  delta  razz.a,  etc. 

L'a.  esplica  intensa  c durevole  azione  midriatica  perché 
paralizza  il  parasimpatico  (oculomolorc  comune)  che  in- 
nerva il  muscolo  sfintere  costrittore  dciriridc,  facendo 
prevalere  il  simpatico  che  innerva  il  muscolo  raggiato 
u dilatatore  deiriride.  Dato  che  il  parasimpatico,  che  corre 
nciroculomoiore  comune,  innerva  pure  il  muscolo  ciliare, 

0 dell’accomodazione,  con  l'atropìnizzazionc  questo  si 
rilascia,  la  zonula  dello  Zinn  stira  il  cristallino  che  non 
può  più  adattare  la  sua  curvatura  a seconda  della  distanza 
deiroggetto,  c rocchio  perde  il  potere  di  accomodazione 
per  oggetti  posti  entro  \ 6 m.  L’occhio  pertanto  seguita 
a veder  bene  oltre  i 6 m di  distanza,  ma  la  visione  vicina 
si  fa  indistinta,  a margini  sfocati  e confusi.  La  dilatazione 
dell’iride  c il  rilasciamento  del  muscolo  ciliare  portano 
ad  obliterazione  degli  spazi  del  Fontana  e a restringi- 
mento del  canale  dello  Schlemm,  per  cui  resta  ostacolato 
il  deflusso  dcU'umor  acqueo  e la  pressione  cndocutarc 
aumenta. 

Sul  cuore  l'a.  porta  ad  un  aumento  della  frequenza  e 
deirampiezza  dei  battiti  cardiaci  (azione  cronotropa, 
inotropa,  dromotropa  e batmotropa  positive)  per  una 
messa  fuori  funzione  del  vago  c conscguente  prevalenza 
del  simpatico. 

Le  secrezioni  salivare,  bronchiale  c sudorale  sono  for- 
temente attenuale  o abolite  dall’a.  (per  paralisi  delle  fibre 
colinergiche  ad  azione  secretrice)  mentre  quelle  gastrica, 
pancreatica,  enterica,  lattea  sono  ridotte  in  misura  mi- 
nore. 

La  muscolatura  bronchiale,  come  pure  quella  intestinale 
e uterina,  se  contralturata  per  un  tpertorvo  del  parasimpa- 
tico, si  rilascia  in  seguito  alla  somministrazione  di  a., 
mentre  se  era  In  condizioni  normali,  qucst'ullima  non 
dà  effetti  evidenti  oppure  li  dà  minimi,  tranne  che  non 
venga  somministrata  a dosi  molto  elevate,  per  le  quali 
si  ha  una  paresi  intestinale  con  stitichezza.  Nel  caso  delle 
piccole  e medie  dosi  l’a.  può  invece  esercitare  azione 
pcristaliogcna  in  quanto,  risolvendo  un  eventuale  stato 
spastico  intestinale,  che  vietava  ogni  movimento  peristal- 
tico. questo  trova  le  condizioni  per  ripristinarsi. 

Altre  azioni  esplicate  dall'a..  degne  di  essere  ricordate, 
sono:  quella  stimolante  sui  centri  respiratori,  quella  sti- 
molante la  corteccia  cerebrale  con  lieve  eccitamento  psi- 
chico, e quella  vasodilatatrice  sui  capillari  cutanei  con 
arrossamento  del  viso  e delle  parti  superiori  del  tronco. 

1 vasi  splancnici,  per  piccole  dosi,  sono  costretti,  per  dosi 
più  elevate,  dilatati. 
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fa.  in  gran  parte  viene  distrulla.  ncM'organismo,  dal 
fegato,  in  parte  viene  rapidamente  eliminata  attraverso 
il  tene  con  le  urine.  Vi  sono  animali,  ad  cs.,  il  coniglio, 
che  hanno  un  elevato  potere  di  distruzione  e di  fissa- 
zione delPa.,  per  cui  ne  possono  assumere  quantità 
notevoli,  senza  presentare  uno  stalo  di  intossicazione 
e neppure  il  più  piccolo  disturbo.  Questa  particolare  re- 
frattarietà del  coniglio  può  causare  avvelenamenti  umani, 
in  quanto,  se  un  coniglio  si  alimenta  abbondantemente  con 
foglie  di  belladonna  non  ne  risente  alcun  danno,  ma  le 
sue  carni  sono  sature  di  a.  per  cui,  .se  usate  a scopo  ali- 
mentare. riescono  tossiche,  f avvelenamento  acuto  da  a. 
o da  vegetali  che  ne  contengono  c caratteri/jiato  da  sec- 
chezza delle  fauci  con  deglutizione  difficoltosa,  midriasi 
intensissima  con  scomparsa  del  riflesso  pupillare  alla  luce, 
disturbi  visivi  da  deficit  di  accomodazione,  delirio  atro- 
pinico  che  può  arrivare  fino  al  vero  accesso  maniacale 
(irrequietezza,  vertigine,  cefalea,  allucinazioni  a carat- 
tere terrifico,  perdila  del  senso  critico,  eccitazione  psichica 
violenta),  arrossamento  del  viso,  tachicardia  e ipertermia. 
Da  questo  stato  il  paziente  può  uscire  lentamente  tor- 
nando verso  le  condizioni  normali  o può  andare  incontro 
ad  uno  stato  comatoso  con  gravi  disturbi  respiratori  e 
mone.  Di  solito  già  I cg  di  a.  riesce  tossico;  i casi  di 
morte  sono  tuttavia  rari,  ed  è stata  descritta  la  sopravvi- 
venza anche  dopo  ingestione  di  1 g di  alcaloide. 

La  terapia  delTavvelenamenio  recente  consiste  nel  som- 
ministrare tannino,  nel  praticare  la  lavanda  gastrica  il  più 
presto  possibile  (in  caso  che  questo  sia  impossibile,  som- 
ministrare emetici  centrali  o periferici),  nel  dare  elesatc 
quantità  di  carbone  medicinale  c nel  vuotare  rimestino 
con  un  purgante  salino.  Nel  caso  che  ravvclenamento 
si  sia  già  instaurato  da  qualche  tempo  si  cerca  di  facili- 
tare rdiminazione  del  tossico  con  ipodermoclisi  saline 
o meglio  glicosate,  associate  a ipodermoclisi  ipertoniche 
di  solfato  di  sodio  e teocina;  per  il  restante  si  fa  una 
terapia  puramente  sintomatica,  tenendo  presente  che  i 
farmaci  che  stimolano  le  terminazioni  parasimpatiche,  ed 
in  particolare  \'escritia,  possono  essere  di  una  certa  uti- 
lità. 

Gli  usi  che  in  terapia  si  fanno  dell'a.  sono  vari  : in  campo 
oculistico  per  ottenere  un  effetto  midriatico  (in  soluzione 
di  0,5-2%  per  collirio,  in  pomata  all'1%,  come  dischi 
oftalmici  contenenti  0,1  mg  di  a.),  a scopo  diagnostico, 
per  praticare  l’esame  del  fondo  dell'occhio,  a scopo  cu- 
rativo nelle  iriti  (la  riduzione  dell'iride  che  si  ha  nella 
midriasi  riduce  la  quantità  di  sangue  che  la  irrora,  quindi 
attenua  l'infiammazione  e mette  a riposo  l'organo),  nelle 
sinechie  dell'iride  (per  cercare  di  romperle  con  l'intensa 
midriasi),  nella  perforazione  della  cornea  (per  evitare 
l'ernia  deH'iridc),  nelle  chcratocongiuntiviti,  ctc.  È invece 
controindicata  in  maniera  assoluta  nel  glaucoma,  perche 
provoca  aumento  della  pressione  cndocularc.  In  medi- 
cina interna  (per  os  0,5-1  mg;  per  iniezione  0,5-1  mg; 
da  ripetere  non  più  di  2-3  volle  nella  giornata)  l'a.  viene 
usata  nelle  bradicardie  di  origine  vagale,  negli  spasmi  bron- 
chiali (asma),  intestinali,  in  parte  o in  tutto  dipendenti 
dal  vago,  nelle  ipersccrezioni  sudorali,  salivari,  bronchiali 
e gastriche,  specie  nella  ipercloridria  con  pirosi,  nei  vo- 
miti di  varia  natura,  nelle  coliche  renali,  biliari  c mestruali, 
dovute  a spasmo  delle  muscolature  lisce,  nella  prepara- 
zione dell'anestesia  generale  p>er  mettere  il  cuore  a riparo 
da  un'eventuale  sincope  cardiaca  riflessa,  e per  limitare 
l'ipersccrezione  bronchiale  determinata  dal  narcotico,  nelle 
intossicazioni  da  veleni  che  ripetono  l'azione  del  vago, 
tra  cui  principalmente  gli  anticolinesterasici,  nelle  distonie 
ncurovegctativc.  ctc. 

Buoni  risultali  terapeutici  sono  anche  ottenuti  con  l'a. 
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e derivati  nei  postumi  della  encefalite  epidemica  (parkin- 
sonismo  posiencefaliiico)  ed  in  paiticolarc  con  la  cura 
bulgara,  fatta  con  un  decotto  delle  radici  di  belladonna, 
con  la  quale  si  riesce  a diminuire  l'ipcrtono  e il  tremore 
e vengono  facilitate  la  motilità  spontanea  e la  parola. 

L'a.  e derivati  vengono  spesso  indicati  per  applicazioni 
locali  (supposte,  ovuli,  pomate)  allo  scopo  di  risolvere 
spasmi  di  sfinteri  accessibili  dall’esterno. 

L’a.  è controindicata  nelle  forme  di  eccitamento  nervoso, 
nell’insonnia  c negli  stati  di  ipotonia  vagale. 

I derivati  dell’a.  ripetono  le  azioni  illustrale  per  questo 
alcaloide;  si  ricorda  però  che  l’omatropinac  l'cucatropina 
(N.R.  Euftalmina,  Eucatropina  Thompson)  sono  limitate 
all'uso  oftalmoiairico  perché  hanno  azione  midrialica  meno 
durevole  (10-24  h)  e minori  azioni  secondarie;  che  l'apo- 
atropina  (Atropamina®  ) c il  Syntropan  ^ hanno  anche 
una  diretta  azione  deprimente  sulla  muscolatura  liscia 
(miolitica),  c che  la  scopolamina  ha  un  effetto  sedativo  e 
narcotico  molto  potente,  per  un'azione  mcsodiencefa- 
lica,  per  cui  c stata  usata,  come  bromidrato,  associata 
alla  morfina  quale  prenaicotico  c quale  anestetico  di 
base,  oppure  da  sola  nel  parkinsonismo  postencefalitico 
(v,  ANtiPARKiNSONiANi  FARMACI),  nei  sintomi  di  disfun- 
zione extrapiramidale,  nelle  chinetosi,  ctc. 

Posologia  ilei  derivati-,  omatropina  collirio  1%  (I-III 
gtt);  Euftalmina®  collirio  2%  (l-III  gtt);  Syntropan® 
(0,01-0,03  g);  scopolamina  bromidrato;  allo  0,2%(I-Ìl  gtt'> 
per  collirio;  alla  dose  di  0,l-O,5  mg  per  via  orale,  oppure 
parcntcralc,  come  prenarcotico. 
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A’TTEGGIAMENTO 

F.  attitude.  - i.  attitude.  - t.  Haltuiig.  - s.  actitud. 

L'atteggiamento  è la  risposta  simbolica,  appresa  c cultu- 
ralmente modellata,  degli  individui  e dei  gruppi  alle  si- 
tuazioni esistenziali.  Lo  studio  degli  a.  interessa  sia  la 
psicologia  che  l'antropologia  culturale  e la  sociologia. 
Esso  implica  la  considerazione  dell'incidenza  dei  fattori 
della  personalità  individuale  (culturalmente  costituitasi 
in  una  determinata  struttura  di  rapporti  interindividuali) 
ncM'oricntarc  alle  situazioni,  cosi  come  implica  l’esame 
del  ruolo  che  tali  fattori  svolgono  nel  promuovere  nel- 
l'individuo valutazioni  della  realtà  di  un  tipo  o di  un 
altro  tipo  c relativi  comportamenti  (di  soddisfazione,  di 
repulsione,  difensivi,  aggressivi,  di  ossequio  o rifiuto  delle 
norme  socialmente  stabilite,  etc.). 

Non  può  essere  inoltre  trascurata,  nello  studio  degli  a.. 
J'incidcnza  che  la  struttura  dei  rapporti  organizzativi  in 
ogni  gruppo  esercita,  attraverso  le  istituzioni,  nel  promuo- 
vere reazioni  culturalmente  modellale  di  un  tipo  o di  un 
altro  tipo;  a questo  fine  è stata  rivolta  particolare  atten- 
zione alla  famiglia,  ai  sistemi  educativi,  mentre  si  comincia 
ad  esplorare  1'incidcnz.a  del  vicinato,  dei  gruppi  amicali, 
dei  gruppi  di  lavoro,  etc. 

Notevole  nella  determinazione  degli  a.  è,  infine,  la 
sollecitazione  derivante  dai  modelli  o dagli  .schemi  cul- 
turali del  gruppo.  L'assorbimento  di  questi  da  parte  degli 
individui,  sia  nel  corso  del  priKcsso  di  incullurazione 
<v.  ANTROKiLOGiA  CULTURALE)  sia  nella  partecipazione 
alle  attività  interindividuali  dominate  dai  meccanismi  del 
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comrollo  socìatc,  au(omaiizza  le  reazioni  e fa  apparire 
spontanei,  naturali,  universali  a.  Ìn<loni,  se  non  imposti, 
dallambiente. 

Non  2^mpre,  in  ogni  società,  la  cultura  prescrive  o sol- 
lecita per  ogni  tipo  di  situazione  un  unico  orientamento: 
spesso  essa  prospetta  più  aitemalive,  talvolta  coincidenti, 
talvolta  divergenti.  L**!  presenza  dì  una  varietà  di  alter* 
native  non  è considerata  un  fattore  negativo,  né  per  Tin* 
dividuo  nè  per  Porganìzzazione  sociale,  ove  non  sia  ec- 
cessiva. Una  sovrabbondanza  soprattutto  di  alternative 
divergenti  sarebbe  causa,  a livello  del  gruppo,  di  fenomeni 
di  disorganizzazione  e,  a livello  individuale,  dì  insicurezza 
e frustrazioni  iati  da  mettere  in  crisi  l'equilibrio  psichit» 
deirindividuo,  come  accade  nelle  società  in  rapida  tra- 
sformazione. nelle  quali  la  diversa  adesione  alla  trasfor- 
mazione tra  ì compor>cnti  ostacola  i loro  rapporti,  o nelle 
società  nelle  quali  improvvise  migrazioni  creano  un  plu- 
ralismo culturale,  causa  di  tensioni  e ansietà. 

TULI  IO  TCNTORI 

ATTENZIONE 

F.  aftention.  - i.  attention.  • Aii/m^rksamkfif.  - s.  arenetón. 
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Definizione  e psicologia 

L'attenzione  c quelPattiviià  psichica  che  di  un  complesso 
di  contenuti  e delle  loro  conseguenze  mette  in  rilievo  c 
considera  un  oggetto,  un  gruppo  di  oggetti,  la  loro  di- 
stribuzione spaziale  c successione  temporale,  ovvero  è un 
movimento  somatopsichico  che  focalizza  la  coscienza  sulla 
struttura  e sul  significato  di  uno  stimolo.  L'a.  consiste 
propriamente  nelPorientare  e concentrare  su  un  dato 
oggetto  le  molteplici  forme  delPaliiviià  psichica,  quali  la 
rappresentativa,  la  comprensiva,  la  concettuale  e Telettiva. 
Pertanto  non  si  può  isolare  l*a.  come  un  elemento  sem- 
plice di  un'attività,  essendo  la  psiche  impegnata  in  essa 
in  tutta  la  sua  complessità.  Molti  fattori  intervengono  nel 
determinismo  di  tale  complessità:  alcuni  sono  inerenti 
alla  caratteristica  c pregnanza  dello  stimolo  {Gesialt- 
psychohffie),  altri  al  sistema  con  cui  lo  stimolo  si  produce 
in  una  risposta  (behaviorismo  americano  e scuola  pavlo- 
viana),  altri  ancora  legali  a fattori  interni  deirindividuo. 
come  la  familiarità  e la  risonanza  emotiva.  Perciò  sol- 
tanto una  generale  teoria  antropologica,  qual  è la  conce- 
zione di  B.  Petermann,  può  svelare  la  v-era  natura  dcll'a. 
opponendosi  sia  alle  parziali  vedute  intellettualistiche  di 
Hcrbart  sia  a quelle  volontaristiche  di  Wundt  e a quelle 
emozionali  di  Siurring. 

Possiamo  ammettere  con  Woodworth  che  l'a.  è un 
fattore  selettivo  fra  i nunwrosi  stimoli  che  sì  infrangono 
sulPorganismo.  una  facoltà  che  peraltro  non  riguarda  solo 
i livelli  corticali  ma  s'inizia  già  a livelli  inferiori  (Lindsfey). 
Possiamo  riconosc'cre  con  Lersch  due  distinte  specie  di 
a.,  una  involontaria,  passiva  e libera  dagli  stimoli  esterni 
(la  stessa  che  Sharplcss  e Jasper  considerano  di  lunga 
durata  e suscettibile  di  abituazione),  l'altra  volontaria, 
nella  quale  l’Io  si  concentra  verso  Poggetto  per  mezzo 
di  reazioni  fasiche  di  breve  durata,  e legata  a meccanismi 
più  altamente  selettivi  e disciiminativi.  Se  invece  consi- 
deriamo gli  aspetti  esecutivi  dell’a.,  notiamo  che  essa 
può  essere  esplorante  quando  incontra  roggetto,  osser- 
vante quando  io  percepisce,  rifìessiva  quando  lo  pensa  e 
lo  immagina.  Nell'a.  sono  inoltre  individuabili  altre  di- 
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mensioni;  la  profondità  per  quanto  riguarda  l'intensità 
c la  concentrazione;  l'ampiezza  In  riferimento  allcslcn- 
sione  c alla  distribuzione;  lo  svolgimento  per  quello  che 
può  essere  il  suo  flusso  e costanza.  Pur  rimanendo  co- 
stante il  campo  degli  stimoli,  queste  variabili  possono  in- 
tervenire tulle  insieme  determinando  una  fluttuazione,  una 
distribuzione,  una  concentrazione  e una  flssa/Jone  della 
risposta  aitcntiva.  In  base  a questa  distribuzione  Neu- 
mann  ha  costituito  ì concetti  di  a.  siatico-cosianie  c a. 
dinamico-iabitc. 

I vari  meccanismi  compresi  nell’a.  fanno  di  questa  una 
funzione  operativa  nella  ricerca  della  stessa  modalità  sen- 
soriale; rapprendimento,  il  ricordo  e la  comprensione 
implicano  che  l'a.  sia  attiva  attraverso  sistemi  di  analisi 
e di  simesi  e con  importanti  spostamenti  di  equilibrio 
fra  azione  e inibizione  (Eccics).  L'a.  rende  possibile  l'ap- 
prendimento per  mezzo  di  ciassifkaz.ioni  c ricerche,  chia- 
rifìcazioni  c distinzioni,  sceverando  quello  che  è essen- 
ziale da  quello  che  è concomitante,  quello  che  è pregnante 
da  quello  che  è di  fondo. 

In  ogni  caso  dietro  all'a.  si  trova  la  dinamica  degli 
istinti  e delle  tendenze,  delle  inclinazioni  e degli  stati 
d'animo.  La  condizione  esecutiva  appare  con  la  veste 
della  volontà  oppure  come  determinazione  intrinseca  della 
direzione  aticnzionalc  ikì  riguardi  deiroggctio. 

Abbiamo  cosi  il  concetto  di  a.,  secondo  Lersch.  inteso 
come  una  prontezza  a concentrare  tutti  gli  organi  c tutte 
le  funzioni  di  comprensione  su  qualcosa  che  si  trova 
ncirorizzonic  dell'osservabile,  c il  corvcctto  di  Sokolov, 
della  corrente  reflessologica,  che  descrive  l'a.  come  un 
comportamento  orientativo  ogni  qualvolta  appare  una 
discrepanza  fra  un'informazione  attuale  e un  precedente 
modello  di  orientamento. 

Per  Ccccato  il  meccanismo  dell'a.  è alla  base  del  pen- 
siero: esso  interviene  sullo  stimolo  con  un  «ruolo  di 
frammentazione»  tale  da  trattenere  l'impulso,  allungare 
il  tempo  di  esposizione  dello  stesso  aU’osservaztone  per 
poterne  quindi  affermare  l'essenza  c il  divenire  stesso 
nel  pensiero. 

Ma  lutti  questi  pareri  erano  già  stati  anticipati  da 
Freud  quando  descriveva  l'a.  come  la  risultante  di  una 
serie  di  circuiti  situati  gerarchicamente  fra  la  percezione 
e l’idea  del  desiderio;  la  diffcrenz.a  tensiva  fra  queste  due 
componenti  dà  origine  al  processo  di  pensiero  c alla 
catexi  attcniiva.  Possiamo  concludere  quindi  che  una 
sensazione  diventa  cosciente  solo  attraverso  l'intervento 
dcll'a. 

II  consolidamento  della  coscienza  dell’Io,  della  volontà 
c del  carattere  si  verifica  nella  misura  in  cui  è permesso 
alfa,  di  rivolgersi  ai  loro  motivi,  ossia  nella  misura  in  cui 
i loro  atti  diventano  oggetto  di  esame  crìtico,  di  scelta, 
di  decisione. 
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VMBFRTO  p(sami.i 

Psicopatologia 

Lo  studio  e la  sistematica  dei  disturbi  dell’a.  hanno  su- 
scitato scarso  interesse  ìn  psichiatria  e le  distinzioni  e 
delimitazioni  sono  tuttora  intese  diversamente;  di  regola 
però  la  terminologia  è impostata  sulle  derivazioni  della 
parola  greca  pròsexis  ‘attenzione*  (e  in  particolare  da 
aprosexia  ‘mancanza  d'attenzione*). 

V iperprosessia  (anomalia  per  eccesso)  è caratterizzata 
dal  fatto  che  il  soggetto  attende  simultaneamente  alle 
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Fig.  I.  Il  modello  del  filiro  di  Broadbent  per  l’a.  selettiva. 


più  svariate  impressioni  senza  che  riesca  a fissare  l’a.  su 
un  oggetto  determinato,  per  cui  esiste  un  aumento  e 
contemporaneamente  una  labilità  dell'attenzione;  alcuni 
AA.  designano  come  paraprosessia  il  fenomeno  per  cui 
l’a.  si  polarizza  in  modo  esagerato  su  determinate  rap- 
presentazioni o idee. 

La  disprosessia  per  alcuni  studiosi  designa  tutti  i di- 
sturbi dcll'a.,  per  altri  è sinonimo  di  iperproscssia  indi- 
cando cioè  la  diminuzione  della  potenzialità  dcll'a.  nonché 
un  incremento  nelle  sue  fluttuazioni. 

Vipoprosessia  rappresenterebbe  l'impotenza  di  fissare 
qualunque  cosa  all'infuori  di  un  cerchio  ristretto  di  idee, 
mentre  Vaprosessia  designa  la  mancanza  assoluta  dcll'a. 

La  distinzione  delle  anomalie  dell'a.  è in  pratica  di 
difficile  accertamento  e la  sua  importanza  cliniconoso- 
grafica  risulta  scarsa. 

Psicofisiologia 

Lo  studio  psicofisiologico  dell'a.  (in  particolare  per  quanto 
riguarda  i circuiti  nervosi  interessati)  ha  avuto  inizio  circa 
25  anni  fa.  Le  osscrs'azioni  si  svolgono  in  stretta  connes- 
sione con  l'attività  del  sistema  reticolare  ascendente,  la 
cui  importante  funzione  sui  meccanismi  di  veglia  e dcll'a. 
è stata  rilevata  per  la  prima  volta  nei  lavori  di  Magoun 
e Moruzzi  (1948-1949).  Gli  studi  più  recenti  si  indirizzano 
secondo  due  dircttiv'C  principali:  I)  esperimenti  di  psico- 
fisiologia  sull'animale  c sull'uomo;  2)  interpretazione  dei 
risultati  di  questi  esperimenti  in  base  ad  un  modello  ci- 
bernetico che  si  ispira  ai  dati  della  teoria  dcH'informazione. 

Nella  massa  di  questi  esperimenti  non  è facile  indivi- 
duare quelli  che  si  riferiscono  specificatamente  all'a.,  dato 
che  sia  dal  punto  di  vista  descrittivo  sia  da  quello  psico- 
fisiologico  questa  attività  mentale  è direttamente  con- 
nessa con  tutto  lo  psichismo  c in  particolare  con  lo  stato 
di  coscienza  c il  meccanismo  sonno-veglia. 

I dati  più  importanti  e più  direttamente  connessi  col 
problema  dell'a.  si  possono  riassumere  come  segue. 

a)  i tracciati  elcitrocnccfalografìci  dimostrarono,  sin 
dalle  prime  esperienze  di  Berger,  che  l'a.  bloccava  il 
ritmo  a. 

b)  .Mediante  la  tecnica  dei  potenziali  evocali  è stata 
studiata,  con  esperienze  mollo  complesse,  l'influenza  del- 
l'a.;  ad  es.  i potenziali  nel  nucleo  cocleare  dopo  stimoli 
acustici  variano  secondo  l'attenzione  dell'animale  da  esF>e- 
rimcnio  (diminuiscono  ad  es.  se  l'attenzione  del  gatto  è 
focalizzala  sul  topo).  Nell'uomo  i potenziali  evocati  nella 
corteccia  occipitale  da  stimoli  luminosi  diminuiscono  se 
l'aitcnzii'iic  del  .soggetto  è polarizzata  su  un  compito 
intcllclliiale. 


c)  Dal  punto  di  vista  localizzatorio  gli  esperimenti  di 
Moruzzi  e Magoun,  largamente  convalidati  da  altri  stu- 
diosi, hanno  dimostrato  l'importanza  della  formazione 
reticolare  del  tronco  dcH'cnccfalo  per  il  mantenimento 
dello  « stato  di  vigilanza  » (strettamente  connesso  col 
concetto  di  attenzione)  e,  in  senso  più  lato,  del  « sistema 
aspecifico  di  regolazione»  dello  stato  di  coscienza  (v. 
anche:  coscienza)  inteso  in  particolare  come  sistema 
scnsomotorio  di  regolazione  del  comportamento  (Jung, 
1967). 

d)  In  esperimenti  sulla  perdita  di  coscienza  di  tipo  sin- 
copale (provocabile  in  alcuni  soggetti  con  stimoli  dolorosi) 
si  è dimostrato  che  l'a.  conativa  può  evitare  la  sincope; 
inoltre  durante  lo  stato  di  sincope  comandi  elementari 
possono  essere  eseguiti  (con  successiva  amnesia)  con  con- 
temporanca modificazione  dcll'EEG  (nel  senso  di  una 
« reazione  di  risveglio  parziale  »). 

L'esperienza  clinica  conferma  inoltre  che  alcuni  accessi 
epilettici  possono  essere  rimandati  o aboliti  da  uno  « sforzo 
di  attenzione  »;  ciò  è stato  documentato  anche  dal  punto 
di  vista  elettroencefalografico:  stati  di  piccolo  male  con- 
tinuo (con  complessi  punta-onda)  possono  essere  inter- 
rotti da  stimoli  dolorifici  o sforzi  di  attenzione  con  con- 
temporanea modificazione  del  tracciato  elettroencefalo- 
grafico (Jung,  1967). 

In  definitiva  la  sperimentazione  psicofisiologica  più  re- 
cente, pur  approfondendo  le  nostre  conoscenze  sulle  basi 
fisiologiche  dell'a.,  ha  rivelato  la  complessità  di  questo 
processo  introducendo  inoltre  una  terminologia  che  si 
discosta  da  quella  della  psicologia  tradizionale. 

Modelli  cibernetici 

Questi  tipi  di  modelli,  che  si  propongono  di  fornire  una 
concezione  generale  del  funzionamento  del  sistema  ner- 
voso in  base  alla  teoria  dell'informazione  (stabilendo  pa- 
ragoni coi  calcolatori  elettronici),  si  possono  applicare 
anche  al  problema  dell'a.  Lo  schema  di  Broadbent  (v. 
fig.  1)  si  propone  di  chiarire  le  modalità  dell'attenzione 
selettiva  in  base  agli  esperimenti  di  psicofisiologia:  se  si 
considerano  messaggi  in  arrivo  ai  nostri  orecchi,  si  pos- 
sono distinguere  due  modalità  di  elaborazione-selezione, 
per  cui  in  un  primo  stadio  possono  es.scre  identificate  ca- 
ratteristiche generali  (direzione  di  provenienza,  intensità 
della  voce,  etc.),  mentre  nel  secondo  stadio  viene  analiz- 
zato il  contenuto  verbale  del  messaggio  (cioè  il  significato 
della  frase  o delle  parole  pronunciate);  il  sistema  di  sele- 
zione, che  fa  passare  uno  solo  dei  vari  messaggi  rifiu- 
tando gli  altri,  è stato  definito  da  Broadbent  come  « filtro  » 
in  analogia  con  quanto  avviene  in  un  sistema  meccanico 
di  comunicazione,  che  sceglie  tra  i vari  canali  di  ingresso. 
Nello  schema  riportato  il  filtro  blocca  i suoni  provenienti 
dai  canali  A e C lasciando  passare  solo  quelli  del  canale  B, 
destinati  successivamente  ad  essere  sottoposti  a un'ana- 
lisi delle  parole  e del  significato  (Treisman,  1968). 

Significato  cliniconosografico 

L'a.  è spesso  disturbata  nel  corso  di  svariate  sindromi 
psicopatologiche,  ma  le  carattcìistiche  intrinseche  del  di- 
sturbo (v.  PStcoPATOLOGiA)  non  sono  facilmente  accet- 
tabili c non  hanno  carattere  di  tipicità  pei  cui  non  è pra- 
ticamente possibile  l'individuazione  di  sindromi  di  dis- 
prosessia con  valore  cliniconosografico. 

Solo  nella  sindrome  prefrontale  (v.  PRrtRONTAt.E  sin- 
OROME)  il  disturbo  dcll'a.  conativa  è quasi  patognomonico 
e assume  comunque  valore  preminente  nel  quadro  psico- 
patologico (Bini  e Bazzi.  1954  e 1971). 

Nella  trattatistica  italiana  più  recente  (Disertori  c Piazza. 
Rossini)  si  conferma  la  scarsa  importanza  clinica  già  rilc- 
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vaia  dagli  psichiatri  meno  recenti;  l'aggiornamento  in  me- 
rito riguarda  le  più  recenti  acquisizioni  di  neuropsicologia, 
che  non  hanno  ancora  trovato  applicazione  nella  clinica 
psichiattica  (Gruhie  c coll.,  1967;  Bini  e Bazzi,  1971). 
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ATTITUDINE 

F.  aplitiide.  - I.  apiittide;  hability.  - t.  Begahiing;  Fàhigeit.  - 
s.  aptitud. 

In  psicologia  difTerenziale,  o della  personalità,  chiamasi 
tratto  qualsiasi  caratteristica  dell'individuo  che  ci  aiuti 
a prevedere  il  comportamento  dell’individuo  stesso.  In 
questa  definizione  è implicito  che  i tratti,  pur  non  essendo 
immutabili,  sono  relativamente  durevoli,  altrimenti  non 
potrebbero  aiutarci  a fare  delle  pievisioni.  I tratti  pos- 
sono essere  descritti  c classificati  seguendo  vari  criteri,  e 
così  è stato  fatto  per  molto  tempo;  ma  procedendo  in 
tal  modo  si  hanno  tante  classificazioni  quanti  sono  gli 
AA.,  e ciò  non  giova  certo  al  progresso  della  scienza, 
essendo  evidente  che  fanno  parte  del  patrimonio  scienti- 
fico solo  quelle  nozioni,  quei  concetti  o quelle  affermazioni 
che  possono  essere  dimostrati  da  una  serie  di  operazioni 
concrete,  osservabili  e ripetibili  a richiesta,  o che  comunque 
sono  chiaramente  ancorale  a fatti  obicttivi. 

Una  categoria  dì  tiaitì  che  possono  essere  definiti  in 
modo  operazionale  c obicttivo  c costituita  da  quelli  che 
esprimono  delle  capacità.  È possibile  dimostrare  che  un 
individuo  possiede  una  capacità,  per  cs.  eseguire  opera- 
zioni aritmetiche,  scrivere  a macchina,  infilare  perline,  etc., 
sottoponendolo  ad  una  prova  (test).  Se  il  soggetto  riesce 
ad  eseguire  il  compito  implicito  nella  prova  stessa  si  può 
concludere  che  egli  ha  la  capacità  di  eseguirlo.  Il  compito 
e il  procedimento  che  mettono  in  evidenza  una  capacità 
chiamasi  test,  e la  notazione  numerica  dei  risultati  della 
prova  chiamasi  punteggio.  Una  capacità  pertanto  è de- 
finita dal  test  che  la  mette  in  evidenza  ed  è misurata  dal- 
l'eflìcienza,  esptessa  quantitativamente,  con  cui  il  com- 
pito viene  eseguito  (punteggio  del  test).  I tratti  che  espri- 
mono capacità  in  tal  modo  definite,  e che  pertanto  indi- 
cano l'efficienza  del  comportamento,  vengono  chiamati 
attitudini.  Queste  sono  diverse  dai  tratti  motivazionali, 
che  esprimono  i motivi  del  comportamento,  e dai  tratti 
temperamentali,  che  indicano  delle  caratteristiche  tem- 
porali e modali  del  comportamento  stesso,  soprattutto 
per  il  fatto  che  hanno  una  validità  operazionale  molto 
maggiore  e quindi  un  maggior  valore  scientifico.  Resta 
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ben  inteso  che  con  l'uso  del  termine  a.  non  si  fa  alcun 
riferimento  alle  concezioni  della  vecchia  psicologìa  che 
opponeva  l'a.  alla  capacità,  in  quanto  la  prima  sarebbe 
potenziale  e la  seconda  attuale;  questa  distinzione  non 
ha  alcun  valore  pratico  fino  a quando  non  sarà  possibile 
precisare  quanta  parte  di  un  comportamento  è dovuta 
ad  una  predisposizione  e quanta  parte  agli  stimoli  am- 
bientali. 

Risulta  evidente  da  quanto  è stato  detto  che  il  numero 
delle  a.  cosi  intese  è grandissimo,  tale  essendo  il  numero 
dei  compiti  che  gli  individui  sono  capaci  di  eseguire. 
Questo  fatto  avrebbe  reso  impossibile  il  progredire  di 
qualsiasi  studio  delle  a.  se  non  si  fosse  constatato  che 
i tratti  si  ricoprono  più  o meno  largamente  fra  di  loro, 
cioè  due  o più  tratti,  nel  nostro  caso  due  o più  a.,  possono 
indicare  del  tutto  o in  parte  la  stessa  cosa.  Un  grande 
aiuto  a questo  proposito  è stato  fornito  dall'introduzione 
del  concetto  di  correlazione. 

Abbiamo  detto  che  un'a.  viene  misurata  dal  punteggio 
del  test  che  la  definisce.  Se  applichiamo  due  test  ad  un 
gruppo  di  individui  e constatiamo  che  coloro  i quali 
conseguono  dei  punteggi  elevati  nel  primo  test  li  con- 
seguono elevati  anche  nel  secondo,  e coloro  che  li  conse- 
guono bassi  nel  primo  li  conseguono  bassi  anche  nel 
secondo,  noi  diciamo  che  esiste  una  correlazione  fra  i 
due  test.  La  correlazione  può  essere  completa  o parziale. 
Il  grado  di  correlazione  viene  misurato  dal  coefficiente 
di  correlazione,  di  cui  più  usato  è quello  del  prodotto- 
momento,  che  si  indica  con  r e che  è uguale  a 0 quando 
la  correlazione  è nulla,  ed  è uguale  a 1.0  quando  la  cor- 
relazione è perfetta.  Se  il  coefficiente  di  corielazione  è 
uguale  a 0 noi  possiamo  concludere  che  i due  test  misu- 
rano due  a.  completamente  diverse,  mentre  se  è uguale 
a 1,0  concluderemo  che  ì due  test  misurano  la  stessa  a. 
Se  invece  otteniamo  un  coefficiente  compreso  fra  0 e 
1,0  (per  es.  0,20, 0,45,  0,60)  come  avviene  nella  grandissima 
maggioranza  dei  casi,  noi  dobbiamo  concludere  che  i due 
test  misurano  in  parte  la  stessa  o le  stesse  a.,  e diciamo 
che  essi  hanno  uno  o più  fattori  in  comune. 

Se  due  test  correlano  fra  di  loro  correleranno  anche 
con  il  fattore  o i fattori  che  essi  hanno  in  comune.  La 
grandezza  del  coefficiente  di  correlazione  ci  fornisce  la 
misura  di  ciò  che  essi  hanno  in  comune.  Se  i due  test 
.V  e y hanno  in  comune  i fattori  a c b,  dal  coefficiente 
di  correlazione  fra  .r  e y,  che  si  indica  con  r,y,  si  possono 
dedurre  le  correlazioni  che  i due  test  presentano  i ispetti- 
vamente con  i due  fattori,  cioè  si  possono  dedurre  i coef- 
ficienti r»,  r,b.  Tya  e ryt,,  in  base  all'equazione: 

rxy  (r«)  (r^b)  (rya)  (ryb) 

cioè  il  coefficiente  di  correlazione  fra  due  test  è uguale 
alla  somma  dei  prodotti  dei  coefficlenli  di  correlazione 
che  essi  hanno  con  ciascuno  dei  fattori  comuni.  L’equa- 
zione sopra  riportata  non  è solubile  perché  noi  cono- 
sciamo solo  r.y,  ma  se  conosciamo  anche  i coefficienti 
di  correlazione  che  .v  e y hanno  con  altri  test  e le  inter- 
corrclazioni  di  tutti  i test,  il  problema  diventa  solubile, 
essendo  stato  dimostrato  che  la  media  delle  correlazioni 
che  un  test  ha  con  tutti  gli  altri  è strettamente  proporzio- 
nale alla  correlazione  che  detto  test  presenta  con  il  fattore 
che  esso  ha  in  comune  con  gli  altri.  L’insieme  dei  proce- 
dimenti matematici  che  dalle  intercorrclazioni  di  un  gruppo 
di  test  ci  conduce  alla  identificazione  dei  fattori  che  essi 
hanno  in  comune  costituisce  l’analisi  fattoriale. 

Questa  ci  consente  dì  raggruppare  i numerosi  test  che 
misurano  le  altrettanto  numerose  capacità  in  pochi  gruppi, 
tali  che  i test  dì  ciascun  gruppo  correlino  molto  fra  di 
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loro  e poco  o nulla  con  quelli  di  altri  gruppi.  I (est  di 
ciascun  gruppo  vengono  in  tal  modo  a definire  un  fattore 
e possono  fornircene  una  misura.  Questo  fatto  riveste 
un'importanza  enorme,  perché  misurando  in  un  indi- 
viduo soltanto  pochi  fattori  à possibile  prevedere  il  suc- 
cesso che  egli  riporterà  nelle  numerose  attività  umane. 

Studiando  le  correlazioni  esistenti  fra  un  grande  numero 
di  test,  si  può  constatare  che  essi  sono  tutti  più  o meno 
correlati  fra  di  loro,  il  che  conduce  ad  ammettere  resi- 
stenza di  un  fattore  generale  comune  a tutti  i test.  Se 
poi  sottraiamo  dalla  somma  delle  correlazioni  quella  quota 
che  é dosiita  al  fattore  generale,  tutti  i test  si  lasciano 
dividere  in  due  gruppi,  dei  quali  uno  comprende  quelli 
contenenti  esercizi  di  natura  astratta,  cioè  verbali  e nu- 
merici, e l'altro  quelli  contenenti  esercizi  di  natura  con- 
creta, cioè  spaziali  e motori.  I quattro  sottogruppi  pos- 
sono essere  a loro  volta  ulteriormente  suddivisi.  Mediante 
questo  procedimento,  che  si  serve  della  tecnica  fattoriale 
cosiddetta  dei  fattori  di  gruppo,  si  giunge  alla  identihea- 
zione  di  un  fattore  generale,  che  interviene  nella  esecu- 
zione di  tutte  le  attività,  e di  vari  fattori  di  gruppo  che 
intervengono  soltanto  in  un  gruppo  di  attività. 

Esiste  un'altra  tecnica,  delta  multifaitoriale.  mediante 
la  quale  si  giunge  subito  a classificare  i test  in  pochi 
gruppi,  che  definiscono  i fattori  cosiddetti  primari.  Questi 
intervengono,  variamente  combinali,  nella  esecuzione  delle 
numerose  attività  umane.  A seconda  del  procedimento 
teemico  usato  essi  possono  essere  indipendenti  fra  di  loro, 
cioè  non  correlati,  c in  tal  caso  si  chiamano  ortogonali, 
oppure  presentare  un  certo  grado  di  correlazione,  e in 
(al  caso  si  chiamano  obliqui.  La  correlazione  che  esiste 
fra  questi  ultimi  viene  a definire  un  fattore  comune  a 
lutti  i primari,  e quindi  a tutti  i test  da  cui  questi  derivano, 
c perciò  corrisponde  al  fattore  generale  sopra  descritto. 
Pertanto  la  tecnica  dei  fattori  di  gruppo  c quella  muiti- 
fattoriale,  pur  seguendo  procedimenti  diversi,  giungono 
a risultali  analoghi. 

Mediante  queste  due  tecniche  sono  state  identificate, 
oltre  al  fattore  generate,  varie  a.  speciali,  o rispettivamente 
primarie,  di  cui  ricorderemo  qui  le  più  importanti. 

L'tf.  ver/)a/e  c la  capacità  di  comprendere  il  significato 
delle  parole  e le  relazioni  esistenti  fra  di  es.se,  di  usare 
i concetti  presentati  verbalmente  c di  esprimere  chiara- 
mente le  idee.  Può  essere  scissa  in  due  fattori  più  ristretti; 
la  capacità  di  imparare  le  risposte  linguistiche  conven- 
zionali. che  viene  misurata  dai  test  di  vocabolario,  e la 
capacità  dì  utilizzare  le  relazioni  verbali  e fare  dei  ragio- 
namenti. che  viene  misurata  specialmente  dai  (est  di 
analogie  verbali. 

L'a.  numerica  è la  capacità  di  eseguire  operazioni  ari- 
tmetiche, di  comprendere  le  relazioni  fra  numeri  c di 
usare  concetti  quantitativi.  Comprende  un  fattore  di  fa- 
cilità numerica,  misurato  da  test  di  semplici  opcra/icmi 
aritmetiche,  ed  uno  di  ragionamento  aritmetico  o ragio- 
namento quantitativo,  misurato  da  (est  di  sene  di  numeri 
e problemi  aritmetici. 

L'a.  spaziale  c la  capacità  di  giudicare  la  forma  c la 
grandezza  degli  oggetti,  i rapporti  degli  oggetti  nello 
spazio,  e di  visualizzare  i movimenti  delle  varie  parti  di 
un  oggetto  fra  di  loro  e degli  oggetti  nello  spazio.  È stata 
isolata  da  test  manipolativi  o da  test  scritti  che  presentano 
dei  problemi  spaziali,  ed  è importante  fattore  di  successo 
nello  studio  della  geometria  e del  di.segno  e nelle  arti 
che  su  questo  si  fondano  {arti  figurative,  meccanica, 
costruzioni,  ctc.). 

l-'a.  percelliva  di  parole  e numeri  è la  capacità  di  per- 
cepire con  accuratezza  c rapidità  i simboli  verbali  e nu- 
merici nella  loro  espressione  grafica,  di  rilevare  rapida- 


mente le  difTerenze  fra  copie  di  uno  stesso  scritto  o di 
una  stessa  tabella  di  numeri,  di  rilevare  gii  errori  nella 
correzione  delle  bozze  di  stampa  e di  evitare  gli  errori 
di  percezione  nel  calcolo.  È stata  isolata  da  test  che  im- 
plicano le  operazioni  ora  descritte  e costituisce  on  im- 
portante fattore  di  successo  nei  lavori  di  ufficio. 

L’a.  percettiva  di  forme  è la  capacità  di  riconoscere 
con  accuratezza  c precisione  le  differenze  che  esistono  fra 
varie  figure  specialmente  se  considerale  nei  piccoli  det- 
tagli. È importante  fattore  di  successo  in  numerosi  lavori 
industriali  ed  artistici. 

A.  motorie:  ricorderemo  il  fattore  di  velocità  motoria, 
che  viene  misurato  da  test  in  cui  bisogna  eseguire  veloce- 
mente con  una  matita  dei  puntini  su  di  un  foglio  di  carta; 
il  fattore  coordinazione  occhio-mano  o movimento  con- 
trollato. misurato  da  (est  in  cui  bisogna  tracciare  delle 
lìnee  lungo  determinati  percorsi,  ed  è importante  nel 
campo  dclTarligianato  e dei  lavori  di  ufficio;  i fattori  di 
destrezza  motoria,  che  implicano  l’uso  coordinato,  cioè 
in  combinazione  c successione,  di  uno  o più  gruppi  mu- 
scolari; il  fattore  d'impulso  motorio  che  si  riferisce  alla 
velocità  con  cui  un  movimento  viene  iniziato,  e &i  misura 
per  mezzo  dei  tempi  di  reazione. 

A.  percettivosensoriali:  mediante  Panalisi  fattoriale  sono 
stati  identificati  vari  fattori  che  si  riferiscono  alla  discri- 
minazione dei  colorì,  alla  discriminazione  uditiva,  alla 
sensibilità  cinestetica  c alle  sensibilità  olfattiva  e gusta- 
tiva, che  hanno  consentito  di  approfondire  notevolmente 
la  conoscenza  delle  relative  funzioni. 

A.  artistiche:  sono  stali  identificati  mediante  l'analisi 
fattoriale  vari  fattori  di  giudizio  estetico,  e più  precisa- 
mente  un  fattore  di  giudizio  estetico-figurativo,  misurato 
da  (est  in  cui  bisogna  riconoscere  la  riproduzione  fedele 
di  un'opera  d'arte  originale  da  una  copia  leggermente 
alterata;  un  fattore  di  giudizio  estetico-letterario,  misurato 
da  test  basali  sullo  stesso  principio;  dei  fattori  percettivo- 
muslcali  per  la  discriminazione  del  tono,  deU'ìntensità  e 
del  tempo;  ed  infine  un  fattore  musicale  misurato  da 
prove  in  cui  bisogna  giudicare  una  frase  musicale  in  rap- 
porto alTarmonia  e al  ritmo. 

Intelligenza:  con  questo  termine  vengono  indicati  nel 
linguaggio  comune  vari  concetti,  per  Io  più  sughi  c mal 
definiti,  ai  quali  ciascuno  attribuisce  un  significalo  di- 
verso. Ad  essi  in  campo  scientifico  viene  sostituito  il 
concetto  di  fattore  generale,  che  ha  il  vantaggio  di  essere 
operazionale,  c che  può  essere  definito,  in  base  al  proce- 
dimento con  cui  viene  ottenuto,  come  una  capacità  che 
interviene,  in  quantità  più  o meno  grande,  nella  esecu- 
ziorK  di  tutte  le  attività  umai>c  e .specialmente  in  quelle 
che  implicano  l'uso  di  concetti  astratti  c la  soluzione  di 
problemi  presentati  dalle  attività  scolastiche  c professio- 
nali. L’indagine  scientifica  dei  processi  cosiddetti  di  ra- 
gionamento, analisi,  sintesi,  creatività,  originalità  c simili 
non  ha  dimostrato,  per  cia.scuno  di  essi,  l’esistenza  di 
fattori  nettamente  separabili  dal  fattore  generale. 

L’analisi  fattoriale  non  s<}io  ha  consentito  di  appro- 
fondire la  struttura  delle  a.,  ma  ha  anche  condotto  ad 
un  rinnovamento  della  tecnica  di  costruzione  dei  test  per 
la  misura  dei  fattori.  Poiché  un  test  può  contenere  più 
fattori,  c l’accuratezza  con  la  quale  esso  misura  é tanto 
maggiore  quanto  minore  è il  numero  dei  fattori  conte- 
nuti, Tanaltsi  fattoriale,  consentendoci  di  costruire  dei 
test  contenenti  un  solo  fattore,  permeile  di  procedere  ad 
una  misura  grandemente  più  accurata.  Le  batterìe  di 
test  non  basate  sull'analisi  fattoriale  hanno  ormai  sol- 
tanto un  valore  storico.  AH’cstcro,  e specialmente  negli 
U.S.A.,  esistono  numerose  batterie  fattoriali,  le  quali  però 
quando  vengono  tradotte  perdono  gran  parte  della  loro 
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validità.  Una  batterìa  fattoriale  costruita  in  Italia  è la 
Bìial,  che  fornisce  una  misura  dei  fattore  generale  e di 
9 fattori  fra  quelli  sopra  illustrati. 
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GIUSEPPE  LEPORE 

ATTIVATORI:  v.  catalisi  e catalizzatori;  enzimi. 
AUDIMUTISMO 

F.  audimuiilé.  - I.  audimuthas.  - T.  Hdrstummheit.  - 
s.  audiomudez. 

Intendasi  per  audimutismo  un  particolare  disturbo  del 
linguaggio  manifcstantcsi  generalmente  nella  prima  infan- 
zia e caratterizzato  da  insufficienza  della  parola  articolata 
con  audizione  e intelligenza  normali.  Tale  affezione  ha 
in  genere  evoluzione  benigna,  sia  spontaneamente,  sia 
in  seguito  a rieducazione.  Il  termine  fu  introdotto  da 
Coen  (1894)  con  il  significato  di  mutismo  congenito  non 
dovuto  né  a sordità  né  a idiozia.  Licpmann  vi  includeva 
anche  casi  di  afasia.  Mingazzini  ne  distingue  due  forme: 
una  che  si  avvicina  all'afasia  sensoriale  transcentrale  e 
un’altra  che  si  avvicina,  invece,  all'afasia  motoria  transccn- 
trale.  Ley  più  recentemente  distingue  un  a.  per  agnosia 
uditiva  di  evoluzioni  e un  a.  per  ritardo  dello  sviluppo 
delle  funzioni  prassiche:  nel  primo  caso  il  disturbo  fon- 
damentale consisterebbe  neH'incomprcnsione  del  linguaggio 
ed  avrebbe  carattere  familiare  ed  ereditario;  nel  secondo 
caso  invece  vi  sarebbe  un  ritardo  considerevole  delle 
funzioni  prassiche  ed  avrebbe  carattere  idiopatico.  Il 
concetto  di  a.  viene  poi  da  alcuni  AA.  molto  esteso;  cosi 
Seemann  descrive  un  a.  per  ritardato  sviluppo  della  fun- 
zione cerebellare  e altri  AA.  descrivono  casi  di  a.  per 
disturbi  parziali  dell'audizione,  per  disturbi  psichici 
vari,  etc. 

RED. 

AUDIOMETRIA 

F.  audiométrie.  - i.  audiometry.  - T.  Audiometrie.  - s.  audio- 
metria. 
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Definizione  e generalità 

Lo  studio  più  preciso  della  fine  struttura  degli  apparati 
connessi  al  nervo  acustico  e le  ricerche  sulla  loro  funzione 
per  mezzo  di  tecniche  estremamente  raffinate  hanno  per- 
messo, in  questi  ultimi  anni,  di  porre  le  basi  di  una  disci- 
plina, V audiologia,  le  cui  applicazioni  vanno  oltre  la 
valutazione  clinica  dei  vari  disturbi  dell'udito,  estenden- 
dosi al  campo  della  tecnica  acustica  e delle  trasmissioni 
telefoniche,  in  continuo  sviluppo.  Di  questa  particolare 
disciplina  fa  parte  una  branca  scmciologica,  Y audiometria, 
che  ha  per  scopo  di  calcolare  in  valore  quantitativo  le 
perdite  di  udito  c di  determinarle  in  rapporto  sia  alle 
frequenze  udibili  dall’orecchio  umano,  sia  alle  variazioni 
di  intensità  del  messaggio  sonoro. 
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Fig.  1.  Grafico  di  Weget.  L’arca  compresa  tra  la  curva  di  udi- 
bilità minima  c la  curva  di  udibilità  massima  rappresenta  il 
« campo  uditivo  ». 


Delle  caratteristiche  fìsiche  del  suono,  due  interessano  prin- 
cipalmente l'a.;  Valtezza,  che  è data  dal  numero  di  vibrazioni 
per  secondo  (vibrazioni  doppie,  cicli.  Hertz),  c Yintensità,  che 
è in  funzione  dell'ampiezza  delle  vibrazioni. 

Al  pari  dei  fenomeni  sensoriali,  l'udito  è regolato  dalla 
legge  psicofìsica  di  Weber-Fechner,  secondo  la  quale  la  sensa- 
zione cresce  in  progressione  aritmetica  quando  l'eccitazione 
aumenta  in  progressione  geometrica.  In  altre  parole,  l'inten- 
sità della  sensazione  é proporzionale  al  logaritmo  naturale 
dell'intensità  dello  stimolo.  Le  unità  logaritmiche  scelte  per 
obicttivare  l'accrescimento  di  sensazione  uditiva  sono  Yottava, 
per  l'altezza,  e il  decibel  per  l'intensità  (v.  sotto). 

L'unità  fìsica  di  altezza  è la  vibrazione  doppia  (V.  D.)  che 
caratterizza  la  frequenza  (V.  D./scc)  di  un  suono;  l'unità  audio- 
metrica  é l'ottava,  che  è legata  alla  frequenza  da  un  rapporto 
logaritmico;  le  ottave  si  susseguono  infatti  secondo  il  logaritmo 
(di  base  2)  della  frequenza. 

In  pratica,  le  ottave  del  Do  servono  di  riferimento  nelle 
ricerche  audiometriche  (32  V.  D.  = Do^\  64  = Do,;  128  = Do,; 
etc.). 

Per  l'intensità,  l'unità  fìsica  è il  Watt  (W)  acusticojcnp,  l'unità 
audiometrica  in  uso  è il  decibel  (dB),  che  è proporzionale 
al  logaritmo  dell'intensità  in  W/cm*.  Fisiologicamente,  il  de- 
cibel rappresenta  la  più  piccola  differenza  d'intensità,  perce- 
pibile daìrorecchio  umano,  di  un  suono  di  ca.  1000  V.  D. 
emesso  con  l'intensità  di  20  dB  sopra  la  soglia  di  udibilità. 

La  soglia  d'udibilità  minima  è data  dal  valore  minimo  in 
cui  l'orecchio  comincia  a percepire  un  suono  emesso  a intensità 
crescente  a partire  da  0 dB. 

Se  in  un  grafico,  sul  quale  siano  iscritte  in  ascissa  le  fre- 
quenze della  scala  tonale  (in  V.  D.)  e in  ordinata  l'intensità 
(in  dB),  iscriviamo  i valori  delle  soglie  per  tutti  i Do  delle  varie 
ottave,  otteniamo  una  curva  di  tipo  parabolico,  rialzata  alle 
estremità,  il  cui  punto  più  basso  è tra  le  frequenze  1024  e 2048 
(grafico  di  Wegel).  Elevando  progressivamente  il  suono,  si 
raggiunge  un  valore  in  cui  l'audizione  provoca  dolore:  soglia 
di  udibilità  massima  o soglia  del  dolore.  La  curva  che  si  ottiene 
in  tal  modo  si  avvicina  alla  curva  della  soglia  minima  alle 
frequenze  di  ca.  16  V.  D.  e di  I8.0CX)  V.  D.  e raggiunge  il  suo 
massimo  tra  1024  e 2048  V.D. 

L'area  delimitata  da  queste  due  curve  (secondo  Wegel)  cor- 
risponde al  campo  uditivo  (fìg.  1). 

Il  grafico  di  Wegel  può  essere  utilizzato  anche  per  indicare 
le  perdite  di  udito,  quali  si  osservano  in  .soggetti  ipoacusici. 
Le  curve  che  cosi  si  ottengono  non  sono  però  dì  facile  lettura. 
Si  preferisce,  in  pratica,  riportare  i>er  convenzione  sull'asse 
0 dB  la  soglia  minima  del  soggetto  normale,  iscrivendo,  sul- 
l'ordinata, diretta  in  basso,  la  perdila  uditiva  in  dB  (differenza 
tra  l'intensità  di  soglia  riscontrata  nel  soggetto  e la  soglia 
normale). 
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Questo  grafko  di  più  facile  lettura,  proposto  dagli  AA. 
americani  (grafico  americano),  i ormai  d'uso  universale  e 
costituisce  faudiogramma  (fig.  2). 

Prima  di  passare  a descrivere  gli  apparecchi  ed  i metodi 
d'esame  clinici,  ntcniamo  ncccssano  rilevare  che,  in  effetti, 
il  limite  di  soglia  non  è così  netto  e predso  come  si  potrebbe 
ritenere:  quando  si  eroga  un  suono  continuo  d'intensità  infra- 
liminare,  che  lentamente  aumenta,  si  raggiunge  dapprima  una 
sensazione  irregolare,  interrotta,  che  non  lascia  riconoscere 
con  esattezza  la  frequenza  del  suono  {soglia  di  rivthzhnf). 
* $olo  a ca.  5 dB  al  disopra  di  questa  prima  sensazione  si  ri- 
conoscono la  continuità  e la  frequenza  del  suono  (soglia  di 
udibilità  vera  e propria).  Questa  nozione,  di  carattere  psico- 
fisiologico,  è molto  importante  per  un'esatta  e rapida  esecu- 
zione dell'esame  audiometrico.  e su  di  essa  si  fonda  la  ragione 
per  cui  il  potenziometro  degli  audiomctri  d'uso  corrente  è 
graduato  secondo  un  valore  differenziale  non  inferiore  a S dB. 

Esame  audion»etrico 

L'esame  dell'udito  è effettuato  mediante  un  apparecchio 
elettronico  Umàiomctro)  che  emette,  per  mezzo  di  un 
generatore  di  basse  frequenze,  suoni  compresi  almeno 
tra  128  e 8192  V.  D„  regolabili  in  intensità  mediante  un 
poicnziomeiro:  in  tal  modo  è possibile  inviare  agii  orecchi 
del  soggetto  suoni  di  frequenza  determinata  e di  inten- 
sità conosciuta.  Tale  metodo  ha  ormai  sostituito  comple- 
tamente te  antiche  prove  di  a.  strumentale  e vocale  (acu- 
metria). 

V L'acumetria  classica,  praticata  da  un  etologo  esperto, 

'consente  tuttavia  dati  interessanti  per  orientare  la  dia- 
gnosi. Non  si  possono  però  ottenere  con  essa  dati  quan- 
titativi precisi  sulla  funzione  uditiva,  per  la  presen/4i  di 
molli  fattori  soggettivi  che  interferiscono  in  questo  tipo 
di  esame.  È difficile  per  {'esaminato  precisare  il  momento 
esatto  nel  quale  un  diapason,  i!  cui  suono  decresce  conti- 
nuamente, non  e più  inteso.  Non  si  possono  paragonare 
i risultati  trovali  da  due  otoiogi  differenti,  ne  due  esami 
successivi  fatti  da  un  solo  etologo.  La  durata  ddl'apper- 
cezionc  di  un  diapason  varia  secondo  la  forza  con  la 
quale  lo  si  fa  vibrare  e secondo  il  coefficiente  di  smorz.a- 
mcnto,  che  dipende  dal  meialto  o dalla  temperatura  alla 
quale  e stato  portalo.  La  distanza  di  audizione  della 
voce  varia  poi  secondo  il  timbro  di  colui  che  parla,  le 
parole  adoperate  e la  sonorità  deirambientc.  Le  misure 
effettuate  da  Fowier  hanno  dimostralo  che  l'intensità 
che  pcrv'icnc  all'orecchio  è la  stessa  a 5 m e a 1,5  m,  perché, 
istintivuinenle,  colui  che  parla  alza  la  voce  con  Taumcn- 
tare  della  distanza. 
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Per  tali  sostanziali  motivi,  e per  altri  ancora,  si  avverte 
oggi  l'assoluta  esigenza  di  realizzare  una  misura  deH'udito 
che  sia  assolutamente  precisa  e indipendente  dalle  varia- 
zioni individuali.  Questa  esigenza  é soddisfatta  dall'au- 
diometro  elettronico,  che  inoltre  apporta  mezzi  diagno- 
tici  supplementari. 

L'esame  audiometrico  può  essere  realizzato  mediante 
suoni  puri  {a.  tortale)  o mediante  parole  o frasi  della 
lingua  del  soggetto  da  esaminare  la.  vocale):  in  determinate 
circostanze,  anziché  parole  di  significato  conosciuto,  si 
usano  neologismi  mono-  o bisillabici  di  composizione  to- 
nale particolare  e senza  alcun  significato  Uogaromi), 

In  tal  modo  possono  essere  ri<^rcaii  e studiati  i se- 
guenti elementi:  a)  la  soglia  mittima  d'udibilità  dei  suoni 
puri:  a.  tonale  liminarc;  b)  le  distorsioni  della  sensazione 
uditiva:  a.  sopraliminare;  e)  ì'ìntelligihilità  del  linguaggio: 
a.  vocale. 

Queste  ricerche  si  effettuano  con  la  collaborazione  del 
soggetto  da  esaminare,  che  dovrà  riferire  se  intende  o no 
il  segnale  sonoro,  e come  lo  intende:  si  effettua  cioè  l'a. 
soggettiva.  Dei  metodi  di  esame,  che  prescindono  dalia 
volontà  de)  soggetto,  e che  si  applicano  nei  bambini,  nei 
simulatori,  nei  soggetti  psicopatici  (a.  obiettiva),  sarà  dello 
sotto. 

P.  evidente  che  l'esame  audiometrico  deve  aver  luogo 
in  una  stanza  molto  silenziosa,  dove  i rumori  esterni  siano 
attenuali  ai  massimo;  ciò  si  ottiene  nel  modo  migliore 
installando  una  cabina  silente,  isolata,  con  pareti  a più 
strati  di  materiale  ad  altissimo  potere  di  assorbimento 
sonoro. 

ssordamento 

Neircsame  audiometrico,  se  vi  è una  certa  differenza  tra 
il  grado  d'udito  a destra  e a sinistra,  è assolutamente  ne- 
cessario assordare  la  parte  non  esaminata.  In  realtà,  se 
la  sordità  di  un  orecchio  raggiunge  i 40-50  dB  al  disopra 
della  soglia,  il  suono  a tate  livello  potrà  essere  percepito 
daH'orecchio  opposto,  mentre  verrà  erroneamente  riferito 
atrorccchio  esaminato:  e si  otterrà  una  curva  parallela  a 
quella  dcirorccchio  sano,  che  la  riproduci  come  un'ombra 
{shadow  curve).  L'audiomelro  dispone  perciò  di  un  si- 
stema assordante,  che  riproduce  un  rumore  analogo  ad  un 
getto  d'aria,  il  cui  spettro  si  estende  a tutte  le  frequenze 
(white  noise  o rumore  bianco,  chiamato  cosi  per  analogia 
con  la  luce  bianca,  composta  ugualmente  da  tutte  le  fre- 
quenze dello  spettro);  l'intcnsiià  di  questo  rumore  deve 
essere  elevata  ma  deve  anche  potersi  regolare  in  modo  che 
il  rumore  non  sia  udito  nell'orecchio  ìpoacusico  esaminalo. 

Per  l'esame  della  sensibilità  attraverso  la  via  ossea  l'as- 
sordamento è sempre  indispensabile,  ma  è molto  difficile 
da  ottenere,  perche  il  cranio  e un  eccellente  conduttore 
del  suono,  che  raggiunge  il  recettore  controlatcralc  senza 
grande  perdita  di  energia.  Si  può,  in  tal  caso,  provare  ad 
assordare  l'orecchio  sano  per  via  aerea,  con  un  suono 
continuo  della  medesima  frequenza,  ad  un'intensità  leg- 
germente superiore  a quella  deirorccchio  ipoacusico.  e 
pcirgcrc  a qiicst'ulttmo  per  via  ossea  un  suono  intermit- 
tente. per  permettere  al  soggetto  di  distinguere  i due  suoni. 

Altri  melodi  d'assordamento,  via  via  proposti  dai  vari 
AA..  sono  i seguenti:  il  getto  di  un  gas  compresso,  che 
colpisce  la  membrana  timpanica  (Aubry  e Girard);  un 
suono  di  frequenza  diversa  da  quella  del  suono  da  esami- 
nare (Luschcr),  etc. 

7Vc»r/ro 

li  soggetto,  a)  quale  è stato  preliminarmente  spiegato  tn  che  cosa 
console  l'esame  audiometrico.  e seduto  con  la  schiena  rivolta 
aU'apparecchio  e con  la  cuffia  posta  sult’orccchio  più  efficiente. 
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Fig.  3.  K^mpi  di  trascnnoni  gra5chc  di  cumi  audiometrici.  In  alio,  a ìinisiro-.  audiogramma  tonale  in  un  caso  di  otite  cronica 
suppurala,  destra.  Gras-e  sordità  di  trasmissione  deirorecchio  destro;  la  conduzione  ossea,  rimasta  in  soglia  da  entrambi  i lati, 
indica  l'integritu  dell'apparato  dì  recezione.  In  alto,  a destra-,  audiovamma  tonale  in  un  caso  di  idrope  labirintica  di  Ménière. 
destra.  Grave  sordità  di  recezione  dcH’orecchio  destro  con  caduta  della  conduzione  ovsea.  in  basso,  a sinistra:  medesimo  caso. 
Trascrizione  grafka  del  recruitment  (secondo  Fowlert.  presente  neH'orecchio  destro,  sulla  frequenza  di  2048  V.D.  con  accenno  a 
mer  recrutimcnt  sulla  frequenza  dì  4096  V.D.  In  basso,  a deura:  medesimo  caso.  Audiogramma  vocale.  La  curva  di  inicikgibililà. 
per  rorecchio  destro,  c « a campana»;  l'aumento  d'iniensiià  provoca  distorsione  e peggiora  l'intelligibilità  delle  parole. 


S'iniaìa  Tesarne  con  la  frequenza  1024  ad  un'intensità  de- 
terminata. Quando  il  soggetto  ha  manifestato  di  sentire  (o 
alzando  un  dito,  o accendendo  con  un  pulsante  una  lampada 
di  spia),  si  diminuisce  progressivamente  Tintensità  fino  a che 
il  suono  non  viene  più  percepito,  poi  la  si  aumenta  fino  al* 
Tascniio.  È questo  livello  che  viene  segnato  sulTaudiogramma 
{soglia  ascendente).  Si  esplorano  poi.  alla  stessa  maniera,  le 
frequenze  acute,  in  ordine  crescente.  la.sciando  un  intervallo 
di  10-15  sec  tra  i’una  e l'altra,  per  evitare  Teffeiio  di /ar/ca.  e 
le  frequenze  gravi  in  ordine  decrescente.  Si  procede  poi  con 
lo  stesso  metodo  per  Taltro  orecchio,  assordando  il  primo, 
se  la  differenza  di  potere  uditivo  tra  i due  raggiunge  i 40-50  dB. 

Per  Tesarne  della  sensibilità  attraverso  la  via  os.sea,  il  sog- 
getto applica  da  sé  fortemente  il  vibratore  sulla  propria  mastoide, 
evitando  il  contatto  con  il  padiglione.  Si  misura  per  ciascuna 
frequenza  la  soglia  della  conduzione  ossea  relativa  (COR). 
e poi.  chiudendo  il  condotto  uditivo  esterno,  la  conduzione 
ossea  assoluta  iCOA).  Normalmente  qucst'ultima  manovra 
migliora  la  s^Iia  di  15  dB  sulle  frequenze  gravi  fino  ai  1024 
e di  5 dB  sui  4096,  ma  non  ha  alcuna  azione  sulle  frequenze 
più  elevale  (Aubry).  Addizionando  gli  scarti  constatati  ai 
256.  512  e 1024.  si  ottiene  il  cosiddetto  indice  di  occlusicme 
(indice  O di  Suliivan),  che  normalmente  é di  40  o 45.  Un  in- 
dice inferiore  a 20  indica  una  limitazione  dei  movimenti  della 
staffa.  NelTotosclerosi  conclamata,  ad  es..  l'indice  cade  a 0 
e si  ha  COA  ^ COR. 

La  prova  audiometrica  di  Cellé  si  attua,  secondo  la  te- 
cnica di  Drymael.  sulla  frequenza  di  512  V.  D.  Una  pera  da 
sfigmomanometro  con  valvola  a vite  di  scappan>ento  è colle- 


gaia. con  un  tubo  a T.  da  una  parte  a un  manometro  a mercurio, 
dall'altra  a una  oliva  di  gomma  che  ostruisce  crmclicamenic 
il  condotto  uditivo.  L'intensità  dclTaudiometro  é regolata 
sulla  soglia  della  COA  del  soggetto  per  quella  frequenza. 
Normalmente  una  pressione  da  5 a 15  mmHg  fa  sparire  il 
suono.  La  persistenza  del  suono  malgrado  una  pressione  di 
20  mmHg  testimonia  un'anchilosi  della  staffa. 

Per  le  altre  prove  audiometriche,  di  Schwabach.  di  Weber, 

V.  SCHSVABArH,  PROVA  Di;  V.'fBSR.  PROVA  DI. 

^Audiogramma  tonale 

11  grafico  sul  quale  si  riportano  i risultali  dclTcsame  audio- 
metrico  costituisce  Taudiogramma.  Come  abbiamo  visto, 
le  annotazioni  vengono  fatte  normalmente  su)  cosiddetto 
« grafico  americano  ».  Secondo  le  proposte  di  Fowler  e 
Lùscher,  accettate  nel  II  Congresso  internazionale  di 
audiologia  (Londra,  1949),  il  grafico  deve  essere  costi- 
tuito in  modo  da  riportare  le  frequenze  125.  250.  500, 
1000.  2000.  4000.  8000.  e le  intermedie  3000  e 6000. 
Il  luogo  e la  data  dell'esame,  le  caratteristiche  delTam- 
biente  (camera  silente  o no)  e la  marca  delTaudiometro 
figureranno  in  calce  al  foglio.  La  soglia  per  via  aerea 
sarà  indicala,  per  l'orecchio  destro,  da  cerchietti  uniti  da 
una  linea  continua;  per  il  sinistro  da  croci  unite  da  una 
linea  interrotta.  Per  indicare  la  soglia  per  via  ossea  si 
useranno,  come  segni  grafici,  parentesi  quadre  aperte 
verso  destra  o verso  sinistra  rispetto  alla  lìnea  verticale. 
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Si  raccomanda  ugualmente  di  segnare  il  tipo  e Tintcnsilà 
dell'assordamento  utilizzato  (un  triangolo  per  l'orecchio 
destro,  un  quadralo  per  il  sinistro). 

È necessario  che  l'audiogramma  sia  ricavato  secondo 
una  tecnica  perfetta,  ben  standardizzata,  e da  persona 
competente,  al  corrente  delle  esigenze  cliniche  del  caso. 
Infatti,  numerosi  errori  possono  modificare  completamente 
i risultati;  assenza  di  mascheramento,  percezione  per  via 
aerea  del  vibratore  osseo  a forti  intensità,  inesatta  appli- 
cazione del  vibratore,  scorretta  regolazione  dell'apparec- 
chio. rumore  di  fondo,  fatica  auditiva  del  soggetto  in 
caso  di  esame  troppo  prolungato.  La  prontezza  del  sog- 
getto ed  il  suo  stato  d'animo,  così  come  quello  dell'esa- 
minatorc.  c le  loro  condizioni  fisiche  c fisiologiche  hanno 
ugualmente  importanza. 

Variazioni  di  5 dB  in  più  o in  meno  tra  2 esami  non 
hanno  alcuna  importanza.  Bunch,  che  ha  rilevato  59  audio* 
grammi  di  uno  stesso  soggetto,  ha  constatato  variazioni 
che  possono  raggiungere  10-15  dB  secondo  i giorni,  benché 
l'85%  delle  risposte  si  siano  aggirate  in  una  zona  di  5 dB 
attorno  alla  media. 

Si  nota  spesso,  nella  pratica  clinica,  una  discrepanza, 
tra  il  deficit  della  soglia  uditiva,  dimestrato  daH'audio- 
gramma.  e il  reale  disturbo  che  la  sordità  causa,  nel  sog- 
getto esaminato,  alla  comprensione  della  parola.  Ciò  di- 
mostra la  necessità  di  rilevare  nel  soggetto,  oltre  l'audio- 
gramma  tonale,  anche  quello  sopraliminare  e quello  vo- 
cale. 

, AudionH’tria  sopraliminare 

Le  prove  d’esame  dcU'a.  sopraliminare  hanno  per  scopo 
di  obicttivare  le  distorsioni  della  sensazione  sonora  che 
si  possono  avere  in  un  orecchio  malato. 

Schematicamente  si  distinguono  due  tipi  di  distorsione: 
uno,  che  porla  ad  una  errata  sensazione  di  altezza  de! 
suono  (paracusia  tonale)  ed  il  cui  esempio  tipico  é.  in 
clinica,  la  dipiacusia;  l'altro,  che  porta  ad  una  errata  va- 
lutazione dcirintensità  del  suono,  dà  luogo  a quel  feno- 
meno uditivo  nolo  col  nome  di  recruitment  (termine  dif- 
fìcilmente traducibile  in  italiano  e per  il  quale  sono  state 
proposte  le  espressioni,  non  del  tutto  esatte,  di  recupero 
dell'udito,  regressione  della  sordità,  etc.ì. 

Fa  parte  dell'a.  sopraliminare  anche  l'acufenometria  (v. 

ACUFENl). 

Le  prove  deH'a.  sopraliminare  sers'ono  pertanto  ad  ac- 
certare la  dipiacusia  e il  recruitment. 

La  dipiacusia.,  fenomeno  che  si  verifica  raramente,  c che 
di  solito  passa  inavvertito  al  paziente  che  non  sia  musicista, 
si  accxria  facendo  ascoltare  aMesammando  un  suono  che 
arriva,  con  la  medesima  frequenza  e la  medesima  inten- 
sità (relativamente  alla  soglia  minima  di  ciascun  orecchio), 
ai  due  orecchi. 

Quando  il  fenomeno  é presente,  si  varia  l’altezza  del 
suono  dalla  parte  malata  fino  a che  si  ottiene  l'unìsono 
con  (a  frequenza  percepita  duU’altro  orecchio,  e si  denota 
la  differenza  di  altezza  riscontrata. 

Molto  più  interessante  c complessa,  per  il  significato 
che  assume  in  clinica,  è la  ricerca  del  recruitment. 

Tale  fenomeno,  scoperto  da  Fowler  nel  1936,  è presente 
in  alcune  sordità  di  percezione  (ìdrope  labirintica  di  Mé- 
niérc.  sordità  traumatica  o professionale),  mentre  manca 
nelle  sordità  di  trasmissione,  nella  presbiacusia,  nelle  le- 
sioni del  nervo  acustico  (neurinoma,  aracnoiditc  retro- 
petrosa.  ctc.).  Fsso  è presente  quando,  aumentando  la 
pressione  sonora  dello  stimolo,  osserviamo,  neirorccchio 
ipinicusico.  un  incremento  della  sen.sazione  maggiore  di 
quello  aweriito,  col  medesimo  aumento.  ncH'orecchio  nor- 
male: il  fenonìcno  raggiunge  la  sua  più  evidente  dimostra- 


zione alle  alte  intensità  sonore,  per  le  quali  la  sordità 
dell'orecchio  ammalato  (c  che  presenti  recruitment)  scom- 
pare. 

Aumentando  ancora  rintensilà,  talvolta  si  osserva  un 
over  recruitment  (un  sovrarecuptero)  per  il  quale  l'orecchio 
leso  ode  meglio  deirorecchio  sano. 

La  tecnica  più  semplice  per  determinare  il  recruitment 
é quella  proposta  da  Fowler  (prova  di  uguagliamento  dei 
livelli  sonori),  che  però  esige  che  uno  dei  due  orecchi  sia 
normale,  o almeno  che  lo  scarto  fra  i due  sia  rilevante. 

I..a  tecnica  di  Luscher  e Zwislocki  consiste  nel  determi- 
nare per  un  orecchio  il  più  piccolo  aumento  d'intensità 
che  il  paziente  può  riferire;  questo  scarto  minimo  percet- 
tibile, dello  soglia  differenziale,  è normalmente  tanto  più 
piccolo  quanto  più  il  suono  é intenso.  Se  vi  è recruitment 
lo  scarto  minimo  è,  per  la  stessa  intensità,  più  piccolo  che 
in  un  soggetto  normale. 

Altre  prove  adatte  ad  indicare  la  presenza  di  recruit- 
ment sono  quelle  della  fatica  uditiva  c dciradatiamcnto. 

II  fenomeno  di  Fowler  presenta  un  grande  interesse,  in 
quanto  spiega  perché,  in  certe  sordità  di  percezione,  i 
soggetti  siano  disturbati  dai  rumori  troppo  violenti  c 
perché  ceni  soggetti  tollerino  male  l'apparecchio  di  pro- 
tesi acustica  (una  piccola  variazione  d'amplifkaztonc  del- 
Tapparecchio  fa  passare  bruscamente  il  suono  da  un 
livello  troppo  debole  a un  livello  insopportabile).  Per  ciò 
che  riguarda  la  sua  utilità  nella  diagnosi,  questo  feno- 
meno pcrirctic  di  apprezzare  Io  stalo  deirorecchio  interno 
(esso  indica  una  sofferenz.a  del  recettore  cocleare)  c.  fra 
le  .sordità  di  percezione,  di  distinguere  quelle  da  lesione 
cocleare  da  quelle  da  lesione  nervosa.  Infine,  non  può 
essere  simulato,  per  cui  la  sua  presenza  è garanzia  di  sin- 
cerità del  soggetto. 

Nel  complesso  problema  del  recruitment  si  inseriscono 
anche  il  fenomeno  della  fatica  uditiva  e il  fenomeno  di 
adattamento. 

Con  quest’uUimo  termine  s'intcndc  una  variazione  sog- 
gettiva d'intensità,  generalmente  in  diminuzione,  che  si 
verifica  nel  corso  della  stimolazione,  effettuala  in  modo 
continuo,  con  un  suono  che  mantenga  invariati  ì suoi 
parametri. 

In  altri  termini,  la  diminuzione  del  grado  di  eccitabilità, 
che  sostanzialmente  c alla  base  del  fenomeno,  risulta  in 
stretta  relazione  con  la  presenza  dello  stimolo  (fatica 
prcslimolatoria  o adattamento,  secondo  Hood). 

Col  termine  fatica  si  designano  quei  fenomeni  di  alte- 
rata sensibilità  che  si  prolungano  per  un  certo  tempo 
dopo  la  correzione  dello  stimolo  (fatica  postimolatoria, 
secondo  Pejscr). 

Numerosi  sono  i test  proposti  per  la  determinazione 
deiradattamcnto  c della  fatica  uditiva:  nc  citeremo  qui 
i più  usati,  per  la  loro  facile  applicabilità  ai  comuni  audio- 
metri. 

SISI  test  di  Jerger  (sound  intensiiy  shift  inde.x)'.  con- 
siste ncD'inviarc  aH'auricolare.  per  l’orecchio  esaminato, 
un  suono  continuo  a 20  dB  sopra  la  soglia,  per  2 min. 
Ogni  5scc  il  suono  aumenta  di  1 dB  per  2/10  sec:  l'esami- 
nando deve  segnalare,  se  se  nc  accorge,  questa  breve  va- 
riazione di  intensità;  se  egli  rileva  più  del  60®„  delle  va- 
riazioni. il  test  é positivo,  e indica  una  sordità  con  re- 
cruitment. 

Ricerca  del  fenomeno  di  adattamento  itone  decay  test): 
l'adaiiamcnto  si  riscontra  in  modo  più  accentuato  sulle 
frequenze  acute.  Inviando  un  suono  continuo  di  4000  V.  D., 
si  chiede  all'esaminando  di  indicare  quando  il  suono  non 
è più  apprezzabile  e quando  riappare.  Quando  il  suono 
scompare,  si  aumenta  Tintensiià  di  5 dB;  se  scompare 
di  nuovo,  dopo  poco  tempo,  si  aumenta  ancora  di  5 dB, 
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c co«ì  via.  Si  misura  il  tempo  dall  inizio  della  prova  e si 
segna  di  quanto  si  è dovuta  aumentare  rintcnsità  del 
suono  perché  esso  fosse  ancora  percepito  dopo  I min. 

Il  fenomeno  si  presenta  nella  sordità  da  lesione  dcllorcc' 
chio  interno,  c soprattutto  nelle  fonne  relrococleari. 

Audiometria  vocale 

L’a.  vocale  é il  complemento  indispensabile  delle  prove 
precedenti,  dal  punto  di  vista  pratico  e individuale,  perché 
ciò  che  interessa  un  ipoacusico  non  è tanto  di  udire  i 
suoni  puri,  quanto  di  comprendere  la  parola  nel  silenzio 
o in  ambiente  rumoroso. 

Per  mezzo  di  opportuna  apparecchiatura,  rcsaminatorc 
fa  intendere  la  sua  voce  (che  è mantenuta,  ncirapparcc* 
chio  elettronico,  ad  intensità  costante,  controllata  da  ap> 
posilo  decibelmetro  (o  UV-mclro),  pronunciando  parole 
signifìcative  o legatomi.  Liste  di  logatomi  opportunamente 
stabiliti  per  la  lingua  italiana  sono  state  studiate  da  Bocca, 
Pellegrini  c Azzi. 

Ad  ogni  intensità  Poperalore  pronuncia  un  certo  numero 
di  parole.  10  o 20.  e annoia  la  percentuale  di  parole  cor* 
rettamente  ripetute  dal  soggetto.  In  genere  IO  liste  di  IO 
parole  sono  sulhcicnti  per  un  esame.  ! risultati  sono  tra- 
scrìtti in  un  grafico,  che  porta  in  ascisse  le  intensità  c in 
ordinate  la  percentuale  d'intelligibilità.  Normalmente  la 
curva  così  tracciata  ha  una  forma  ad  S allungala,  e rag- 
giunge il  100%  verso  i 20-25  dB  per  le  parole  spondaichc. 
L’imensilà  alla  quale  il  50%  delle  parole  sono  comprese 
costituisce  la  soglia  di  intelligibilità,  f-ssa  è,  normalmente, 
fra  IO  e 15  dB. 

Si  può  dire,  con  Portmann,  che  l'a.  tonale  é lo  studio 
analitico  deirudito.  mentre  l'a.  vocale  ne  è lo  studio  sin- 
tetico. Essa  esplora  globalmente  rintclligibilità  del  lin- 
guaggio, in  rapporto  alla  somma  dei  diversi  deficit  ele- 
mentari; rappresenta  nel  suo  complesso  la  possibilità  di 
comprensione  del  linguaggio  da  parte  di  un  individuo. 

L’a.  vocale,  in  tal  modo,  può  essere  utile  sotto  (re  punti 
di  vista:  diagnostico,  sociale  e per  accertare  Teventuale 
necessità  di  un  apparecchio  di  protesi. 

importaiua  diagm»tica  e clinica  deiraudiomctria 

Dallo  studio  audiomctrico  è possibile  ricavare  alcuni  es- 
senziali elementi,  relativi  sia  alì'elhcienza  funzionale  del- 
l'apparato uditivo,  sia  alla  sede  e alla  causa  della  lesione 
che  ha  compromesso  l'integrità  deH'udito. 

Schematicamente,  diremo  che  la  soglia  di  conduzione 
ossea  relativa  indicherà  la  condizione  funzionale  della  co> 
cica,  mentre  il  variare  della  differenza  tra  COA  e COR 
segnalerà  la  comparsa  di  lesioni  dell'orecchio  medio. 

Nella  sordità  di  percezione  la  conduzione  aerea  sarà 
aU'inizio  più  colpita  sui  toni  acuti  e andrà  in  seguito  ab- 
bassandosi anche  sui  toni  gravi. 

La  conduzione  os.sca  sì  comporterà  in  maniera  eguale. 
Può  comparire  recruiiment,  qualora  la  lesione  colpisca  la 
coclea. 

Potremo  quindi  dire  in  sintesi,  secondo  quanto  espone 
Portmann,  che  una  sordità  di  tipo  percettivo  può  dipen- 
dere: a)  da  una  lesione  della  conduzione  deirorecchio  in- 
terno, qualora  colpisca  i suoni  gravi  e non  presenti  rc- 
cruitment;  A)  da  una  lesione  dcH'organo  del  Corti  (sor- 
dità percettiva  tipica),  quando  presenta  recruitmenr  e col- 
pisce i toni  acuti;  c)  da  una  lesione  delle  fibre  nervose, 
se  non  presenta  recruitment  ed  ha  il  suo  massimo  sui  toni 
acuti;  d)  é di  origine  centrale,  se  é bilaterale  e non  pre- 
senta recruitment.  o presenta,  piuttosto,  quel  fenomeno  di 
accrescimento  della  .sordità  con  l'aumento  d'intensità  del 
suono,  che  viene  indicato  col  nome,  non  del  tutto  esatto, 
di  inversione  dei  recruitment. 
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La  sordità  di  trasmissione  è per  definizione  legata  a le- 
sioni dcM'orecchio  medio:  in  essa  la  p>erdita  della  condu- 
zione aerea  si  estenderà  soprattutto,  c In  certe  malattie 
dcH'orecchio  esterno  e medio  esclusivamente,  nelle  fre- 
quenze gravi.  La  conduzione  ossea  resterà  praticamente 
in  soglia. 

Appare  poi  importante  lo  studio  della  cosiddetta  impe- 
denza acustica.  La  perdita  di  energia  che  subiscono  le 
onde  stmore  atiravcn»ando  l’orecchio  è proporzionale  alla 
resistenza  (o  impedenza)  opposta  dagli  elementi  che  la 

I? 

compongono  (secondo  la  legge  di  Ohm;  I =*  Questa 

impedenza  Z dipende  dalla  massa  m,  dalla  rigidità  s,  dal- 
l'attrito interno  del  sistema  r e dalla  frequenza  / delle  vi- 
brazioni. secondo  la  formula; 


z |/,.  i y 

Se  la  rigidità  jr  è aumentata,  la  perdita  di  energia  sarà 
soprattutto  marcata  per  le  frequenze  gravi,  poiché  s è 
diviso  per  f.  È ciò  che  accade,  ad  es..  aU'inizio  dcH'oto- 
sclerosi. 

Se  la  massa  m è aumentata,  la  perdita  sarà  soprattutto 
marcala  per  le  frequenze  elevate,  poiché  m è moltiplicalo 
per  /.  Ciò  si  osserva  quando  nel  condotto  si  forma  un 
liquido  patologico,  o neU'otitc  secretiva  acuta. 

Se  ralirìto  r è aumentato,  il  deficit  colpirà  le  frequenze 
medie.  In  pratica  questi  3 elementi  si  combinano  in  vario 
modo  nelle  sordità  di  trasmissione  : si  possono  avere  quindi 
vari  tipi  di  curve.  In  tal  modo  è possibile  trarre  dall'ana- 
lisi dei  quadro  audiometrico  elementi  orientativi  per  una 
localizzazione  topografica  della  lesione  che  ha  prodotto 
la  sordità. 

E.si$tono  poi  tipi  di  sordità  mista,  cioè  percettiva  e con- 
duttiva insieme.  Essi  sono  dovuti  a due  elementi  cliologicì 
dis'ersi,  non  nece.ssariamcnlc  in  rapporto  tra  loro  (ad  cs.. 
una  presbiacusia  ed  una  lesione  flogistica  dctror^chio 
medio),  oppure  ad  una  lesione  che  a lungo  andare  com- 
porta uno  scadimento  dei  due  apparati,  conie  tipìcanKntc 
succede  per  l'otosclerosi. 

Dallo  studio  delle  prove  audiomctriche,  si  possono  ri- 
cavare anche  elementi  che  permettono  un  inquadramento 
eliologico  della  sordità.  L’analisi  di  questi  elementi,  di 
grande  interesse  clinico,  verrà  qui  limitata  solo  aircsposi- 
zione  dì  alcuni  esempi  classici. 

La  sordità  per  ostruzione  del  condotto  uditivo  esterno 
(tappo  di  cerume,  corpo  estraneo)  sarà  lipicamcnic  di 
tipo  trasmissivo,  c colpirà  ì toni  gravi  se  l’ostacolo  com- 
(>orta  un  fattore  di  rigidità,  o i toni  acuti  se  l'oslacolo  fa 
aumentare  la  massa  del  mezzo  trasmissiva  (liquido  nel 
condotto  uditivo). 

Le  turbe  vascolari  o idropiche  del  labirinto  (ad  es.. 
sindrome  di  Méniérc)  daranno  sordità  prevalentemente 
unilaterale,  con  caratteristiche  lesioni  recettive  (compro- 
missione dell'organo  del  Corti)  e presenza  di  recruitment. 

Le  sordità  traumatiche  presenteranno  caratteristiche  di- 
verse, a seconda  che  siano  dovute  a lesioni  per  modifica- 
zioni della  pressione  atmosferica  (barolraumatismi)  o a 
traumi  sonori  o a traumi  cranici  (qualora  vi  sia  frattura 
inicrcssanic  l'organo  del  Corti  o il  nerso,  la  sordità  sarà 
totale).  Il  trauma  sonoro  dà  una  caratteristica  caduta  delle 
frequenze  intorno  a 4(XX),  con  successiva  lenta  estensione 
della  sordità  quando  esso  abbia  agito  per  lungo  tempo 
(lavoro  In  ambiente  mollo  rumoroso,  che  determina  la 
cosiddetta  sordità  professionale). 

Sul  complesso  problema  delle  sordità  d'orìgine  centrale 
e sulle  sordità  psichiche,  v.  afasia;  cfrvf.u.o. 
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AUDIOMETRIA 


Audiometria  obietti>'a  e del  bambino 
Gli  esami  audiometrici  fin  qui  descritti  abbisognano  di 
un'attenta  collaborazione  da  parte  del  soggetto  esaminato. 
Qualora,  per  qualche  ragione,  tale  collaborazione  manchi. 
Pesame  audiomctrico,  fondato  su  elementi  soggetiivi,  non 
è più  possibile.  Non  v'è  chi  non  veda  quale  importanza 
assuma  la  questione  nelle  perizie  medicolegali,  negli  esami 
di  soggetti  psicopatici  e nell'indagine  audiometrica  dei 
bambini. 

Prove  di  tipo  obicttivo  basate  su  riflessi  suscitati  dalle 
eccitazioni  acustiche  c non  controllali  dalla  coscienza  ven- 
nero già  escogitale  in  passalo,  allo  scopo  soprattutto  di 
svelare  la  simulazione:  ricordiamo,  tra  i più  comuni,  il 
riflesso  auricolo-palpebrale  (il  soggetto  batte  le  palpebre, 
allorché  è colpito  da  un  rumore  forte  c imprevisto)  e la 
prova  di  Lombard  (un  rumore  che  si  accresce,  trasmesso 
in  cuffia  ad  un  soggetto  che  sta  leggendo  a voce  alta, 
lo  costringe  ad  elevare  parallelamente  il  tono  della  voce). 

Queste  prove  offrono  risultali  aleatori  ed  imprecisi. 
Metodi  più  precisi  sono  stati  ricercati  per  mezzo  della 
registrazione  dei  potenziali  corticali  evocati  da  stimolo 
acustico  (ERA  = e\oked  responsi-  attiliomeiry),  oppure 
sfruttando  il  cosiddetto  riflesso  psicogalvanico. 

La  registrazione  dei  potenziali  corticali  evocati  ha  rag- 
giunto una  notevole  precisione  in  seguito  aH'utilizzazione 
dei  calcolatori  elettronici  (Davi.s,  Keidel,  Bcagley).  I prin- 
cipi fisiologici  e tecnici  sui  quali  questo  metodo  si  basa 
sono  i seguenti.  È noto  che  l'applicazione  di  elettrodi 
sulla  teca  cranica  di  un  soggetto  permette  di  raccogliere 
potenziali  encefalici  spontanei  (EEG).  Tali  potenziali  hanno 
precise  caratteristiche  a seconda  dello  stato  fisiologico  del 
soggetto,  ma  comunque  la  loro  ampiezza  e frequenza 
sono  distribuite  casualmente  nel  tempo.  L'invio  di  uno 
stimolo  acustico  evoca  un  particolare  potenziale,  che  si 
registra  preferibilmente  al  vertice  del  soggetto.  Questo  po- 
tenziale viene  « inscritto  » neH'EEG  di  base.  Inviando  ri- 
petitivamente questi  stimoli  acustici  (di  regola  40-50  im- 
pulsi intervallati  tra  loro  di  I scc),  il  calcolatore  elettronico, 
che  è un  sommatore  algebrico,  amplificherà  sempre  di  più 
i potenziali  evocati,  mentre  annullerà  le  onde  elettroen- 
cefalografiche di  base.  Con  tale  metodo  si  possono  ot- 
tenere audiogrammi  tonali  pressoché  identici  a quelli  ot- 
tenibili con  l'a.  soggettiva. 

Con  un  altro  metodo  si  utilizza  il  fenomeno  di  Fere  e 
Tarchanoff,  che  consiste  nella  caduta  della  resistenza  cu- 
tanea, al  passaggio  di  una  corrente  tra  due  elettrodi,  per 
l'interferire  di  cause  diverse;  affettive,  sensoriali,  etc. 
Queste  variazioni  riflesse  della  resistenza  cutanea  (riflesso 
psicogalvanico)  dipendono  dall'attività  delle  ghiandole  su- 
doripare, regolate  dal  sistema  nervoso  vegetativo.  La  con- 
statazione di  una  tale  variazione  di  resistenza,  provocata 
da  uno  stimolo  uditivo,  permette  di  affermare  che  vi  è 
stato  un  interessamento  dell'apparato  cocleare,  e che 
quindi  il  soggetto  ode. 

Il  riflesso  compare  in  genere  ad  intensità  di  ca.  40  dB 
oltre  la  soglia,  e non  è costante.  Es.so  si  verifica  con  mag- 
giore esattezza  quando  è condizionato  da  altro  stimolo 
più  efficace,  come,  ad  es.,  un'eccitazione  faradica  della 
cute.  In  tal  modo  è possibile  il  riflesso  psicogalvanico 
anche  per  intensità  sonore  molto  vicine  a quelle  di  soglia. 

Nel  bambino  non  possono  essere  praticale  prima  dei 
5-6  anni  l'a.  tonale  e l'a.  vocale:  perciò  è necessario  ri- 
correre a mezzi  d'a.  obiettiva  simili  a quelli  indicali  sopra, 
qualora  si  voglia  esplorare  la  funzione  uditiva  di  soggetti 
in  tenera  età. 

Secondo  la  metodica  studiata  da  MaspetioI  e Gougerot, 
si  può  ottenere  un  vero  audiogramma  nel  bambino,  a 
cominciare  da  ca.  2 anni,  per  mezzo  del  riflesso  psicogal- 
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vanico.  Oggi,  tuttavia,  si  preferisce  usare  in  questi  sog- 
getti il  metodo  di  registrazione  dei  potenziali  corticali 
evocati  (ERA)  secondo  la  tecnica  sopra  descritta. 

A partire  dai  3 o 4 anni,  si  può  impiegare  un  altro 
metodo,  basato  ugualmente  su  un  riflesso  condizionato; 
il  metodo  è noto  con  il  nome  di  peep-show  ed  è stato  pro- 
posto da  Dix  e Hallpike.  Si  fa  ascoltare  un  suono  a forte 
intensità,  e nello  stesso  tempo  si  accende  una  lampada. 
In  questo  momento,  se  il  bambino  preme  un  bottone, 
un'immagine  divertente  appare  su  di  uno  schermo.  Dopo 
qualche  tempo,  il  bambino  impara  che  bisogna  premere 
il  tasto  quando  ode  il  suono  e vede  la  luce,  e che  fuori 
da  questo  momento  è inutile  premere  il  bottone,  poiché 
l'immagine  non  appare.  Si  esclude  allora  la  lampada  c si 
diminuisce  progressivamente  l'intensità  del  segnale  so- 
noro, fino  a quando  il  bambino  non  reagisce  più. 

Per  la  prova  delle  immagini  (prova  di  Westlake  adat- 
tata da  Kantzer-Trenque),  il  bambino  è posto  nella  ca- 
bina di  audiotelefonometria  con  una  serie  di  immagini 
che  rappresentano  oggetti  semplici;  scarpa,  cavallo,  oc- 
chiali. tamburo,  candela,  casa,  etc.  L'esaminatore,  par- 
lando nel  microfono  a diversa  intensità,  gli  domanda  di 
mostrargli  questo  o quest'altro  oggetto.  È necessario  in- 
trattenersi preventivamente  con  il  bambino,  per  essere 
sicuri  che  conosca  bene  le  parole  impiegate. 

A partire  dai  7-8  anni,  è possibile  utilizzare  i metodi 
abituali  d'esame,  a condizione  di  fare  esami  brevi,  di 
variare  le  prove,  di  avere  la  confidenza  del  bambino  e di 
verificare  la  sincerità  delle  risposte  (ad  es.,  inviare  una 
serie  di  brevi  suoni,  e chiedere  di  dirne  il  numero). 

Bibliografìa 

Aubry  M..  Sem.  Hóp.  Paris.  1945,  12,  229. 

Bocca  E.,  Pellegrini  A.,  Arch.  hai.  Otol.,  1950,  61.  suppl.  5, 
103. 

Bordley  I.,  Hardv  W..  Ann.  Otol..  1949,  58.  751. 

Bunch  C.  C.,  Clinical  Audiometry.  1948,  Mosby,  St.  Louis. 
Carhart  R.,  Arch.  Ololaryng..  1950,  51.  798. 

Decroix  G..  Lafon  J.  C.  et  al.,  L'audiométrie  du  praticien.  1972, 
Arncttc,  Paris. 

Dix  M.  R..  Hallpike  C.  S..  Brit.  Med.  J..  1947,  4531.  719. 
Foumier  J.  E..  Bull.  Soc.  O.R.L..  Lyon.  1950.  1,  59. 

Fowler  E.  P.,  Laryngoscope.  1950,  (n.  680. 

Garcia  Mercedes  E.,  Acta  Otorinolaring.  Iter.  Amer.,  1967, 
18.  88. 

Kantzcr  L.,  Audiometrie  ciinique,  1952,  Maioine,  Paris. 
Liischer  E.,  Zwislocki  J.,  Acta  Otolaryng..  1949,  suppl.  78, 
156. 

Portmann  M.,  Portmann  C.,  Prècis  d'audiométrie  ciinique, 
3 ed..  1972,  Masson,  Paris. 

MICHELE  ARSLAN  E VINCENZO  RICCI 

AURA:  V.  EPILE.S.SIA. 

AUSTRALIA  ANTIGENE:  v.  epatite  da  virus;  v.  anche; 

TRASFUSIONE. 

AUTISMO 

[dal  gr.  haiitòs  ‘se  stesso’;  v.  testo].  - f.  autisme.  - 
I.  aiiiism.  - T.  Autismus.  - s.  autismo. 

Definizione 

Il  termine  autismo  è stato  creato,  in  (ed.,  da  E.  Bleuler 
(1911)  per  designare  un  sintomo  della  schizofrenia  (v. 
sotto)  caratterizzato  da  « distacco  dalla  realtà  assieme 
alla  predominanza  relativa  o assoluta  della  vita  inte- 
riore» (Binnenleben:  Bleuler). 

In  seguito  dallo  stesso  Bleuler  e da  numerosi  altri  AA. 
il  termine  è stato  usato  con  significato  sempre  più  vasto 
(V.  sotto)  mentre  insorgevano  le  polemiche  sul  suo  signi- 
ficato cliniconosografico  ed  il  suo  meccanismo  patoge- 
netico. 
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AUTISMO 


Delimitazione 

L'a.  come  simomo  delia  schizofrenia  può  essere  dclmu- 
tato  abbastanza  chiaramenie  (v.  sotto:  auUsnw  schizofre^ 
nico)  anche  se  nella  sua  descrizione  originaria  BIculcr 
«combina  il  punto  di  vista  dcscnUivo  con  quello  scmio- 
gcnciico.  adopera  terminologia  e concetti  sia  di  psicologia 
associazionistica  sia  di  psicanalisi»  (Bim-Bazzi).  In  se* 
guito  la  sua  delimitazione,  anche  dal  solo  punto  di  vista 
descrittivo,  si  è fatta  sempre  più  complessa  e vaga  sia 
quale  sintomo  ncH'ambito  della  schizofrenia  sia  per  quanto 
riguarda  il  suo  significato  più  esteso  di  « pensiero  auti- 
stico » (o  dcrcislico,  v.  sotto:  ì'authmo  nella  personalità 
normale). 

L'ampliamento  descrittivo  dcll'a.  nc  ha  gradatanìcnte 
alterato  il  significato  scmeiologico  tanto  che  H.  Schneider 
fi964)  — in  armonia  con  una  impostazione  antropoana- 
litica — lo  considera  un  «modo  di  essere  psicotico»  c 
non  un  « sintomo  ». 

OassìAcftzioni  e signiflcato  clinkonosoRnillco 

In  base  a criteri  psicopaiologici,  cliniconosograhci  c psi- 
cologici l’a.  in  senso  lato  può  essere  distinto  nelle  seguenti 
varietà: 

I , Autismo  nelle  psicosi. 

a)  Autismo  schizofrenico.  - Negli  schizofrenici  assume 
il  suo  grado  più  spiccalo  con  carattertsiichc  che  BIculcr 
descrive  come  segue:  «Oli  schizofrenici  più  gravi,  che 
non  hanno  più  alcun  rapporto  con  rambicntc.  vivono  in 
un  mondo  che  appartiene  solo  a loro.  Vi  sono  rinchiusi, 
per  cosi  dire,  con  i loro  desideri  che  immaginano  realiz- 
zali. o con  la  sofferenza  che  risulta  dalle  persecuzioni  di 
cui  si  credono  vittima...  il  senso  della  realtà  non  difetta 
completamente  agli  schizofrenici,  la  sua  perdita  avviene 
solo  in  presenza  di  eventi  c cose  che  sono  in  contraddi- 
zione con  i complessi  del  malato...  in  altri  casi  questo 
isolamento  dal  mondo  esterno  è determinato  da  motivi 
d'ordine  ben  diverso.  Alcuni  malati,  specie  all'inizio,  fug- 
gono  il  mondo  coscientemente  perché  la  carica  alTclliva 
che  portano  in  loro  è troppo  forte...  cercano  di  evitare 
ogni  causa  di  emozione...  ».  Nella  descrizione  di  BIculcr. 
seppure  non  esplicitamente,  sì  delincano  vari  tipi  di  a. 
dal  punto  di  vista  sta  fenomenologico  che  patogenetìco 
(V.  sotto),  mentre  da  un  punto  di  vista  più  generale  si  evi- 
denzia nella  descrizione  il  contra.sto  che  si  osserva  chiara- 
mente in  alcuni  schizofrenici  tra  la  conservazione  di  pre- 
stazioni psichiche  discrete  o addirittura  normali  — in 
alcune  circostanze  c momenti  — e Tassurdità  ed  incorreg- 
gibilità delle  loro  afTermazioni  deliranti  c del  loro  com- 
portamento, caratteristica  questa  che  viene  riconosciuta 
da  tulli  gli  AA.  <v.  schiz.omifnìa);  le  varie  modalità  e 
gradi  in  cui  si  può  manifestare  l'a.  nelPambito  della  schi- 
zofrenia hanno  finito  con  l'attribuire  al  termine  un  signi- 
ficato più  generico  che  lo  rende  sinonimo  del  coiKctio  di 
presa  di  posizione  rispetto  allo  psichismo  morboso  iSiel- 
ìungnahme  zur  Krankheit  degli  AA.  tedeschi,  in  partico- 
lare Mayer-Gross  e Wyrsch;  v.  soiizofRiiNiA). 

La  patogenesi  dcll'a.  schizofrenico  è stala  variamente 
concepita  ed  è tuttora  controversa.  Secondo  la  concezione 
originaria  di  E.  Blculer  l'a.  viene  considerato  sintomo  se- 
condario che  si  origina  da  particolari  tendenze  istintivo-af- 
fetlivc  (in  particolare  i complessi  intesi  con  significato 
psicanalitico)  che  si  esprimono  in  simboli,  analogie,  con- 
cetti incompleti  o condensati  e si  ritrovano  in  particolare 
ne)  delirio;  sempre  secondo  Blculer  l’a.  é stalo  conside- 
rato sinonimo  di  « aulocrotismo  » secondo  Freud  (v.  psico- 
analisi)  e di  « perdita  del  senso  della  realtà  » secondo 
Janet  (espressione  che  esprimerebbe  dal  lato  negativo  il 
concetto  positivo  dcll’a.). 
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Lo  stesso  Bteuler  ha  modifìcato  ampiamente  la  sua 
concezione  originaria,  sia  dal  punto  di  vista  patogenetìco 
che  da  quello  descrittivo  e di  signilìcaio  ctiniconosografìco: 
nel  suo  « Manuale  di  psichiatria»  {VII  edizione,  1943) 
fa.  ha  perso  quasi  tulle  le  sue  caratteristiche  originarie  e 
viene  incluso  fra  le  « funzioni  complesse  » senza  che  sia 
fatto  più  cenno  a)  suo  significato  originario  di  « sintomo 
fondamentale  » cd  alla  sua  genesi  « secondaria  ». 

M.  Minkowsky  distingue  un  autisme  riche  che  corri- 
sponderebbe alfa,  originario  di  BIculcr  (inteso  come  re- 
pliemeni  sur  ses  complexes)  da  un’attività  primiliv'amcnlc 
autistica  che  non  riposa  su  complessi  ma  è l’espressione 
diretta  della  «perdita  del  contatto  vitale  delia  realtà», 
disturbo  fondamentale,  secondo  l'A.,  della  schizofrenia; 
si  manifesta  con  una  sintomatologia  scarsa  (autisme  pauvre) 
costituita  anzitutto  daH’atimia  (v.)  con  impulsi  violenti  cd 
immotivali  (quadri  cbefrcnicì).  Le  controversie  sulla  strut- 
tura. genesi  e significato  cliniconosografico  dell'a.  si  sono 
fatte  in  questi  ultimi  anni  sempre  più  complesse  in  quanto 
coinvolgono  il  problema  generale  deirindividuazione  di 
una  « formula  pstcopatologica  specifica»  della  schizofrenia, 
che  per  non  pochi  recenti  AA.  (in  particolare  la  Scuola  di 
K.  ^hneider)  é praticamente  insolubile  e comunque  non 
si  può  risolvere  col  concetto  dcll’a. 

La  concezione  biogenetica  originaria  di  E.  Bieuler  (a.  quale 
sintomo  secondario)  venne  criticala  sin  dairinizio  dalla  psi- 
chiatria classica  tedesca  (Scuola  di  Heidelberg.  Scuola  di 
Rumkc):  Gruhtc.  ad  cs.,  fece  osservare  che  l’a.  potrebbe  anche 
essere  secondario  al  p^icolaie  disturbo  fondamentale  dcl- 
Tumore  dello  schizofrenico  mentre  Mayer-Gross  rilevò  che  il 
delirio  schizofrenico  può  portare  all'elaborazione  di  un  mondo 
irreale  che  può  essere  considerato  tanto  cau.ui  quanto  effetto 
dell’a. 

b)  L'oiitismo  nella  melancolia  endogena.  - Alcuni  AA., 
tra  cui  KrunA  descrivono  come  a.  una  particolare  impo- 
stazione di  « potarizzxizionc  sul  proprio  lo  » che  si  ri- 
scontra in  alcuni  melanconici  con  deliroidc  di  colpa,  di 
peccato  e di  rovina  e relativa  perdita  de)  contatto  con  la 
realtà. 

c)  L'autismo  infantile.  - Sindrome  che  si  può  osservare 
sin  dalla  I*  infanzia  c che  pone  difHcili  problemi  di  dia- 
gnosi differenziale  con  la  schizofrenia  infamile  (v.  .schi- 
zofrenia; AtnSMO  INFANTILE). 

2.  Autismo  nelle  personalità  ahnormi.  - Nclfambilo  della 
patocarutterologiu  il  termine  viene  usato  con  due  signi- 
ficati diversi; 

a)  F.  BIculcr,  ampliando  la  descrizione  cd  il  significato 
ciiniconosografìco  dcll'a.  (a.  come  simomo  fondumentulc 
della  schizofrenia  con  derivazione  psicogeneiica  «secon- 
daria »),  ha  tentato  di  individuare  gli  stessi  meccanismi  ge- 
netici del  pensiero  autistico  (contrapposto  al  pensiero  rea- 
listico) in  alcuni  tipi  di  personalità  psicopatiche  (schizoidi, 
schizopalici).  Questo  indirizzo  é stato  scguitoda  R.  Krcisch- 
mer  c più  genericamente  da  tutti  quegli  AA.  che  sosten- 
gono una  « teoria  quantitativa  » (almeno  dal  punto  di 
vista  psicopatologico)  della  schizofrenia. 

Per  E.  BIculcr  la  «psicoratia  schizoide»  presenterebbe  carat- 
teristiche psicopatologiche  affini  a quelle  della  schizofrenia  e in 
particolare  la  «tendenza  a rinchiudersi  in  sé  stessi  (Aufismus)». 

E.  Krctschmcr  ha  descrìtto  sistematicamente  gli  « schizo- 
timici  » (tipo  di  persorralità  normali)  e gli  « schizoidi  » fper- 
scKialilà  psicopatiche)  in  base  alla  « proporzione  psichesie- 
sica  » che  esprìme  la  presenza  di  oscillazioni  frequenti  e ampie 
fra  i due  estremi  della  ipersensibilità  c del  torpore  o freddezza 
dei  sentimenti  soprattutto  nei  rapporti  con  gli  altri;  il  primo 
dei  tre  tipi  di  caranerìstiche  schizoidi  distinte  da  Kretschmer 
(.soggetti  poco  socievoli,  chiusi,  pieni  di  ritegno)  corrisponde 
alle  caraitcrì.stichc  dcU’a.  secondo  fìleuier  (cfr.  Kranz). 
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b)  Secondo  Kahn  Ta.  serve  ad  indicare  anomalie  dello 
slrato  superiore  della  personalità  (cioè  del  carallcre  ncl- 
l'ambiio  della  concezione  della  personalità  propria  a 
questo  A.). 

Sotto  il  denominatore  comune  delTeccessìva  polarizza* 
zionc  sul  proprio  lo  vengono  distinti  vari  tipi  di  perso- 
nalità abnormi  di  cui  tre  vengono  designati  col  termine 
«autisti»  (autisti  attivi,  passivi,  freddi;  a loro  volta  di- 
stinti in  sottogruppi). 

Usato  in  questo  signilìcato  palucaralterulogico  l'a.  viene  a 
perdere  molle  delle  sue  caratteristiche  fenomenologiche  e ge- 
netiche insite  nei  concetti  di  Blculcr  e di  Krctschmcr.  Cosi, 
per  es.,  gli  autisti  attivi  (che  comprendono  i tiranni  freddi, 
alcuni  tipi  di  criminali  nati,  etc.)  vivono  e combattono  in  modo 
reale  usando  mezzi  adeguati  (indipendentemente  da  ogni  va- 
lutazior>c  etica)  per  soddisfare  ambizioni  e raggiun^rc  scopi 
chiaramente  coscienti;  ne  consegue  che  alcune  distinzioni  di 
Kahn  imperniate  su  criteri  diversi  da  quelli  di  b.  Bleuler  e 
seguaci  assumono  significati  particolari  ncirambito  di  una 
concezione  generale  diversa:  cosi,  ad  cs.,  il  termine  a.  genuino 
serve  a designare  un'anomalia  caratterologica  dipendente  esclu- 
sivamente da  disposizione  endogena,  mentre  a.  secondario  si 
svilupperebbe  col  concorso  di  fattori  ambientali. 

3.  L'aulìsmo  nella  personalità  normale  (pensiero  autistico 
o dereisticó).  - E.  Blculcr  non  ha  mai  chiaramente  di- 
stinto il  pensiero  autistico  (autistisches  Denken)  dall'a. 
(Aatismus),  ma  ad  evitare  confusioni  con  l*a.  schizofre- 
nico ha  introdotto  il  termine  «dereisticó»  per  designare 
le  analogie  che  si  possono  riscontrare  tra  alcune  modalità 
del  pensiero  normale  c quello  più  propriamente  schizo- 
frenico. 

Secondo  Blculcr  il  pensiero  dereisticó  si  può  osservare 
anche  in  personalità  normali  quando  ì dati  obicttivi  positivi 
sulla  realtà  difettano  e quando  l’argomento  presenta  un  par- 
ticolare interesse  tstintivo-aifettivo;  sì  pensa  quindi  dereisti- 
camentc  su  quanto  riguarda  la  religione,  le  superstizioni,  i 
problemi  trascendentali;  le  nostre  convinzioni  in  merito  sono 
panicolarmcnic  tenaci  in  quanto  espressione  di  desideri,  ten- 
denze. eie.,  più  o meno  cosctcnii.  Anche  E.  Kretschmer  sostiene 
che  religioni  e miti  rappresentano  la  cristallizzazione  di  ten- 
denze autistiche  in  senso  lato.  E.  Blculcr  ha  coasacraio  inoltre 
una  monografia  per  illustrare  il  ruolo  del  pensiero  «autistico 
indisciplinato»  ncirambito  della  medicina  ove  è fonte  di  pre- 
concetti. conclusioni  errate,  ctc. 

11  (crmirte  ha  avuto  scarsa  diffusione  ncirambito  delle 
scuole  di  psicologia  del  profondo,  specie  quelle  analitiche. 
Lo  stesso  Bleuler  rivela  che  a.  assunte  nell'ambito  della 
personalità  normale  un  significato  analogo  a quello  del- 
rinlrovcrsionc  secondo  Jung  (v.  PSiroANAi.isi)  mentre  per 
altri  studiosi  corrisponderebbe  a quello  di  introversione  - 
regressione  (Hoop.  Bcriucchi). 

Tra  i contributi  più  recenti  vi  è tendenza  a considerare 
l'a.  un  particolare  disturbo  del  «contatto  c delle  modalità 
di  comunicazione  interpersonali  » (Wciibrecht,  1968),  op- 
pure a farlo  rientrare  neH'ambilo  del  pensiero  paleologico 
(cfr.  Arieti,  1959  c 1969).  Da  rilevare  però  in  merito  che 
sin  dalla  IV  edizione  (1927)  della  sua  monografia  sul 
« pensiero  autistico-indisciplinato  nella  medicina  »,  E.  Blcu- 
lcr si  era  opposto  airidcntificazionc  di  pensiero  autistico 
e pensiero  arcaico. 
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TULUO  lAZZl 

AUTISMO  INFANTILE 

F.  autisme  infantile.  - 1,  infantile  autism.  - T.  Kindersautismus. 
• s.  autismo  infanti!. 

Definizione 

È una  sindrome  descritta  da  Kanncr  nel  1943,  riconoscibile 
frequentemente  entro  il  I*-2*  anno  di  vita,  caratterizzata 
da  un  estremo  isolamento  rispetto  ai  proprio  ambiente  e 
dal  « desiderio  ossessivo  di  mantenere  una  condizione  im- 
mutata » (Kanncr).  Tale  sindrome  viene  considerata  dallo 
stesso  Kanrver  come  la  manifestazione  più  precoce  della 
schizofrenia  infantile. 

EtìopatOKenesi 

Nonostante  le  numerose  ipotesi  palogcnetiche  formulate, 
non  si  è giunti  ad  una  conclusione  soddisfacente,  quan- 
tunque il  criterio  ex  iuvantihus  abbia  dimostrato  la  mag- 
gior fondatezza  delle  inlcrpreta/ioni  psicogenetiche. 

Tra  le  ipotesi  organicistiche  non  sembra  sia  sostenibile 
una  trasmissione  genetica  come  dimostra  la  ridotta  inci- 
denza di  (ali  sindromi  nei  familiari  di  soggetti  affetti 
(Rutier);  più  convincente  apparirebbe  una  genesi  cerebro- 
Icsionalc  precoce,  che  determinerebbe  un'incapacità  di 
base  di  integrare  esperienze  visive  ed  uditive  negli  schemi 
di  riferimento  individuali,  necessari  alla  comprensione 
della  realtà.  Di  notevole  interesse  i contributi  psicodina- 
mici, che  considerano  l'autismo  come  un  rifiuto  di  rap- 
porto con  l'ambiente,  provocato  dall'angoscia  subita  dal 
bambino  quando  s|>criincnta  una  diretta  minaccia  vitale 
da  parte  dei  genitori  nelle  fasi  critiche  del  primo  sviluppo 
(Beltclhcim).  Il  riscontro  di  un  clima  familiare  freddo  ed 
inicllctlualizzato,  con  richieste  perfezionistiche,  confer- 
merebbe tale  ipotesi  (Kanner,  Hisenberg). 

Riguardo  al  significato  della  « minaccia  vitale  »,  la  scuola 
psicoanalitica  kleiniana  tende  ad  attribuirla  prevalente- 
mente alle  fantasie  inconsce  relative  ai  primi  rapporti 
oggettuali,  caratterizzate  da  angosce  ecces.sive,  da  cui  il 
bambino  si  difende  proiettandole  al  di  fuori  c conferendo 
di  conseguenza  aircstcrno  un  carattere  minaccioso.  La  di- 
sintegrazione c pertanto  il  più  disperato  tentativo  dcli'lo 
dì  controllare  t’angoscia  (^gal). 

Slntonuitologia 

La  prima  manifestazione  che  viene  notata  dai  genitori  è 
l’assenza  di  risposta  ai  rumori  cd  ai  richiami  verbali,  per  cui 
si  teme  che  il  bambino  sia  sordo.  Nella  storia  personale  si 
rivelano  spesso,  fin  dai  primi  mesi,  la  mancata  postura 
preparatoria  quando  il  Iwmbino  viene  preso  in  braccio 
c l'assenza  della  risposta  consensuale  del  sorriso.  Il  bam- 
bino dimostra  grandi  difficoltà  relazionali,  per  cui  appare 
distaccato  cd  anaffciiivo,  «come  in  un  guscio»,  igno- 
rando la  presenza  degli  adulti,  anche  quando  si  cerca  di 
richiamare  attivamente  la  sua  attenzione.  Trascorre  lunghi 
periodi  manipolando  placidamente  degli  oggetti,  ignorando 
la  loro  funzione  ma  utilizzandoli  in  maniera  da  provocare 
dei  rumori.  Ogni  imprevisto  od  ogni  modilic.i/ionc  dciram- 
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bieme  provocano  reazioni  emotive  intense  durante  le  quali 
può  avere  manifestazioni  automutilatorie.  il  bambino  si 
difende  da  ogni  modifica/ione  cercando,  in  maniera  oS' 
sessiva,  di  mantenere  l'uniformità  dcirambicnte. 

11  linguaggio  è spesso  assente;  nel  caso  in  aii  siano  pro- 
nunciate parole,  queste  non  hanno  valore  comunicativo, 
essendo  più  spesso  ccolaiichc  tfrcqucntc  inversione  prono- 
minale io-lu)  e manierale.  La  motricità  è nella  maggior 
parte  dei  casi  adeguata;  si  nota  spesso  la  presenza  di 
ipcrcinesic,  posture  bizzarre,  manierismi  (come  il  rockinn 
c i movimenti  di  «svolazzamento»  degli  arti  superiori). 

Per  quanto  riguarda  revoluzione,  nella  maggior  parte 
dei  casi  la  struttura  psicotica  tende  a cristallizzarsi,  mentre 
più  raramente  assume  la  configurazione  di  una  nevrosi 
fobicosscssiva.  Un'ulteriore  possibilità,  quantunque  più 
rara,  è rappresentata  da  un  progressivo  miglioramento 
delle  capacità  relazionali,  che  tuttavia  mostrano  un'evi- 
dente fragilità. 

Trattamento 

Il  trattamento  appare  estremamente  complesso  c solo  tara- 
mentc  fornisce  risultati  signitìcaiivi.  La  prima  indicazione 
c quella  di  separare  il  bambino  dalPambicnte  familiare 
inserendolo  in  piccoli  gruppi  con  .speciali  caraneristiche, 
dove  può  essere  seguito  su  di  un  piano  ortopedagogico 
(Bettelheim,  Bosch).  Grande  valore  riveste  la  psicoterapia, 
che  viene  effettuata  seguendo  per  lo  più  le  tecniche  del- 
l'analisi inlantile,  per  mezzo  de)  gioco,  illustrate  da  Me- 
lanic  Klein.  Per  favorire  il  contatto  interpersonale  nel 
bambino  si  possono  utilizzare  dei  farmaci  neurolettici  in 
piccole  dosi,  che  modificano  il  tono  dell  umore  e ridu- 
cono le  reazioni  ansiose. 

V.  anche;  autismo;  schizofrfma. 
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MA.SSIMO  AMMANITI 

AUTOALLERGIA 

F.  auto-oHergie.  - i.  auto-aUerfiy.  - t.  Autoallergie.  - 5.  auto- 
olergia. 

Per  autoallcrgia  si  intende  la  condizione  nella  quale  l'oiga- 
nismo,  umano  o animate,  forma  aniicorpi  dimostrabili 
verso  uno  o più  dei  propri  costituenti,  o manifesta  una 
reazione  allergica  se  saggiato  con  essi. 

Ciò  può  verificarsi  in  seguito  a un'abolizione  della 
« tolleranza  » che  l'organismo  ha  verso  i propri  aniigcni 
o anche  per  l’accesso  alle  cellule  immumKompcienli  di 
anligeni  che  normalmente  non  vengono  a contatto  con 
le  medesime. 

Per  le  manifestazioni  dichiaratamente  patologiche  de- 
terminate da  tale  circostanza,  v.  malattie  autoimmuni. 
V.  anche:  autoanticorpi;  immunotolleranza. 

REO. 

AUTOANTICORPI 

F.  auto-anticorps.  - i.  auto^antibodies.  - T.  Autoantikòrper.  • 
s.  autoaniìcuerpos. 

Le  cellule  immunocompetenti  (v.  immunità)  hanno  la  pro- 
prietà di  produrre  anticorpi  contro  tutti  i possibili  anti- 

1601 


geni  diff.:renii  da  quelli  del  proprio  organismo.  Esistono 
però  non  poche  condizioni  nelle  quali  si  hanno  manifesta- 
zioni patologiche  (v.  malattie  autoimmuni)  dovute  alla 
produzione  di  anticerpi  diretti  contro  amigeni  dei  pro- 
prio organismo  iaiitoantiyeni).  Questi  anticerpi  si  defi- 
niscono autoaniicorpi  [aa.j. 

La  formazione  di  aa.  riveste,  allo  stato  attuale  delie  co- 
noscenze, un  carattere  di  eccezione  alla  regola  generale 
secondo  la  quale  il  sistema  immunitario  di  un  organismo 
ha  acquistato  una  tolleranza  immunologica  verso  i propri 
aniigcni  |v.  immunità:  immunotoueranza). 

È certamente  interessante  p>erò  che  più  o meno  nello 
stesso  periodo  di  tempo  in  cui  Bhriich  (1901)  formulava 
il  concetto  di  horror  autoioxìctts  tv.  ìmmunità),  Donath 
c Landsteiner  (1904)  descrivessero  l'autiscmolisina  rcspim- 
sabile  dell'emoglobinuria  parossistica  a frigore  (v.  emo- 
globinurie;  anlmie). 

Il  nvcccanismo  con  il  quale  gli  aa.  vengono  evocati  è lo 
stesso  di  quello  rcspons;ibilc  della  formazione  degli  anti- 
corpi diretti  verso  anligeni  estranei  tv.  immunità).  Da  un 
punto  di  vista  teorico  è p«>.>sibile  distinguere  gli  ua.  in  due 
tipi; 

1)  gli  aa.  diretti  verso  autoantigeni  per  i quali  non  si  à 
sviluppata  una  tolleranza  immunologica; 

2)  gli  aa.  che  si  formano  in  seguilo  alla  rottura  di  un 
preesistente  stato  di  imniunoioilcran/a. 

Per  quanto  riguarda  il  primo  tipo,  un  esempio  è costi- 
tuito dagli  aa.  diretti  verso  quegli  autoantigeni  che  per 
una  particolare  situazione  anatomica  {anaiomical  seque^ 
stration)  non  sono  mai  venuti  a contatto  con  quei  sistemi 
cellulari  dai  quali  originano  le  cellule  immunocompetenti. 
Gli  antigeni  situali  in  qiK-ste  sedi  privilegiate,  quali  ad  es. 
quelli  della  camera  anlcritJrc  dell’occhio,  non  possono  pro- 
vocare la  formazione  di  anticorpi  né  determinare  l'in- 
staurarsi di  uno  stato  di  tolleranza  immunologica  verso  di 
es.si  (V.  immunotolleranza).  Se  però,  in  seguito  a cause 
traumatiche  o flogistiche,  avviene  i!  loro  passaggio  in  cir- 
colo, si  avrà  la  produzione  di  anticorpi  diretti  contro  di 
essi,  cioè  di  aa. 

Un'altra  condizione  che  può  interferire  nei  normali  mec- 
canismi che  portano  all'instauraisi  detrimmunoiollcranza 
é la  cosiddetta  segrega/ione  biochimica  {biochemico!  se- 
quesirution),  di  cui  l’esempio  più  importante  è quello  dei 
determinanti  antigenici  na.scosti  ihicltlen  determinatits). 
Quando,  per  modifìcezioni  della  stcrcoconfigura/ionc  mole- 
colare. i determinanti  antigenici  nascosti  vengono  per  cosi 
dire  smascherati,  possono  provocare  la  formazione  di  aa. 

In  certi  casi  si  può  avere  produzione  di  aa.  immunizzando 
un  organismo  con  un  untigene  estraneo,  che  abbia  in  co- 
mune con  i tessuti  dcH  ospitc  certi  determinami  antigenici. 
Così  ad  es.  è stato  visto  che  i conigli  immunizzali  con 
(ireoglobulina  di  maiale  producono  una  gamma  di  ami- 
corpi  alcuni  dei  quali  danno  una  reazione  crociala  con  le 
tireoglobuline  di  diverse  specie  animali.  Una  frazione  di 
questi  antìcorpi  è capace  di  reagire  direttamente  con  la 
tireoglobulina  del  coniglio,  ossia  ha  le  proprietà  degli  aa. 

Un  meccanismo  identico  è stato  postulato  per  spiegare 
la  produzione  di  aa.  dopo  esposizione  a certi  microrga- 
nismi. Cosi  ad  cs.  lo  streptococco  emolitico  gruppo  A 
possiede  un  anligene  che  è capace  di  dare  reazioni  cro- 
ciate con  un  antigenc  contenuto  nel  miocardio  umano. 
Kaplan  ha  dimostralo  che  il  siero  di  pazienti  che  hanno 
avTito  un'infezione  da  streptococco  emolitico  gruppo  A 
contiene  anticorpi  organospecifici  diretti  contro  il  mio- 
cardio e che  questi  aniicorpi  inicrreagiscono  con  Tanti- 
gene  strcptococcico  correlalo  (v.  malattie  autoimmuni; 
reumatica  malattia).  Ora  se  la  tolleranza  immunologica 
può  essere  elusa  mediante  Timmunizzazionc  con  anligeni 

1602 


51  II. 


Digitized  by  Google 


ALTOANTICORPI 


estranei  che  abbiano  alcuni  determinanti  antigenici  in  co- 
mune con  i tessuti  dclTospitc,  non  c difficile  pensare  che 
gli  stessi  antigeni  tessutali,  se  sufficientemente  alterati  o 
modificati  nella  loro  struttura  molecolare,  possano  espli- 
care attività  antigenica  nel  proprio  organismo  provocando 
cosi  la  formazione  di  aa. 

Molte  sostanze  chimiche  semplici,  quando  penetrano  nel- 
l'organismo, si  complessano  con  le  proteine  tessutali  e in 
alcuni  casi  questi  complessi  hanno  proprietà  antigenichc. 
Gli  anticorpi  che  cosi  si  formano  possono  essere  diretti 
contro  il  complesso  come  tale  o solo  contro  la  componente 
estranea  che  funziona  da  antigene  incompleto  o aptene 
(v.  IMMUNITÀ;  MALATTIE  AUTOiMMUNt).  Lc  trombocitopenie 
e le  anemie  autoimmuni  da  farmaci  costituiscono  un 
esempio  di  questo  tipo  di  meccanismo  (v.  ANEMtE;  trom- 
BOCnOPENIE). 

Per  quanto  riguarda  gli  aa.  che  si  formerebbero  per  rot- 
tura del  preesistente  stato  di  immunotollcranza,  si  ammette 
che  essi  siano  prodotti  principalmente  per  modificazioni 
a carico  del  sistema  delle  cellule  immunocompetcnti.  Se- 
condo i concetti  della  teoria  clonale  i vari  cloni  di  cellule 
immunocompctenti  si  formano  attraverso  processi  di  mu- 
tazioni somatiche  che  colpiscono  i progenitori  dei  linfo- 
citi. I cloni,  però,  prematuramente  esposti  all'antigene  cor- 
rispondente verrebbero  eliminati  (v.  immunità).  Pertanto 
una  perdita  della  tolleranza  potrebbe  derivare  dalla  man- 
cata eliminazione  di  « cloni  proibiti  »,  ossia  di  cloni  ca- 
paci di  produrre  anticorpi  contro  autoantigeni.  Se  questo 
è dovuto  ad  un  meccanismo  centrale,  è verosimile  che  si 
abbia  la  permanenza  di  più  eloni  proibiti  e quindi  la  pro- 
duzione di  aa.  multipli.  Secondo  Burnet,  un  meccanismo 
del  genere  potrebbe  essere  alla  base  dell'etiologia  delle 
malattie  del  tessuto  connettivo  con  interessamenti  poli- 
sistemici, nelle  quali  si  ha  produzione  di  vari  anticorpi 
diretti  contro  diversi  antigeni  nucleari  e citoplasmatici. 
Un  esempio  classico  di  queste  malattie  è il  lupus  eritema- 
toso  sistemico  (v.).  Alcuni  AA.  obiettano  che  se  la  for- 
mazione di  cloni  proibiti  è dovuta  a « mutazioni  a caso  ». 
la  produzione  di  aa.  dovrebbe  avere  una  distribuzione  di 
tipo  casuale  rispetto  ai  possibili  determinanti  autoantige- 
nici.  Ciò  non  si  verifica,  come  si  può  osservare  ancora 
nel  lupus  eritemato.so  sistemico,  nel  quale  si  ha  la  forma- 
zione di  anticorpi  diretti  non  solo  verso  vari  componenti 
nucleari  ma  anche  verso  più  determinanti  di  un  singolo 
componente  come  la  DNA-nucleoproteina. 

È stata  anche  avanzata  l'ipotesi  che  la  perdita  dell'im- 
munotolleranza  possa  essere  influenzata  da  fattori  eredi- 
tari. Un  modello  di  malattia  ereditaria  autoimmune  è for- 
nito dall'anemia  emolitica,  Coombs-positiva,  che  si  svi- 
luppa nel  ceppo  di  topi  NZB.  Tuttavia,  recentemente,  è 
stata  segnalata  la  presenza  nei  tessuti  di  questi  animali 
di  particelle  similvirali,  per  cui  il  ruolo  dei  fattori  genetici 
non  è completamente  determinato. 

La  possibile  esistenza  di  fattori  predisponenti  familiari 
è stata  ipotizzata  nel  caso,  ad  es..  del  lupus  eritematoso 
sistemico  in  base  all'osservazione  di  alcune  famiglie  nelle 
quali  più  membri  risultano  colpiti  dalla  malattia.  Altra 
evidenza  è fornita  dalle  malattie  legate  ad  aa.  diretti  con- 
tro la  tiroide  e contro  i costituenti  della  mucosa  gastrica 

<V.  TtROiniTi;  ANE.MIE). 
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AUTOEMOLISI,  PROVA  DELL’ 

Si  intende  per  autoemolisi  l'emolisi  (v.)  producentesi  spon- 
taneamente nel  sangue  reso  incoagulabile  f usualmente  per 
defìbrinazionc)  e incubato  a 37  *C  per  48  h in  condizioni 
di  sterilità. 

L'emolisi  viene  valutata  determinando  l'entità  dell'emo- 
globina liberatasi  nel  plasma,  espressa  come  percentuale 
della  lisi  totale  massima  possibile  nel  campione  in  esame 
(Selwyn  e Dacie,  1954). 

L'indagine  viene  condotta  su  sangue  nativo  oppure  su 
sangue  additivato  di  glieoso  o di  ATP  oppure  anche,  in 
genere  a scopo  sperimentale,  di  altre  sostanze  (glutalione, 
cisteina.  ADP,  AMP,  adenosina,  guanosina,  inosina). 

In  condizioni  normali,  al  termine  del  periodo  di  incu- 
bazione. la  lisi  del  campione  non  additivato  i di  entità 
assai  limitata  e viene  ulteriormente  diminuita  dall'aggiunta 
di  glieoso. 

Ncll'ellittocitosi  ereditaria  e nella  sferocitosi  ereditaria 
(cosi  come  in  altre  anemie  emolitiche  con  sferocitosi  se- 
condaria) la  percentuale  di  autoemolisi  risulta  aumentata, 
ma  si  lascia  sempre  sensibilmente  ridurre  dall'aggiunta  di 
glieoso. 

Il  compoi  tamento  delle  anemie  emolitiche  congenite 
non  sfercKitichc  di  fronte  alla  prova  delPautocmolisi  non  è 
uniforme.  Mentre  infatti  l'iperemolisi  spontanea  di  un 
gruppo  di  esse,  denominate  del  tipo  I (quale  quella  da  di- 
fetto di  G-6-PD).  è corretta  dall'aggiunta  di  glieoso  del 
tutto  analogamente  a quanto  si  osserva  nella  sferocitosi 
ereditaria,  ciò  non  si  verifica  invece  in  una  cospicua  ali- 
quota di  anemie  emolitiche  congenite  non  sferocitichc 
(dette  perciò  del  tipo  II).  L'esaltata  autocmolisi  di  queste 
ultime,  tra  le  quali  è compresa  anche  l'anemia  emolitica 
congenita  non  sfercK'itica  da  carenza  di  PK,  è invece  cor- 
retta dall'a^iunta  di  ATP  (De  Gruchy,  I960). 

Per  ulteriori  dettagli  si  veda  la  voce  anemie  (I,  1949). 
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ALTOEMOTERAPIA 

F.  autohémothérapie.  - t.  autohaemotherapy.  - T.  Eigen- 
bliiitherapie.  - s.  aiilohemoierapia. 

Metodo  terapeutico  consistente  neU'introduzione  per  via 
parenterale  di  sangue  prelevato  dallo  stesso  soggetto. 
Il  sangue,  prelevato  con  le  consuete  norme  di  asepsi  dalle 
vene  del  gomito,  è reiniettato  subito  profondamente  nella 
regione  glutea.  La  manovra  verrà  attuata  rapidamente  ad 
evitare  che  il  sangue  coaguli.  Generalmente  si  praticano 
10-15  iniezioni  di  10-20  mi  di  sangue  ad  intervalli  da  24  h 
a 3-4  giorni.  L'autocmoterapia  ha  trovato  impiego  in 
passato  in  numerose  malattie;  ipertensione  arteriosa, 
emorragie  cerebrali,  nefriti  e nefrosi,  ulcera  gastroduode- 
nale, poliartrite  reumatica,  emicrania,  avvelenamenti,  con- 
gelamenti, acne,  foruncolosi  ribelle,  etc.  (v.  anche;  emo- 
terapia). Attualmente  l'a.  è pressoché  abbandonata. 

PAOLO  bernardini  * 

AUTOFONIA 

F.  tympanophonie.  - i.  autophonia.  - T.  Aulophonie.  - s. 
autofonia. 

Con  il  termine  autofonia  si  definisce  un  fenomeno  con- 
sistente nell'esagerata  risonanza  della  propria  voce  nel- 
l'orecchio. In  alcuni  casi  il  sintomo  è da  attribuire  a una 
eccessiva  pervictà  della  tromba  di  Eustachio  che  può  veri- 
ficarsi per  cause  diverse,  come,  fra  l'altro,  in  gravi  stati 
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marantici  da  senilità  o da  maiutlic  infettive  fortemente 
debilitanti  (ibe),  che  portano  alla  scomparsa  dei  tessuto 
grasso  pcritubarico;  cosi  che.  attraverso  una  tromba  co- 
stantemente pervia,  le  onde  sonore  dal  rinofarmge  per- 
vengono faciln>enie  al  cavo  timpanico.  In  altri  casi  il 
disturbo  è dos'uto  invece  a una  stenosi  delta  tromba  stessa 
in  conseguenza  di  salpingiti  e di  timpaniti  che  determi- 
nano intìitra/ionc  c quindi  intumcsccn/a  della  mucosa  tu- 
barica:  in  tal  caso  il  tcnon>eno  si  avvera  per  un'accen- 
tuata conduzione  delie  vibrazioni  sonore  lungo  le  pareti 
delia  tromba,  addensate  dal  processo  flogistico.  Pratica- 
mente. tanto  l'uno  come  l'altro  meccanismo  paiogenelico 
possono  essere  chiamali  in  causa  per  spiegare  l'a.,  ma  il 
secondo  è il  più  frequente.  Può  inoltre  aversi  a.  anche 
quando  il  condotto  uditivo  è cKcupato  da  un  voluminoso 
tappo  di  cerume,  per  aumentata  conduzione  dei  suoni  per 
via  ossea. 
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lOIsroKAniOGRAHA. 

ALITOI.KSIOMSMO 

F.  aufoiésitmisme.  • i.  sclf'-in/uring  ; autolesionism.  • ^ . Scthsh 
xerletzung.  • s.  autolesionismo. 

Si  intende  per  autolesionismo  l'attività  dell'individuo  di- 
retta a produtre  su  se  stesso  una  lesione:  con  tale  ultima 
espressione  va  designalo  qualsiasi  processo  morboso. 

L'a.  va  distinto  dalia  simulazione,  in  cui  il  aggetto  ac- 
cusa disturbi  o processi  patologici  inesistenti;  dalla  dissi- 
mulazione, dove,  viceversa,  tiene  nascosta  una  malattia 
che  andrebbe  dichiarata  o lenta  di  attenuarne  la  gravità; 
dalia  pretesiazione,  in  cui  il  malato  attribuisce  inien/io- 
nalmemc  ad  una  causa  che  non  i quella  vera  i fatti  mor- 
bosi realmente  esistenti;  éd}V esagerazione,  nella  quale  $i 
amplificano  deiibcraiamenic  i disturbi  provocati  dalla  ma- 
lattia; aggravamento,  che  è la  fraudolenta  peggiora- 
zione  del  decorso  di  un  processo  morboso;  dal  prolunga- 
mento o dal  mantenimento  di  un  fallo  patologico,  azione 
con  cui  rinicrcssato  provoca  il  ritardo  della  guarigione 
oppure  determina  il  persistere  del  fatto  medesimo  in  uno 
stadio  particolare,  attivamente,  con  Timpiego  di  mezzi 
adatti,  oppure  passivamente,  mediante  Tomissionc  di  ade- 
guate provvidenze  terapeutiche. 

Trattandosi  di  un'attività  diretta  contro  l'integrità  psico- 
somatica  ddl'individuo.  deve  ritenersi  che  l'a.  sta  gene- 
ralmente l'espressione  del  turbamento  di  uno  degli  istinti 
più  radicati  e tenaci,  vale  a dire  deiristinto  dcirintegrità 
personale.  L'esperienza  insegna  che  numerosi  sono  gli  stati 
interiori  che  danno  vita  a tale  turbamento;  il  desiderio 
di  lucro,  della  libertà,  di  avere  salva  la  vita,  di  vendetta, 
di  uniformarsi  a consuetudini  vigenti  in  un  dato  ambiente 
sociale,  eie.  Va  qui  rilevato  che  secondo  gli  psicanalisti 
il  vero  movente  dciraziorve  autoicsiva  è del  tutto  incon- 
scio e risiede  spesso  in  complessi  di  colpa  con  conse- 
guente bisogno  di  autopunizione. 

Vari  debbono  ritenersi,  poi.  i fattori  individuali  coadiu- 


vanti il  determinismo  del  fenomeno  in  questione;  ad  es., 
la  ddkrienza  dell  educa/ionc  scKialc,  l'indigenza  econo- 
mica, l'insutTìctcnza  del  sentimenti  etico-religiosi.  A tali 
fattori  altri  si  associano  di  natura  sociologico-ambicniale. 
quali  l'azione  suggestiva  esercitata  dalla  folla  (lesioni  au- 
loinfertc  durante  talune  cerimonie  pubbliche  presso  i co- 
siddetti popoli  di  natura:  Saiurvòiker),  rcsallazione  col- 
lettiva del  sentimento  religioso  (fustiga/ioni  a scopo  di 
moriitìcazione).  l'alTermarsi  di  credenze  e di  consuetudini 
a contenuto  magico,  di  cui  si  trovano  tracce  fin  ncH'epoca 
preistorica  (mutilazione  delle  dda  delle  mani,  nelle  rufb- 
gurazioni  rupcsiii  della  grotta  Gargas).  Com'è  facile  in- 
durre. tali  fattori,  endogeni  cd  esogeni,  predisponenti  e 
determinami,  sono  nella  realtà  cosi  intimamente  collegati 
fra  loro  che  una  distinzione  netta  di  essi  costituisce  un 
artificio,  gìiistiftcabiic  soltanto  per  esigenze  di  ordine  di- 
dattico o di  sistematica  della  nuiteria. 

Gli  scopi  che  rautoicsiomsta  si  propone  di  raggiungere 
variano  da  caso  a caso,  a seconda  che  si  rientri  neH'am- 
bito  delle  assicurazioni  obbligatorie  (prestazioni  econo- 
miche: indennità  giornaliera,  rendita,  pensione),  delle  as- 
sicurazioni libere  (riscossione  del  premio),  della  vita  e 
della  poìsioniMica  militari  (inabilità  al  servizio,  pensione), 
dell'illecito  civile  (risarcimento),  dell'illecito  penale  (simu- 
lazione di  lesioni  personali,  di  violenza  carnale),  del  re- 
ginvc  penitenziario  (ricovero  airinfcrmcria.  trasferimento 
in  un  nosocomio),  eie. 

Numerose  debbono  ritertersi  le  manifestazioni,  si  po- 
trebbe quasi  dire  le  fonne  cliniche,  dcll'a.,  una  classifica- 
zione delle  quali  può  essere  condotta  con  riferinvento  agli 
apparati  organici  interessati  dall'azione  autoicsiva. 

Va  premesso  a questo  punto  che  la  diagnosi,  oltre  che 
su  clementi  specifici  per  ogni  forma  morbosa,  deve  essere 
formulata  sulla  buse  dì  alcuni  caratteri  fondamentali  e 
comuni  alle  diverse  manifestazioni  dcll'a.  Ad  es.  : sulla 
mancanza  di  processi  patologici  spontanei  cui  attribuire 
la  genesi  delle  lesioni:  sull'assenza  di  tutte  o di  alcune 
delle  alterazioni  peculiari  della  malattia  che  si  ba  inten- 
zione di  simulare  e.  quindi,  sull'aspetto  diverso  che  po;- 
senta  il  quadro  patologico  proprio  di  qucst'ultima  nei 
confronti  di  quello  autoprodoiio;  sul  verihearsi  di  focolai 
di  a. 

Per  quanto  si  riferisce  al  cosiddetto  deperimento  orga- 
nico. frequente  soprattutto  neirambicntc  militare,  le  mo- 
dalità più  comunemente  attuate  per  ottenere  tale  stato 
morboso  sono  costituite  dal  digiuno  prolungalo,  dalla 
privazione  del  sonno,  dallo  strapazzo  fìsico,  dagli  eccessi 
sessuali,  daH'abusi>  di  tabacco,  di  purghe,  di  cmeiici.  ctc. 
Talora  una  rigorosa  oss^vazione  in  ambiente  adatto  é 
sufficiente  per  orientare  esattamente  il  diagnostico. 

Di  maggiore  interesse  - data  la  frequenza  con  cui  si 
osservano,  la  facilità  con  cui  possono  prodursi  c talora 
la  difficoltà  della  diagnosi  - sono  le  lesioni  auioprodotte 
a carico  dei  tegumenti  c del  tessuto  sottocutaneo.  Fra  le 
più  comuni  figurano  le  dermatiti  c le  ulcerazioni,  le  alte- 
razioni traumatiche  d'origine  contusiva.  l'enfisema  sotto- 
cutaneo, l'edema  da  stasi  o da  politraumalismo  coniusivo, 
gli  ascessi  sottocutanei,  l'iniezione  di  materiale  oleoso. 

Le  dermatiti,  che  assumono  per  lo  più  le  forme  criic- 
matovescicolosa,  bollosa  e pustolosa,  si  sogliono  provocare 
nvediantc  l'applicazione  di  sostanze  capaci  di  produrre  una 
flogosi  chimica  (ad  es.  ; gli  acidi,  principalmente  l'acetico; 
gli  alcali;  la  cantaride;  la  senape;  il  succo  di  alcune  piante, 
quali  te  euforbiaccc.  gli  anemoni,  i cactus). 

Le  ulcerazioni  si  provocano  applicando  sulla  cute  so- 
stanze caustiche  oppure  mediante  scarificazioni  su  cui  ven- 
gono posti  urina,  materiale  fecale,  salamoia.  Efficace  in 
tale  senso  riesce  pure  l'iniezione  ipodermica  di  cloruro  di 
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sodio.  La  diagnosi  di  questo  tipo  di  a.  è possibile  per  il 
fatto  che  le  ulcerazioni  assumono  forma  varia  (a  causa, 
ad  es.,  dello  scorrere  del  liquido  caustico  sulla  cute), 
l’escara  presenta  colorito  e forma  diversi,  a seconda  del 
caustico  adoperato  (aera  c spessa  con  ac.  solforico,  gialla 
ed  estesa  con  ac.  cloridrico),  t margini  appaiono  circon* 
dati  da  un  alone  infìammatorio  c il  fondo  può  essere  di 
aspetto  variabile  (necrotico,  granuleggiante,  rosso).  È pos- 
sibile. inoltre,  che  permangano  tracce  delle  manovre  ese- 
guite (scariticazioni,  agopunture). 

Varie,  per  tipo  ed  intensità,  risultano  le  lesioni  da  energia 
meccanica  auioprodotta  (cscoria/ioni.  ecchimosi,  morsi- 
cature, ferite  da  taglio,  eie.).  In  tali  casi,  l’esanìe  accurato 
delle  lesioni  e quindi  ridentificazione  del  mc//o  produt- 
tore c del  meccanismo  patogcnclico,  unitamente  a un’in- 
dagine scrupok>sa  sulle  vesti  (quando,  ad  es.,  risultino 
integre  là  dove  coprono  zone  portatrici  di  lesioni)  possono 
consentire  una  diagnosi  precisa. 

Gli  enfisemi  sottocutanei,  che  si  provocano  general- 
mente immettendo  l’aria  i>cr  mezzo  di  una  comune  siringa, 
vengono  prodotti  per  lo  più  in  corrispondenza  dei  ma- 
scellari (al  (ine  di  simulare  affezioni  dcniahc),  agli  inguini 
(adeniti),  alle  logge  paroiidcc  (parotiti).  La  frode  può  ve- 
nire smascherata  per  la  persistenza  dei  segni  delle  ago- 
punture c per  il  crepitio  caratteristico  prodotto  daH'aria 
introdotta. 

Gli  edemi  da  stasi  si  sogliono  ottenere  con  Tapplica- 
zionc  di  un  laccio  a un  arto  o a segmenti  di  esso,  allo 
scopo  di  ostacolare  la  circolazione  venosa  senza  impedire 
quella  arteriosa.  Alla  semplice  imbibizione  dei  tessuti  su- 
bentra, perdurando  la  stasi,  un'iperplusia  conneitivule, 
eccezionalmente  di  grado  elevato.  La  rapida  scomparsa 
del  solco  e la  difTusione  dcircdemu  a monte  di  questo,  la 
netta  demarca/ione  .sussistente  fra  la  zona  sana  e quella 
edematosa  costituiscono  i principali  clementi  per  la  for- 
mulazione di  una  diagnosi  esalta. 

L'edema  da  politraumatismo  comusivu  è dovuto  a un’in- 
fìamma/ionc  settica  e cronica  limitata  per  lo  più  alla  cute 
c al  sottocutaneo.  In  un  primo  tempo  la  zona  edematosa 
si  presenta  ricoperta  da  cute  tesa,  lucida,  di  colorito  vio- 
laceo. di  consistenza  duro-elastica;  poi.  con  il  ripetersi 
dcli'a/ioiìe  traumatica,  la  cute  stessa  acquista  un  colorilo 
biancastro  c la  tumefazione  ima  consistenza  dura.  Suc- 
cessivamente, nella  sede  della  lesione,  può  os-scrvarsi  la 
formazione  di  un  nodulo  duro.  Talvolta,  se  I traumi  sono 
intensi  c ripetuti,  si  producono  alterazioni  prolifcrativc  dei 
tessuti  profondi  (muscoli,  legamenti,  periostio).  Si  diagno- 
stica non  difHciInìentc  in  base  ai  caratteri  evolutivi  della 
lesione  c al  reperto  di  piccole  ecchimosi  sottocutanee,  di 
microvcscicolc  epidermiche,  di  minime  escoriazioni,  di  una 
lieve  follicolite,  della  rottura  dei  peli  della  regione;  tutti 
fatti,  questi,  che  rendono  poco  altcniiibilc  la  versione  di 
un  monotraumatismo  coniusivo. 

Gii  ascessi  sottocutanei  autoprodotti  possono  essere  di 
natura  scitica  (iniezione  di  materie  fecali,  di  patina  den- 
taria) oppure  asettica  (iniezione  di  benzina,  di  petrolio, 
di  alcol,  di  crcolina,  dì  cloruro  di  zinco).  Nella  prima  eve- 
nienza il  proceiso  infiammatorio  suole  assumere  un  ca- 
rattere flemmonoso  cd  estensivo,  c interessare  più  o meno 
gravemente  lo  stato  generale  del  soggetto;  nella  seconda, 
la  lesione  è caratterizzata  da  una  scarsa  dolorabilità,  dal- 
l’assenza di  ingorghi  ghiandolari  o di  adcniti.  da  un  in- 
teressamento modico  dello  stato  generale.  La  diagnosi  può 
effettuarsi  in  base  al  crepitio  e al  timpanismo  della  zona 
lesa,  aU’iHiorc  caratteristico  delle  sostanze  adoperate,  ema- 
nato dal  pus  estratto,  ma  soprattutto  in  base  airidemifì- 
c.i/ionc  chimica  della  sostanza  stessa  e dei  suoi  derivati. 

Le  ilautpaUf  (v,  itAioMA)  sono  prodotte  dall’introdu- 


zione nel  sottocutaneo  di  oli  vegetali  o minerali,  non  as- 
sorbibili o scarsamente  assorbibili  (per  lo  più  in  corrispon- 
denza delle  grandi  articolazioni,  delle  regioni  del  collo, 
delle  regioni  inguinali,  dello  scroto,  dei  glutei,  del  dorso 
delle  mani  e dei  piedi)  allo  scopo  di  simulare  artriti, 
contusioni,  adenopatie.  Ad  una  flogosi  acuta  nel  punto 
deiriniezione  (12-48  h)  segue  una  flogosi  subacuta  (dimi- 
nuzione deli'arrossamcnto.  della  temperatura,  delia  con- 
sistenza) che  può  durare  da  qualche  settimana  a qualche 
mese.  Successivamente  si  nota  la  formazione  di  cisti  uniche 
a contenuto  oleoso  oppure  di  noduli  compatti  in  cui  nu- 
merosi setti  connettivuli  delimitano  delie  concamerazioni 
ripiene  di  sostanza  o1ci>sa;  tali  cisti  o noduli,  dovuti  alla 
reazione  del  connettivo  delimitante  il  focolaio  elaiopatico, 
divengono  sempre  più  evidenti  nian  mano  che  l'edema 
va  scomparendo.  Talora  si  osservano  fatti  di  necrosi  lo- 
cale; di  varia  intensità  è Tingon^o  delle  stazioni  ghiando- 
lari. diagnosi  può  essere  sicuramente  formulata  sulla 
base  dell’esame  istochimico  del  materiale  aspirato,  sixondo 
la  tecnica  suggerita  dal  Moriani. 

Interesse  notevole  rivestono  anche  le  lesioni  autopro- 
vocatc  a carico  degli  organi  di  movimento,  c cioè  dei  mu- 
sftvli.  delle  articolazioni  c delle  ossa.  L’ipi^irofìa  muscolare 
c la  rigidità  articolare  si  sogliono  produrre  mediante  l'im- 
mobiliz/az.ione  con  stecche,  con  fasciature  strette,  con 
lacci,  per  lo  più  a carico  dei  piedi  (piedi  torti)  c in  asso- 
ciazione con  altre  forme  di  a.  (elaiopatie,  edemi  da  stasi 
e da  politraumatismo  confusivo).  Le  artriti  pt>ssono  essere 
provocate  anche  con  l'iniezione  intracapsulare  di  liquidi 
irritami.  Le  fratture  (in  genere  delle  mani  e dei  piedi, 
specie  falangcc)  sono  prodotte  con  meccanismo  diretto 
o indiretto.  La  natura  dolosa  delle  suddette  lesioni  può 
venire  sospettata,  oltre  che  dalla  presenza  in  taluni  casi 
di  solchi  cutanei  determinati  dalle  fa.sciature  immobiliz- 
zanti, confrontando  le  modalità  di  produzione  del  trauma 
denunciato  con  la  sede  cd  i caratteri  delle  alterazioni. 

Anche  a carico  degli  organi  di  senso  sì  possono  provo- 
care autolesioni.  Per  quanto  concerne  l’apparato  visivo, 
le  più  comuni  sono  le  blefariti,  le  congiuntiviti,  le  cheratiti. 
Le  congiuntiviti  wgliono  prodursi  meccanicamente  con 
ripetute  strofinazioni,  con  l'introduzione  nel  fornice  con- 
giuntivaie inferiore  di  corpi  estranei  inerti  (segatura  di 
legno),  con  sfregamenti  effettuati  dopo  as^versione  sulle 
congiuntive  di  sostanze  varie  dotate  dì  una  lieve  azione 
chimica  (tabacco,  naftalina,  solfo)  e infine  con  l’introdu- 
zìone  nel  sacco  congiuntivale  di  sostanze  irritanti  (urina, 
polvere  di  euforbie  o di  cmclina.  polpa  di  semi  di  ricino, 
secreto  blcnorragico  [con  conseguente  cecità  !],  eie.).  Le  al- 
tcnizioni  risultano  per  lo  più  circoscritte  al  fornice  infe- 
riore. dove  si  possono  rinvenire  tracce  delle  sostanze  ado- 
perate. il  che  consente  la  retta  interpretazioiie  del  fatto 
morboso.  Le  cheratiti  vengono  cagionate  generalmente  per 
mezzo  di  vapori  irritanti,  di  traumi  diretti,  ctc.  La  pre- 
senza di  segni  che  riv'efano  razione  e consentono  talora 
ridcntificazionc  dei  mezzi  traumatizzanti,  l'eventuale  ne- 
gatività degli  esami  batteriologici  permettono  di  scoprire 
la  frode. 

Per  quanto  riguarda  l'apparato  auricolare,  le  autole- 
sioni consistono  in  genere  in  ferite  del  condotto  uditivo 
o della  membrana  timpanica;  si  osserva  pure  frequente- 
mente rintroduzione  nei  condotto  uditivo  stesso  di  so- 
stanze irritanti,  urenti,  seilichc.  caustiche.  La  diagnosi 
può  essere  fondata  sulla  base  delle  lesioni  traumatiche, 
sul  decorso  della  malattia,  oppure  sui  segni  dell’ustione, 
dcll'irrituzione.  della  causticazione. 

A carico  degli  organi  interni,  le  malattie  autoprovocate 
possono  essere  le  più  diverse.  Per  quanto  concerne  l'ap- 
parato respiratorio,  le  alterazioni  patologiche  più  comu- 
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nemente  autoprodotte  sono  le  bronchiti  (azione  del  freddo, 
inalazione  di  gas  c sostanze  irritanti)  e le  pseudoemottisi 
(emorragie  da  ferite  del  cavo  orale,  delle  tonsille,  della  fa- 
ringe); rispetto  all'apparato  cardiovascolare,  va  segnalalo 
il  cardiopalmo  (strapazzi  corporei,  eccessi  venerei,  inson- 
nia, abuso  di  caffè  c di  le.  ingestione  di  sparleina,  bella- 
donna, atropina);  per  quanto  si  riferisce  aH’apparaio  dige- 
rente vengono  più  frequentemente  prodotti  il  vomito  incoer- 
cibile (ingestione  di  emetici,  di  tabacco),  le  enteriti  (in- 
gestione di  drastici,  di  sostanze  irritanti,  di  arsenico,  di 
polvere  da  sparo),  le  emorroidi  (immissione  nel  retto  di 
cotone,  di  stracci,  di  spugne,  al  fine  di  ostacolare  la  cir- 
colazione venosa);  ed  infine,  a carico  dcH’apparato  uro- 
poietico, fra  le  lesioni  che  generalmente  si  usano  cagio- 
nare, ricordiamo  l'albuminuria  (iniezione  di  ovoalbunìina 
nel  sottocutaneo),  la  glicosuria  (ingestione  di  zucchero, 
iniezione  di  adrenalina),  le  cistiti  (iniezioni  uretrali  di  so- 
stanze irritanti),  le  uretriti  (islillazione  nell'uretra  di  ma- 
terie irritanti,  di  caustici;  introduzione  di  corpi  estranei). 
Data  la  notevole  frequenza  con  cui  ebbe  a verificarsi  du- 
rante la  guerra  1914-1918,  va  segnalala  particolarmente  la 
provocazione  deirittcrizia  mediante  l'introduzione  nell'or- 
ganismo di  sostanze  varie  (zafferano,  pironina,  ac.  pi- 
crico, etc.).  La  diagnosi  delle  forme  morbose  suddette  può 
formularsi,  talora  agevolmente,  non  soltanto  in  base  ai 
criteri  diagnostici  generali  di  cui  si  è detto,  ma  anche 
con  il  sussidio  di  particolari  indagini  di  laboratorio. 

Va  infine  ricordato  che  l'a.  ncH'ambito  delle  assicura- 
zioni contro  gli  infortuni  costituisce  un  delitto  perseguibile 
d'ufficio,  a norma  dcll'art.  642  C.  P.;  è perseguito  speci- 
ficatamente anche  a norma  degli  arti.  174  bis  del  C.  P. 
per  Tcsercito  c 196  bis  del  C.  P.  militare  marittimo. 
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AUTOLISI 

F.  aiitolyse.  - i.  aiilolysis.  - t.  Aitiolyse.  - s.  aiitolisis. 

Per  autolisi  si  intende  l'autodigestione  cellulare,  fenomeno 
biologico  di  portata  generale  in  quanto  si  verifica  sia 
negli  esseri  monocellulari,  come  batteri  e lieviti,  sia  nelle 
cellule  degli  organismi  pluricellulari. 

Che  tessuti  asportati  daH'organismo  e tenuti  in  condi- 
zioni di  sterilità  andassero  incontro  a fluidificazione  era 
già  noto  quando  Saikowski  (1891)  diede  a tale  fenomeno 
il  nome  di  autodigestione,  cambiato  da  Jacoby  (1900)  in 
quello  di  a.,  termine  diventato  classico  c solo  di  recente 
sostituito,  limitatamente  ad  un  certo  tipo  di  a.,  con  quello 
di  autofagia.  L'a.  interessa  la  microbiologia  perche  gli 
esseri  unicellulari  si  dissolvono,  cioè  si  autolisano,  alcuni 
spontaneamente,  altri  per  azione  di  fattori  chimici  o fìsici; 
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interessa  anche  la  patologia  generale  perche  cellule  e tes- 
suti in  alcune  condizioni  patologiche  si  autolisano  total- 
mente o parzialmente,  scomparendo  nel  primo  caso  o de- 
terminando l'atrofia  di  tessuto  e di  organo  nel  secondo. 

Il  fenomeno  dcll'a.  assume  tuttavia  importanza  mag- 
giore nella  vita  fisiologica  delle  cellule:  infatti  il  continuo 
rinnovamento  del  protoplasma  presuppone  la  distruzione 
altrettanto  continua,  per  a.,  delle  molecole  sintetizzate. 
In  questo  alternarsi  di  sintesi  c di  demolizione  consiste 
il  ricambio  cellulare,  il  cui  studio  ha  tratto  notevole  van- 
taggio dall'introduzione  in  biologia  degli  isotopi  radio- 
attivi, mediante  i quali  è possibile  calcolare  il  tempo  occor- 
rente a che  un  determinato  tipo  di  molecola  venga  rin- 
novato: stabilire  cioè  la  vita  media  biologica  di  una  mo- 
lecola o di  una  struttura  o substruttura. 

Che  l'a.  fosse  il  risultato  di  attività  enzimatiche  fu  rapida- 
mente riconosciuto,  perche  di  facile  dimostrazione  c la  com- 
parsa di  prodotti  di  idrolisi,  in  particolare  di  idrolisi  proteica, 
nei  tessuti  in  preda  ad  a.;  lo  stesso  Jacoby  lo  dimostrò  fa- 
cendo agire  estratti  cellulari  su  substrati  diversi  come  la  ge- 
latina, l'albumina  d'uovo,  alcune  globuline;  egli  indicò  tale 
azione  con  il  nome  di  eierullsl.  Nel  1929  Willst.iiter  c Bamann 
diedero  il  nome  di  catepsine  alle  proteasi  endocellulari,  delle 
quali  dimostrarono  l'azione  su  dipeptidi  e tripeptidi  sintetici 
e l’attivazione  a pH  acido,  condizione  che  si  realizza  nei  tes- 
suti in  preda  ad  a.  Il  problema  fondamentale,  quello  cioè  della 
scarsissima  attività  delle  catepsine  in  condizioni  normali  e 
della  loro  rapida  ed  efficace  attivazione  in  caso  di  morte  cel- 
lulare, restò  insoluto  fino  a quando  non  si  dimostrò  l'esistenza 
nelle  cellule  di  unità  substrutturali,  cui  De  Duve  c coll.  (I9SS) 
diedero  il  nome  di  lisosomi  (v.). 

I li.sosomi  sono  strutture  citoplasmatiche  identificabili 
alla  microscopia  elettronica  c isolabili  allo  stato  di  rela- 
tiva omogeneità  con  procedimenti  chimici  e fìsici.  Sche- 
maticamente può  dirsi  che  un  lisosoma  è una  particella 
fornita  di  una  membrana  periferica  che  ne  delimita  il 
contenuto,  nel  quale  sono  presenti  enzimi  di  varia  natura. 
Finché  il  lisosoma  è integro  gli  enzimi  non  sono  liberi; 
la  rottura  della  membrana  determina  la  loro  fuoruscita 
nel  citoplasma:  s'iniziano  cosi  le  reazioni  enzima-substrato, 
favorite  anche  dallo  spostamento  del  pH  verso  valori 
acidi,  ai  quali  alcuni  degli  enzimi  suddetti  hanno  il  loro 
optimum  di  attività.  Si  ritiene  che  la  tendenza,  nell'a.,  al- 
l'acidificazione dipenda  dall'ipossibiosi  che  si  determina, 
in  conseguenza  della  quale  l'ac.  piruvico  che  si  forma, 
invece  di  essere  ossidato,  viene  ridotto  ad  ac.  lattico. 

Gli  enzimi  finora  dimostrati  nei  lisosomi  sono  molti 
e di  continuo  se  ne  vanno  scoprendo  di  nuovi.  In  genere 
le  indagini  più  numerose  sono  quelle  fatte  sul  fegato  di 
ratto.  Indichiamo  qui  di  seguito  gli  enzimi  endocellulari, 
raggruppandoli  per  categorie  a seconda  dell'attività  en- 
zimatica (indicazioni  tratte  da  una  tabella  di  Tapr>el): 

a)  proteasi  e peptidasi  (catepsina  A,  B,  C,  D,  E;  col- 
lagenasi;  etc.); 

b)  nuclcasi  (ribonucleasi  e desossiribonucleasi  acide,  di- 
verse dagli  stessi  enzimi  d'origine  pancreatica); 

c)  fosfatasi  (fosfatasi  e pirofosfatasi  acide,  fosfodieste- 
rasi,  etc.); 

d)  enzimi  che  idrolizzano  le  catene  carboidrato  di  gli- 
coproteine e glicolipidi  (3-N-acciilesosoaminidasi,  a-  e 
()-glicosidasi,  li-galattosidasi,  sialidasi.  a-fucosidasi,  etc.); 

e)  enzimi  che  degradano  i glicosaminogliconi  (lisozima, 
ialuronidasi,  3-glicuronidasi,  etc.); 

f)  enzimi  che  degradano  i lipidi  (lipasi  trigliccridica,  fo- 
sfolipasi,  glicoccrebrosidasi,  sfingomiclinasi,  etc.). 

Benché  questo  elenco  sia  da  considerarsi  provvisorio, 
appare  chiaro  che  il  contenuto  di  enzimi  nei  lisosomi  è 
praticamente  sufficiente  all'idrolisi  di  tutti  o per  lo  meno 
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della  massima  parte  dei  costituenti  cellulari.  Non  si  sa 
ancora,  però,  se  c in  che  modo  gli  enzimi  lisosomiali  de- 
terminino il  ricambio  delle  varie  specie  molecolari  del 
protoplasma.  È noto,  invece,  in  che  modo  i lisosomi  de- 
terminano la  lisi  di  organuli  cellulari  c in  particolar  modo 
dei  mitocondri.  È stato  da  Ericsson  e Trump  (1964)  pro- 
posto il  nome  di  citosegresoma  per  indicare  un  vacuolo 
citoplasmatico  ncirintcrno  del  quale  è contenuto  un  or- 
ganulo cellulare,  ad  es.  un  mitocondrio.  La  fusione  del 
vacuolo  con  un  lisosoma  dà  luogo  ad  un  citosegresoma, 
neH'interno  del  quale  vengono  ad  essere  contenuti  gli  en- 
zimi lisosomiali  e il  mitocondrio,  i cui  costituenti  vengono 
cosi  scissi.  I citoscgrcsomi  possono  assumere  successiva- 
mente l’aspetto  di  citosomi,  detti  anche  corpuscoli  densi, 
i quali  contengono  frammenti  di  materiali  non  digeribili 
destinati  aH’eliminazione  (defecazione  cellulare)  ovvero  al- 
l'accumulo, che  può  durare  quanto  dura  la  vita  stessa  della 
cellula.  La  membrana  o le  membrane  circondanti  il  cito- 
segresoma  derivano  molto  probabilmente  dalle  preesi- 
stenti membrane  cellulari  del  reticolo  endoplasmatico  o 
dalle  cisterne  e vescicole  di  Golgi.  Al  fenomeno  che  in- 
volve  l’attività  dei  citosegresomi  è stato  dato  il  nome  di 
autofagia,  che  dovrebbe  sostituire,  come  si  è accennato, 
quello  di  a.  perché  più  rispondente  agli  eventi  morfologi- 
camente dimostrabili.  1 citosegresomi  sono  anche  distinti 
in  autofagici  ed  etero/agici,  a seconda  che  si  formino  per 
digerire  organuli  cellulari  oppure  materiale  estraneo,  in- 
corporato per  fagocitosi  (se  solido,  quali  cellule  o residui 
cellulari)  o per  pinocitosi  (se  liquido). 

Per  quanto  detto,  l’autofagia  ha  un  ruolo  essenziale  nei 
processi  di  ricambio  cellulare. 

Fenomeni  di  autofagia  intervengono  in  molti  eventi  sia 
della  vita  normale  sia  di  quella  patologica.  La  metamor- 
fosi degli  anfìbi,  ad  es.,  implica  cospicui  fenomeni  di 
autofagia;  questi  si  verificano  anche  nell’involuzione  del- 
l’utero dopo  il  parto  e nelle  modificazioni  strutturali  della 
mammella  in  rapporto  alla  funzione.  Per  quanto  riguarda 
la  patologia,  fenomeni  autofagici  sono  ben  dimostrati  per 
il  tessuto  muscolare  in  atrofìa  da  denervazionc  c sono 
anche  in  gioco  nell’artrite,  nelle  necrosi  dei  tessuti  e nelle 
infiltrazioni  cellulari. 

Le  ricerche  sui  lisosomi  c particelle  endoplasma! iche 
correlate  sono  in  fase  di  sviluppo  assai  attiva  ed  è pre- 
vedibile che  saranno  presto  raggiunti  risultati  di  essen- 
ziale significato. 

Per  quanto  riguarda  la  microbiologia,  veri  fenomeni  di 
autofagia  non  sembra  siano  stati  ancora  dimostrati,  mentre 
è vecchia  la  cognizione  che  alcuni  batteri,  ad  es.  lo  pneii- 
mococco,  vanno  facilmente  incontro  alfa,  spontanea  o 
provocata  ad  opera  di  agenti  esterni,  in  confronto  ad 
altri  che  sono  assai  più  resistenti  e praticamente  non  si 
autolisano. 

I fenomeni  autolitici  hanno  grande  importanza  in  alcune 
industrie:  ad  es.  nella  fabbricazione  del  formaggio.  Orla- 
Jensen  dimostrò  che  alcuni  bacilli  che  prendono  parte  alla 
fermentazione  vanno  incontro  ad  a.:  i corpi  cellulari  si 
disfanno  ed  enzimi  principalmente  protcolitici  si  diffondono 
nel  mezzo  ambiente  ed  iniziano  l’idrolisi  della  caseina, 
momento  importante  nella  maturazione  dei  formaggi.  As.sai 
studiati  sono  i processi  autolitici  dell’orzo  che  interven- 
gono nella  fabbricazione  della  birra.  Il  fenomeno  iniziale 
è la  liberazione  per  a.  dell’ainilusi  dai  grani;  ha  inizio 
così  il  processo  di  digestione  dell’amido,  che  porta  alla 
separazione  del  maltoso.  Contemporaneamente  si  ha  la 
liberazione  di  enzimi  protcolitici  che  idrolizzano  le  varie 
proteine  dell’orzo  (edestina,  glutelina,  ordeina.  leucosina) 
in  grado  diverso,  cioè  in  peptidi  di  varia  complessità  e 
talvolta  fino  ad  aminoacidi. 
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Generalità 

L’automazione  e le  tecnologie  elettroniche,  che  negli  ul- 
timi decenni  si  sono  sviluppate  soprattutto  in  connessione 
con  le  ricerche  nucleari  e acrospaziali,  cominciano  a ri- 
scuotere in  questi  anni  un’attenzione  crescente  nel  campo 
biomedico.  Ciò  è reso  possibile  dai  più  recenti  sviluppi 
della  scienza  dcH'automatica.  Infatti  la  teoria  e le  tecniche 
dcll’a.  si  muovono  partendo  dallo  studio  e dal  controllo 
di  fenomeni  e sistemi  semplici,  quali  possono  essere  of- 
ferti dalla  fìsica  e daH’ingcgncria,  per  progredire  quindi 
verso  sistemi  sempre  più  complessi  quali  quelli  della  bio- 
medicina. Peraltro  non  può  essere  sottovalutato  il  fatto 
che  le  suddette  tecnologie  sono  opera  soprattutto  dei  fisici 
e degli  ingegneri,  sicché  solo  con  il  fiorire  di  attività  di 
ricerca  interdisciplinare  è stata  facilitata  la  loro  introdu- 
zione ncH’ambicnte  biomedico. 

Se  risultati  interessanti  sono  già  stati  conseguiti,  non 
vi  è dubbio  che  nel  corso  dei  prossimi  anni  assisteremo 
all’espandersi  delle  ricerche  di  automatica,  con  programmi 
in  larga  scala  e con  scelte  prioritarie  verso  la  biologia  e la 
medicina.  Ciò  anche  a causa  della  vastità  di  queste  scienze, 
che  costituiscono  per  l’elettronica  e l'a.  un  campo  ancora 
quasi  inesplorato  e ricco  di  allcttanti  prospettive,  per  no- 
vità d’indagine  ed  ancor  più  per  le  implicazioni  di  carat- 
tere umano  e sociale. 

Per  illustrare  appieno  il  nuovo  impulso  che  l'a.  può 
dare  in  generale  all’attività  biomedica,  è bene  non  limi- 
tarsi a considerare  le  nuove  applicazioni  delle  tecniche 
elettroniche  nelle  analisi  dei  fenomeni  bioelettrici,  biofìsici 
c biochimici,  ma  tener  presente  anche  quanto  la  scienza 
dell’automatica  suggerisce  attraverso  la  « teoria  dei  si- 
stemi » e i « metodi  di  ricerca  operativa  » per  impostare 
diversamente,  con  maggiore  efficacia,  tutta  l’organizzazione 
dcU’a$si$tenz.a  sanitaria. 

Il  .sistema  dcH’assistcnza  sanitaria 

L’assistenza  sanitaria  si  è sviluppata  nel  passato  in  forma 
molto  empirica  e senza  una  preordinata  organizzazione. 

All’inizio  di  questo  secolo  lo  schema  operativo  era 
quello  piuttosto  primitivo  riportato  in  fìg.  \,  a sinistra: 
tutto  era  basato  sul  medico  di  famiglia  o del  circondario, 
che  si  serviva  dell’ospedale  per  il  ricovero  dei  malati  gravi, 
dove  il  flusso  entrata-uscita  dei  pazienti  era  semplice  e 
unidirezionale. 

Verso  il  1930  lo  schema  incominciava  già  a diventare 
più  elaborato,  giacché  lo  sviluppo  di  alcune  tecniche  come 
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Fig.  1.  Evoluzione  nel  corso  di  questo  secolo  dello  schema  opieralivo  del  sistema  deH'assistcnza  sanitaria.  Nel  1900  la  struttura  è 
semplice  e poggia  esclusivamente  sul  medico  di  famiglia  e sull'ospedale  che  verso  il  1930  vengono  affiancati  dalle  analisi  speciali- 
stiche. Verso  il  I960  aucsie  analisi  si  sono  moltiplicate  in  numero  c tipi  diversi,  e l'ospedale  viene  affiancato  da  reparti  dove  si  svi- 
luppano nuove  tecniche  di  terapia  e riabilitazione  specialistica. 


i raggi  X,  le  registrazioni  elettrocardiografiche  ed  eleiiro- 
encefalografiche,  l’evolversi  delle  conoscenze  mediche  spe- 
cializzate imponevano  il  ricorso  oltre  che  al  medico  ge- 
nerico anche  a visite  ed  esami  particolari,  prima  e dopo 
l'eventuale  ricovero  (fig.  1,  al  centro). 

Il  moltiplicarsi  delle  tecniche  di  analisi  di  vario  tipo 
e la  sperimentazione  di  nuovi  metodi  di  cura  hanno  reso, 
nella  seconda  metà  di  questo  secolo,  sempre  meno  deter- 
minante ed  esclusiva  l’opera  del  medico  generico  non- 
ché dell’ospedale  generico,  per  cui  lo  schema  è diven- 
tato in  seguito  molto  più  elaborato  e denso  di  interazioni, 
come  in  fig.  I,  a destra. 

Quando  poi  il  sistema  comincia  a (Kcuparsi  non  solo 
dei  malati  per  l'azione  curativa,  ma  anche  dei  sani  per 
l'azione  preventiva,  si  realizzano  schemi  operativi  com- 
pletamente nuovi,  quale  quello  riportato  in  fig.  2,  o altri 
similari. 

L'attenzione  rivolta  a tutta  la  popolazione  porta  a clas- 
sificare lo  stato  degli  assistiti  in  livelli  diversi  (malati  gravi, 
malati  incipienti,  sani  con  sintomatologia  di  predisposi- 
zione alla  malattia,  sani)  e a concepire  il  sistema  in  modo 
che  i servizi  disponibili  siano  diretti  soprattutto  a man- 
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tenere  la  popolazione  sana,  oltre  che  a curare  chi  è già 
malato. 

in  questo  schema  il  « centro  ospedaliero  » non  è più  il 
cardine  a cui  va  agganciata  ogni  altra  unità  del  sistema, 
ma  ne  diventa  uno  dei  componenti  insieme  al  « centro 
di  controllo  della  salute  » e al  « centro  di  medicina  pre- 
ventiva». Tutti  questi  componenti  possono  interagire  e 
integrarsi  a sistema  tramite  un  « centro  di  elaborazione 
automatica  delle  informazioni  ». 

Il  numero  delle  informazioni,  dei  livelli  di  decisione, 
delle  scelte  preferenziali,  necessario  per  governare  il  si- 
stema, è tale  che  solo  la  disponibilità  del  «centro  di  ela- 
borazione automatica  » rende  possibile  l'attuazione  di 
schemi  cosi  concepiti. 

Tale  centro  funziona  come  archivio  dei  dati  per  la 
storia  di  ogni  individuo  e della  collettività  assistita,  come 
generatore  dei  cosiddetti  profili  di  salute  e della  loro  evo- 
luzione nel  tempo  per  ogni  paziente,  come  elaboratore  di 
tutte  le  informazioni  per  le  scelte  operative. 

Il  profilo  di  salute  contiene  registrate,  ad  cs.,  informa- 
zioni parametriche  sulle  funzioni  del  cuore,  della  tiroide, 
del  sistema  neuromuscolare,  del  sistema  respiratorio,  della 
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f-ig.  2.  Dal  1970  con  la  disponibilità  di  sistemi  integrati  per  l’elaborazione  dei  dati  e per  il  controllo  automatico  dei  processi  è pos- 
sibile concepire  nuovi  schemi  organizzativi  del  sistema  .sanitario.  Essi  mettono  a disposizione  di  tutti  gli  assistili,  sani  e malati,  i 
bcnetici  derivanti  dai  progressi  della  scienza  medica  c della  tecnologia  deirautomazione;  consentono  di  ottimizzare  il  rapporto 
qualità-costo  dcirassistcnza  e promuovono  servizi  con  l'intento  di  mantenete  lo  stato  di  salute  dei  sani  oltre  che  di  ristabilire  i 
malati. 


visione  c dell’udito.  Altre  registrazioni  possono  riportare 
ampiezze  ed  aree  di  segnali  bioelettrici,  parametri  signi- 
ficativi  estratti  da  radiografte.  risultati  di  analisi  chimiche 
elTettuatc  sul  sangue  c sull’urina  (v.  sotto:  siriimenfa:ione 
aiiiomutìca  per  analisi  hiociiimiche). 

Tuttavia  tali  sistemi  resterebbero  sempre  inattuabili  se 
aH’incremento  della  popolazione  assistita,  che  così  si  viene 
ad  avere,  si  dovesse  far  fronte  con  un  corrispondente 
aumento  del  personale  medico,  anche  per  il  fatto  che  le 
scusile  d’istruzione  medica  non  sarebbero  in  grado  di  mol- 
tiplicare proporzionalmente  il  numero  dei  loro  allievi. 

I.a  soluzione  può  essere  allora  cercata  studiando  il  si- 


stema con  i metodi  della  ricerca  operativa  onde  definire 
le  molteplici  operazioni  elementari  che.  compiute  in  modo 
coordinato,  lo  mettono  in  grado  di  funzionare  ctin  perso- 
nale paramedico,  lasciando  a quello  medico  la  sua  vera 
funzione, 

li  centro  ospedaliero  gestito  con  le  tecniche  deirautomazione 
Ogni  cambiamento  del  sistema  di  a.ssistcn7.a  sanitaria  deve 
essere  evolutivo  e non  rivoluzionario,  giacché  non  è 
pensabile  che  il  servizio  comunque  reso  venga  messo  in 
crisi,  anche  per  un  periodo  transitorio,  dalTiniroduzionc 
di  nuove  tecniche  e schemi  organi/y.ativi.  Sicché  occorre 
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avvicinarsi  gradualmente  a sistemi  operativi  del  tipo  de- 
scritto in  fig.  2. 

Un  primo  passo,  oggi  già  in  fase  di  attuazione  speri- 
mentale, e quello  di  gestire  in  modo  integrato  con  le 
tecniche  dell’a.  tutte  le  attività  sia  amministrative  che  cli- 
nicosanitarie di  un  centro  ospedaliero. 

//  sistema  SAGO 

Per  illustrare  come  sia  possibile  organizzare  una  tale  ge- 
stione descriveremo  le  lince  generali  su  cui  è impostato 
il  progetto  SAGO  (Sistema  Automatico  Governo  Ospe- 
daliero) che  é stato  recentemente  studiato  dai  laboratori 
di  ricerca  di  un'industria  elettronica  nazionale. 

Il  sistema,  nel  suo  schema  a blocchi  (lig.  3).  collega  i 
vari  reparti  medici,  dotati  di  un'opportuna  strumenta- 
zione elettronica  per  la  rilevazione,  l'acquisizione  e la 
codificazione  dei  dati,  con  un  centro  di  calcolo  dove  quc'sti 
vengono  elaborati. 

La  gestione  automatizzata  può  comprendere,  oltre  al- 
l'ottimizzazione dciramministrazionc  contabile,  anche  l'a. 
degli  esami  di  laboratorio,  il  controllo  dei  pazienti,  l'ar- 
chiviazione delle  informazioni  cliniche  e terapeutiche,  la 
compilazione  delle  cartelle  cliniche. 

A questi  scrs'izi  si  può  accedere  in  modo  automatico 
anche  dairesterno,  da  parte  di  altri  enti,  quali  ambula- 
tori o cliniche  specialistiche,  molto  distanti  fra  loro  purché 
collegati  al  calcolatore  centrale  con  un'opportuna  rete  di 
trasmissione  di  dati  e con  unità  terminali  video,  grafiche 
o telescriventi. 

Il  sistema  opera  in  « tempo  reale  » e cioè  in  modo  tale 
che,  registrando  un  evento  nel  « tempo  » in  cui  esso  av- 
viene. fornisce  nello  stesso  « tempo  » le  istruzioni  per  gli 
adeguati  provvedimenti;  opera  inoltre  in  «modo  inte- 
grato » nel  senso  che  più  utenti  (reparti,  ambulatori,  enti 
diversi)  collegati  al  sistema  di  elaborazione  dei  dati  sono 
provvisti  dell'opportuna  strumentazione  per  l'acquisizione, 
la  trasmissione,  la  ricezione  e la  presentazione  delle  in- 
formazioni raccolte  localmente  o elaborate  centralmente. 

Il  sistema  c costruito  intorno  ad  un  centro  di  elahora:ione 
automatica,  dotato  di  un  calcolatore  di  medie  dimensioni,  la 
cui  struttura  può  csiicre  in  seguito  espansa  in  modo  modulare, 
per  accogliere  un  volume  crescente  di  informazioni  mediche 
a mano  a mano  che  al  centro  vengono  collegati  altri  enti  peri- 
ferici. Ix  memorie  di  massa  a disco  ed  a nastro  prevedono  di 
poter  archiviare  inizialmente  dati  per  20.U00  pazienti,  previsti 
per  il  transito  annuale  di  un  ospedale  tipo  della  capacità  di 
ca.  1000  posti  letto. 

È fondamentale,  per  le  strategie  di  programmazione  da 
sviluppare  nel  sistema  centrale,  che  tutti  i dati  relativi  a ciascun 
paziente  siano  raccolti  insieme  e reperibili  in  un'unica  loca- 
zione di  ntemoria,  contenente  appunto  ciò  che  può  denominarsi 
il  profilo  medico  registralo  (PMR)  del  paziente. 

Il  PMR  viene  perciò  memorizzato  in  pagine  a formato 
variabile  capaci  di  accogliere  informazioni  successive  della 
storia  del  paziente  e contiene  due  clas.si  d'informazioni:  I) 
quelle  che  riguardano  l'identificazione  del  paziente,  con  i dati 
amministrativi  e con  i dati  sulla  sua  storia  medica,  quali  le 
sintomatologie,  le  visite  mediche,  i risultati  di  analisi,  le  dia- 
gnosi, le  prognosi,  eie.;  2)  quelle  che  riguardano  il  formato 
della  registrazione  codificata  e cioè  gli  indirizzi  e gli  indici 
usati  per  localizzare  aree  specifiche  entro  il  PMR. 

Insieme  con  la  generazione  dei  PMR  è previsto  anche  lo 
sviluppo  di  una  strategia  generale  di  programmazione  per  sod- 
disfare le  numerose  operazioni  d'ingresso,  di  uscita  e di  elabo- 
razione dei  dati  necessari  per  mantenere  aggiornate  le  regi- 
strazioni mediche. 

Un  «programma  di  controllo  delle  funzioni  ntediche» 
(PCFM),  composto  di  rouiincs  fondamentali  e standard,  deve 
non  solo  permettere  l'accesso  diretto  ai  sistemi  di  memoria 
ed  il  collegamento  alle  unità  d'ingresso  c di  uscita,  ma  consen- 
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tire  anche  di  trattare  le  diverse  applicazioni  mediche  come 
«funzioni»,  quali  ad  cs.  le  rouniies  per  le  manipolazioni  e 
per  il  linguaggio  medico. 

Le  unità  periferiche  sono  costituite  da  sistemi  di  acquisi- 
zione di  dati  c di  elaborazione  di  piccole  dimensioni  situati 
presso  cliniche  specialistiche,  ospedali  minori  con  un  numero 
di  posti  letto  dell'ordine  del  centinaio  o anche  presso  centri 
poliambulatoriali.  Queste  unità  sono  installate  anche  presso 
alcuni  reparti  interni  dello  stesso  ospedale  centrale  (il  reparto 
di  cura  intensiva,  il  laboratorio  clinico,  il  laboratorio  elettro- 
fisiologico)  i quali  per  essere  in  grado  di  colloquiare  con  il 
calcolatore  centrale  non  solo  richiedono  un  collegamento  ter- 
minale per  la  trasmissione  dei  dati,  ma  devono  disporre  local- 
mente anche  di  unità  di  codificazione,  di  prcclaborazione  e 
concentrazione  delle  informazioni.  Nel  progetto  c previsto 
che  si  possa  giungere  fino  a una  decina  efi  queste  unità  peri- 
feriche (figg.  4 e 5). 

Ogni  unità  dispone  di  un  cafcolaiore  di  piccole  dimensioni 
la  cui  capacità  di  memoria  può  estendersi  da  8000  parole  (8  K) 
fino  a 32  K,  e può  essere  collegato  fino  a (>4  strumentazioni 
diverse  per  l'ingresso  e l'uscita  dei  dati. 

Queste  strumentazioni  sono  costituite  da  sensori  applicali 
direttamente  sul  paziente  ma  con  uscita  codificata  per  l'in- 
gresso al  calcolatore,  da  spcllrofolometri  ed  analizzatori  di- 
versi, da  eletlrocardiografì  o,  più  in  generale,  poligrafi  con 
ascila  compatibile  per  connessione  a calcolatore  digitale,  da 
unità  a tastiera  per  l'introduzione  manuale  di  dati,  da  unità 
di  presentazione  video  e di  stampa  (figg.  6.  7,  8,  13.  15.  17). 

L'obicttivo  delle  unità  periferiche  è quello  di  raccogliere 
con  continuità  i risultali  delle  prove  di  laboratorio,  delle  di- 
verse analisi  chimiche  e bioelettriche,  i dati  delle  diagnosi, 
i farmaci  somministrali,  di  trasmettere  tutti  questi  dati  al 
sistema  centrale  per  la  loro  registrazione  nel  PMR,  ed  infine 
di  fornire  ai  medici,  ai  ricercatori  ed  ai  tecnici  un  servizio  spe- 
cializzalo, anche  se  limitato,  per  alcune  elaborazioni,  codi- 
ficazioni e presentazioni  dei  dati  acquisiti  localmente. 

Nei  reparti  di  degenza  e negli  uffici  vengono  distribuite  le 
stazioni  terminali  di  informazione  (STI),  costituite  in  generale 
da  un'unità  di  presentazione  video  e da  una  telescrivente, 
e progettale  per  consentire  un  colloquio  diretto  fra  il  personale 
ed  il  calcolatore  centrale.  La  messa  in  funzione  di  una  STI  può 
essere  fatta  daH'uperaiore  mediante  l'introduzione  del  proprio 
codice  personale  di  identifìcaziunc. 

Il  calcolatore  controlla  sia  l'identificazione  sia  la  classifi- 
cazione dell'operalore,  in  modo  da  stabilire  a quali  informa- 
zioni egli  può  avere  acxcsso  e a quali  indirizzi  può  inviare 
nuovi  dati.  Sicché  il  personale  contabile  può  accedere  o intro- 
durre dati  relativi  alla  situazione  amministrativa,  le  infermiere 
quelli  riguardanti  la  somministrazione  dei  farmaci,  ma  solo 
il  personale  medico  ha  la  chiave  in  codice,  ad  es.,  per  i dati 
diagnostici. 

La  rete  di  comunicazione  in  tutto  il  sistema  SAGO  è altret- 
tanto importante  e costituisce  l'analogo  del  sistema  nervoso 
nell’organismo  umano. 

L'unità  centrale,  le  unità  periferiche  e le  stazioni  terminali 
sono  perciò  tutte  provviste  di  unità  modem  di  ricetrasmissìonc  di 
dati  digitali,  raccolti  in  forma  asincrona  e ritrasmessi  con  op- 
portuni segnali  di  temporizzazionc  nelle  normali  linee  telefoniche. 

La  strumentazione  per  rautomazione  in  biomedicina 

Un  centro  di  calcolo  può  sviluppare  appieno  le  proprie 
capacità  di  elaborazione  per  la  gestione  e il  controllo  di 
un  processo  o di  un  impianto  solo  se  adeguatamente  in- 
tegrato con  un'opportuna  strumentazione  di  rivelazione  e 
di  acquisizione  dei  dati.  Quest'ultima  costituisce  quindi 
parte  determinante  per  l'organizzazione  ed  il  funziona- 
mento di  un  sistema  automatizz^ito. 

In  campo  biomedico  le  sorgenti  di  informazione  e la 
natura  dei  dati  da  acquisire  sono  molteplici,  e occorrono 
tecniche  e trattamenti  diversi  a seconda  che  la  fuse  di 
acquisizione  sia  in  un  reparto  clinicoterapcutico,  nel  re- 
parto chirurgico,  nel  laboratorio  diagnostico  o ancora  nei 
laboratori  di  ricerca.  Di  caso  in  caso  varia  il  tipo  di  sen- 
sore adatto  alla  rilevazione  delle  grandezze  chimicofisiche, 
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Fig.  4.  Schcnfa  a blocchi  di  una  stazione  di  monitoraggio  estendibile  fino  a 20  posti  letto. 
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Fig.  5.  Aspetto  di  una  stazione  di  monitoraggio  installata  presso  l'Ospedale  San  Filippo  Neri  di  Roma. 


1623  1624 


Digitized  by  Google 


AUTOMAZIONE 


SENSORE 


ACCOPPIATORE  ACUSTICO 

I ► PER  TRASMISSIONE  ANALOGICA 

SU  LINEA  TELEFONICA 


^A  CALCOLATORE  REMOTO 
CON  SEGNALE  ANALOGICO 


O.  ►PREAMPLIFICATORE 


FILTRO 

FREQUENZIAO 


REGISTRATORE  ANALOGICO 
A PENNA 


USCITA 

ANALOGICA 


USCITA 

OlGiTALE 


CONVERTITORE 
ANALOGICO 
^ NUMERICO 
CAN. 


<?  ' ► ELABORATORE  LOCALE 


MODO  01  CONNESSIONE 
» DIRETTA  CON 
ELABORATORE  LOCALE 


GENERATORE  REGISTRATORE 

* ^ 01  FORMATO  _ A NASTRO 
: PER  nastro  MAGNETICO 

: MAGNETICO  COMPATIBILE 


MODO  DI  CONNESSIONE 
^IN  TEMPO  DIFFERITO 
CON  ELABORATORE  REMOTO 


GENERATORE  DI  SINCRONISMO 
E MODEM  PER  TRASMISSIONE 
DIQITALE  SU  LINEA  TELEFONICA 


MODO  DI  CONNESSIONE 
>iN  TEMPO  REALE 
CON  ELABORATORE  REMOTO 


Fig.  6.  Schema  a blocchi  di  un  canate  di  registrazione  di  segnali  bioclcurici  con  i possibili  modi  di  coilegamemo  ad  un  calcola- 
lore  digitale  per  analisi  ed  elaborazione  automatica  dei  dati. 


Fig.  7.  Schema  a blocchi  di  un  sistema  formato  da  un  clctirocardiografo  e da  un  calcolatore  di  laboratorio. 
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il  tipo  di  strumentazione  d’analisi,  le  unità  d'interfaccia 
per  la  presentazione  e la  registrazione  dei  dati  e |)er  la 
comunicazione  con  il  centro  di  elaborazione. 

Diverse  sono  le  strumentazioni  già  esistenti  che  possono 
essere  integrale  come  parte  di  un  sistema  automatizzalo 
in  un  centro  ospedaliero  modernamente  attrezzato.  A ti- 
tolo esempiihcativo  possono  essere  illustrate,  a grandi 
linee  per  alcuni  settori  tipici  dell'attività  biomedica,  le 
versioni  aggiornate  delle  seguenti  strumentazioni  adatte  ad 
operare  in  modo  automatico: 

a)  stazioni  di  monitoraggio  per  cura  intensiva  e coro- 
narica; 

b)  strumentazione  per  analisi  dei  segnali  bioelettrici 
(ECO,  EEG.  EMC.  etc.); 

c)  apparecchiature  per  analisi  cliniche  (spettrofotome- 
tria. cromatogratìa.  elettroforesi,  etc.); 

d)  strumentazione  per  tecniche  di  medicina  nucleare  (ra- 
dioterapia, analisi  in  Wvo  ed  in  vitrocon  isotopi  radioattivi). 

Soluzioni  nuove  vengono  studiate  anche  in  diversi  altri 
settori,  come  quelle  dell'analisi  della  ventilazione  polmo- 
nare, delle  tecnologie  per  radiografìe,  dei  metodi  di  simu- 
lazione con  modelli  matematici  di  fenomeni  biologici, 
per  la  cui  descrizione  si  rimanda  alla  letteratura  segnalata 
nella  bibliografìa. 

Le  Sfazioni  di  moniforaggio  per  il  reparfo  di  cura  intensiva 
e coronarica 

Il  reparto  di  cura  intensiva  è l’unità  dove  vengono  accolti 
i malati  gravi  ed  i pazienti  che  hanno  subito  un  grave 
intervento  chirurgico,  tale  da  richiedere  un  controllo  pres- 
soché costante. 
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NeH*i//>irù  di  cura  coronarica  vengono  ammessi  per  brevi 
periodi,  in  genere  da  2 giorni  ad  I settimana,  i malati 
colpiti  da  infarto  o con  gravi  disturbi  del  ritmo. 

La  strumentazione  di  monitoraggio  per  queste  unità  può 
essere  definita  come  un  mezzo  automatico  per  acquisire, 
presentare  e registrare  i dati  fisiologici,  per  segnalare  con- 
dizioni di  allarme  in  forma  acustica  o visiva,  per  fornire 
infine  segnali  utili  nei  casi  di  emergenza,  quali  ad  es.  i 
segnali  di  stimolazione  cardiaca.  Lo  scopo  di  questa  stru- 
mentazione non  è quello  di  rimpiazzare  le  infermiere  ma 
di  consentire  loro  l’osservazione  continua  e dettagliata 
dello  stato  di  più  pazienti  con  interventi  più  efficienti  c 
tempestivi. 

Anche  se  i medici  non  hanno  tuttora  raggiunto  un  ac- 
cordo comune  sulle  scelte  più  opportune  dei  parametri 
da  monitorizzare,  quelli  che  generalmente  vengono  presi  in 
considerazione  sono  i seguenti: 

a)  forma  dclPECC.  frequenzii  del  battilo  cardiaco  e 
andamento  delle  aritmie; 

b)  andamento  delle  pressioni  arteriosa  e venosa  mi- 
nime. medie  e massime; 

c)  andamento  della  venulazione  polmonare; 

d>  misura  e analisi  della  gittata  cardiaca; 

e)  valore  e andamento  delia  temperatura; 

f)  forma  dell’EEG. 

Le  apparecchiature  sono  interconnesse  in  modo  da  co- 
stituire una  stazione  centralizzata  capace  di  controllare 
normalmente  dai  6 ai  12  posti  letto,  ma  può  alle  volte 
essere  estesa  anche  ad  oltre  20  posti  letto. 

Ogni  stazione  é composta  dalle  seguenti  unità: 

a)  unità  modulari  per  il  singolo  posto  letto; 
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Fig.  9.  /O  Schema  del  trattamento  dei  campioni  di  liquido  in  un  analir^raiorc  a llusso  eoniinuo.  in  cui  il  campione  suddiviso  in 
segmenti  da  bolle  d’aria,  scorre  in  un  sistema  di  tubicini.  B)  Schema  del  iraiiamenio  dei  campioni  con  la  tecnica  automatica  del 
flusso  discreto  con  provette  c nastro  trasportatore. 


b>  unità  centrale  di  controllo,  con  consolle  per  la  pre- 
sentazione dei  dati; 

c)  apparecchiatura  di  rianimazione. 

Uno  schema  a blocchi  della  stazione  è riportato  in 
fìg.  4 e l'aspetto  di  un'installazione  è illustrato  dalla  fo- 
tografia di  tìg.  S. 

Le  unità  modulari  per  il  posto  letto  sono  composte  da: 

a)  un  cassetto  contenente  gli  ingressi  per  i sensori  dei 
dati  fisiologici,  gli  amplificatori  elettronici  dei  segnali,  le 
uscite  per  la  visualizzazione  dell'andamento  temporale  dei 
segnali,  ed  infine  una  memoria  analogica  c ciclica  desti- 
nata a mantenere  registrato  il  segnale  elettrocardiografico 
per  il  periodo  di  SO  sec  precedente  un  allarme; 

b)  un  oscilloscopio  a schermo  piccolo  da  5 pollici  o 
7 pollici  per  il  controllo  locale  dei  segnali  rilevati; 

c)  un  eventuale  registratore  di  piccole  dimensioni,  di 
tipo  galvanometrico,  a una  o più  penne,  per  la  registra- 
zione continua  di  uno  o più  parametri  importanti  ai  fini 
terapeutici. 

L'unità  centrale  per  il  controllo  di  tutti  i posti  letto 
contiene  uno  o più  oscilloscopi  a grande  schermo  c uno 
o più  registratori  analogici  a più  penne,  sui  quali  possono 
essere  presentati  contemporaneamente  tutti  i segnali  di 
uno  qualsiasi  dei  posti  letto,  oppure  una  combinazione 
di  segnali  selezionati  fra  diversi  posti. 

La  centrale  dispone  di  pannelli  per  la  presentazione  in 
forma  numerica  del  valore  dei  parametri  prescelti  e per 
la  segnalazione  di  allarme  quando  uno  dei  parametri  mo- 
nitorati esce  da  limiti  predeterminati. 

Spesso  l'unità  centrale  funziona  anche  come  sistema  di 
acquisizione  automatica  dei  dati,  giacche  con  periodicità 
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prcdcterminabile  stampa  per  ogni  paziente  controllato  i 
valori  di  temperatura,  di  pressione  del  sangue,  delle  fre- 
quenze cardiaca  e respiratoria. 

Quando  si  verifica  un  allarme  c si  va  in  condizioni  di 
emergenza  per  un  paziente,  la  centrale  automaticamente 
registra  l'andamento  dcll'ECG  durante  i 50  sec  precedenti, 
giacché  esso  risulta  già  registrato  nella  memoria  ciclica 
dell'unità  modulare  del  posto  letto  interessato. 

Nelle  condizioni  di  cmcrgcnz.a  po.ssono  essere  utilizzati 
i segnali  delle  apparecchiature  di  rianimazione,  costituite 
in  generale  da  uno  stimolatore  cardiaco  (pacemaker)  e da 
un  defibrillatore  cardiaco.  Gli  impulsi  di  stimolazione 
possono  essere  trasmessi  dall'apparecchiatura  esterna  tra- 
mite elettrodi  superficiali  o con  elettrodi  a catetere  in- 
tracardiaco. 

La  durata  degli  impulsi  è dell'ordine  di  2 msec,  l'am- 
piezza di  corrente  può  e.sscre  variata  da  alcuni  milliam- 
pcres  per  elettrodi  interni  fino  ad  oltre  100  mA  per  gli 
elettrodi  superficiali.  La  frequenza  di  stimolazione  può 
essere  variata  da  SO  a ISO  impulsi/min. 

Infine  le  unità  centrali  di  alcune  stazioni,  oggi  in  fase 
di  sviluppo,  prevedono  anche  il  collegamento  diretto  ad 
un  calcolatore  digitale.  È possibile  cosi  richiedere  elabo- 
razioni in  tempo  reale  per  i segnali  che  interessano,  me- 
morizzare e classificare,  in  modo  automatico  o su  co- 
mando manuale  della  consolle  della  stazione,  i dati  cli- 
nici e terapeutici  dei  pazienti  sotto  controllo. 

In  cardiologia  si  tende  oggi  ad  estendere  il  controllo 
non  solo  nella  fa.se  di  terapia  intensiva,  ma  anche  nelle 
successive  fasi  quando  il  paziente,  pur  restando  in  ospe- 
dale, viene  trasferito  in  altro  reparto,  o quando  viene  di- 
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Fig.  10.  Successione  degli  eventi  per  la  preparauone  del  campione  c l'analisi  dei  dati  in  un  anali/italore  a flusso  discreto. 


messo  e si  trova  a casa  o nello  svolgimento  delia  sua 
normale  vita  quotidiana.  In  queste  Tasi  successive  si  tende 
--soprattutto  a controllare  l'andamento  del  battito  cardiaco 
e delle  aritmie  ed  alle  volte  anche  della  pressione. 

Le  tecniche  che  si  adottano  quando  il  paziente  si  trova 
in  ospedale,  in  reparti  diversi  da  quello  di  cura  intensiva, 
sono  essenzialmente  due:  la  prima  consiste  neirapplicarc 
ai  paziente  il  sensore  deli’ECG  con  un  tnismctiiiorc  radio* 
tascabile  che  entra  in  funzione  solo  in  caso  di  anomalie 
prefìssale  nel  battito  cardiaco  e le  trasmette  direttamente 
alla  centrale  della  stazione  di  monitoraggio  prima  descritta; 
la  seconda  consiste  nel  registrare  semplicemente  su  un 
nastro  magnetico,  messo  a corredo  del  posto  letto,  Tan* 
damcnio  del  battito  durante  la  giornata  e quindi  analiz- 
zare la  registrazione  in  modo  automatico  e con  elabora* 
zioni  svolte  da!  calcolatore  presso  la  centrale  di  monito- 
raggio  dove  il  nastro  viene  riletto  in  tempo  compresso. 

Quando  invece  il  paziente  è stato  dimesso,  ma  si  vo- 
gliono iitantcnere  sotto  controllo  i precedenti  parametri, 
la  tecnica  seguita  è quella  di  fornire  l'individuo  del  sen- 
sori appropriati  e di  un  registratore  a nastro  magnetico 
tascabile,  alimentati  a batteria.  In  questo  caso  la  regi- 
strazione si  effettua  su  comando  di  inizio  e fine,  dato 
dall'individuo  stesso,  il  quale  segue  le  istruzioni  che  in 
proposito  gli  vengono  preordinate  dal  medico. 

Strumentazione  per  analisi  dei  segnali  hhelettrici 
Come  è noto  l'attività  di  molti  tessuti  è acxompagnata  d,i 
cambiamenti  del  potenziale  clclthco,  che  possono  essere 
rivelati  con  opportuni  elettrodi,  di  forma  abbastanza 
semplice  se  applicati  sulla  cute,  più  complessa  se  devono 
essere  inseriti  ncH'interno  deli’organismo. 

Già  Ttei  1903  il  fisiologo  olandese  Eimhovcn  ideò  ciò 
che  oggi  è il  comune  eleUr<Kardiografo.  In  seguilo  lo 
stesso  schema  di  apparecchiatura,  costituita  da  un  elet- 
trodo sensore,  da  un  preamplifìcaiorc.  da  opportuni  fìltrì 
frcquenziali  e da  un  sistema  scrivente,  è stato  adottato 
anche  come  canale  di  registrazione  per  tHG,  LMG. 
ERG  e cosi  via. 

Oggi  lo  schema  del  canale  di  registrazione  può  essere 
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esteso  come  nel  diagramma  a blocchi  di  fìg.  6.  onde  poter 
inviare  i dati  in  modo  automatico  ad  un  elaboratole  lo- 
cale o remoto. 

Ciò  consente  di  sottoporre  il  segnale  a successive  elabo- 
razioni specializzate  eseguile  in  tempo  reale  o diflerito, 
come  ad  e$.  il  calcolo  delle  aree  dei  picchi  QRS  in  un'onda 
elettrocardiografica  o le  analisi  frcquenziali  in  un'onda 
elettroencefalografica. 

La  particolare  connessione  del  convertitore  analogko- 
numerico,  ciTetiuata  come  in  fìg.  6 a monte  del  filtro  ana- 
logico. pcrmctie  anche  di  utilizzare  l'elaboratore  onde  ese- 
guire lo  stesso  fiiiraggio  frcquenziale  con  caratteristiche 
passa-banda  ideali  e selezionabili  a piacere  su  programma 
automatico. 

fnfìne  va  tenuto  presente  che.  elaborando  il  segnale  di 
uscita  del  preamplifìcaiorc  con  analisi  di  correlazione  o 
sottoponendolo  a registrazione  digitale  per  media  correlata, 
è possibile  migliorare  il  rappiTrto  segnaie/rumore  cd  evi- 
denziare cosi  informazioni  non  percettibili  nel  traccialo 
registrato  dciruscila  analogica,  b questa  la  tecnica  che 
viene  seguita  per  rivelare,  ad  es.,  i potenziali  evocati  nello 
studio  dei  sistema  cerebrale,  oppure  per  rivelare  in  forma 
non  traumatica  l'FCG  fetale  (FFCG)  e l'EEG  fetale 
(FEEG)  in  presenza  dei  segnali  bioelcttrici  molto  più 
ampi  della  madre. 

Un  esempio  di  sirumenia/ione  cosi  concepita  è ripor- 
tato nello  schema  di  fìg.  7,  in  cui  un  clettrocardiografo 
à collegato  con  un  elaboratore.  L'apparecchiatura  messa  a 
punto  presso  la  Clinica  Mangiagalli  deH'Università  di  Mi- 
lano per  lo  studio  dei  segnali  bioelcttrici  fetali  é illustrata 
dalla  fotografìa  di  fìg.  8. 

Il  FHCG.  registrato  per  via  non  traumatica  dai  comuni 
elettrodi  di  elettrocardiografìa  posti  suH'addome  materno, 
appare  come  un  segnale  di  ampiezza  molto  piccola  c for- 
temente mascherato  da  segnali  di  varia  natura  ad  esso 
non  correlali  come  l'EC'G  materno,  segnali  miogeni  cd 
altre  intcrfcrcn/c. 

Con  una  registrazione  di  tipo  tradizionale  è possibile 
riconoscere,  per  lo  più  saltuariamente,  la  presenza  del 
complesso  QRS  fetale,  ma  ben  poco  si  può  dire  sulla 
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inorrologia  che.  come  è nolo,  assume  una  notevole  im- 
portanza clinica.  Applicando  sistemi  di  elaborazione  dei 
dati,  quale  la  media  correlata,  atti  ad  aumentare  il  rap- 
porto segnale/rumore,  è possibile  elaborare  un  numero  di 
complessi  dell'ordine  di  50  -r  100  ottenendo  tracciali  si- 
gnificativi come  quelli  registrati  normalmente  nciradulto. 

Con  questa  metodica  è possibile  elaborare  tracciali 
FECG  significativi  fin  dal  III  mese  di  gestazione. 

In  fig.  7 é mostralo  un  tratto  di  FECG  ottenuto  con  le 
tradizionali  tecniche  di  registrazione  e un  complesso  car- 
diaco risultante  dall'elaborazione  del  medesimo  tracciato. 

Stnimenuizione  automatica  per  analisi  biochimiche 
Nell'ultimo  decennio  la  pratica  della  medicina  è stata 
sempre  più  condizionala  dalle  richieste  crescenti  di  analisi 
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diagnostiche  eseguite  nel  laboratorio  biochimico.  In  ge- 
nerale queste  analisi  possono  essere  di  tipo  chimico,  mi- 
crobiologico e morfologico  su  sangue,  urina  e tessuti. 

Anche  se  nel  passato  la  patologia  dei  tessuti  era  la 
principale  attività  del  laboratorio  clinico,  nondimeno  il 
rapido  sviluppo  delle  analisi  chimiche  ha  portato  le  rela- 
tive tecniche  e strumentazioni  ad  avere  oggi  un  ruolo  pre- 
valente. Da  circa  una  decina  di  differenti  determinazioni 
biochimiche  che  si  era  in  grado  di  svolgere  IO  anni  fa. 
oggi  è possibile  compiere  in  modo  automatico  su  uno  o più 
campioni  di  liquidi  biologici  fino  a SO  o 100  diversi  tipi 
di  analisi  cliniche.  Vi  sono  infatti  centinaia  di  costituenti 
diversi,  presenti  in  basse  concentrazioni  nei  materiali  bio- 
logici, solo  in  parti  ancora  oggi  misurabili,  c che  tuttavia 
hanno  un  significato  patologico. 
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Fig.  12.  Scheda  con  la  presentazione  ad  istogramma  edita  da 
da  un  analizzatore  automatico  a flusso  continuo,  in  cui  le 
aree  trattc^iate  corrispondono  alle  variazioni  normali  delle 
concentrazioni  analizzate  e le  determinazioni  sono  riportate 
sotto  forma  di  istogramma  a tratto  continuo,  che  viene  spesso 
chiamato  « profilo  clinico  » del  paziente.  (Per  cortesia  Soc. 
Technicon). 


Lo  sviluppo  di  strumentazioni  capaci  di  rivelare  e de- 
tenninare  quantitativamente  queste  sostanze  in  modo  auto- 
matico è di  vitale  interesse.  Il  numero  delle  analisi  ri- 
chieste cresce  con  continuità  oltre  che  per  necessità  dia- 
gnostiche, anche  per  la  tendenza  verso  l'elaborazione  del 
profilo  clinico  di  ogni  assistito  nella  pratica  della  medicina 
preventiva,  per  le  procedure  di  screening  a cui  vengono 
sottoposti  i malati  all'atto  dell'ammissione  in  ospedale, 
ed  infine  per  i continui  controlli  durante  le  fasi  terapeu- 
tiche. Infatti  è ben  noto  che  alcune  malattie,  come  la 
leucemia  e il  diabete,  richiedono  solo  poche  analisi  per 
la  diagnosi,  mentre  la  risposta  alla  terapia  è complessa 
e richiede  un’attenta  osservazione  per  mezzo  di  analisi 
cliniche  ripetute  giorno  per  giorno. 

Le  tecniche  attuali  in  questi  metodi  di  analisi  consen- 
tono di  eseguire  automaticamente  non  solo  le  misure,  la 
loro  elaborazione  c classificazione  per  tipo  e per  paziente, 
ma  anche  la  preparazione  dei  campioni  con  i reagenti, 
la  loro  predisposizione  in  canali  dove  sono  trasportati  per 
essere  sottoposti  alle  diverse  operazioni  in  sequenza  tem- 
porale. Sicché  non  è più  il  tecnico  che  provvede  fisica- 
mente  a predisporre  le  varie  fasi  dell'analisi,  ma  è il  cam- 
pione stesso  che  provoca  l'ordine  di  essere  analizzato  ed 
é la  macchina  che  controlla  sé  stessa  nell'attuazione  del 
ciclo  di  analisi. 

Nelle  apparecchiature  in  uso  si  sono  finora  aficrmate 
due  diverse  tecniche  per  la  preparazione  e il  trattamento 
dei  campioni:  la  tecnica  a flusso  continuo  e la  tecnica  a 
flusso  discreto.  Nella  prima  i campioni  di  liquido  scor- 
rono in  un  sistema  di  tubicini  a segmenti  separati  tra 
loro  da  bolle  d'aria  come  nello  schema  di  fig.  9,  A : 
lungo  il  percorso,  attraverso  opportuni  giunti  ad  Y, 
ricevono  i reagenti  previsti  dal  tipo  di  analisi,  subiscono 


vari  trattamenti,  ed  infine  si  presentano  allo  strumento 
di  misura.  Nella  seconda  i campioni  sono  contenuti  in 
provette  sistemate  entro  carrelli  numerati  che  scorrono 
su  nastro  trasportatore  automatico  come  nello  schema  di 
fig.  9,  B.  Durante  il  percorso  incontrano  pipette  azionate 
in  modo  automatico  per  l'introduzione  dei  reagenti  c 
procedono  attraverso  opportune  unità  per  i trattamenti 
previsti. 

Ad  cs.,  adottando  la  seconda  tecnica,  i campioni  ven- 
gono prima  preparati  entro  provette,  sottoposti  se  neces- 
sario ad  operazioni  di  centrifugazione  e diluizione,  c poi 
incanalati  sul  nastro  trasportatore  con  carrelli  che  formano 
un  treno  semovente  raggruppante  decine  o anche  centi- 
naia di  campioni.  L’apparecchiatura  può  trattare  fino  a 135 
campioni  all’ora  sottoponendo  nello  stesso  tempo  ciascun 
campione  fino  a 24  diversi  tipi  di  analisi,  cioè  eseguendo 
più  di  3000  determinazioni  analitiche  all’ora.  I trattamenti 
a cui  ciascun  campione  viene  sottoposto,  lungo  il  canale 
di  analisi  fino  alla  registrazione  dei  dati  di  misura,  sono 
mostrati  nello  schema  di  fig.  IO.  Uno  schizzo  del  sistema 
trasportatore  interno  e una  vista  esterna  globale  dell'ap- 
parecchiatura sono  mostrati  in  fig.  11. 

Normalmente  il  multianalizzatorc  automatico  può  es- 
sere programmato  per  eseguire  i seguenti  tipi  di  analisi: 


SGOT 

Fosfatasi  alcalina 
LDH 

Bilirubina  totale 
Ac.  urico 
Azoto  urcico 
Proteine  totali 
Albumina 


Sodio 

Potassio 

Qoruri 

Calcio 

Anidride  carbonica 
Fosfati  inorganici 
Glieoso 
Colesterolo 


Le  determinazioni  vengono  riportate  sotto  forma  di 
unità  di  concentrazione  direttamente  leggibili  a fianco 
del  numero  che  individua  il  paziente,  oppure  sotto  for- 
ma di  grafico  ad  istogramma  relativo  ad  ogni  paziente 
(fig.  12).  In  quest'ultima  forma  di  edizione,  le  varia- 
zioni normali  corrispondenti  ad  ogni  determinazione 
sono  rappresentate  nella  scheda  con  aree  tratieggiate, 
sicché  il  grafico  registralo  mette  subito  in  evidenza  quando 
i valori  si  scostano  dalla  normalità.  Il  medico  risulta  cosi 
facilitato  nell'esame  del  profilo  clinico. 

La  raccolta,  l’elaborazione  e la  classificazione  dei  dati 
di  misura  sono  compito  principale  del  calcolatore  di 
laboratorio.  Esso  viene  impiegato  per  l'identificazione  dei 
campioni,  il  calcolo  delle  unità  mediche  dalle  letture  degli 
strumenti  di  misura,  la  calibrazione  automatica  per  la 
correzione  della  linea  di  base  o per  le  fluttuazioni  standard 
delle  curve. 

In  fig.  13  viene  mostrato  lo  schema  a blocchi  della 
configurazione  del  sistema  di  elaborazione  locale.  I dati 
possono  essere  presentati  su  terminale  video  o con  tele- 
scrivente e ciò  elimina  gli  inevitabili  errori  di  trascrizione 
manuale:  possono  essere  registrati  su  nastro  magnetico 
compatibile,  per  essere  utilizzati  successivamente  dal  si- 
stema centrale  di  elaborazione  dei  dati  di  tutto  l’ospedale, 
e possono  essere  direttamente  inviati  a tale  centro  con  un 
collegamento  in  linea  per  le  analisi  statistiche,  di  corre- 
lazione, o per  l’archivio. 

V.  anche:  chimica  ci.inica. 

Strumentazione  per  medicina  nucleare 
L’uso  dei  radioisotopi  in  medicina  ha  consentito  negli 
ultimi  IO  anni  la  messa  a punto  di  nuove  procedure  dia- 
gnostiche. 

Le  sostanze  radioattive,  somministrate  al  paziente  sotto 
forma  di  composti  organici  ed  inorganici,  F>cr  via  orale 
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0 endovenosa,  si  distribuiscono  nei  corpo  in  modo  non 
omogeneo:  a seconda  dei  composto  aicuni  organi  ne 
assorbono  più  di  altri. 

La  capacità  dei  raggi  r di  attras^rsare  ia  materia  per- 
mette non  solo  la  visualizzazione  indiretta  di  un  organo 
interno  mediante  la  rivelazione  della  distribuzione  dei 
radioisotopo,  ma  anche  l'esame  del  processo  fisiologico 
deU'organo  seguendo  i cambiamenti  di  tale  distribuzione. 

AU'inizio  si  misurava  semplicemente  la  concentrazione 
totale  del  radioisotopo  creatasi  in  un  dato  organo  con- 
frontandola poi  con  quella  ritenuta  normale.  Ma  presto 
si  è cercato  di  visuali/y.are  la  distribuzione  del  radioiso- 
topo entro  l'organo  in  esame,  giacché  essa  wia  punto 
per  punto  anche  in  funzione  delle  condizioni  patologiche 
iocaii.  Sono  stale  cosi  sviluppate  le  apparecchiature  tipo 
scanitcr  in  cui  un  rivelatore  di  raggi  equipaggiato  con 
opportuni  schermi  collimatori,  viene  comandato  automa- 
ticamente con  movimento  a scansione  a perlustrare  tutta 
l'area  che  sovrasta  l'organo.  Il  collimatore  non  focalizza 

1 raggi  T come  una  lente  ottica,  bensì  consente  di  assorbire 
nel  wlume  sensibile  del  rivelatore  solo  la  radiazione  che 
proviene  da  una  piccola  arca  o volume  sottostante,  detta 
arca  o volume  di  risoluzione.  Sicché  il  rivelatore  misura 
la  radioattività  nella  arcola  prescelta,  registrando  il  nu- 
mero di  conteggio  dei  raggi  y rivelati  durante  il  tempii 
che  esso  rimane  in  ogni  posizione  dì  misura. 

Poiché  il  radioisotopo  più  facilmente  disponibile  era 
all’Inizio  lo  '*'1,  che  si  concentra  soprattutto  iKÌla  tiroide, 
questa  ghiandola  è stata  la  prima  ad  essere  studiata  e 
viene  tuttora  presa  a riferimento  per  controllare  le  pre- 
stazioni dei  sistemi  di  scansione. 


Dai  1955  al  1965  sono  stati  sviluppati  diversi  sistemi 
commerciali  cercando  soprattutto  di  migliorare  lu  sensi- 
bilità per  ridurre  il  tempo  di  scansione  c quindi  la  dose 
da  somministrare  al  paziente.  Nei  modi  di  scansione  più 
rapidi,  oggi  si  può  arrivare  a completare  una  mappa  dei 
cervello  in  ca.  90  soc. 

Le  limitazioni  dei  sistemi  a scansione  sequenziale  hanno 
tuttavia  spinto  a ricercare  altri  metodi  che  consentissero 
di  rilevare  la  distribuzione  del  radioisotopo  in  modo 
contemporaneo  da  tutti  i pumi  deU'organo.  senza  muo- 
vere la  testa  di  rivelazione.  Nel  1956  Anger  propose  uno 
schema  nuovo  di  apparecchiatura,  noto  con  il  nome  di 
«gamma-camera».  In  seguito,  e specialmente  dal  1965 
ad  oggi,  sono  state  messe  a punto  diverse  versioni  com- 
mefviali  di  «gamma-camera»  con  le  quali  è possibile 
rilevare  la  completa  distribuzione  del  radioisotopo  nel- 
l’organo anche  entro  intervalli  di  qualche  decimo  di 
secondo:  ciò  significa  poter  seguire,  ad  es.,  anche  il  movi- 
mento dei  polmoni  o del  cuore. 

Se  i sistemi  a scansione  ancora  oggi  raggiungono  mi- 
gliori risoluzioni  puntiformi,  tuttavia  la  « gamma-camera  » 
tende  a sostituirli  non  solo  nelle  analisi  dinamiche  ma 
anche  nelle  misure  dì  distribuzioni  stazionarie  proprio 
perché  sono  possibili  tempi  di  esposizione  molto  minori 
e quindi  dosi  integrali  più  basse. 

La  testa  di  rivelazione  consiste  di  un  cristallo  a scin- 
tillazione a grande  arca  usato  come  rivelatore,  il  quale 
viene  coperto  su  una  faccia  da  un  collimatore  e sull'altra 
faccia  da  un  insieme  di  fotomoliiplicatori. 

Il  collimatore  può  essere  a foro  singolo  c allora  con- 
sente il  passaggio  dei  raggi  y che  con  cammino  rettilineo 


Fig.  13.  Schema  a blocchi  del  sistema  locale  di  acquisizione,  elaborazione  e registrazione  dei  dati,  associato  ad  un  analizzatore 
biochimico  a molti  canali. 
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Fig.  14.  a)  Collimatore  per  (^mma-camera  con  foro  singolo. 
h)  Disposizione  dei  fotomoltiplicatori  a matrice  sul  cristallo 
a scintillazione,  r)  Collimatore  per  gamma-camera  con  fori 
multipli. 


s'infilano  nel  foro  e incidono  sul  cristallo  provenienti  dal- 
l'oggetto con  le  diverse  angolazioni,  mentre  tutti  gli  altri 
raggi  sono  bloccati  dalle  pareti  esterne  di  piombo;  op- 
pure può  essere  a fori  multipli  e paralleli,  e allora  ac- 
cetta solo  i raggi  Y <-'be  duU'oggctto  viaggino  con  cammino 
perpendicolare  alla  superfìcie  del  cristallo. 

La  luce  generata  nel  cristallo  da  un  raggio  y incidente 
viene  dilTusa  in  tutto  il  volume  dello  scintillatore  ma, 
nella  matrice  dei  fotomoltiplicatori  disposti  in  modo  da 
coprire  tutta  la  superfìcie  del  rivelatore  come  in  lig.  14, 
b,  il  fotomoltiplicatore  più  vicino  al  punto  d'incidenza  ne 

K..Ì9 


riceve  la  frazione  maggiore.  Sicché,  per  ogni  evento  di 
scintillazione,  ogni  fotomoltiplicatore  emette  un  segnale 
la  cui  ampiezza  è legata  alla  distanz.a  fra  il  rivelatore  e 
l'evento  stcs.so.  Le  uscite  di  tutti  i fototubi  sono  connesse 
con  opportune  reti  elettroniche  a pesiera  che  forniscono 
due  impulsi  X ed  Y,  di  ampiezza  proporzionale  alle  coor- 
dinate X ed  Y del  punto  in  cui  l’evento  di  scintillazione 
si  è prodotto. 

Un  terzo  segnale,  dello  segnale  Z,  proporzionale  all'in- 
tensilà  totale  della  luce  prodotta,  viene  generato  sommando 
insieme  gli  impulsi  di  tutti  i fotomoltiplicatori.  Questo 
segnale  è necessario  per  poter  registrare  solo  i raggi  y 
di  una  prefissata  energia,  che  provocano  quindi  eventi 
con  la  stessa  intensità  di  luce.  L'energia  selezionala  è in 
generale  quella  relativa  al  folopicco  dello  spettro  dei 
raggi  Y-  Un  circuito  discriminatore  d’ampiezza  mono- 
canale  seleziona  perciò  solo  i segnali  Z con  l'ampiezza 
del  folopicco,  in  modo  che  i segnali  X ed  Y accettati  per 
la  registrazione  dipendano  solo  dal  punto  in  cui  l'evento 
selezionato  si  genera  e non  dall'energia. 

In  fig.  15,  a sinistra  è riportalo  Io  schema  a blocchi  dcl- 
l'apparecchiatura  elettronica,  nella  versione  più  semplice, 
p>er  registrare  con  una  macchina  fotografica  la  mappa 
della  distribuzione  degli  eventi  nella  « gamma-camera  ».  I 
segnali  X ed  Y vengono  applicati  alle  placchette  defiettrici 
di  un  tubo  a raggi  catodici,  mentre  il  segnale  Z viene 
applicato  alla  griglia  del  tubo  che  comanda  l’intensità 
del  fascio  elettronico.  Per  ogni  evento  selezionato  con 
il  segnale  Z si  avrà  perciò  sullo  schermo  del  tubo  la  gene- 
razione di  un'arcoia  luminosa  nel  punto  di  coordinate 
X ed  Y. 

Una  macchina  fotografica,  posta  das'anti  allo  schermo, 
registrerà  cosi  un'immagine  con  un  contrasto  di  esposi- 
zione che  dipende  in  ogni  punto  dal  numero  di  eventi 
presentati  durante  la  misura  in  quel  punto. 

Un  sistema  di  registrazione  che  consente  un  esame 
quantitativo  molto  più  accurato  è riportato  in  fig.  15,  a 
destra.  In  questo  caso-  i segnali  X ed  Y sono  convertiti  in 
forma  digitale  c gli  eventi  vengono  immagazzinati  in  una 
memoria  magnetica  a nuclei  di  ferrite.  Supponendo,  ad  es., 
di  avere  una  memoria  a 4096  indirizzi,  si  organizza  l’indi- 
rizz.amento  a matrice  (ad  cs.  64  x 64,  oppure  1 28  x .^2  • 
>=•  4096);  cioè  si  assegnano  64  oppure  128  indirizzi  all’asse 
X ed  in  corrispondenza  ad  ognuno  di  essi  si  associano 
altri  64  oppure  .12  indirizzi  per  l’asse  Y.  Ogni  evento 
sceglierà  quindi  la  locazione  di  memoria  che  corrisponde 
all'incrocio  del  valore  digitale  di  X,  compreso  fra  0 e 64 
(o  fra  0 e 128),  con  il  valore  digitale  di  Y. 

La  registrazione  dell'evento  nell'indirizzo  selezionato 
viene  comandata  dal  segnale  Z in  modo  che,  alla  fine 
della  misura,  il  numero  N degli  eventi  prodottisi  in  un 
punto  risulti  memorizzato  nell'indirizzo  che  corrisponde 
a quel  punto.  Il  contenuto  della  memoria  può  essere 
presentato  su  un  terminale  video  in  forma  prospettica 
tridimensionale,  osservandolo  da  diversi  punti  di  vista 
come  in  fig.  16.  o può  essere  stampalo  in  forma  numerica. 

Una  versione  ancora  più  aggiornata,  anche  se  più 
costosa,  di  un  sistema  automatico  per  « gamma-camera  » 
è riportata  nello  schema  a blocchi  di  fig.  17.  In  questo 
caso  la  memoria  del  calcolatore  viene  utilizzata  non  solo 
per  registrare  i dati  come  descritto  precedentemente,  ma 
anche  per  eseguire  su  di  essi  determinati  programmi  di 
elaborazione  quali,  ad  es.,  il  filtraggio  dei  dati  per  me- 
diare le  fluttuazioni  statistiche  della  misura,  oppure  per 
comandare  anche  le  unità  di  registrazione  grafica  in  modo 
che  la  mappa  di  misura  sia  disegnata  automaticamente 
in  prospettiva  tridimensionale  dal  punto  di  vista  desi- 
derato, come  in  fìg.  18. 
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Fig.  15.  /I  sinistra:  schema  a blocchi  del  sisicma  di  registrazione  analogica  per  gamma-camera,  con  tubo  oscilloscopicu  e camera 
roiogralìca.  A destra:  schema  a blocchi  del  sistema  di  registrazione  numerica  per  gamma-camera,  con  memoria  a nuclei  magnetici. 
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Fig.  16.  Presentazione  tridimensionale  di  una  milza  ripresa  da  diversi  punti  di  vista,  ottenuta  con  gamma-camera  collegata  con 
calcolatore. 
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Fig.  17.  Schema  a blocchi  di  un  bistema  auiomaiico  con  gamma-camera  e calcolatore  digitale. 


Fig.  18.  Mappa  radioattiva  ripresa  da  diversi  pumi  di  vista 
in  posizione  tridimensionale  e disegnata  da  un  registratore 
granco  comandato  dal  calcolatore  digitale  associato  alla  gamma- 
camera.  (Da  Muc/niyre). 


.Altre  tecniche  e prospettive  future 

Vi  sono  diversi  nuovi  apparati,  oltre  a quelli  (inora  de- 
scritti, utilizzabili  nelle  tecniche  automatiche  della  medi- 
cina preventiva  e nella  diagnostica. 

I metodi  NMR  (Nudear  Magnetic  Resonance)  ed  ESR 
(Electron  Spiri  Resonance)  vengono  oggi  applicati  alle 
analisi  dei  liquidi  e dei  tessuti  biologici.  La  ESR  cambia 
nei  tessuti  malati  rispetto  a quelli  sani  e ciò  consente 
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di  rilevare  lo  stato  normale  o anormale  delle  cellule  senza 
doverle  sottoporre  a cambiamenti  fisici  o chimici. 

La  gascromatografìa,  la  spettrofotometria,  l'elettroforesi, 
la  potenziometria  per  le  misure  del  pH,  e gli  altri  metodi 
di  analisi  chimica  si  evolvono  verso  tecniche  di  micro- 
analisi.  I risultati  di  misura  devono  essere  raggiunti  con 
microcampionature  su  quantità  di  materiali  le  più  limi- 
tate possibili,  vengono  elaborati  automaticamente  con 
calcolatore  e forniscono  conoscenze  sempre  più  appro- 
fondite sui  parametri  molecolari,  soprattutto  nei  composti 
proteici  ed  enzimatici,  che  sono  di  grande  aiuto  nello 
studio  degli  stati  presintomatici  di  malattia. 

Le  tecniche  di  microscopia  ottica  ed  elettronica  ven- 
gono potenziate  con  il  collegamento  in  linea  al  calcola- 
tore per  il  riconoscimento  automatico  delle  forme,  onde 
consentire  indagini  statistiche  di  massa. 

I mezzi  di  analisi  fisica  sono  oggi  estesi,  oltre  che  ai 
raggi  X ed  ai  radioisotopi,  anche  ad  altre  forme  di  energia 
radiante.  La  tcrmografìa  con  la  rivelazione  delle  radia- 
zioni nell'infrarosso  e le  tecniche  radar  ad  ultrasuoni  sono 
capaci  di  riprodurre  immagini-eco  di  organi  superficiali 
o anche  interni  dell'organismo  sia  su  film  che  sullo 
schermo  di  un  tubo  a raggi  catodici. 

A mano  a mano  che  si  approfondiscono  l'esperienza  e 
l'uso  di  tutte  queste  nuove  strumentazioni  si  è in  grado 
di  raccogliere  maggiori  informazioni,  che  estendono  la  ca- 
pacità del  medico  di  rilevare  l'esistenza  di  uno  stato  anor- 
male ancora  prima  che  si  evidenzino  i sintomi  apparenti 
della  malattia,  e prima  che  abbiano  luogo  processi  pa- 
tologici irreversibili.  Peraltro  l'elaborazione  dei  dati  di 
misura  e di  analisi  con  il  calcolatore  elettronico  non 
sostituisce  l'opera  del  medico:  egli  rimane  l'interprete  dei 
diversi  risultati  riferendoli  all'intero  stato  del  paziente, 
con  una  valutazione  di  sintesi  sui  dati  anamncstici  e sulle 
probabilità  di  evoluzione  della  malattia. 

V.  anche:  bioingegneria;  calcolatori  in  medicina; 
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Generalità  e iegislazione  relativa  alle  autopsie 
Si  intende  per  autopsia  la  dissezione  del  cadavere.  Sotto 
il  profilo  delle  finalità,  delle  norme  legislative  e dei  det- 
tagli tecnici.  Fa.  si  configura  in  almeno  tre  tipi  differenti. 
Si  riconoscono,  infatti,  un'a.  per  accertamenti  medico-legali 
(a.  giudiziaria,  v.  sotto,  col.  1661;  v.  anche:  cadavere), 
un'a.  utiliz.zata  come  metodo  di  dimostrazione  didat- 
tica per  lo  studio  dell'anatomia  umana  normale  e,  infine, 
un'a.  intesa  come  riscontro  diagnostico.  La  presente  espo- 
sizione fa  essenzialmente  riferimento  a quest'ultimo  tipo 
di  a. 

Per  quanto  concerne  l’attuale  legislazione  suH'a.  per 
riscontro  diagnostico,  risultano  di  fondamentale  impor- 
tanza gli  artt.  I e 2 della  L.  15  febbraio  1961,  n.  83.  L’ar- 
ticolo I di  detta  legge  indica,  infatti,  le  condizioni  di 
legittimità  e gli  scopi  dell'a.  per  riscontro  diagnostico, 
stabilendo  che  debbono  esservi  sottoposti  « i cadaveri 
delle  persone  decedute  negli  ospedali  civili  e militari, 
nelle  cliniche  universitarie  e negli  istituti  di  cura  privati 
quando  i rispettivi  direttori,  primari,  o curanti  lo  dispon- 
gano per  il  controllo  della  diagnosi  o per  il  chiarimento 
di  quesiti  clinico-scientifici  ».  Successivamente  lo  stesso 
articolo  definisce  i limiti  delle  operazioni  di  dissezione, 
disponendo  che  gli  anatomopatologi  o comunque  i sa- 
nitari competenti  i quali  si  trovino  ad  eseguire  un’a. 
«devono  evitare  mutilazioni  o dissezioni  non  necessarie 
a raggiungere  l’accertamento  della  causa  di  morte  » ed 

1645 


aggiunge  che  « eseguito  il  riscontro  diagnostico,  il  cada- 
vere deve  essere  ricomposto  con  la  migliore  cura  ». 

Appare  chiaro  dal  testo  di  codesto  articolo  che  il  ri- 
scontro diagnostico,  la  cui  principale  finalità  è quella 
dell'accertamento  della  causa  di  morte,  differisce  sostan- 
zialmente dall’a.  eseguita  negli  istituti  anatomici  a scopo 
esclusivo  di  dimostrazione  didattica.  Per  quest'uliinia  la 
legislazione  non  prevede  limitazioni  nell'entità  della  dis- 
sezione ne  del  prelievo  per  conservazione  di  parti  anato- 
miche, così  che  la  ricomposizione  stessa  della  salma  viene 
bensì  prescritta  ma  « per  quanto  è possibile  » (§  6 del 
R.D.  21  dicembre  1942,  n.  1880,  relativo  al  Regolamento 
di  polizia  mortuaria). 

Nonostante  che  le  odierne  disposizioni  legislative  siano 
esplìcite  nel  menzionare  gli  scopi  e nel  pttrre  limitazioni 
nella  procedura  stessa  dell'a.  per  riscontro  diagnostico, 
permangono  neH'opinìone  generale  diffusi  e anacronistici 
pregiudizi  che  tendono  ad  ostacolarne  la  pratica  attuazione. 
Ciò  in  buona  parte  è imputabile  alla  lentezza  con  cui  la 
legislazione  italiana  si  è andata  adeguando  alle  attuali 
esigen/x  sìa  mediche  che  sociali.  Infatti,  solo  nel  1961, 
con  Kart.  2 della  legge  già  citata,  si  è giunti  ad  abrogare 
l’art.  35  del  R.D.  21  dicembre  1942.  n.  1880,  sul  Rego- 
lamento di  polizia  mortuaria,  in  cui  si  stabiliva  essere 
esclusi  dal  riscontro  diagnostico,  oltre  che  i cadaveri  dei 
militari  deceduti  nel  corso  di  un  ricovero  ordinato  dal- 
l’autorità militare,  anche  quelli  di  « persone  ricoverate 
nei  reparti  a pagamento  delle  cliniche  universitarie  e 
degli  ospedali  civili,  quando  i familiari  lo  desiderino». 
Questa  disposizione  discriminante  avallava  la  corrente 
opinione  che  l’a.  rappresenti  una  menomazione  della 
salma  e l’esenzione  un  privilegio  facilmente  acquisibile 
dalle  classi  più  abbienti.  Essa  inoltre  posponeva  le  moti- 
vazioni scientifiche  e di  interesse  collettivo  dell’accerta- 
mento delle  cause  di  morte  a desideri  privati,  ricono- 
sciuti di  diritto  solo  a determinate  classi  sociali. 

In  realtà,  l’a.  per  riscontro  diagnostico  risponde  ad 
una  esigenza  di  verifica  e di  concretezza  della  medicina 
moderna.  Essa  deve  essere  considerata  in  primo  luogo 
un  servizio  sociale,  perché  le  acquisizioni  che  derivano 
dalla  estesa  pratica  autoptica  rappresentano  un  patri- 
monio utilizzabile,  a vantaggio  di  tutti,  ai  fini  di  un  eser- 
cizio scientifico  della  medicina,  di  una  rigorosa  valuta- 
zione statistica  della  frequenza  delle  varie  cause  di  morte 
e di  una  corretta  impostazione  della  medicina  preventiva. 
La  moderna  terapia,  inoltre,  si  arricchisce  continuamente 
di  nuovi  ausili  sia  medici  che  chirurgici  cosi  che  la  pato- 
logia stessa  ne  risulta  modificata.  In  questo  ambito  lo 
studio  anatomopatologico  del  cadavere  forni.sce  indispen- 
sabili conoscenze  per  un  esame  critico  dei  nuovi  indirizzi 
terapeutici  e per  un  loro  ulteriore  affinamento.  I risul- 
tati deH’indagine  necroscopica  si  rivelano  idonei  a chiarire 
anche  substrati  patologici,  familiari  o ereditari,  che  vanno 
assumendo  sempre  maggiore  importanza  e la  cui  cono- 
scenza può  essere  di  diretta  utilità  per  ì familiari  stessi 
del  soggetto  sottoposto  ad  a.  Il  riscontro  diagnostico 
necroscopico  interessa  ovviamente  qualsiasi  medico  cu- 
rante che  tenga  alla  sua  serietà  professionale,  il  quale, 
mediante  la  collaborazione  con  l'anatomopatologo,  entra 
in  possesso  di  reali  clementi  di  giudìzio  per  una  valuta- 
zione epicritica  del  caso  che  lo  ha  personalmente  impe- 
gnato. Non  è possibile,  infine,  che  nel  corso  degli  studi 
pertinenti  alla  facoltà  di  medicina  si  acquisisca  un’ade- 
guata preparazione  prescindendo  dalla  visione  diretta  dei 
quadri  morbosi  c dalla  discu.ssione  concreta  dei  singoli 
casi  quali  possono  attuarsi  durante  lo  svolgimento  delle  a. 

Un  problema  che  viene  ad  interessare  anche  coloro 
che  sono  preposti  all’esecuzione  dì  a.  è quello  riguardante 
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Pig.  I.  tsira^ionc  d«irenccfaÌo:  resezione  del  lenlorio  cerebel- 
lare. iOo  Moituraì. 


« i prelievi  di  parti  del  cadavere  a scopo  di  trapianto 
terapeutico».  Ui  L.  2 aprile  1968.  n.  SI9.  modilìcando 
talune  norme  precedenti,  consentiva  una  maggiore  frui- 
bilità di  materiale,  utile  soprattutto  per  taluni  tipi  di 
trapianto  quali  quelli  oftalmologicì.  ortopedici  e vascolari. 
Il  decreto  5 febbraio  1970,  n.  78,  ha- apportato  ulteriori 
chiarimenti  sul  tema  della  liceità  di  prelievi  di  parli  di 
cadavere.  Tuttavia  rimangono  aperti  taluni  problemi  da 
cui  emerge  la  contraddittorietà  delle  vigenti  norme  le- 
gislative per  quanto  riguarda  raccertamento  della  morte 
ed  il  periodo  di  osservazione  dei  cadaveri. 

Criteri  tecnici  generali 

Vd.  per  riscontro  diagnostico  viene  eseguita,  tranne  che 
nei  casi  particolari  ove  ciò  non  sia  possibile,  negli  Istituti 
di  anatomia  e istologia  patologica  delle  università  o nei 
reparti  anatomopatologici  ospedalieri,  in  ambienti  appo- 
sitamente predisposti  c forniti  degli  impianti  (tavolo  da  a., 
impianti  idrici,  impianti  di  illuminazione)  e dello  stru- 
mentario (diversi  tipi  di  coltelli,  forbici,  pinze,  specilli, 
sonde,  seghe,  scalpelli,  strumenti  di  misura  cd  accessori 
vari)  necessari. 

L’esecuzione  dcM’a.  deve  avvenire  secondo  modalità 
tecniche  che,  rispettando  le  caratteristiche  anatomiche  dei 
singoli  apparati  e rispondendo  ad  un  criterio  di  sistema- 
ticità. permettano  il  rilievo  obiettivo  delle  modificazioni 
morfologiche  dei  vari  organi.  Senza  prescindere  da  questi 
presupposti,  la  tecnica  delle  a.  può  subire  modificazioni, 
le  quali,  peraltro,  in  casi  particolari  si  rendono  addi- 
rittura necessarie  per  una  chiara  evidenziazione  delle 
alterazioni  presumibili  in  base  alle  notizie  cliniche  o ai 
reperti  anatomopatologici  già  raccolti  nel  corso  della  dis- 
sezione. 

L'a.  consta  di  un  esame  esterno  e di  un  esame  interno 
del  cadavere. 

Attraverso  Vesame  esterno  si  rilevano  le  principali  carat- 
teristiche morfologiche»  normali  c tutte  le  modifìcazioni 
patologiche,  sia  regionali  che  generali,  evidenziabili  con 
l'ispezione  cd  eventualmente  con  la  palpazione.  Inoltre 
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vengono  valutati  la  presenza,  l’entità  e l’aspetto  dei  cosid- 
detti fenomeni  cadaverici,  quali,  ad  cs..  le  macchie  ipo- 
statiche,  la  rigidità,  i segni  di  putrefazione.  Questi  feno- 
n>eni.  pur  consistendo  in  modificazioni  intervenute  dopo 
la  morte,  quali  manifestazioni  abiotiche  c successiva- 
mente irasfurmaiive,  si  estrinsecano  in  maniera  diversa, 
oltre  che  in  dipendenza  di  situazioni  climatiche  ed  am- 
bientali. anche  in  rapporto  con  taluni  aspetti  della  ma- 
lattia che  ha  determinato  la  morte. 

Completato  l’esame  esterno,  si  procede  dW'esame  interno 
dei  cadav’cre  mediante  l’apertura  della  cavità  cranica, 
della  cavità  toracica,  della  cavità  addominale  ed  even- 
tualmente dello  speco  vertebrale.  All’apertura  delle  varie 
cavità  fa  seguito  restrazione  c l'esame  dei  visceri.  Deb- 
bono essere  esaminati  con  estrema  cura  cd  obiettività 
anche  le  pareti  delle  grandi  cavità,  l'eventuale  materiale 
abnorme  in  esse  contenuto,  i rapporti  reciproci  tra  le 
varie  formazioni  anatomiche,  gli  involucri  dei  diversi 
organi,  i vasi  sanguigni,  gli  apparati  escretori,  le  stazioni 
linfoghiandoiari.  i segmenti  scheletrici  rimossi.  L’esame 
dei  visceri  si  avvale  di  un  metodo  analitico  in  base  al 
quale  i singoli  attributi  morfologici  relativi  a ciascun 
viscere  vengono  di  volta  in  volta  definiti  e valutati,  man- 
tenendo come  termine  costante  di  confronto,  dal  quale 
scaturisce  il  giudizio,  gli  stessi  attributi  morfologici  quali 
si  osservano  in  condizioni  di  normalità.  L’esame  tipico 
di  un  viscere  segue  generalmente  un  ordine  costante, 
secondo  il  quale  se  ne  considera  dapprima  la  forma,  il 
volume,  il  peso,  il  colorilo,  l'aspetto  delia  superficie  esterna, 
dei  margini,  dell’ilo  vascolare,  la  consistenza,  l'eveniuale 
presenza  di  formazioni  particolari.  Quindi  il  viscere  viene 
opportunamente  sezionato  picrché  se  nc  possa  esaminare 
l’aspetto  interno,  rilevandone  il  colorilo,  la  lucentezza, 
la  levigatezza,  il  disegno  strutturale,  la  presenza  dì  for- 
mazioni particolari.  Nei  visceri  cavi,  in  cui  l’apertura  si 
pratica  in  modo  da  preservare  i rapporti  tra  le  strutture 
anatomiche,  si  esamina  il  contenuto  della  cavità,  quindi 
l’aspetto  delle  pareti  ed  il  loro  spessore. 

Per  il  raggiungimento  della  certezza  del  giudizio  dia- 
gnostico l'a.  viene  completata  con  esami  sussidiari,  tra  i 
quali  ò di  fondamentale  importanza  l'indagine  istologica 
condotta  su  frammenti  prelevati  nelle  sedi  ritenute  più 
opportune.  Per  un  allestimento  soddisfacente  dei  prepa- 
rali istologici  è preferibile  che  i campioni  prelevati  abbiano 
uno  spessore  di  solo  pochi  millimetri  c che  vengano  im- 
mediatamente posti  in  un  liquido  fissatore,  quale  la  for- 
malina al  10°». 

All’esecuzione  dcll'a.  si  affianca  la  stesura  di  un  proto- 
collo onatorfHtpatologico  che  deve  essere  analitico  c descrit- 
tivo. In  esso,  infatti,  vengono  riferiti  obiettivamente  e 
secondo  un  ordine  costante  lutti  i reperii  morfologici 
osservati.  Alla  stesura  dei  reperti  fa  seguito  la  diagnosi 
anatomopawlogica,  che  consiste  nel  giudizio  formulato 
sulla  base  dei  reperti  obiettivi  già  descritti  per  ciascun 
viscere.  Dalla  diagnosi  anatomopatologica  viene  dedotta 
Vepicrisi,  che  corrisponde  alla  individuazione  detta  causa 
di  morte  ed  alia  esposizione  della  storta  degli  eventi  mor- 
bosi che  sono  culminati  con  la  morte,  articolata  secondo 
nessi  conscguenziali.  La  causa  della  morte  deve  essere 
denunciala  al  sindaco. 

Modalità  tecniche  rrialive  alle  principali  operazioni  di 
dissezione 

1 . Apertura  della  cavità  cranica.  Esira:ione  e sezione  del- 
l'encefalo.  - Per  aprire  la  cavità  cranica  si  seziona  il  cuoio 
capelluto  mediante  un  taglio  bimastoideo  passante  per 
il  vertice  del  cranio  c raggiungente  in  profondità  il  pe- 
riostio. Dopo  avere  scollalo  e ribaltalo  i due  lembi  cuia- 
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neo-apoiKurolici.  l’uno  anlcriormcntc.  Tallro  posicrior- 
mcnic.  la  calotta  cranica  cosi  scoperta  viene  segata  circo* 
larmente  lungo  una  linea  passante  attraverso  te  bo^/e 
frontali  anteriormente  e ca.  I cm  al  di  sopra  delia 
protuberanza  occipitale  esterna  posteriormente.  Qualora 
la  calotta  sia  tenacemente  aderente  alla  pachimeninge.  è 
necessario,  dopo  opportuna  sezione,  asportare  contempo* 
rancamente  le  due  formazioni  ovvero  estrarre  l’encefalo 
sormontato  dulìa  calotta.  Nel  caso  che  sia  stata  possibile 
l'asporlazione  isolata  della  calotta,  si  apre  ut  sùu  il  seno 
longitudinale  supcriore,  quindi  si  procede  praticando  un 
duplic'C  taglio  circolare  a carico  della  dura  madre,  rispet- 
tivamente verso  destra  e verso  sinistra,  condotto  a livello 
della  linea  dì  sezione  del  cranio  da  ciascun  lobo  frontale 
fino  alta  base  della  falce  cerebrale.  Si  distacca  quindi 
l'apice  anteriore  della  falce  cerebrale  daU'apofìsi  crìsta 
galli  e si  svolge  posteriormente,  mediante  trazione,  la 
grande  falce  insiente  con  la  pachimeninge.  L'estrazione 
oeircncefalo  è ora  preceduta  solo  dalla  sezione  dei  nervi 
cranici  olfattivi  ed  ottici,  delle  arterie  carotidi  interne,  del 
peduncolo  deiripolisi,  dei  nervi  oculomotori.  del  tcntorio 
cerebellare  di  sinistra  e quindi  di  destra  (fig.  I),  di  tulli 
gli  altri  nervi  cranici  in  ordine  progressivo,  delle  arterie 
vertebrali  e finalmente  del  midollo  allungato.  Lstnitio 
l’encefalo,  si  completa  l'esame  della  cavità  cranica  aprendo 
i seni  durali  della  base  ed  estraendo  l'ipofisi,  mediante 
incisione  della  dura  madre  sul  versante  periferico  delta 
scila  turcica  e frattura  delle  apofìsi  clinoidcc  posteriori. 
Quindi  si  esegue  resumé  esterno  dcircnccfalo.  delle  Icpto- 
mcningi  e dei  vasi  arteriosi  della  base  encefalica.  Per 
quanto  concerne  resame  interno  esistono  diverse  meto- 
diche di  sezione  dcircncefalo.  Quella  che  presers'a  meglio 
di  ogni  altra  i reciproci  rapporti  delle  strutture  cerebrali, 
anche  nei  casi  in  cui  esistano  gravi  alterazioni  della  so- 
stanz.a  nervosa,  consiste  nel  praticare  tagli  paralleli  frontali 
a lutto  spessore  sul  cervello  disposto  sul  tavolo  con  la 
base  verso  l'alto.  Generalmente  detti  tagli  passano,  in 
ordine  successivo.  1)  a livello  dei  lobi  frontali  tangenzial- 
mente all'apice  del  polo  temporale.  2)  attraverso  il  chiasma 
dei  nervi  ottici.  3)  attraverso  i corpi  mammillari.  4)  attra- 
verso i peduncoli  cerebrali  (flg.  2).  L'insieme  dei  tagli  sud- 
detti à indicato  come  metodo  di  Marie.  Varianti  rispetto 
ai  punti  di  repere  surriferiti  configurano  i metodi  di  Già- 
commi  o di  Pilrcs.  Altri  mctiKli  sono  quelli  del  tipo 
Virchow  che  prevedono  una  serie  di  tagli  verticali  amerò- 
posteriori  condotti  suITcnccfalo  disposto  con  la  convessità 
verso  l’alto.  Codesti  tagli  permettono  successivamente,  per 
ciascun  emisfero,  l'apertura  del  ventricolo  laterale  me- 
diante incisione  del  corpo  calloso,  quindi  la  visualiz:za- 
zione  dei  nuclei  otticosiriati,  delle  capsule  interna,  esterna 
ed  estrema  e della  corteccia  dell'Insula.  Completato  Tesarne 
dei  due  emisferi,  sì  prtKcde  aU'up>ertura  del  III  ventricolo 
dopo  rimozione  del  corpo  calloso.  Altri  metodi  sono 
quelli  di  FIcchsig  e di  Déjcrinc,  che  prevedono  tagli  oriz- 
zontali paralleli.  Il  tronco  dell’encefalo  viene  sezionato 
a livello  del  ponte  prima  delTapertura  del  cervello.  Sul 
ponte  e sul  bulbo  si  praticano  sezioni  trasversali,  mentre 
pKr  quanto  riguarda  il  cers'ellctlo  si  eseguono  una  sezione 
mediana  longitudinale  del  verme,  fino  ad  aprire  il  IV 
ventricolo,  ed  una  sezione  a tutto  spessore  di  ciascun 
lobo  cerebellare,  condotta  in  modo  che  la  supKrfìcie  di 
sezione  corrisponda  al  piano  comprendente  i due  assi 
maggiori  di  ciascun  lobo. 

2.  Apertura  delle  cavità  sierose.  Estrazione  e sezione 
dei  principali  visceri.  - L'ap>crtura  delle  cavità  sierose  pre- 
suppone in  primo  luogo  l'incisione  dei  tessuti  molli  del 
tronco.  Questa  deve  essere  tale  da  pernieltere  un’age- 
vole estrazione  dei  visceri  e da  non  ostacolare  una  buona 

1649 


Hg.  2.  Sezione  dclTcrKefato  secondo  il  metodo  di  Mar*c. 
Le  linee  puissano  aliraverso  i punti  di  rcp>erc  utilizzati  pvT 
una  serie  di  tagli  ptarallcli  frontali,  che  interessano  la  mas\ii 
cerebrale  a tutto  spessore:  A)  taglio  attraverso  i lobi  frontali, 
immediatamente  davanti  alTapke  dei  poli  temporali;  ta- 
glio attraverso  il  chiasma  ottico;  O taglio  attraverso  i corpi 
mammillari;  D)  taglio  attraverso  j p>edur»coli cerebrali. (/>aAfor- 
tura). 


Flg.  3.  L'incisione  dei  tessuti  molli  del  tronco  i praticata  se- 
condo una  linea  trasversale  che  passa  attraverso  il  terzo  medio 
dello  sterno  e raggiunge  da  entrambi  i lati  la  regione  dcltoidea. 
e una  linea  longitudinale  mediana  che  congiunge  la  precedente 
con  la  sinfisi  pubica.  {Da  Mottura). 


ricompìosizionc  della  salma  alla  fine  delTa.  Risponde 
ottimamente  a questi  scopi  Tassocia/ione  di  un'incisione 
trasversale  a tutto  spessore,  decorrente  attraverso  il  terzo 
medio  dello  sterno  e raggiungente  da  entrambi  i lati  la  re- 
gione deltoidea,  con  un'incisione  longitudinale  mediana 
che  congìunga  il  punto  medio  della  prima  incisione  con  la 
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Fig.  4.  Per  stabilire  l'alter^ai  della  cupola  diaframmatica,  la 
mano  destra  del  settore,  con  la  palma  rivolta  verso  l'alto, 
viene  spinta  sotto  l'ipocondrio  fino  alla  massima  altezza  con- 
sentita dal  diaframma,  mentre  le  punte  delle  dita  della  mano 
sinistra,  appoggiate  sulla  parete  anteriore  del  torace,  defini- 
scono tale  altc7,za  in  rapporto  alla  costola  o allo  spazio  inter- 
costale che  vi  corrisponde.  (Da  Monura). 


Copyr^hted  image 


Fig.  5.  Estrazione  del  cuore:  trazione  sui  vasi.  (Da  Monura). 


sinfisi  pubica  (lig.  3).  I due  lembi  muscolocutanei  risultanti 
dal  taglio  longitudinale  vengono  ribaltali  aircstcrno  dopo 
che  le  inserzioni  inferiori  dei  muscoli  retti  addominali 
c le  inserzioni  muscolari  del  torace  sono  state  recise. 
Il  lembo  cutaneo  superiore  derivante  dall'incisione  tra- 
sversale viene  dissecalo  e ribaltalo  in  allo.  Dalla  super- 
fìcie profonda  dei  lembi  muscolociilanei  toracici  è pos- 
sibile esplorare  le  ghiandole  mammarie  mediante  sezioni 
condotte  attraverso  i muscoli  pettorali.  Dopo  avere  esplo- 
rato la  cavità  peritoneale  c stabilito  l'altezza  della  cupola 
diaframmatica  facendo  riferimento  alle  costole  (tìg.  4),  si 
procede  all'asportazione  del  piastrone  sternocostale.  Questa 
awiene  dopo  la  disarticolazione  delle  clavicole  dallo  sterno 
e la  sezione  sia  delle  cartilagini  costali  che  del  diaframma, 
della  pleura  mcdiastinica  e del  tessuto  connettivo  lasso 
del  mediastino  anteriore.  Il  sacco  pericardico  viene  aperto 
mediante  tre  tagli  divergenti,  diretti  rispettivamente 
verso  la  base,  verso  la  punta  c verso  il  margine  acuto 
del  cuore. 

L’estrazione  dei  singoli  visceri  può  essere  eseguita  in 
blocco  o isolatamente  a seconda  delle  circostanze,  cosi 
come  l'apertura  di  taluno  di  essi  può  essere  effettuata 
dopo  eviscerazione  oppure  in  siili.  Le  modalità  pit'i  fre- 
quentemente adottate  sono  quelle  della  estrazione  sepa- 
rata dei  visceri  secondo  l’ordine  di  successione  che  sarà 
osservato  nella  seguente  esposizione.  Nell'estrazione  dei 
visceri  pari  si  dà  generalmente  la  precedenza  a quello 
situato  a sinistra.  L’estrazione  del  cuore  si  esegue  sezio- 
nando successivamente  la  vena  cava  inferiore,  le  vene 
polmonari,  l’arteria  polmonare  c l'aorta  ed  infine  la  vena 
cava  supcriore.  Perche  la  sezione  dei  singoli  vasi  sia  resa 
agevole,  questi  vengono  posti  di  volta  in  volta  sotto  ten- 
sione esercitando  sul  cuore  trazioni  nelle  direzioni  oppor- 
tune (fig.  5).  L’apertura  delle  cavità  ventricolari  si  ottiene 
mediante  tagli  a tutto  spessore  del  miocardio,  condotti 
lungo  i margini  del  cuore  e lungo  il  versante  settale  della 
parete  anteriore  del  ventricolo  sinistro  c quindi  del  ven- 
tricolo destro  fino  ad  aprire,  rispettivamente,  l’aorta  ascen- 
dente (fig.  6)  ed  il  tronco  dcll’ancria  polmonare  (fig.  7). 
L’apertura  delle  cavità  alriali  si  ottiene  prolungando  in  alto, 
fino  alle  vene  polmonari  a sinistra  e alla  vena  cava  superiore 
(o  inferiore)  a destra,  i due  precedenti  tagli  condotti  l’uno 
sul  margine  ottuso,  l’altro  su  quello  acuto  del  cuore.  In 
questo  modo  risultano  aperti  anche  gli  ostii  atrioventricola- 
ri.  Infine  si  effettuano  estese  sezioni  sulle  pareti  ventricolari 
perché  il  miocardio  po.ssa  essere  esaminato  in  maniera 
soddisfacente.  Lo  studio  del  cuore  si  completa  con  l’aper- 
tura delle  arterie  coronarie.  Per  l’estrazione  isolata  dei 
polmoni,  vengono  recisi  per  ciascun  lato  il  bronco  prin- 
cipale e il  legamento  triangolare,  dopo  che  l’ilo  sia  stato 
evidenziato  mediante  trazione  del  viscere  in  basso  ed  an- 
teriormente (fig.  8).  L’esplorazione  delle  formazioni  dell’ilo 
awiene  mediante  apertura  dei  bronchi  e dei  vasi  polmonari 
c sezione  dei  linfonodi  ilari.  I polmoni  vengono  infine 
sezionati  attraverso  un  ampio  taglio  condotto  dal  mar- 
gine laterale  verso  l'ilo,  secondo  un  piano  comprendente 
i due  ntaggiori  assi  del  viscere.  La  milza  viene  estratta 
esercitando  su  di  essa  una  trazione  in  basso,  anterior- 
mente e medialmente  così  da  tendere  le  formazioni  vasco- 
lari dell'ilo  ed  i legamenti  peritoneali,  che  vengono  recisi. 
Il  viscere  quindi  viene  aperto  mediante  un  taglio  a tutto 
spessore  condotto  secondo  l’asse  longitudinale.  L’estra- 
zione deH'intestino  riguarda  in  un  primo  momento  il  di- 
giuno, YUeo,  il  cieco  ed  il  colon  (fig.  9),  le  cui  connessioni  pe- 
ritoneali vengono  sezionate  dall'angolo  di  Treitz  al  tratto 
iniziale  del  retto.  L’intestino  viene  aperto  longitucunalmente 
seguendo  la  lineti  d'inserzione  del  mesentere  sul  tenue  ed 
una  delle  tenie  nel  colon.  Lo  stomaco  può  essere  estratto 
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Fig.  6.  Apertura  deU'oMio  aortico  e dclt‘aorta  ascendente, 
dopo  aver  aperto  il  venlrKolo  siniiilro  con  un  (a^io  diretto 
lungo  il  setto  intervenlricolare.  (Da  Mottura). 


isolatamente  o in  blocco  con  gli  organi  del  collo  e del 
mediastino  posteriore  oppure  insieme  con  il  dttodeno.  il 
regate  ed  il  pancreas.  I.a  sua  apertura  si  esegue  tagliando 
la  parete  gastrica  lungo  la  grande  curvatura,  anterior- 
mente aH'inserzione  del  legamento  gastrocolico.  Il  dtHuieno 
può  essere  aperto  in  sita  con  un  taglio  condotto  lungo  la 
parete  anteriore  ed  il  suo  esame  viene  completato  con 
Tesplorazionc  della  papilla  di  Vater.  Il  pancreas  viene 
estratto,  generalmente  insieme  con  il  dui^eno  ed  il  fe- 
gato. recidendo  le  connessioni  vascolari  a livello  del  tronco 
celiaco.  Esso  viene  esaminato  mediante  due  tagli  ad  angolo 
retto,  l'uno  trasversale  sulla  testa,  l'altro  longitudinale 
condotto  sul  corpo  e sulla  coda.  L'estrazione  del  fegato 
si  avvale  della  sezione  successiva  del  legamento  triangolare 
di  destra  % della  metà  omolaterale  del  legamento  coro- 
nario. del  legamento  triangolare  di  sinistra  c della  metà 
omoiaierale  del  legamento  coronario  ed  infine  del  Icga- 
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Fig.  7.  Apertura  del  cuore  destro.  (Do  Mottura). 


mento  falciforme  (fìg.  IO).  Qualora  lo  stomaco  e il  duo- 
deno non  vengano  asportati  in  blocco  con  il  fegato  e siano 
stati  aperti  in  siiu,  è necessario  sezionare  anche  j legamenti 
epaiogasirico  ed  epatoduodenale,  preferibilmente  prima 
del  legamento  falciforme.  Dopo  l'esplorazione  delle  vie 
biliari  extraepatiche,  dei  vasi  arteriosi  e della  vena  porta, 
si  seziona  il  fegato  secondo  un  piano  comprendente  il 
diametro  longitudinale  c quello  di  spessore  del  viscere. 
Le  ghiandole  surrenali  possono  essere  estratte  isolatamente 
o ciascuna  di  esse  con  il  rene  omolatcralc  c sezionate  me- 
diante tagli  paralleli  trasv'crsali.  1 reni,  a seconda  delle 
prevedibili  alterazioni  ad  essi  pertinenti,  vengono  asportati 
insieme  con  la  vescica  c.  talora,  con  l'aorta,  oppure  singo- 
larmente. In  quest'ultimo  caso,  dopo  avere  dissociato  il 
viscere  dal  tessuto  connettivo  lasso  e adiposo  circostante, 
si  recidono  i vasi  renali  c rurclcrc  già  esaminali  in  sita 
(fig.  11).  La  sezione  del  rene,  preceduta  da  quella  della  ca- 
psula fibrosa  di  cui  viene  esaminata  la  svoigibilità,  si  av- 
vale di  un  taglio  condotto  dui  margine  laterale  sino  al 
bacinetto.  Quindi  si  procede  con  l’estrazione  degli  organi 
del  bacino,  incidendo  il  peritoneo  lungo  il  margine  deH'ar- 
cala  pubica  e dissociando  delti  organi  dui  tessuto  connettivo 
che  li  circonda.  Dopo  aver  sezionato  l'uretra  ed  il  retto 
nell'uomo,  cd  anche  la  vagina  nella  donna,  si  asportano 
in  blocco  rispettivamente  la  vescica,  la  prostata,  le  ve- 
scichette seminati  cd  il  retto  nciruomo,  c la  vescica.  Y utero, 
l'ovaio,  le  tube  cd  il  retto  nella  donna.  La  vescica  viene 
aperta  con  un  taglio  longitudinale  condotto  sulla  parete 
anteriore  dall'orifìzio  di  sezione  dcH‘urclra  fino  alla  cu- 
pola vescicale.  L.a  prostata  viene  esaminata  mediante  al- 
meno un  taglio  trasversale  decorrente  a livello  del  collicolo 
seminale.  La  vagina  c l'utero  sono  generalmente  sezionati 
sulla  parete  posteriore  per  la  maggiore  facilità  con  cui  può 
essere  rimosso  il  retto  rispetto  alla  vescica.  Qualora  nel- 
l'uomo sia  necessario  esaminare  il  testicolo  c Vepididimo, 
questi  vengono  estratti  preferibilmente  attraverso  il  canale 
inguinale.  Quando  rcviscerazione  sia  av'vcnuia  secondo  le 
modalità  qui  riferìte,  Yaorta  viene  estratta  dopo  gli  organi 
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Rg.  8.  Esirazionc  (kl  polmone  de* 
Siro:  recisione  del  bronco  e del 
legamento  triangolare  corrìspon- 
denli.  (i>a  Mouura). 


Fig.  9.  Estrazione  dcirintcslino:  re* 
sezione  deirinscrzionc  mesenterica. 
Un  assistente  svolge  la  matassa 
intestinale.  {Oa  Moaunt), 


del  bacino  nella  sua  continuità  dall’arco  alla  biforcazione, 
dopo  dissociazione,  dall'alto  verso  il  basso,  dal  piano  ver- 
tebrale. Quindi  essa  viene  aperta,  con  un  taglio  longitudi- 
nale mediano  anteriore,  dairorifizio  di  sezione  deH’arco 
alle  arterie  iliache.  Tuttavia  l'aorta  viene  frequentemente 
estratta  insieme  con  gli  organi  delle  fauci  e del  collo  e 
con  l'esofago.  Quando  sia  necessario,  i’a.  trova  completa- 
mento nell’apertura  dello  speco  vertebrale  e nell’estra- 
zione del  midollo  spinale.  Egualmente  può  essere  indispen- 
sabile l’esame  di  distretti  vascolari  periferici,  di  taluni 
segmenti  scheletrici,  di  articolazioni,  del  midollo  osseo  in 
varie  sedi. 

y.  /iafopsia  su  cadaveri  di  feti  e di  neouati.  - L’a.  su 
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cadaveri  di  feti  c di  neonati,  pur  non  dilTerendo  fondamen- 
talmente da  quella  praticata  su  soggetti  adulti,  presenta 
talune  particolarità  soprattutto  in  riferimento  all’oppor- 
lunità  di  preservare  strutture  fetali  presenti  alla  nascila, 
come  le  arterie  ombelicali,  e alle  modalità  di  apertura 
della  cavità  cranica.  Per  non  ledere  le  arterie  ombelicali 
l’incisione  dei  tessuti  molli  del  tronco  può  essere  modi- 
ficata biforcando  il  taglio  mediano  longitudinale  a livello 
della  regione  epigastrica,  cosi  che  da  ciascun  lato  venga 
raggiunta  la  regione  inguinale  omolaterale.  Le  due  arterie 
ombelicali  risultano  pertanto  reperibili  nel  lembo  muscolo- 
cutaneo  mediano.  Le  modalità  di  apertura  del  cranio  sono 
suggerite  dalla  condizione  di  mancata  saldatura  delle  fon- 
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Fig.  IO.  Astrazione  del  fegato:  sezione 
forme.  (Da  Monura). 


Fig.  II.  Estrazione  del  rene:  reci- 
sione dei  vasi  renali  e deirureiere. 
(Da  Monura). 
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(anelle  e delle  suture.  Tale  situazione  rende  agevole  l'uso 
di  tagli  condotti  lungo  la  sutura  sagittale  e quella  corona- 
ria, iniziando  da  un'incisione  della  fontanella  bregmatica. 
Si  ottiene  in  questo  modo  una  sezione  crociata  del  cranio, 
con  dissociazione  delle  due  squame  dell'osso  frontale  e 
delle  due  ossa  parietali  (fìg.  12).  Questi  lembi  ossei  ven- 
gono facilmente  ripiegati  all'esterno  poiché  cedono  ad  una 
moderata  pressione  opportunamente  orientata.  L'encefalo 
viene  quindi  estratto  come  nell'adulto,  eseguendo  le  varie 
manovre  con  estrema  delicatezza  a causa  della  sua  minore 
consistenza.  Di  questo  è necessario  tenere  conto  anche 
nella  sezione  dell'organo,  che  talora  è preferibile  eseguire 
dopo  fissazione. 

4.  Ricomposizione  della  salma.  - Terminata  l'a.,  la  salma 
deve  essere  ricomposta.  A tale  scopo  i visceri  vengono 
rimessi  nelle  cavità  del  tronco,  mentre  la  calotta  cranica 
ed  il  piastrone  sternocostale  vengono  ricollocati  nella  loro 
sede.  I lembi  cutanei  vengono  quindi  esattamente  affron- 
tati e suturati  mediante  un  ago  a punta  ricurva  ed  uno 
spago  sottile. 

Autopsia  su  soggetti  già  sottoposti  a terapia  con  radioisotopi 
Ncll'eseguire  l'a.  di  soggetti  trattati  poco  tempo  prima  del 
decesso  con  isotopi  radioattivi  a dosi  terapeutiche,  è ne- 
cessario adottare  talune  misure  precauzionali  al  fine  di 
ridurre  i rischi  derivanti  sia  direttamente  dalle  radiazioni 
ionizzanti  provenienti  dal  cadavere,  sia  dalla  possibile 
« contaminazione  » radioattiva  deH'ambiente.  Tali  rischi 
si  rendono  effettivi  quando  la  radioattività  del  cadavere 
superi  i S mCi.  Essi  sono  pertanto  correlati  con  la  dose 
impiegata  e con  il  lasso  di  tempo  intercorso  tra  l'ultima 
del  legamento  falci-  somministrazione  ed  il  decesso  e tra  il  decesso  e l'esecu- 
'■  *■“  zionc  dcH'a.  Altri  elementi  di  cui  il  settore  deve  tenere 

conto  durante  lo  svolgimento  dcH'a.  sono  rappresentati 
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¥\g.  12.  Sezione  del  cranio  di  neonato  con  un  (aglio  longiuuli- 
naie  lungo  la  sutura  sagittale  e un  taglio  trasversale  lungo  la 
sutura  cstronarìa.  {Da  X/ottura). 


dai  tempo  di  dimezzamento  e dal  periodo  biologico  del 
radioisotopo  impiegato,  dal  tipo  di  radiu/ioni  emesse  nel 
corso  del  processo  di  decadimento  e dal  relativo  rang^ 
di  penetrazione  delle  particelle  È:  inoltre  importante  la 
mc^ulità  di  ripartizione  della  radioattività  nei  vari  di- 
stretti organici,  a sua  volta  condizionala  dalla  via  di  som- 
ministrazione terapeutica  e dallo  stato  fìsico  della  sostanza 
utilizzata.  Kintanto  che  non  si  sia  proceduto  all'apertura 
del  cadavere,  le  radiazioni  a cui  si  espone  il  settore  sono 
costituite  soltanto  da  raggi  y e la  di>se  dei  medesinti  ri- 
mane sempre  relativamcnic  limitala.  Invece,  nel  corso  della 
dissezione,  le  mani  ed  il  viso  sono  espc>sii  anche  a radia- 
zioni fi , a volte  abbastanza  intense  da  indurre  lesioni 
organiche.  Le  strutture  radiosensibili,  che  in  tale  caso  sono 
particolanrtenle  esposte,  sono  lo  strato  basate  deH'epi- 
dermidc  ed  il  cristallino.  Le  misure  precauzionali  da  at- 
tuarsi in  ogni  caso  sono  riconducibili  ai  seguenti  accorgi- 
menti fondamentali:  interposizione  di  mez^i  schermati, 
incremento  della  distanza  tra  sorgente  radioattiva  ed  ope- 
ratore, riduzione  del  tempo  di  esposizione.  Si  terrà  conto, 
inoltre,  delle  carultcrisliche  particolari  della  sostanza  dì 
volta  in  volta  usata. 

Gli  isotopi  di  impiego  più  comune  in  terapia  sono 
lo  *»•/.  il  «f»  e 

L’’*"Au  presenta  un  tempii  di  dimezzamento  di  2.7 
giorni  ed  il  processo  di  decadimento  avviene  mediante 
emissione  di  radiazioni  y c di  particelle  H . Il  percorso 
massimo  che  le  particelle  h"  possono  compiere  in  acqua, 
indicato  come  range  in  acqua  e corrispondente  in  pratica 
al  percorso  massimo  delle  stesse  nei  tessuti  molli,  è di 
.^.8  mm.  La  brevità  del  tempo  di  decadimento  rende  utile 
un  indugio  anche  solo  di  24  h nciresplelamenlo  dell'a. 
Quando  r'**.Au  sia  stalo  impiegato  [>cr  via  cndocavitaria. 
è ncccssaiio  rallonlanumento  del  liqiiid(>  ascilico  o pleu- 
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rico  prima  della  dissezione,  preferibilmente  mediante  un 
sistema  aspirante  chiuso,  con  recipienti  di  raccolta  scher- 
mali. Nel  caso  invece  che  l'‘*”Au  sia  stato  somministrato 
per  inlìssione  o infìltra/ione.  si  procede  alla  rimozior>e 
deiPorgano  trallato  prima  di  dare  corso  al  resto  dcM'a. 
1 tessuti  per  i quali  si  rende  necessario  un  esame  detta- 
gliato debbono  essere  conservali  per  un  periodo  di  3 
settimane  in  recipienti  chiusi  c schermali. 

Lo  presenta  un  tempo  di  dimezzamento  dì  8.05 

giorni  ed  un  rangf  nei  icssuii  molli  delle  parliccllc  fi'  di 
2.2  mm.  Nel  corso  del  decadimento  vengono  emesse  anche 
radiazioni  y.  Il  rischio  maggiore  per  il  settore  si  verifica 
quando  la  somministrazione  terapeutica  abbia  avuto  luogo 
entro  te  24  h precedenti  il  decesso.  In  (aie  caso,  infatti, 

10  ”'I  è ancora  dilTusamcnle  distribuito  in  lutto  l'otga- 
nismo.  per  cui  viene  richiesta  particolare  accortezza  nello 
smaltimento  delle  urine  e del  sangue.  Quando  invece  il 
decesso  segua  di  almeno  24  h lu  somministrazione,  lo 
risulta  in  parte  escreto,  in  parte  localizzalo  a livello  del 
tessuto  tiroideo  funzionante.  l,a  tiroide  ed  eventuali  tu- 
mori metastatici  funzionanti  debbono,  periamo,  essere  ri- 
mossi prima  che  si  eseguano  altre  operazioni  di  dissezione, 
('ampiont  di  organi  con  elevata  radioattività  possono  es- 
sere considerati  inattivi  dopo  un  lusso  di  tempo  di  2 mesi. 

Il  presenta  un  tempo  di  dimczzanKnto  di  14  giomi 
e decade  con  emissione  esclusiva  di  particelle  fi  , ìi  cui 
funge  nei  tessuti  molli  è pari  ad  8,1  mm.  Quando  il 
sia  stalo  somministrato  per  via  endocavitaria,  i liquidi 
vengono  rimossi  secondo  le  modalità  già  precedentcnKnie 
esposte,  ma  non  è necessario  che  i recipienti  siano  scher- 
mali per  la  mancanza  di  radiazioni  y.  L'elevato  range 
delle  particelle  fy  rende  particolarmente  rischioso  il  la- 
voro delle  mani  in  cavità,  per  cui  c necessario  abbreviare 

11  lentpo  di  esposizione  mediante  la  collaborazione  dì  al- 
n>cno  due  settori.  Quando,  invece,  il  ^-P  sia  stato  sommi- 
nistrato per  via  cndov'enosa  si  debbono  usare  particolari 
precauzioni  nell'esame  del  sistema  scheletrico,  del  fegato 
e della  milza.  Un  lasso  di  tempo  di  4 mesi  garantisce  una 
sufTicicnic  riduzione  della  radioattività. 

L'*"Y  ha  un  tempo  di  dimezzamento  pari  a cu.  2,7 
giorni  c il  decadimento  avviene  mediante  emissione  di 
sole  particelle  fi~,  il  cui  ra/ige  di  penetrazione  nei  tessuti 
molli  à di  II  mm.  L'”"Y  colloidale  viene  somministrato 
per  via  endocavitaria  cd  in  questo  caso  si  richiedono  gli 
stessi  accorgimenti  esposti  a proposito  del  Quando 
l'”Y  sia  stalo  usato  per  impianto  locale,  la  rimozione 
del  viscere  radioattivo  si  avvale  ovviamente  di  pinze  e 
bisturi  a lungo  manico.  Un  periodo  dì  conservazione  di 
3 settimane  è sufficiente  per  la  riduzione  della  radioatti- 
vità a lis'clli  innocui. 

La  «contaminazione»  dcH'ambiente  avviene  mediante 
spargimento  di  materiale  radioattivo.  Nel  caso  che  liquido 
radioattivo  si  versi  sul  pavimento,  esso  deve  essere  rac- 
colto con  spugne  maneggiate  con  pinze  a lunga  impugna- 
tura e poi  conservate  in  recipienti  idonei,  in  attesa  del 
decadimento  della  radioattività.  La  decontaminazione  degli 
strumenti  d'uso  si  cfTettua  mediante  ripetuti  lavaggi  con 
sapone  cd  abbondante  acqua  corrente.  Se,  tuttavia,  la 
radioattività  è di  allo  grado,  è preferibile  che  strumenti 
e guanti  siano  conservati  adeguatamente  fino  al  decadi- 
mento della  radioattività.  Se  si  verifìca  conlaminazione 
di  persone,  la  parte  contaminata  deve  essere  immediata- 
mente sottoposta  a ripetuti  lavaggi  con  abbondante  acqua 
corrente. 
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Autopsia  Kìudiziaria 

L'a.  giudiziaria  va  detìnita  come  l'indagine  attenta  e 
responsabile  che  viene  eseguita  su  di  un  cadavere  e che, 
mediante  acconce  operazioni  di  dissezione,  ha  per  scopo 
l'investigazione  generale  di  esso. 

In  sede  penale  essa  i soggetta  alle  seguenti  norme. 

L’art.  16  delle  disposizioni  di  attuazione  del  C.  P.  P. 
stabilisce;  «Se  per  la  morte  di  una  persona  sorge  sospetto 
di  reato,  il  pretore  o il  procuratore  della  Repubblica  ac- 
certa la  causa  della  morte  e,  se  lo  ravvisa  necessario, 
ordina  o richiede  l'autopsia  ». 

Da  rilevare  che  il  sospetto  è giustificato  qualora  la 
morte  non  sia  con  certezza  attribuibile  alla  conseguenza 
diretta  ed  esclusiva  di  un  evento  naturale;  sicché,  presen- 
tandosi il  sospetto  che  si  tratti  di  fatto  doloso,  preterin- 
tenzionale o colposo,  come  anche  di  evento  accidentale, 
è l'autorità  giudiziaria  che  deve  intervenire  per  gli  accer- 
tamenti del  caso. 

La  valutazione  dell'opportunità  di  fare  eseguire  o meno 
l'a.  è demandata  al  prudente  criterio  del  giudice;  per  cui 
i comprensibile  con  quanta  ponderatezza  il  magistrato 
debba  decidere  sulla  necessità  o meno  di  una  silTatia 
indagine.  È da  considerare,  infatti,  che  la  mancata 
tempestività  di  un'a.  potrebbe  talvolta  compromettere 
l'acquisizione  di  una  prova  che  potrebbe  essere  anche 
l'unica  nell'istru/ione  penale;  per  cui  la  decisione  del 
giudice  deve  essere  tempestiva  oltre  che  ispirata  a pru- 
denza, anche  nella  considerazione  che  la  legge  si  appaga 
della  « apparenza  » della  necessità  dell'atto  di  istruzione 
per  l'accertamento  della  verità  (art.  299  C.  P.  P.). 

Non  vi  è limite  di  tempo  dopo  la  morte  per  emanare 
l'ordine  di  a.  Giustamente  c stato  rilevato  che  « la  pu- 
trefazione anche  avanzata  del  cadavere,  sia  essa  consta- 
tata o soltanto  presunta,  in  caso  di  esumazione,  non 
costituisce  motivo  di  rinuncia  alfa.,  potendosi  sempre 
trovare  reperti  interessanti  per  la  determinazione  del- 
l'epoca c della  causa  della  morte»  (circ.  30  giugno  1910 
del  Ministero  della  giustizia).  Trattandosi  inoltre  di  a. 
giudiziarie,  le  esumazioni  possono  avere  luogo  in  ogni 
tempo  (art.  62  del  regolamento).  È stabilito,  tuttavia, 
che  in  questi  casi  il  dissotterramento  di  un  cadavere  può 
essere  ordinato,  con  le  dovute  cautele,  solo  se  vi  sono 
«gravi  indizi»  di  delitto  (art.  16  delle  disposizioni,  /or. 
cif.). 

Alle  esumazioni  debbono  assistere  i periti  per  dirigere 
l’isolamento,  l'estrazione  e l'apertura  della  bara  nonché 
per  valutare  le  condizioni  ambientali  nelle  quali  ha  sog- 
giornato il  cadavere. 

L'art.  17  delle  disposizioni  stesse  sancisce  che  «agli 
effetti  della  disposizione  del  primo  capoverso  dell’art.  391 
del  C.  P.  P.  (facoltà  del  procuratore  della  Repubblica  di 
procedere  con  istruzione  sommaria),  le  autopsie,  quando 
non  sono  collegate  a ricerche  di  carattere  complesso,  si  con- 
siderano indagini  facili  e brevi  »,  cosi  come  richiesto  dal 
secondo  capoverso  di  detto  articolo. 

Invero,  se  sotto  il  profilo  della  tecnica  ordinaria  l'a. 
può  apparire  un'indagine  facile  e breve,  dato  che  anche 
un  esperto  preparatore  di  sala  incisoria  può  essere  in 
grado  di  eseguirla  manualmente,  non  riteniamo  di  poter 
condividere  tale  affermazione  per  quanto  riguarda  la 
diagnosi  che  deve  scaturirne;  questa,  per  il  fine  a cui  è 
diretta  (accertamento  della  verità  nel  processo),  non 
ammette  errori  di  alcun  genere.  Il  che  rende  l'a.  giudi- 
ziaria un'indagine  severa  e non  scevra  di  diffìcoltà. 


Discende  da  quanto  sopra  come  non  risponda  a cri- 
terio di  opportunità  c di  sagge/z.a  che  tale  indagine  venga 
alfìdata  a un  qualsiasi  medico  legalmente  abilitato  al- 
l'esercizio professionale  (come  previsto  dall'art.  40  del 
Regolamento  di  polizia  mortuaria),  per  la  facoltà  di 
scelta  che  è data  al  giudice  dalla  Icf^c  (art.  314  C.  P.  P.); 
per  cui  si  deve  richiamare  l'attenzione  sul  fatto  che  la 
stessa  legge  suggerisce  altresì  che  la  scelta  venga  fatta 
« preferibilmente  tra  coloro  che  hanno  conseguito  la 
qualifica  di  specialista  ».  A parte,  infatti,  la  particolare 
abilità  di  cui  deve  essere  dotato  il  medico  settore  nel- 
l’eseguire  le  opportune  operazioni,  ad  evitare  tagli  che 
non  siano  oggettivamente  giustificati  o che  compromet- 
tano ulteriori  accertamenti,  è da  rilevare  che,  dovendo 
tale  indagine  costituire  lo  specchio  fedele  della  reale 
obiettività,  si  richiedono  in  chi  c chiamato  ad  eseguirla 
solida  preparazione  anatomopatologica  e approfondite 
cognizioni  di  medicina  legale.  Bene  a ragione,  quindi, 
è stato  raccomandato,  nella  citata  circolare  del  Ministero 
della  giustizia  sulla  tecnica  delle  a.  giudiziarie,  che  le 
stesse  vengano  affidate  a periti  che  « per  il  posto  che 
occupano  c per  la  specializzazione  dei  loro  studi,  hanno 
sufficiente  conoscenza  dell'esame  medicolegale  del  ca- 
davere ». 

Recenti  disposizioni  di  legge  (L.  5 dicembre  1969,  n.  932) 
hanno  esteso  aU'istruzione  sommaria  tutte  le  norme  che 
erano  previste  per  l’istruzione  formale,  permettendo  cosi 
alle  parti,  anche  in  quella  sede,  di  nominare  per  mezzo 
del  difensore  un  consulente  tecnico  (art.  323  C.  P.  P.) 
che  assista  alla  perizia  con  la  facoltà,  che  gli  c ricono- 
sciuta, di  presentare  al  giudice  istanze  e fare  osservazioni 
e riserve  (art.  324  C.  P.  P.).  In  tal  modo,  riteniamo  che, 
oltre  ad  essere  assicurata  la  difesa  tecnica  dell'imputato, 
restino  ancora  più  garantite  l'obiettività  e la  completezza 
di  operazioni  di  per  se  tanto  delicate  e indaginose. 

Nello  stesso  art.  17  è detto  altresì  che  l'a.  può  essere 
ordinata  « solo  quando  è necessaria  per  stabilire  la  causa 
della  morte  »,  spiegando  la  R.  R.  n.  4 dello  stesso  arti- 
colo di  legge  che  « è stata  più  volte  rilevata  da  magistrati 
e da  medici  la  soverchia  frequenza  con  cui  si  suole  pro- 
cedere alle  a.,  anche  quando  la  causa  di  morte  è evidente  ». 
È da  osservare,  tuttavia,  che  se  ciò  è in  accordo  con  quanto 
saggiamente  dispone  il  citato  art.  299  C.  P.  P.  (per  il 
quale  il  giudice  ha  l'obbligo  di  compiere  « soltanto  quegli 
atti  che  in  base  agli  elementi  raccolti  e allo  svolgimento 
dell'istruzione  appaiono  necessari  per  l'accertamento  della 
verità  »).  spesso  trova  contrasto  nel  fatto  che  tale  necessità 
non  si  rende  tempestivamente  manifesta,  con  la  conse- 
guenza che,  a parte  maggiori  spese  e diffìcoltà,  anche  il  solo 
ritardo  dell'esecuzione  può  talora  impedire  l’acquisizione 
di  utili  elementi  di  prova  per  il  proc'esso.  Siamo  d’avviso, 
quindi,  che  la  valutazione  della  necessità  non  debba  pre- 
scindere dall’utilità  che  agli  atti  venga  acquisita  la  prova 
generica  nella  sua  forma  più  ampia,  anche  in  quei  casi  in 
cui  quella  specifica  appaia  sufficiente  a supplirvi,  assu- 
mendo la  prova  generica  sempre  un'intrinseca  rilevanza 
nel  processo. 

L'art.  18  delle  disposizioni  di  attuazione  prescrive: 
« Nel  caso  di  omicidio,  deve  essere  proposto  al  perito 
il  quesito  sulla  causa  della  morte,  sui  mezzi  che  l’hanno 
prodotta,  sul  tempo  in  cui  è avvenuta  e su  ogni  altra 
circostanza  rilevante.  Nel  easo  d’infanticidio  per  causa 
d’onore  deve  essere  inoltre  proposto  il  quesito  se  la  morte 
sia  stata  cagionata  immediatamente  dopo  o durante  il 
parto  ». 

Molteplici,  quindi,  e diversi  possono  essere  i quesiti 
che  il  perito  è chiamato  a risolvere  con  fcsccuzionc  di 
un’a.  giudiziaria;  sicché  quanto  sancito  nel  secondo  ca- 


1661 


1662 


Digitized  byGoogle 


ALTOPSIA 


povcrso  del  citato  art.  17  non  deve  esigere  interpretato  nel 
^en&o  che  ii  tìne  dell  a,  si  esaurisca  una  volta  che  sia 
stata  accertata  la  causa  della  morte,  dovendo  l'indugine 
sostan/iulmenie  mirare  alla  ricostruzione  net  tempo  e nel 
luogo  delle  modalità  secondo  le  quali  la  morte  stessa  si 
verifkò  e a porre  in  luce  ogni  ultra  circostanza  giuridi- 
camente rilevante  per  quella  singola  fattispecie. 

In  sede  civile  l‘a.  viene  disposta  soltanto  raramente. 

I molivi  che  possono  richiederla  riguardano,  per  lo 
più.  rucccrtamcnto  della  nascita,  per  racquisizionc  dei 
dirmi  che  la  legge  riconosce  a favore  del  concepito  (art. 
I ”.C.):  della  commorienza,  quando  un  clTctto  giuridico 
dipende  dalla  sopravvivenza  di  una  persona  ud  un’altra 
(art.  4 C.C.):  della  capacità  di  disporre  per  testamento 
(art.  591  C.C.),  ctc.;  possono  inoltre  richiederla  contro- 
versie nel  campo  delle  assicurazioni  private. 

In  sede  di  assicurazioni  obbligatorie.  l‘a.  viene  frequen- 
icmcmc  eseguita  per  rinchiesia  che  il  pretore  è chiamato 
a svolgete,  su  istanza  motivata  dcH'istituto  assiairatore 
o degli  aventi  diritto,  in  caso  di  morte  riferita  ad  infor- 
tunio sul  lavoro  o a malattia  professionale,  nelPindustria 
o neM'agricoltura  (art.  63  c.  rispettivamente,  art.  232  del 
T.  U.  delle  disposizioni  per  rassicurazione  obbligatoria 
contro  gli  infortuni  sul  lavoro  e le  malattìe  professionali, 
emanato  il  30  giugno  1965  con  D,  P.  R.  n.  I124K  Al 
riguardo  occorre  tenere  presente  che  mentre  per  Findustria 
Fa.  è disposta  insindacabilmente  dal  giudice,  ove  egli  ritenga 
la  domanda  fondata,  per  l'agricoltura  prevale  l'eventuale 
opposizione  dwi  componenti  la  famiglia  del  defunto.  In 
questo  caso  però  il  pretore  deve  avvertire  questi  ultimi 
«che  il  loro  rifiuto  a consentire  alla  richiesta  potrebbe 
eventualmente  costituire  un  elemento  di  presunzione  contro 
l'eventuale  loro  diritto  airindcnni/zo  » (art.  2.32, /oc.  W/.), 

L'a.  giudiziaria  deve  essere  preceduta  da  un'accurata 
ispezione  esterna  del  cadavere  che  ponga  in  evidenza  le 
condizioni  nelle  quali  la  morte  del  soggetto  si  veriheò  e. 
trattandosi  di  indivìduo  sconosciuto,  i vari  elementi  che 
possano  valere  a idcntifìcarlo.  In  rapporto  al  primo  punto 
potranno  assumere  importanza  lo  stalo  dcirambientc.  la 
situazione  del  caduverc,  il  suo  atteggiamento,  io  stato  delle 
vesti,  ctc.;  in  rapporto  al  secondo  punto  si  stabiliranno 
il  sesso,  la  statura,  il  peso,  lu  complessione  corporea, 
l'età  apparente  e ogni  altro  connotato  o contrassegno  sa- 
liente. Si  avrà  cura  inoltre  di  annotare  lo  stato  dei  feno- 
meni tunatologici  (temperatura  rettale,  rigidità  cadaverica, 
ipostasi,  processi  putrefattivi,  eie.)  dai  quali  desumere, 
poi,  il  momento  in  cui  la  morte  si  produsse.  Quindi  si 
esamineranno  le  eventuali  alterazioni  dovute  all'azione  di 
agenti  esterni,  descrivendone  minutamente  i caratteri. 

Soltanto  dopo  avere  completato  tale  descrizione,  con 
ordine,  obiettività  c appropriata  iciminologia  (magari  do- 
cumentandola con  rilievi  R)togra5cÌ),  si  passerà  alle  ope- 
razioni di  dissezione  per  esaminare  le  parti  molli  di  rive- 
stimento in  profondità,  le  singole  cavità  del  corpo  con 
gli  organi  in  esse  contenuti  e il  sistema  scheletrico. 

Qualora  si  sospetti  inizialmente  l'esistenza  di  fratture 
0 la  ritenzione  di  corpi  estranei,  sarà  buona  norma  fare 
precedere  le  operazioni  dì  dissezione  da  un  esame  radio- 
grafico che  nc  permetterà  Fcsaiia  localizza/Jonc  senza 
alterare  la  configurazione  delle  prime  e i rapporti  dei 
secondi.  Si  eviteranno  cosi  tagli  inutili,  salvaguardando 
ai  massimo  l'integrità  del  cadavere  e il  sentimento  di  pietà 
verso  i defunti.  Da  ciò  Fopportunità  che  si  disponga 
anche  di  un'adeguata  attrezzatura:  per  cui  è consigliabile, 
ove  sia  possibile,  che  il  cadavere  venga  trasportalo  in 
ambienti  idonei  per  la  corretta  attuazione  di  ogni  forma 
di  ricerca. 


Non  cl  soffermeremo  sulla  metodologia  da  seguire  nelle 
operazioni  di  dissezione,  le  quali,  pur  dovendo  essere 
praticate  con  ordine  e con  tecnica  scrupolosa  (si  consultino 
i testi  che  trattano  specificamente  della  materia  e si  tenga 
altresì  presente  la  già  citata  circolare  ministeriale  .30  giu- 
gno 1910  che  fornisc*e  le  « Istruzioni  sulla  tecnica  medico- 
legale  delle  a.  giudiziarie  »),  dovranno  essere  di  volta  in 
volta  dettate  dalle  particolari  necessità  dell'indagine.  Va 
richiamata  tuttavia  Faitcnzione  sul  fatto  che  occorre  sa- 
persi sempre  adeguatamente  determinare,  ad  evitare  che 
venga  alterato  o distrutto  ciò  che  deve  essere  oggetto 
dcircsamc;  il  che.  come  già  detto,  presuppone  nel  settore 
una  seria  preparazione  specialistica. 

Cosi,  non  si  asporteranno  i v'ari  visceri  per  esaminare 
i caratteri  generali  c particolari  senza  av'crnc  prima  con- 
trollato, con  costante  riferimemo  alla  normalità,  la  situa- 
zione. i rapporti  con  le  formazioni  anatomiche  circostanti, 
lo  stato  dei  legamenti,  delle  vìe  vasalì,  di  quelle  nervose 
e degli  eventuali  dotti,  l'aspetto  delle  superfki,  le  eventuali 
aderenze,  eie.  Una  volta  asportati,  i visceri  dovranno 
essere  accuratamente  esaminati  nei  loro  caratteri  fisici 
(p«so.  volume,  forma,  colore,  consistenza,  integrità)  c. 
procedutosi  da  ultimo  alla  loro  dissezione  secondo  tagli 
che  pongano  bene  ìn  evidenza  l'aspetto  strutturale  delle 
parli  che  li  comfKmgono.  se  nc  esamineranno  i caratteri 
e le  eventuali  modificazioni  rispetto  alla  norma  e.  trat- 
tandosi di  viwri  cavi,  se  nc  ispezionerà  anche  il  conte- 
nuto; il  tutto  verrà  quindi  conservato  in  appropriati 
recipienti  di  vetro. 

Tutto  dovrà  essere  aitcmamcnic  osservato  c fedelmente 
descritto  in  modo  semplice,  conforme,  corretto,  onde  per- 
mettere a chi  esegue  la  lettura  del  verbale  di  riportarsi 
con  la  mente  u quanto  è stato  realmente  osservato. 

Talora  Fesame  cosi  eseguito  potrà  permettere  ('esalta 
epìcrisi  della  successione  dei  fatti  morbosi  e Fenuncia- 
zione  sintetica  delle  corrette  diagnosi  anatomopatologica  c 
mcdicoicgalc.  Più  spesso,  invwc.  si  renderanno  necessari 
ulteriori  accertamenti  di  laboratorio  (istologici,  chimico- 
los.sicologici.  microcolturali,  cmalologici,  etc.),  per  cui  il 
settore  dovrà  effettuare  i necessari  prelievi  con  l’oppor- 
tuna tecnica,  onde  pervenire  poi,  attraverso  un'approfon- 
dita  discussione  sui  risultati  ottenuti,  alla  risoluzione  dei 
quesiti  propevsti. 

È fatto  obbligo,  in  questi  casi,  che  parti  dei  materiali 
che  furono  oggetto  dì  ulteriori  esami  vengano  opportuna- 
mente conservate  perchè  possano  successivamente  servire 
per  eventuali  controlli. 
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Definizione  e fondamenti  di  metodologia 
L'auiorudiografia  c l'uutoisiorudiograriu  sono  metodiche 
che  consentono  di  studiare,  mediante  l'impiego  di  emul- 
sioni fotografiche,  la  radioattività  presente  in  un  cam- 
pione. Il  campo  di  utilizzazione  di  questi  metodi  c condi- 
zionato dalla  disponibilità  di  elementi  radioattivi  con  cui 
poter  «marcare»  determinate  molecole  delle  quali  si  vo- 
glia studiare  la  distribuzione  nel  campione  in  esame  evi- 
denziandola in  virtù  della  loro  radioattività.  Un  altro 
fattore  critico  è il  potere  di  risoluzione  delle  emulsioni 
fotografiche,  che  deve  essere  elevatissimo  per  consentire 
di  studiare  la  distribuzione  della  radioattività  non  solo  a 
livello  macroscopico  (aiitoradiografia  macroscopica),  ma 
anche  a livello  microscopico  (auioisioradiografia)  c ul- 
tramicroscopico (aatoistoradiografia  alirastrtittaraleì. 

Lo  sviluppo  delle  metodiche  autoradiografichc  c au- 
loistoradiografichc  è stato  perciò  legato  a quello  della  fi- 
sica nucleare,  che  ha  consentito  di  disporre  di  numerosi 
radioisotopi  e di  emulsioni  fotografiche  (dette  appunto 
emulsioni  nucleari)  capaci  di  rilevare  la  traccia  di  una  sin- 
gola particella. 

Radioisotopi 

Vengono  detti  isotopi  (v.),  come  è noto,  clementi  aventi 
lo  stesso  numero  atomico  (e  perciò  le  stesse  caratteri- 
stiche chimiche),  ma  diversa  massa.  Molli  di  questi  ele- 
menti sono  instabili  ed  i loro  nuclei  tendono  a raggiungere 
la  configurazione  più  stabile  attraverso  un  processo  di 
riarrangiamento  che  è accompagnato  dall'emissione  di  ra- 
diazioni (radioisotopi). 

Ai  fini  dcH'auloradiografia.  fra  le  caratteristiche  fisiche  dei 
radioisotopi  legale  alla  radioattività  sono  determinanti  il  tempo 
di  dimezzamento  c il  tipo  di  radiazioni  emesse. 

Il  tempo  di  dimezzamento,  legato  alla  probabilità  che  si  ve- 
rifichi il  riarrangiamento  dei  singoli  nuclei,  c il  tempo  nel  quale 
la  radioattività  presente  in  un  campione  del  radioisotopo  si 
riduce  della  metà;  es.so  c caratteristico  per  ogni  radioisotopo 
e può  andare  da  frazioni  di  secondo  a migliaia  di  anni. 

Il  tipo  di  radiazioni  emesse  è forse  la  caratteristica  più  im- 
portante da  prendere  in  considerazione  per  l'impiego  di  un 
radioisotopo  in  autoradiografia  e autoistoradiografia  e da 
questo  punto  di  vista  le  radiazioni  hanno  un  comportamento 
che  dipende  in  larga  misura  dalla  loro  carica. 

Particelle  come  le  a e le  in  virtù  della  loro  carica,  hanno 
una  grande  probabilità  di  interagire  con  gli  elettroni  orbitali 
degli  atomi  del  materiale  che  attraversano.  Esse  perdono  energia 
in  una  serie  di  eventi  (soprattutto  ionizzazioni  ed  eccitazioni) 
che  sono  tanto  più  frequenti  quanto  minore  è l'energia  della 
particella;  ad  ogni  evento  corrisponde  un  rallentamento,  fino 
a che  la  particella  non  si  arresta  del  tutto.  Queste  radiazioni 
compiono  perciò  un  percorso  finito,  la  cui  lunghezza  in  un 
determinato  materiale  dipende  direttamente  daH'cncrgia  ini- 
ziale della  particella  stessa. 

Neutroni  c fotoni,  privi  di  carica,  cedono  viceversa  la  loro 
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energia  ad  elettroni  orbitali  e a nuclei  in  seguito  a fenomeni 
che  sono  molto  meno  probabili  di  quelli  sopra  menzionati. 
Queste  radiazioni  sono  molto  penetranti;  esse  mettono  in  mo- 
vimento sporadicamente  particelle  secondarie,  cariche,  che  ce- 
dono a loro  volta  energia  in  numerosi  eventi  concentrati  lungo 
brevi  percorsi.  La  scarsa  probabilità  di  interagire  con  il  mate- 
riale che  attraversano  fa  sì  che  gli  effetti  dei  fasci  di  raggi  X 
o Y e dei  neutroni  si  possano  rivelare  ancora  a grande  distanza 
dalla  sorgente. 

Emulsioni  autoradiografichc 

Come  si  è detto,  l'evoluzione  delle  metodiche  in  questione 
è Mata  condizionala  anche  dall'introduzione  delle  emul- 
sioni nucleari.  Nel  proce.sso  fotografico  sali  d'argento  ven- 
gono attivali  dalla  luce  e.  sottoposti  ad  un  processo  di 
sviluppo,  danno  luogo  alla  precipitazione  di  grani  d'ar- 
gento metallico  che  determinano  il  caratteristico  anneri- 
mento (V.  FOTOGRAFIA).  Il  materiale  sensibile  usalo  in 
auioradiografia  è costituito  da  sospensioni  in  gelatina  di 
cristalli  di  bromuro  d'argento. 

I cristalli  di  bromuro  d'argento  sono  cubici,  con  ioni 
d'argento  e di  bromo  disposti  a intervalli  regolari.  Per 
altro,  perche  possa  verificarsi  l'efl'etto  fotografico  è ne- 
cessaria la  presenza  di  irregolarità  nella  struttura  cristal- 
lina; queste  fanno  si  che  elettroni  messi  in  movimento 
duU'assorbimcnto  della  luce  o di  altre  radiazioni  tra- 
sformino un  ione  argento  di  un  cristallo  in  un  atomo 
d'argento. 

Tale  processo  viene  indicalo  con  il  nome  di  formazione 
deU'immagine  latente  perché  la  presenza  di  un  nucleo  d'ar- 
gento metallico  in  un  cristallo  di  per  sé  non  è rivelabile 
con  mezzi  ottici  ma  é capace  di  catalizzare  durante  il  pro- 
cesso di  sviluppo  la  trasformazione  in  argento  metallico 
dcH'argcnto  presente  ncH'intero  cristallo.  Allontanato  con 
il  successivo  processo  di  fissazione  il  residuo  bromuro 
d'argento,  compare  l'immagine  fotografica,  determinata 
dalla  distribuzione  e dalla  densità  dei  grani  d'argento  me- 
tallico che  sono  rimasti  fìssati  sul  supporto. 

Le  emulsioni  usate  in  autoradiografia  in  genere  danno  luogo 
a grani  molto  piccoli,  che  con.scntonn  una  migliore  risolu- 
zione (v.  sotto).  Inoltic  il  rilevamento  dei  singoli  grani  d'ar- 
gento può  avere  imptortanza  sia  per  la  traccia  del  percorso  di 
una  singola  particella,  sia  per  ottenere  (in  base  alla  conta  dei 
grani)  dati  quantitativi  sulla  radioattività  presente  nel  cam- 
pione; questi  dati  quantitativi  saranno  tanto  più  precisi  quanto 
più  il  numero  dei  grani  sarà  proporzionale  al  numcio  di  uni  che 
hanno  dato  luogo  ai  singoli  processi  di  attivazione.  Bastando 
un  numero  definito  di  uni  per  la  formazione  dell'immagine 
latente,  tutte  le  altre  interazioni  fra  le  radiazioni  c il  singolo 
cristallo  non  danno  luogo  alla  formazione  di  grani,  c costi- 
tuiscono perciò  informazioni  che  vanno  perdute.  In  altri  ter- 
mini. se  in  un  ceno  volume  sono  contenuti  n cristalli,  il  numero 
di  grani  varierà  aH'aumento  dell'energia  assorbita.  Ma.  rag- 
giunto il  numero  di  grani  corrispondente  a n attivazioni,  ogni 
ulteriore  assorbimento  di  energia  non  potrà  più  essere  rive- 
lato. Se  nello  stesso  volume  c contenuto  un  .solo  cristallo  grande 
n volte  i precedenti,  si  potranno  verificare  solo  due  casi:  nessun 
annerimento  o annerimento  corrispondente  a quello  massimo 
del  caso  precedente  già  per  un  singolo  processo  di  attivazione. 
senz.a  variazioni  per  ulteriore  assorbimento  di  energia. 

A parità  di  contenuto  d'argento,  un'emulsione  costituita 
da  numerosi  cristalli  piccoli  è meno  sensibile  di  una  formata 
da  cristalli  più  grossi.  Infatti  ogni  cristallo  grosso  contiene 
una  maggiore  quantità  di  argento,  sicché  lo  stesso  numero 
di  cristalli  attivati  provoca  nelle  emulsioni  a grana  grossa  la 
precipitazione  di  maggiore  quantità  di  argento  metallico  c 
perciò  un  maggior  annerimento. 

Le  emulsioni  usate  in  autoradiografìa  hanno  inoltre  una 
elevata  concentrazione  di  argento,  che  ha  un  forte  potere 
frenante.  Si  ottiene  così  Cassorbimento  di  maggiori  quantità 
di  energia  nell'unità  di  volume,  e viene  ridotta  la  lunghezza 
del  percorso  delle  particelle. 
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Tappe  del  processo  e artefaui 

Le  varie  tapp>e  del  processo  folograAco  sono  condizionate  da 
numerosi  fattori  cd  c perciò  notevole  il  rischio  di  artefatti 
legati  ai  vari  proccdinKnti  di  formazione  delKimmagine  la- 
tente (esposizione),  di  sviluppo  e di  fissazione. 

Un'immagine  latente  si  può  formare  per  assorbimento  di 
energia  da  fonti  diverse  dalle  radiazioni  ionizj'.anti.  Sollecita- 
zioni meccaniche,  il  calore,  agenti  chimici  riducenti  possono 
provocare  l'attivazione  di  cristalli  di  bromuro  d'argento  con 
formazione  di  false  immagini.  Il  caso  inverso  c rappresentato 
dal  cosiddetto  fading  della  immagine  latente.  Gli  atomi  di 
argento  c di  bromo  che  si  .sono  formati  nei  cristalli  attivati 
possono  ricombinarsi,  riportando  il  cristallo  alla  conforma- 
zione originale.  Questo  processo,  che  c casuale,  dipende  dal 
tempo  trascorso  tra  l'attivazione  e lo  .sviluppo,  cd  c favorito 
dal  calore,  dall'umidità,  da  agenti  chimici  ossidanti,  e dalle 
piccole  dimensioni  dei  cristalli. 

Nel  procedimento  di  sviluppo  gli  atomi  di  argento  metallico 
che  costituiscono  l'immagine  latente  catalizzano  la  trasforma- 
zione in  argento  metallico  di  tutto  l'argento  presente  nel  cri- 
stallo che  si  deposita  su  di  essi  sotto  l'azione  di  uno  sviluppo 
che  c in  genere  una  sostanza  riducente.  Questo  processo  non 
c istantaneo,  ma  si  svolge  nel  tempo,  con  una  velocità  che 
dipende  da  vari  fattori,  sicché  le  dimensioni  dei  grani  che  si 
vengono  a formare  sono  fortemente  dipendenti  dai  procedi- 
menti adottati.  In  generale  la  velocità  del  processo  di  sviluppo 
dipende  dalla  temperatura  ed  è massima  nei  cristalli  ove  l'im- 
magine latente  c rappresentata  da  più  nuclei  di  attivazione. 
Inoltre  tutte  le  manovre  che  facilitano  la  dilTusione  del  liquido 
di  sviluppo  nell'emulsione  e il  suo  contatto  con  i cristalli,  come 
l'agitazione,  aumentano  la  velocità  del  processo.  E importante 
ricordare  che  non  esistono  tempi  c metodi  standard,  ma  che 
nelle  varie  condizioni  sperimentali  la  tecnica  di  sviluppo  va 
messa  a punto  empiricamente  caso  per  caso. 

Il  passo  successivo  allo  sviluppo  è la  fissazione,  durante  la 
quale  vengono  allontanati  i cristalli  di  AgBr  rimasti  inalterati. 
Per  questa /Operazione  viene  in  genere  iLsato  iposolfito  di  sodio, 
che  agisce  formando  complessi  con  l'argento.  Man  mano  che 
i prodotti  della  fissazione  si  accumulano,  il  processo  viene 
rallentato  c bisogna  rinnovare  l'iposolfito:  questo  è vero  in 
particolare  per  le  emulsioni  nucleari  che  hanno  una  forte  con- 
centrazione. 

Qualilà  deir  immagine',  risoluzione,  efficienza  e fondo 
Al  termine  dello  sviluppo  e della  fissazione  si  c ottenuta  un'im- 
tnagine  la  cui  qualità  c legata  alla  risoluzione  che  viene  rag- 
giunta. In  fotografia  la  risoluzione  è definita  come  la  distanza 
che  deve  separare  la  rappresentazione  di  due  oggetti  perche 
questi  possano  cs.scrc  distinti  l'uno  dall'altro.  Questa  defini- 
zione c ancora  valida  ncH'autoradiografìa  macroscopica,  mentre 
in  autoistoradiografia  la  risoluzione  può  essere  definita  come 
la  distanza  della  sorgente  alla  quale  la  densità  dei  grani  è pari 
alla  metà  di  quella  osservata  sopra  la  sorgente  stessa. 

Il  potere  di  risoluzione  è legato  a vari  fattori.  Uno  dei  più 
importanti  è l'energia  delle  particelle:  quanto  minore  è l'energia 
degli  elettroni,  tanto  più  breve  risulta  il  loro  percorso,  c perciò 
tanto  più  rapida  é la  diminuzione  del  numero  dei  grani  al- 
l'aUontanarsi  dalla  sorgente.  L'annerimento  in  questi  casi  si 
verifica  solo  nelle  immediate  vicinanze  della  sorgente.  Gli 
isotopi  che  emettono  elettroni  di  bassa  energia,  come  il  tritio 
e il  '<C,  sono  perciò  i più  usati;  essi  consentono  di  distinguere 
sorgenti  distanti  solo  pochi  micron.  Altri  fattori  importanti 
riguardano  le  dimensioni  della  sorgente  e i suoi  rapporti  con 
l'emulsione.  Le  radiazioni  tendono  ad  allontanarsi  in  tutte 
le  direzioni  e perciò  se  l’emulsione  non  è a diretto  contatto 
con  la  sorgente  va  perduta  tutta  quella  parte  di  energia  che 
interagisce  nelle  immediate  vicinanze  della  sorgente  stessa 
(dove  non  é presente  il  materiale  sensibile),  mentre  vengono 
rivelate  solo  le  ionizzazioni  più  lontane.  Due  sorgenti  vicine 
potrebbero  non  distinguersi,  trovandosi  i cristalli  attivabili 
situati  lontano  dalle  sorgenti  stesse  e mancando  perciò  la 
densa  precipitazione  di  grani  che  si  sarebbe  avuta  direttamente 
al  disopra  di  queste.  Lo  spessore  della  sorgente  può  essere 
considerato  un  caso  speciale  di  questo  tipo.  La  radioattività 
fissata  nelle  zone  del  campione  più  lontane  dall'emulsione  c 
poco  cllicace,  perche  fenergia  delle  particelle  viene  assorbita 
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in  maggiore  o minore  misura  nell'interno  del  campione  stesso 
(autoassorbimcnto):  in  questo  modo  viene  ridotta  la  quota 
di  energia  disponibile  per  le  interazioni  con  l'emulsione.  Lo 
spessore  dello  strato  sensibile  rappresenta  un  altro  importante 
fattore,  quando  si  impiegano  gli  isotopi  emitlcnti  radiazioni 
penetranti.  Queste  sono  capaci  di  cedere  energia  a grande  di- 
stanza dalla  sorgente,  provocando  perciò  annerimento  in  cor- 
rispondenza di  punti  del  preparato  ove  non  vi  é presenza  di 
materiale  radioattivo.  Poiché  le  particelle  sono  emesse  in  tutte 
le  direzioni,  rendendo  convenientemente  sottile  lo  strato  di 
materiale  Sensibile  che  ricopre  il  preparato  si  ottiene  che  l'an- 
nerimento sia  provocato  solo  dalle  alterazioni  che  avvengono 
nella  immediata  vicinanza  della  sorgente,  evitando  gli  effetti 
di  quelle  particelle  il  cui  percorso  non  si  sviluppa  sullo  stesso 
piano  su  cui  giace  il  preparato,  ma  se  ne  allontana  formando 
con  quel  piano  un  angolo  più  o meno  grande. 

Nel  caso  di  elettroni  di  bassissima  energia  come  quelli  del 
tritio  (18  keV)  lo  spessore  dell'emulsione  ottenuto  con  le  co- 
muni tecniche  può  essere  considerato  infinito  relativamente 
al  percorso  medio  delle  particelle;  quest'ultimo  però  c dell'or- 
dine del  micron.  Si  ottiene  cosi  un  potere  di  risoluzione  di  I 
o meno,  che,  quando  l'osservazione  avviene  con  il  microscopio 
ottico,  rappresenta  un  ottimo  risultato;  inoltre  il  fatto  di  avere 
una  emulsione  di  spessore  infinito  rispetto  al  percorso  delle 
particelle  ha  un'influenza  favorevole  sull'effìcicnza  (v.  sotto)  c 
consente  di  rilevare  dati  quantitativi  sulla  distribuzione  della 
radioattività  nel  campione. 

In  autoradiografia  ultramicroscopica  il  problema  della  riso- 
luzione è particolarmente  complesso.  Infatti  i cristalli  hanno 
dimensioni  dcH'ordinc  di  SOO-ISOO  A e i grani  che  si  ottengono 
dopo  lo  sviluppo  sono  ancora  più  grandi,  mentre  il  micro- 
scopio elettronico  ha  un  potere  di  risoluzione  100  volte  mag- 
giore; inoltre  la  particella  che  ha  provocato  la  formazione  del- 
l'immagine latente  può  avere  attraversato  il  cristallo  in  punti 
distribuiti  su  di  uno  spazio  relativamente  grande,  ed  il  grano 
di  argento  precipitato  non  si  trova  necessariamente  sulla  traiet- 
toria della  particella.  Queste  difficoltà,  legate  alle  caratteri- 
stiche del  metodo  fotografico,  fanno  dubitare  che  si  possa 
portare  la  risoluzione  in  autoradiografia  ultramicroscopica  al 
di  là  dei  100-200  A. 

Abbiamo  precedentemente  accennato  ad  un  altro  parametro, 
Vefficienza,  che  può  essere  definito  come  il  rapporto  fra  anneri- 
mento (o  numero  dei  grani)  e disinte^zioni  radioattive  che 
si  sono  verificate  nella  sorgente.  L'efficienza  è tanto  maggiore 
quanto  più  il  percorso  massimo  della  particella  è breve  rispetto 
allo  spessore  dell'emulsione,  perché  in  questo  caso  l'energia 
della  particella  sarà  ceduta  in  massima  parte  al  materiale  sen- 
sibile. Allo  stesso  modo,  per  ridurre  i fenomeni  di  autoassor- 
bimento, le  dimensioni  della  sorgente  devono  essere  ridotte 
il  più  possibile.  Altri  fattori  che  influenzano  l'efficienza  ri- 
guardano le  dimensioni  dei  cristalli  e in  genere  la  sensibilità 
dell'emulsione,  il  fading  dell'iinmagine  latente  ed  i metodi 
di  sviluppo. 

Risoluzione  ed  efficienza  sono  in  stretto  rapporto  con  il 
fondo  (background)  che  c costituito  dall'annerimento  prodotto 
da  cause  diverse  dalle  radiazioni  emesse  dalla  sorgente  in  esame. 
La  possibilità  di  rivelare  la  distribuzione  della  radioattività 
neH’intemo  di  un  campione  e di  valutare  l'entità  delle  varie 
localizzazioni  é intuitivamente  legata  alle  differenze  fra  l'anne- 
rimento dcircmulsionc  che  sovrasta  le  zone  dove  é presente 
la  sorgente  che  si  desidera  studiare  e quello  osservato  nelle 
altre  zone.  Soprattutto  operando  con  campioni  debolmente 
radioattivi  il  problema  della  riduzione  del  fondo  può  essere 
determinante  per  la  riuscita  dell'esperimento. 

Le  cause  che  provocano  la  formazione  del  fondo  sono  mol- 
teplici e di  varia  natura.  A parte  il  fondo  naturale  di  radiazioni, 
che  non  c praticamente  eliminabile,  ma  che  dà  un  contributo 
relativamente  modesto  all'annerimento  indesiderato,  le  altre 
cause  di  fondo  sono  legate  ai  vari  procedimenti  inerenti  alla 
tecnica  autoradiografìca  e sono  perciò  controllabili.  In  primo 
luogo  può  causare  un  fondo  eccessivo  l'esposizione  alla  luce 
durante  le  varie  manipolazioni  dell'emulsione  e del  preparato 
autoradiografico.  Non  è possibile  accertare  se  l'emulsione  abbia 
subito  di  queste  illuminazioni  indesiderate.  È necessario  perciò 
eseguire  con  molta  cautela  tutte  le  operazioni  di  preparazione 
dell'emulsione  per  l’uso. 
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Allrc  cause  importanti  di  backKround  sono  legate  ai  proce- 
dimenti di  sviluppo.  In  particolare  sono  importanti  le  tempe- 
rature e i tempi  che  vanno  decisi  a seconda  del  materiale  foto- 
grafico usato  e delle  condizioni  sperimentali.  Allrc  cause  an- 
cora sono  rappresentate  da  sollecitazioni  meccaniche  impresse 
all'emulsione,  come  pressione,  stiramcnli,  eie,:  questi  possono 
essere  dovuti  alla  diversa  velocità  di  essiccamento  (che  è ac- 
compagnalo da  retrazione  della  gelatina)  in  zone  di  emulsione 
aventi  diverso  spessore,  o semplicemente  ad  un  essiccamento 
eccessivamente  rapido  causato  da  procedure  grossolane,  troppo 
affrettate.  Questi  artefatti  possono  essere  evitati  usando  ve- 
trini preventivamente  ricoperti  di  gelatina  c allume  c strali  di 
emulsione  non  troppo  sottili. 

Altra  causa  di  annerimento  indesiderato  può  essere  rappre- 
sentata da  sostanze  chimiche  (soprattutto  riducenti)  presenti 
nel  campione  e capaci  di  provocare  l'attivazione  di  cristalli 
diffondendosi  nell'emulsione.  Sostanze  chimiche  possono  anche 
essere  presenti  in  tracce  nella  vetreria  c causare  aumento  del 
fondo,  che  infine  può  essere  legato  ad  invecchiamento  del- 
l'emulsione. Per  ridurre  il  background  dovuto  a fattori  preesi- 
stenti all'inizio  dell'esposizione  del  campione  lo  si  può  in  parte 
cancellare  sfruttando  il  fenomeno  del  fading  dcH'immaginc 
latente,  che  viene  accelerato  con  l'esposizione  all'umidità  e 
ad  agenti  ossidanti.  In  ogni  caso  si  dovrà  misurare  il  fondo 
non  solo  in  autoradiografìa  quantitativa,  ma  anche  in  semplici 
studi  di  localizzazione  di  radioattività,  per  stabilire  il  minimo 
annerimento  che  possa  essere  considerato  rivelatore  della  pre- 
senza della  sorgente  di  radiazioni.  In  genere  il  fondo  viene 
controllato  contando  i grani  presenti  in  arce  lontane  dal- 
l'oggetto in  esame. 

Cenni  di  tecnica 

Materiali  sensibili  e loro  modalità  di  impiego 

In  autoradiografia  macroscopica,  in  cui  non  c richiesto 
un  alto  potere  di  risoluzione,  si  utilizzano  pellicole  radio- 
grafiche ad  alta  sensibilità,  che  vengono  pressate  contro 
la  superfìcie  di  taglio  di  sezioni  di  organi  o di  interi  pic- 
coli animali  o contro  cromatogrammi  o altri  preparati 
non  biologici.  Se  la  superficie  del  preparato  non  è regolare, 
un'emulsione  liquida  potrà  essere  applicata  direttamente 
per  immersione  o a spruzzo,  lasciandola  poi  asciugare 
lentamente.  Il  preparato  a contatto  con  il  materiale  sensi- 
bile viene  mantenuto  in  opportune  condizioni  di  umidità 
e di  temperatura  per  il  tempo  necessario  alla  formazione 
dcH'immagine  latente.  Questo  tempo  dipenderà  soprattutto 
da  parametri  fisici,  come  l'attività  presente  nelle  varie 
zone  del  preparato,  il  periodo  di  dimezzamento  del  nu- 
clidc  radioattivo  che  costituisce  la  sorgente,  e la  natura 
delle  radiazioni  emesse.  In  prima  approssimazione  esso 
corrisponderà  al  tempo  necessario  perché  i cristalli  di 
bromuro  d'argento  assorbano  la  dose  di  radiazione  neces- 
saria per  la  formazione  di  un'immagine  latente  sufliciente- 
mente  intensa.  Perciò  se  il  periodo  di  dimezzamento  del 
radioisotopo  che  costituisce  la  sorgente  di  radiazioni  sarà 
abbastanza  lungo  da  non  alterare  sensibilmente  l'attività 
del  preparato,  sarà  possibile  rivelare  anche  quantità  mi- 
nime di  radioisotopi  prolungando  l'esposizione.  Peraltro 
col  tempo  si  verificano  anche  fenomeni  sfavorevoli  come 
il  fading  e l'accumulo  di  fondo.  La  durala  dell'esposizione 
dovrà  essere  perciò  adattata  alle  varie  condizioni  speri- 
mentali. Dopo  una  conveniente  esposizione  si  prtK'cde 
allo  sviluppo  e alla  fissazione  e si  ottiene  una  mappa  della 
distribuzione  della  radioattività,  la  cui  misura  però  viene 
effettuata  meglio  con  altri  mezvi. 

In  autoistoradiogra/ia  microscopica  è indispensabile 
ottenere  un'elevata  risoluzione  per  studiare  la  distribu- 
zione della  radioattività  nelle  più  fini  strutture.  Infatti 
se  l'autoistoradiografìa  ha  consentito  di  ottenere  risul- 
tati di  estrema  importanza  per  lo  studio  della  fisiologia 
cellulare,  ciò  è stato  possibile  grazie  aH'introduzione  del 
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"C  e soprattutto  del  tritio  come  marcatori  di  molecole. 
L'emissione  fi  di  bassa  energia  di  questi  radioisotopi  ha 
un  percorso  cosi  breve  che  consente  di  raggiungere  riso- 
luzioni inferiori  a I u.  La  radioattività  c rivelata  al  micro- 
scopio dalla  presenza  di  grani  d'argento  metallico  in  nu- 
mero significativamente  superiore  al  fondo.  Il  materiale 
sensibile  dovrà  essere  perciò  costituito  da  emulsioni  a 
grana  molto  fina,  la  cui  sensibilità  però  è minore  di  quella 
delle  pellicole  radiografiche  c che  perciò  richiedono  in 
genere  tempi  di  esposizione  più  lunghi  che  in  autoradio- 
grafia  macroscopica.  Le  tecniche  in  uso  possono  essere: 
a)  quelle  che  prevedono  l'applicazione  diretta  sul  preparato 
di  un'emulsione  allo  stato  liquido  mediante  un  pennel- 
lino o per  immersione;  b)  quelle  nelle  quali  l'emulsione 
che  viene  posta  a contatto  con  l'oggetto  è stratificata  su 
un  supporto  di  gelatina. 

In  quest'ultimo  caso  si  utilizzano  lastre  nucleari  dalle  quali 
viene  staccata  la  gelatina  che  sostiene  l'emulsione  ritagliandone 
una  striscia  di  dimensioni  convenienti  per  mezzo  di  una  lama 
sottile  e poi  strappandola  via  con  una  pinzetta,  da  cui  il  nome 
di  stripping  film.  La  striscia  di  gelatina  viene  appoggiata  su 
di  una  superficie  d'acqua,  in  modo  che  galleggi  ben  distesa 
con  l'emulsione  rivolta  in  basso.  Dopo  breve  tempo  si  immerge 
nell'acqua  il  vetrino  sul  quale  si  trova  il  preparato,  tenendo 
quest'ultimo  rivolto  verso  l'alto;  sollevando  poi  il  vetrino, 
si  fa  in  modo  che  la  striscia  di  gelatina  aderisca  alla  faccia 
superiore  del  vetrino  stesso.  In  questo  modo  l'emulsione  viene 
a diretto  contatto  col  preparato  e,  dopo  essiccamento,  può 
cominciare  l'esposizione  (fìg.  I). 

Dopo  un  tempo  conveniente,  dipendente  da  vari  fattori, 
come  la  sensibilità  dell'emulsione  adoperata  e l'attività 
presente  nel  preparato,  si  procede  allo  sviluppo  e alla 
fi.ssazione  c poi,  nella  maggior  parte  dei  casi,  alla  colora- 
zione del  preparato.  I problemi  relativi  all'esposizione,  allo 
sviluppo  c alle  tecniche  istologiche  (v.  i.stoi.ogia)  sono 
comuni  ad  entrambi  i metodi. 

Il  rendimento  degli  stripping  films  e delle  emulsioni  li- 
quide è sostanzialmente  equivalente.  I primi  hanno  il  van- 
taggio. notevole  se  si  cercano  dati  quantitativi,  della  co- 
stanza delle  caratteristiche  dell'emulsione  (come  lo  spes- 
sore dello  strato  sensibile,  la  concentrazione  e le  dimensioni 
dei  cristalli).  La  riproducibilità  dei  risultati  è quindi  mi- 
gliore, soprattutto  se  le  radiazioni  emesse  dal  radioisotopo 
sono  di  energia  elevata.  Le  emulsioni  liquide  hanno  vi- 
ceversa il  vantaggio  di  consentire  l'adozione  delle  tecniche 
più  adatte  alle  varie  condizioni  sperimentali,  selezionando 
la  sensibilità,  le  dimensioni  dei  cristalli  e lo  spessore  del- 
l'emulsione più  favorevoli.  In  generale  poi  questa  tecnica 
c di  più  semplice  realizzazione. 

Attualmente  si  può  dire  che  le  metodiche  basate  su 
emulsioni  liquide  sono  le  più  usate  anche  perche  l'im- 
piego come  marcatori  del  tritio  e di  altri  isotopi  emit- 
tenti radiazioni  di  bassissima  energia  consente  di  ignorare 
le  irregolarità  di  spessore  dello  strato  sensibile,  che  può 
essere  quasi  sempre  considerato  infinito  relativamente  al 
percorso  delle  particelle,  che  è dcH'ordinc  del  micron  in 
un  materiale  con  le  caratteristiche  fìsiche  dell'emulsione 
nucleare. 

L'impiego  di  questi  stessi  isotopi  associati  ad  altri  marcati 
di  maggiore  energia  consente  di  adottare  tecniche  di  doppia 
marcatura.  Dopo  l'esecuzione  di  una  prima  autoradiografìa 
fino  allo  sviluppo  c alla  fissazJonc,  si  ricopre  l'emulsione  con 
uno  strato  di  nitrocellulosa  o di  altro  materiale  simile.  Su 
questo  si  pone  un  altro  strato  di  emulsione,  che  viene  cspwto 
sviluppato  e fissalo  a sua  volta.  Il  primo  strato  di  emulsione 
sarà  stato  impressionalo  dalle  particelle  emesse  da  entrambi 
gli  isotopi.  Ma  nel  secondo  strato  non  sono  arrivati  gli  elet- 
troni emessi  dal  tritio,  la  cui  energia  c stata  tutta  assorbita  nel 
primo  strato  di  emulsione  e nello  spessore  di  materiale  inerte 
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Fig.  I.  Autotsloradiografia  con  il  metodo  dello  stripping  film, 
eseguila  per  lo  studio  delta  cinetica  cellulare  in  un  tumore  di 
topo.  A)  Inoculazione  del  tracciante;  B)  narcosi  in  etere  del 
topo;  C)  prelievo  del  materiale  da  auioradiografare;  /)>  fis* 
sazionc  c inclusione  del  pezzo:  £)  preparazione  del  vetrino; 
F)  ritaglio  e strappo  deiremulsione  c sua  applicazione  sul 
preparalo;  C7)  esposizione;  H)  sviluppo  e fissaggio;  /)  colo- 
razione del  preparato;  L)  osservazione  al  microscopio. 


interposto  fra  i due  strati  sensibili.  Mettendo  a fuoco  separa- 
tamente i due  strati  è possibile  cosi  riconoscere  gli  clementi 
che  hanno  incorporalo  solo  il  trìtio,  perché  in  loro  corrispon- 
denza risulta  marcato  solo  il  primo  strato.  Non  è viceversa 
possibile  sapere  se  in  un  elemento  che  abbia  incorporato  il 
radioisotopo  di  maggiore  energia,  c in  corrispondenza  del 
quale  si  osservi  perciò  la  formazione  di  grani  in  entrambi  gli 
strali,  non  sia  presente  anche  il  trìtio. 

ì^cW'aiitoistorai/iografia  uUrmtrttuuralc,  eseguila  con  il 
micrsvscopio  elettronico,  I problemi  sono  particolari. 
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In  questo  caso  le  dimensioni  dei  grani  sono  molto  grandi 
rispetto  al  potere  di  risoluzione  del  microscopio  eletircmico 
e la  posizione  dei  grani  stessi  può  non  corrispondere  esatta- 
mente al  punto  dove  si  è avuto  il  passaggio  delle  particelle. 
Per  ottenere  immagini  di  interpretazione  sufficientemente  sicura 
è necessario  utilizzare  un'emulsione  a grana  estremamente 
fine  cd  ottenere  una  disposizione  monosiratifìcata  dei  cristalli 
sopra  il  preparato.  In  genere  su  vetrini  preventivamente  rico- 
perti con  collodìone  o PVC  vengono  depositate  le  sezioni, 
che  vengono  colorate  e ricoperte  di  emulsione  con  particolari 
cautele. 

Dopo  Tesposizione  (che  richiede  (empi  prolungati),  lo  svi- 
luppo e la  fissazione,  vierte  ritagliata  con  una  lama  sottile  la 
membrana  di  collodìone  che  ricopre  il  vetrino;  staccata  dal 
vetrino  la  membrana,  questa  porta  con  sé  le  sezioni  ricoperte 
di  emulsione  impressionata,  sviluppata  e fissata,  sulle  quali 
vengono  deposti  i retini.  Dopo  alami  passaggi  necessari  per 
fissare  bene  le  sezioni  sui  retini,  la  membrana  viene  ritagliata 
intorno  ad  ogni  sezione,  che  è cosi  pronta  per  l'osservazione 
al  microscopio  elettronico. 

Scelta  dei  marcatore  radioattivo 

Il  marcatore  radioattivo  (o  tracciante)  è in  genere  una  mo- 
lecola che  incorpora  un  radioisotopo  emittente  elettroni  di 
bassa  energia,  i quali  assicurano  una  buona  risoluzione  e 
richiedono  anche  minori  precauzioni  nelle  manipolazioni  da 
porte  deU'operatore.  Per  im  buon  risultato  auioradiografìco  è 
necessario  che  la  molecola  sia  staWle,  in  modo  che  nel  cam- 
pione che  viene  introdotto  nel  sistema  sperimentale  non  vi  sia 
radioisotopo  libero,  che  si  distribuirebbe  secondo  leggi  sue 
proprie,  determinando  false  immagini,  e comunque  un  au- 
mento del  fondo. 

Alcune  molecole  vanno  incontro  a degradazione  per  cfTelto 
della  radioattività  emessa  dallo  stesso  ouclide  introdotto  per 
marcarle  c questi  fenomeni  costituiscono  una  sorgente  di  errori 
spesso  ignorata. 

Modalità  di  introduzione  e dosaggio  del  tracciante 
La  scelta  delia  via  dì  introduzione  é legata  al  tipo  di  informa* 
zionc  che  sì  vuole  ricavare  dairesperimento.  Se  sì  desiderano 
dati  quantitativi,  soprattutto  sulla  cinetica  dei  fenomeni  in 
studio,  la  via  endovenosa  è quella  che  consente  di  avere  i ri- 
sultati più  precisi.  La  via  di  introduzione  contribuisce  a deter- 
minare il  tempo  che  deve  passare  fra  introduzione  del  mar- 
catore e prelievo  del  pezzo  da  autoradìografare,  che  dipende 
anche  dal  metabolismo  della  sostanza  introdotta.  Se  questa 
non  è soggetta  ad  alterazioni  durante  i processi  di  assorbi- 
mento e viene  fissala  stabiln>enlc,  si  possono  usare  le  vie  in- 
tramuscolare, endoperitoneale,  orale  e attendere  un  tempo 
sufficiente  perché  tutto  il  marcatore  introdotto  sia  stato  fissato. 
In  caso  contrario  il  momento  del  prelievo  deve  essere  stabilito 
caso  per  caso. 

Anche  la  quantità  di  rodioisotopo  da  somministrare  va  cal- 
colata ogni  volta.  I criteri  su  cui  ci  si  può  basare  sono  spesso 
contrastanti  fra  toro  e la  decisione  finale  rappresenta  il  risut- 
lato  di  un  bilancio  fra  vari  fattori.  In  generate  la  dose  prescelta 
rappresenta  quella  che  consente  di  ridurre  al  minimo  il  tempo 
dì  esposizione.  Non  è possibile  però  aumentare  indiscrimina- 
tamente la  dose  somministrala  perché  la  radioattività  esercita, 
soprattutto  sui  sistemi  biologici,  efietti  che  possono  falsare 
completamente  i risultali  deiresperimento.  Poiché  in  genere 
si  desidera  riconoscere  la  presenza  della  radioattività  in  un  certo 
componente  del  sistema,  il  parametro  critico  per  la  scelta  della 
dose  é la  capacità  del  componente  in  esame  di  concentrare 
la  molecola  marcata  introdotta.  Una  elevata  capacità  di  con- 
centrazione permette  di  ridurre  di  molto  la  dose  da  sommini- 
strare, consentendo  una  buona  rappresentazione  in  tempi  sufi 
ficienlemcntc  brevi,  senza  provocare  danni  da  radiazioni  nel 
sistema. 

Tempi  di  esposizione  e tecnica  istologica 
1 tempi  di  esposizione  sono  mollo  variabili;  spesso  in  autoisto- 
radiografìa  essi  raggiungono  il  mese.  La  durata  deircsposi- 
zionc  è legata  strettamente  al  tipo  dell'emulsione,  scelta  in 
base  ai  criteri  già  indicali. 

Nella  scelta  della  tecnica  isiotétgica  bisogna  innanzitutto 
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tener  conio  che  i procedimenti  di  tisuzionc  ed  inclusione  del 
pezzo  e la  colorazione  dei  preparali  richiedono  rimpieyo  di 
solventi  che  possono  csirarre  dal  preparato  le  molecole  mar* 
cale  che  si  vo^ionu  rK'onoscere.  o di  reaiienti  che  possono 
rr>odi5care  la  stessa  molecola  marcala  dando  immagini  falsa- 
mente pmiiive.  In  queste  raitività  corrisponde  al  radioisotopo 
incluso  in  altre  molecole  e comunque  presente  in  forma  di- 
versa da  quella  di  cui  si  vuole  studiare  la  distribuzione. 

1 passaggi  più  critici  sono  quelli  riguardanti  la  fissazione  e 
rinclusionc.  perche  la  colorazione,  tranne  tecniche  speciali 
che  richiedono  traiiamcnii  tali  da  danneggiare  addirittura 
l'emulsione  già  sviluppata  e fissata,  può  essere  eseguita  dopo 
i vari  procedimenti  fotografici.  Nel  caso  che  le  molecole  mar- 
cale siano  solubili  nei  reagenti  usati  rtclle  comuni  tecniche 
istologiche,  si  possono  adottare  metodiche  simili  a quelle 
adoperale  in  istochimica.  preparando  le  sezioni  in  criostato. 

Oltre  alle  precauzioni  cui  abbiamo  ora  accennato,  necessarie 
perche  i reagenti  usati  non  estraggano  il  marcatore,  né  danneg- 
gino l'emulsione,  ci  si  deve  preoccupare  di  usare  colorazioni  che 
non  mascherino  i grani  d'argento  soprattutto  quando  questi 
sono  fini  e di  poco  più  numerosi  del  fondo.  Per  tutte  queste 
limitazioni  le  tecniche  istologiche  possono  non  dare  risultati 
soddisfacenti  dui  punto  di  vista  morfolopco;  infatti  esse  de- 
vono fornire  quadri  chiari,  di  interpretazione  il  più  possibile 
sicura,  per  non  interferire  nei  giudizi  legati  alla  valutazione 
delta  radioattività  presente.  Vengono  usale  anche  tecniche 
istochiniiche  nella  preparazione  del  campione.  Si  tratta  in  ge- 
nere di  tecniche  tad  es.  digestioni  enzimaiichel  che  consentono 
di  allontanare  particotarì  molecole;  se  la  radioattività  scom- 
pare nel  preparato  sottoposto  a trattamento,  essa  era  evidente- 
mente legata  alla  molecola  allontanata  con  i procedimenti 
adottali.  Queste  operazioni  vengono  ovviamente  eseguite  prima 
di  applicare  l'emulsione  e di  procedere  all'esposizione  e al 
trattamento  fotografico.  Nell'impiego  di  queste  tecniche  bi- 
sogna fate  molla  attenzione  a non  provocare  artefatti  dovuti 
all'aitivazione  dei  cristalli  dell'emulsione  ad  opera  di  reagenti 
che  non  siano  stali  ben  allontanati. 

Applkazioni 

Le  tecniche  autoradiografkhccautoisioradiografichc  hanno 
trovato  applicazione  in  molti  campi  deH'indagine  biolo- 
gica e medica,  specialmente  nelle  ricerche  in  cui  si  desideri 
riconoscere  la  distribuzione  di  una  particolare  molecola, 
quando  questa  venga  introdotta  nell'organismo.  Adottando 
piani  sperimentali  via  via  più  complessi  si  possono  ottenere 
informazioni  su  nun>erv>sÌH.simi  problemi  di  fisiologia  e cito- 
logia. Basti  pensare  alla  possibilità  di  seguire  il  cammino 
di  una  certa  sostanza  attraverso  membrane  o altre  bar- 
riere biologiche  e di  identificare  l'attività  di  organi  o parli 
della  c'cilula  in  base  alla  presenza  di  particolari  sostanze 
marcale,  a diversa  distanza  di  tempo  dairintroduzione. 
AH'autoistoradiografia  sono  legati  sviluppi  mollo  impor- 
tanti delle  conoscenze  sulla  fiùohgia  ceìiulare  e soprattutto 
sulla  cinetica  di  popolazioni  cellulari  : queste  ricerche  hanno 
dato  risultati  di  particolare  interesse  in  campi  della  puto- 
logia.  come  l'oncologia  e l'Immunologia.  In  questo  senso 
è stato  determinante  i'impiego  di  precursori  marcati  del 
DNA  e in  particolare  della  timidina  irìtiata  che  ha  reso 
possibile,  ad  es..  lo  studio  della  durala  delle  vane  fasi  del 
ciclo  miiotico  (figg.  2 c 3k  La  timidina  viene  fissata  esclu- 
sivamente nel  DNA  neoformaio  e non  torna  in  circolo  se 
non  per  essere  eliminata.  La  marcatura  indica  perciò 
quelle  cellule  che  hanno  iniziato  la  sintesi  del  DNA 
dopo  l'introduzione  della  timidina  tritiata.  La  determi- 
nazione della  percentuale  di  marcatura,  deirindice  milotico 
e della  percentuale  di  mitosi  marcate  fornisce  informazioni 
preziose  sul  ciclo  mitoiico  delle  cellule  in  esame.  Altre 
applicazioni  della  timidina  tritiala  riguardano  la  cinetica 
di  popolazioni  cellulari.  Ad  es..  il  n>eccanismo  di  rinno- 
vamento deirepitclio  della  mucosa  intestinale  c stalo  chia- 
rito seguendo  la  distribuzione  delle  cellule  epiteliali  mar- 
cate sulla  superfìcie  del  villo. 
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Fig.  2.  Linfociti  di  hamster  anesc  in  coltura.  Marcatura  con 
*H-iimidina  (O.S  ftCi  mi).  Piastra  melafasica.  (1000  ). 


Si  studiano  cosi  anche  numerosi  problemi  riguardanti 
il  sistema  emolinfopoietico.  e la  proliferazione  delle  cel- 
lule tumorali. 

Di  estrema  utilità  appaiono  i metodi  autoradiografìci 
e isloautoradiografici  nello  studio  della  cinetica  dei  far- 
maci. Un  tipico  esperimento  vede  innanzi  tutto  la  pre- 
puiazione  della  sostanza  da  studiare  che  viene  marcata 
secondo  le  modalità  ritenute  più  convenienti.  La  scelta 
dell'Isotopo  da  usare  per  la  marcatura  é basala  sia  sulle 
caratteristiche  detremissionc  radioattiva,  sia  su  quelle  del 
particolare  gruppo  chimico  di  cui  si  desidera  seguire  il 
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Fig.  Linfociti  umani  in  coltura,  marcati  con  ’H-timidina 
(0,5  |zCi/mI).  Piastra  metafasica.  (1000  x>. 
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Fig.  4.  Testicolo  di  topo  trattato  in  vnv>  con  *H-uridina  <200  jxCi) 
e ucciso  dopo  IO  giorni.  Granuli  sul  citoplasma.  (IS(X)  x). 


destino  in  relazione  al  metabolismo  del  farmaco.  Dopo 
l'iniezione  la  radioattività  potrà  essere  seguita  nei  liquidi 
organici  e nei  vari  organi  con  i comuni  metodi,  ma  la  sua 
distribuzione  risulterà  particolarmente  evidente  dall'esame 
di  preparati  autoradiografìci  dell'animale  intero  <se  l'espe- 
rimento c condotto  su  piccoli  animali  come  topi  e ratti) 
o di  organi  (se  gli  animali  sono  di  taglia  maggiore).  Il  pezzo 
viene  sezionato  in  congelatore,  in  sezioni  di  spessore  piut- 
tosto notevole,  dell'ordine  di  .10-50  jx  c viene  preparata 
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Fig.  5.  Ovaio  di  topina  di  3 mesi  Irallula  con  200  piCi  ’H-lcu- 
cina  per  via  cndupèritunealc.  Follicolo  con  oocita  immaturo. 
(375  ..  ). 
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un'autoradiografìa  per  contatto  che  può  essere  studiata 
senza  l'ausilio  di  mezjti  ottici.  L'annerimento  corrisponde 
alla  distribuzione  del  farmaco,  o dei  suoi  metaboliti  con- 
tenenti il  radionuclide  marcatore,  in  dipendenza  del  mo- 
mento in  cui  si  è proceduto  al  sacrifìcio. 

Con  metodi  simili  si  è studiata  la  topografìa  del  meta- 
bolismo di  numerose  sostanze;  ad  es.,  con  questo  metodo, 
associato  all'istoautoradiografia  di  diversi  organi,  si  c po- 
tuto stabilire  che  il  sale  potassico  della  L-tirosina  0-“S- 
solfato  non  viene  metabolizzato  nel  pancreas  e nel  fegato, 
malgrado  la  ricchezza  di  aminotransferasi  in  questi  tes- 
suti, ma  che  la  conversione  ha  luogo  solo  nella  regione 
subcor:icale  del  rene.  Questo  accade  perche  manca  la 
penetrazione  endocellulare  della  sostanza,  che  non  può 
venire  perciò  in  rapporto  con  gli  enzimi.  In  un  altro 
esperimento  lo  studio  autoradiografìco  ha  consentito  di 
dimostrare  il  rapido  accumulo  di  istamina  in  una  parti- 
colare regione  del  rene  di  ratto,  la  zona  corticale  interna, 
caratterizzata  in  questo  animale  da  un  particolare  arran- 
giamento delle  porzioni  terminali  dei  tubuli  prossimali. 
Il  confronto  con  il  comportamento  dell'inulina  marcata, 
studiato  con  gli  stessi  metodi,  ha  consentito  di  accertare 
che  l'annerimento  di  questa  zona  è legato  alla  localizza- 
zione intracellulare  dell'istamina  o dei  suoi  metaboliti 
marcati.  Alcuni  di  questi  in  un  periodo  tardivo  provocano 
l'annerimento  anche  della  corticale  esterna. 

Altri  esempi  di  interessanti  applicazioni  a ricerche  di 
fisiopatologia  possono  venire  da  studi  sull'azione  dei  sieri 
antilinfocitari.  Studi  autoistoradiografìci  indicano  che  la 
ripartizione  degli  anticorpi  marcati  nel  tessuto  linfoide  non 
è uniforme.  La  marcatura  si  concentra  soprattutto  dentro 
c intorno  ai  canali  vascolari  delle  aree  paracorticali  dei 
linfonodi.  Nella  milza  si  ha  una  marcatura  più  intensa 
inizialmente  nelle  cellule  alla  periferia  dei  follicoli  della 
polpa  bianca.  La  corticale  vera  dei  linfonodi  viene  relati- 
vamente risparmiata. 

In  un  altro  esperimento  venne  studiata  la  sintesi  di  mu- 
copolisaccaridi  in  colture  di  fìbroblasti  ottenuti  da  biopsie 
della  pelle,  osservando  l'incorporazione  di  acetato-3-'*C  e 
di  solf^ato-“S.  L'incorporazione  è risultata  diversa  in  indi- 
vidui normali  ed  in  alcuni  individui  affetti  da  fibrosi  ci- 
stica del  pancreas,  mentre  in  altri  casi  non  si  osservano 
diflcrenze.  Il  confronto  di  questi  dati  con  altri  rilievi  bio- 
chimici e morfofunzionali  ha  consentito  di  distinguere  due 
classi  di  pazienti  con  un  distinto  comportamento  di  ca- 
rattere genetico.  Si  è potuta  rilevare  una  notevole  proba- 
bilità che  la  fibrosi  cistica  non  rappresenti  un'entità  omo- 
genea, e che  possa  essere  causata  da  omozigosi  di  geni 
a livello  di  due  distinti  loci. 

Il  limite  a questi  studi  è in  genere  rappresentato  dalla 
disponibilità  delle  molecole  marcate.  I procedimenti  di 
marcatura  sono  spesso  estremamente  complessi  e costosi, 
soprattutto  nel  caso  delle  grosse  molecole  organiche  di 
grande  importanza  biologica.  Un  caso  particolarmente 
fortunato  è rappresentato  dagli  ormoni  tiroidei  che  pos- 
sono essere  marcati  in  vivo  da  iodio  radioauivo  introdotto 
in  forma  inorganica.  Peraltro  dal  punto  di  vista  autoisto- 
radiografìco  lo  ”'I,  di  larghissimo  uso  in  medicina  nu- 
cleare, non  risulta  conveniente,  per  il  tipo  di  emissione 
che  non  permette  una  buona  risoluzione.  Attualmente  c 
disponibile  un  altro  radioisotopo  dello  iodio,  lo  '“I.  che 
ha  un'emissione  fi  molto  debole,  ed  è quindi  perfetta- 
mente adatto  airimpiego  come  marcatore  autoistoradio- 
grafico. 

Molto  interessanti  sono  stati  anche  gli  studi  sulla  fisio- 
patologia dell'osso,  resi  possibili  dall'impiego  del  **Ca. 
In  questo  caso  le  difficoltà  tecniche  sono  notevoli  c ri- 
siedono soprattutto  nella  necessità  di  non  decalcificarc  il 
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preparalo.  Sono  state  escogitate  diverse  tecniche:  ad  es.. 
si  può  molare  il  frammento  lino  a ridurlo  dello  spessore 
voluto. 

L'isotopo  più  usato  in  autoradiografìa  ultrastrutturale 
è il  tritio,  che  ha  un'emissione  di  bassissima  energia  e che 
può  essere  introdotto  teoricamente  come  marcatore  in 
ogni  molecola  organica.  Sono  stati  pubblicati  lavori  ri- 
guardanti, oltre  alla  già  citata  timidina  tritiala.  usata 
soprattutto  nello  studio  di  cromosomi,  aminoacidi  mar- 
cati con  (usali  generalmente  per  lo  studio  di  sintesi 
di  proteine)  o lipidi  ugualmente  marcati  con  tritio,  o mo- 
lecole di  particolare  signitìcativiià  biologica,  come  l'aldo- 
sierone. 

Le  metodiche  auioradiografìche  interessano  anche  per 
lo  studio  di  campioni  non  biologici,  ad  es.  di  cromato- 
grammi  o di  clcttroforcgrammi  (v.  croma kxìrakia;  ei.et- 
TROFOREsi).  Rilevando  la  presenza  della  radioattività  nei 
vari  componenti  separati  cromaiografìcamcnlc  o eleliro- 
foreticamente  o con  metodi  simili,  è possibile,  ad  es.,  ri- 
conoscere la  distribuzione  di  un  determinato  precursore 
fra  le  varie  componenti  del  campione. 

Se  l'informazione  che  si  desidera  ottenere  è di  tipo  ri- 
gorosamente quantitativo,  allo  stalo  attuale  si  ritiene  sia 
preferibile  ricorrere  ad  altri  metodi  di  rivelazione  della 
radioattività.  È però  possibile  che  fra  gli  sviluppi  futuri 
delle  metodiche  auioradiografìche  ve  nc  siano  nel  senso 
delle  microanalisi.  La  sensibilità  del  metodo,  che  in  cam- 
pioni biologici  si  è dimostrato  in  grado  di  rivelare  la  ra- 
dioattività legala  ad  un  numero  di  molecole  estremamente 
basso.  dcH'ordinc  di  I0*-10%  fa  pensare  che  esso  possa 
trovare  una  sua  buona  collocazione,  anche  sul  piano  quan- 
titativo, nel  campo  delle  microanalisi. 

In  questo  senso,  nello  studio  cioè  di  campioni  di  mi- 
nime dimensioni,  si  pone  anche  lo  sviluppo  deH'autoisto- 
radiografìa  ultrastrutturalc.  Si  è già  osservato  come  vi 
sia  un  divario  fortemente  limitante  tra  i poteri  di  risolu- 
zione dell'aiitoradiografìa  e della  microscopia  elettronica. 
Lo  sviluppo  della  ricerca  in  questo  campo  è legato 
perciò  a fattori  tecnici,  e cioè  alla  possibilità  di  ridurre 
le  dimensioni  dei  cristalli  dì  materiale  sensibile  ad  una 
misura  tale  che  non  superi  l'ordine  di  grandezza  delle 
strutture  in  osservazione. 
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PUR  GIUSEPPE  PALEANI  VEITORI 

ALTOSCOPIA 

.Sin.:  allucinazione  speculare;  visione  di  se  stesso;  eauto- 
scopia.  - F.  autoscopie.  - t.  antoscopy.  - T.  Auto.skopie: 
Hcautoskopie.  - s.  autoscopia. 

Fenomeno  allucinatorio  la  cui  canuterìstica  essenziale  è 
rappre.sentata  dall'apparizione  improvvisa  della  propria 
immagine  ad  un  soggetto  in  stato  di  veglia  in  modo  ana- 
logo « alla  visione  che  ci  offre  la  nostra  immagine  quando 
viene  riflessa  da  uno  specchio»  (Lhermitiel. 

Il  fenomeno  c di  regola  rapidamente  transitorio  ma  si 
presenta  con  modalità  diverse,  distinte  dagli  studiosi  con 
criteri  non  univoci. 

Sollicr  distingue  allucinazioni  autoscopichc  esterne  (moda- 
lità tipica  di  allucinazione  speculare)  da  quelle  interne,  più 
rare  e caratterizzate  dalla  visione  di  organi  interni  del  proprio 
corpo;  i casi  in  cui  l'immagine  non  appare  al  soggetto  fisica- 
mente  identica  a lui  stesso,  pur  essendo  da  lui  percepita  come 
un  suo  « doppio  »,  vengono  distinti  come  autoscopie  dissem- 
blable. 
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In  casi  eccezionali  il  fenomeno  c durevole  oppure  si  produce 
regolannente  in  determinate  circostanze  (ad  es.  il  soggetto 
vede  il  proprio  « doppio  » sdraialo  accanto  a lui  appena  egli 
stesso  si  corica);  anche  la  rapidità  del  riconoscimento  della 
propria  immagine  varia  secondo  i casi  e lo  stesso  dicasi  del 
« sentimento  di  realtà  » c della  possibilità  di  critica  che  può 
essere  immediata  o successiva;  alcuni  soggetti,  ad  es.,  tentano 
di  toccare  o di  parlare  aH'immagine  allucinatoria,  altri  sì  ren- 
dono conto  subito  della  sua  vera  natura. 

Altri  .AA.  contrappongono  l'autoscopìa  propriamente  detta 
a quella  negativa  (detta  anche  asomatoscopia:  Magri,  Moc- 
chetti)  in  cui  il  soggetto  non  riesce  più  a percepire  la  propria 
immagine  guardandosi  allo  specchio;  come  per  l'a.  tipica, 
quest'ultimo  fenomeno  si  presenta  con  modalità  diverse;  ta- 
lora c solo  una  parte  del  corpo  che  non  viene  percepita,  op- 
pure la  propria  immagine  riflessa  allo  specchio  non  viene  più 
riconosciuta. 

Con  rcsprcssione  hallueinaiion  du  compagnon  Lhctmittc  de- 
scrive le  « visioni  » di  alcuni  mistici  (ad  es.  Santa  Teresa  ve- 
deva talora  al  suo  fianco  « un  angelo  nelle  sue  sembianze 
corporee  »)  che  presenterebbero  analogie  con  l'a. 

I problemi  generali  teorici  ed  ctìopatogenetici  dei  fe- 
nomeni auioscopici  rientrano  in  quelli  delle  allucinazioni 
in  genere  e visive  in  particolare  (v.  allltinaziose),  ma 
alcune  caratteristiche  sollevano  argomenti  specifici. 

a)  L'a.  può  essere  inquadrala  anche  ncH'ambito  dei  di- 
sturbi dello  schema  corporeo  di  cui  rappresenterebbe  l'al- 
lerazione  più  grave  (Anderson,  Semerari). 

b)  Il  particolare  sentimento  di  « sdoppiamento  » che 
viene  sperimentalo  ha  un  significato  più  complesso  di 
quello  di  una  semplice  allucinazione  visiva  e si  presta  ad 
essere  interpretalo  anche  sul  piano  della  « mitologia  del 
doppio»  (Lhermitte)  che  comprende  particolari  stati  di 
coscienza  riferiti  da  personaggi  mitologici  o vissuti  du- 
rante rituali  primitivi  o particolari  stati  di  meditazione 
Uneditazione  dissecante  di  alcune  tecniche  dello  Yoga)  in 
cui  insorge  un  sentimento  ineffabile  di  « scissione  » tra 
« corpo  » e « spirito  >v 

c)  l.a  sperimentazione  neurofisiologica  ha  fornito  scarsi 
dati,  ma  è da  segnalare  che  durante  operazioni  stcrcotas- 
sìche  in  parkinsonianì  la  coagulazione  di  vaste  aree  lala- 
miche  provoca  uno  stato  confusionale  con  disturbi  psico- 
sensoriali in  forma  di  a. 

d)  I fenomeni  auto.scopici  non  hanno  di  per  se  alcun 
significato  cliniconosografìco:  generalmente  rari  o raris- 
simi (a.  negativa),  sono  Stati  sperimentali  tanto  da  sog- 
getti normali  (seppure  di  regola  in  uno  stato  di  coscienza 
non  abituale  come  la  concentrazione  meditativa,  il  dormi- 
veglia, etc.)  quanto  da  malati  di  svariate  affezioni  neuropsi- 
chiche: epilettici  (Vizioli),  schizofrenici,  cerebropaiici,  eie. 
(|j;ischner). 

Bibllografhi 

.Anderson  M..  Semerari  A.,  Lavoro  Seuropsichiat..  1954,  14. 
Lcischnci  l...  Fonschr.  NeuroL,  19fil. 

Lhermitte  J.,  Les  hallucinalions.  1951,  Doin.  Paris. 

Magri  R.,  Mocchelti  E.,  ,'irch.  Psicol.  Seurol.,  1967,  2g,  572. 
Vizioli  R.,  Acta  iS'eurol..  1964,  19,  866. 

TULLIO  BAZZI 

ALTOTRASFLSIONE 

F.  autotransfusion.  - l.  autotransfusion.  - T.  Autotransfusiou. 
- s.  autotransfusión. 

Per  auiotrasfusìone.  o trasfusione  incruenta,  si  intende 
una  particolare  tecnica  terapeutica  di  emergenza  che  ha  lo 
scopo,  nei  casi  di  episodi  sincopali  o dì  brusca  ipovolemia 
(ad  es.,  emorragie,  traumi,  ustioni,  diarrea,  vomito),  dì 
convogliare  il  sangue  dal  territorio  vascolare  degli  arti  ai 
grossi  vasi,  al  cuore  c al  S.N.C.  In  tali  circostanze  si 
hanno  diminuzione  della  gittata  sistolica  e riduzione  pro- 
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gressiva  del  K/min  e la  sistole  cardiaca  si  compie  in 
condizioni  di  particolare  soiTcfcnza  (sistole  a vuoto),  per 
cui  si  rende  necessario  assicurare  un  certo  volume  di 
massa  sanguigna  nel  più  breve  tempo  possibile  ai  centri 
cardiocircolatorio,  respiratorio  c cerebrale. 

Sì  ricorre  all’a.  quando  non  è possibile  ai  momento 
introdurre  in  circolo  per  infusione  quantità  adeguate  di 
sangue  o di  liquidi. 

Tecnica.  - Si  pone  il  malato  supino  su  di  un  piano  in- 
clinato con  torace  e capo  in  basso  (posizione  di  Trende- 
Icnburg).  Si  sollevano  allora  Ì 4 arti  per  alcuni  minuti  c si 
applica  su  di  essi  uno  stretto  bendaggio  con  fasce  di 
gomma  o di  tessuto  elastico,  procedendo  dall'estremo  fino 
alla  raditi  in  modo  da  espellere  gradatamente  il  sangue 
in  senso  centripeto.  Le  bende  (si  ricordi  di  non  usare  mai 
tubi  di  gomma)  devono  essere  avs’oltc  in  spire  molto 
strette,  tali  da  impedire  sia  il  circolo  venoso  che  quello 
arterioso.  Terminata  la  fasciatura,  la  si  mantiene  per 
ca.  2 h durante  le  quali  si  prowederà  a riscaldare  il  ma- 
lato, a praticargli  iniezioni  di  analettici,  preparati  adrena- 
linici.  cardiotonici,  estratti  corlicosurrcnalìci.  ctc.  Un'in- 
dicazione attualmente  poco  utiliz/ala  dcH’a.  riguarda  la 
sua  applicazione  durante  l'anestesia  generale  ; escludendo 
infatti  dalla  circolazione  generale  con  la  tecnica  di  Psmarch 
il  sangue  contenuto  negli  arti,  si  creano  serbatoi  di  sangue 
che  non  entrano  in  contatto  con  gli  anestetici  e possono 
essere  quindi  rapidamente  utilizzali  nel  corso  di  eventuali 
incidenti  durante  ranesicsia.  In  tal  caso,  rimossi  i lacci 
e sollevati  gii  arti,  si  procede  alla  respirazione  artificiale 
onde  ossigenare  più  rapidamente  la  massa  di  sangue  im- 
messa cosi  in  circolo. 

Controindicazioni  delPa.  sono  l'arteriosclerosi  di  alto 
grado,  le  malattie  trombocmbolichc,  i processi  infiamma- 
tori in  genere  degli  arti  o dei  vasi,  le  cardiopatie  scompen- 
sate e gli  stati  di  cachessia. 

Secondo  alcuni  AA.  l’a.  ctunprcnde  anche  tecniche  oggi 
pressoché  abbandonate  per  rcstcndcrsi  deiremoirasrustonc, 
quale  la  reinfusione,  ossia  la  trasfusione  per  via  venosa, 
nello  stesso  soggetto,  del  sangue  raccoltosi  in  peritoneo 
per  rottura  di  visceri  o per  incidenti  emorragici  ad  addome 
chiuso  (ad  es.  gravidanze  extrauterine,  rotture  di  milza  o 
di  fegato).  In  tali  casi  il  sangue  viene  aspirato  con  siringa, 
citraiato  al  3%c  filtrato  prima  di  essere  reimmesso  in 
circolo. 

È stata  anche  suggerita  e praticata  la  reinfusione  utiliz- 
zando il  sangue  contenuto  nella  cavità  pleurica  in  gravi 
emorragie  cndotoraciche:  in  questo  caso  è di  assoluta 
controindicazione  alla  tecnica  la  presenza  di  tumori  del 
polmone  o della  pleura,  di  flogosi  acute  o croniche,  di  cisti 
varie.  Oggi  completamente  abbandonata  è anche  la  rein- 
fusione di  liquido  ascitico  (ad  es.  nella  cirrosi)  dopo  para- 
ccntcsi,  per  reintegrare  le  perdite  proteiche.  Anche  ubhan- 
donuti  sono  inoltre:  Vematadisma  di  Schafer,  considerato 
un  clisma  nutritivo  ideale  e che  consiste  nella  sommini- 
strazione per  via  rettale,  mescolato  con  soluzione  fisio- 
logica e riscaldato  a temperatura  corporea,  di  sangue  non 
utilizzabile  altrimenti  c perduto  per  ematemesi,  rottura  di 
salpinge,  etc.;  Vautoertmterapia,  o inlramuscohtras/usionc, 
con  la  quale  si  reinietla  rapidamente  intraniuscolo,  in  ge- 
nere nei  glutei,  una  quantità  di  ](b20  mi  di  sangue  puro 
o con  anticoagulanti,  prelevato  dalle  vene  della  piega  del 
gomito  dello  stesso  soggetto  o di  altri  donatori. 

V.  anche;  AUTotMOTERAPiA. 

CilUVANNI  l'IACtStlNI  L AUONSO  ALHkRi 

AtTOVACCIM;  v.  vaccini. 

AUXI.NF,:  V.  htormom. 
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f.  auxoìogie.  - I.  auxohgy,  - t.  Auxohgie,  - s.  auxoìogia. 
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DeflnizkMie 

L'auxoiogia  è branca  delle  scienze  biologiche  che  tratta 
dcH'accrcscimcnlo  proponendosi  di  studiarne  i fenomeni, 
indagarne  le  modalità,  analizzarne  i fattori,  scoprirne  le 
leggi  in  modo  da  potere  identificare  quantitativamente, 
qualiiativ'amente  e cronologicamente  le  sue  fasi  per  rile- 
vare le  variazioni  c le  deviazioni  individuali,  conoscerne 
l'entità  c dare  indicazioni  per  la  loro  correzione  c preven- 
zione. V.  anche:  accrescimento  (I,  166). 

L'accrescimento  dcU'uomo  costituisce  l'oggetto  di  studio 
ed  il  campo  d'indagine  dcH'a.  umana,  alta  quale  si  rifenscc 
la  presente  trattazione. 

Cernii  storici  e considerazioni  generali 

Il  termine  a.  fu  per  la  prima  volta  proposto  da  P.  Goditi  per 
indicare  la  parte  auxologica  deirantropologia  (o  antropologia 
auxologica)  che  formava  il  nucleo  dcirmsegnamcnto  di  «an- 
iropolc^ta  pedagogica  basata  sulla  crescenza  » (gr.  àux6 
‘crescere’)  da  lui  svolto  per  moltissimi  anni,  dal  1912,  alla 
Scuola  delle  scienze  dell’^ucazione  di  Ginevra  (Istituto  J.  J. 
Rousseau).  In  tale  corso  il  Godin  spiegava  il  suo  ntetodo  auxo~ 
hgfco  consistente  nella  « osservazione  antropometrica,  anato- 
mofisioiogtea,  psicologica  c clinica,  ripetuta  semestralmente, 
sullo  stesso  individuo  nei  corso  della  sua  crescenza  ». 

In  Italia,  presso  ta  Scuola  pedagogica  deirUniversilà  di 
Roma  fu  tenuto  dal  1910  al  1914  un  corso  ufficiale  di  antro- 
pologia pedagogica  da  Maria  Montessorì,  che  ricordava  come 
sin  dal  1886  Giuseppe  Set^i  avesse  difeso  con  «ardore  di 
profeta  il  nuovo  principio  scientifico  di  studiare  io  scolaro 
con  i metodi  dettati  dall'aniropologia  proponendo  una  carta 
biografica  per  le  scuole  comunali  di  Roma,  stampata  nel  1889 
ma  non  seguita  da  pratica  ». 

L'a.  umana  quindi  nasce  ufficialmente  al  principio  di  questo 
secolo  come  una  branca  deirantropologia  e con  scopi  preva- 
lentemente pcdagc^ici. 

Ma  le  prime  ricerche  che  potrebbero  essere  chiamate  spcci- 
(ìcaiamcntc  auxologiche.  secondo  il  significalo  moderno  della 
parola,  compaiono  intorno  alla  seconda  metà  del  secolo  scorso 
c hanno  carattere  quasi  csdusivamcntc  antropometrico. 

Peraltro  è ovvio  che  ogni  indagine  auxologica  presupponga 
il  rilievo  dei  dati  amropomcirict  per  studiare  le  modifii^zionj 
dimensionali  e proporzionali  dei  soma,  le  quali  rappresentano 
la  manifesiazionc  più  appariscente  dcU'accresdmcnto. 

Inoltre,  ta  natura  stessa  dei  fenomeni  auxologici,  tanto  com- 
plessi e variabili  insieme,  richiede  che,  per  risalire  da  indagini 
analitiche  c gcograficamenic  limitate  a coisclusioni  rintetiche 
c a leggi  generali,  si  proceda  studiando  comparativamente  i 
vari  gruppi  etnici  nelle  loro  caratteristiche.  Ben  si  comprende 
perciò  come  l'a.  umana  rappresenti  uno  dei  più  appassionanti 
capitoli  deirantropologia. 

Il  fenomeno  auxologico 

È ben  noto  che  dallo  stadio  di  uovo  fecondato  a quello 
specificamente  differenziato  dciradulto  a sviluppo  com- 
pleto, l'organismo  individuale  va  incontro  a successive 
trasformazioni  morfologiche,  fisiologiche  e psichiche  le 
quali  sono  espresse  da  aumenti  di  massa,  da  cambiamenti 
delle  proporzioni  ira  le  parti  c da  modificazioni  delle 
strutture  degli  organi  c dei  tessuti.  Le  suddette  trasforma- 
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PCRIOOl  dell'  ACCRESCIMENTO  UMANO 


Tig.  I.  Tabella  comparativa  dei  periodi  tkll'accrcscimcmo  umano. 


/ioni  hanno  dunque  inizio  con  la  vita  dcirorganismo  e 
continuano  per  un  lungo  periodo  che  costituisce  la  fase 
di  accre.icimento  sensu  laro  del  ciclo  vitale  individuale. 

Questo  fenomeno,  pertanto,  come  ha  scritto  il  D'An- 
cona. « non  può  venire  considerato  quale  singola  funzione 
biologica,  ma  piuttosto  quale  espressione  globale  quanti- 
tativa di  complesse  attività  metaboliche.  Perciò  non  è 
nemnwno  possibile  individuare  il  comportamento  genetico 
dell'accrescimento,  che  deve  essere  consideralo  una  mani* 
festa/ione  fenotipica  dovuta  airinterfcrirc  di  svariali  fat- 
tori genetici  e di  influenze  estrinseche.  Comunque  anche 
in  questa  sua  manifestazione  globale  il  decorso  dcll'accrc* 
scimcnto  può  svelare  condizioni  e fattori  che  lo  accom- 
pagnano e lo  determinano.  Da  ciò  l'interesse  di  uno  studio 
quantitativo  di  questo  fenomeno  eseguito  con  metodi 
siatistico*matcmaticÌ  >». 

Le  trasformazioni  che  avvengono  durante  Vaccrescimento 
sensu  lato  sono  l'effetto  di  due  processi  fondamentali  di 
cui  l'uno  si  manifesta  fenolipicamcnte  con  aumenti  di* 
mcnsionali  c costituisce  Vaccrescimento  propriamente  detto. 
l'altro  si  estrìnseca  attraverso  nuKiificazioni  della  forma  c 
delle  strutture,  che  costituiscono  i diversi  stadi  di  svi- 
lappo  o di  maturazione.  La  manifestazione  fenotipica  del* 
raumcnio  di  massa  suole  essere  convenzionalmente  chia- 
mata con  il  nome  di  tur^or  triempimenloh  quella  della 
differenziazione  delle  forme  (che  implica  modificazioni  di 
proporzioni  tra  le  parli)  con  il  nome  di  proceritas  (allun- 
gamento). 

iai  cronologia  del  fenomeno  auxologico 
Le  trasformazioni  mctfologichc,  fisiologiche  e psichiche 
osservabili  ncirorganismo  quali  espressioni  dei  due  pro- 
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cessi  suddetti  si  succedono  di  regola  con  un  dato  ordine, 
si  compiono  con  una  data  velocità  e si  attuano  (pur  con 
una  notevolissima  variabilità  individuale)  in  corrispondenza 
di  determinate  età  cronologiche.  Ciò  ha  fatto  si  che  du- 
rante raccrcscimcnto  siano  stati  distinti  vari  periodi  ca- 
ratterizzali ciascuno  dal  verificarsi  di  determinate  manife- 
stazioni. dai  raggiungimento  di  date  dimensioni  e pro- 
porzioni, daH'insiaurazione  e dal  completamento  di  de- 
terminale strutture  e funzioni.  Nella  fìg.  1 sono  schemati- 
camente riportale,  in  successione  cronologica,  tre  classiche 
suddivisioni  in  periodi  deiraccrescimenio  neU'uomo. 

Le  età  auxologiche 

Dall'esistenza  di  una  cronologia  del  fenomeno  auxologico, 
in  base  alla  quale  le  diverse  manifestazioni  dell'accresci- 
menio  tendono  a verificarsi  in  n>edia  (neU'ambiio  del 
gruppo  cui  appartiene  il  soggetto  in  esame)  intorno  ad 
una  data  età  cronologica,  consegue  la  possibilità  di  distin- 
guere alcune  età  che.  nel  loro  insieme,  possono  essere 
chiamale  età  auxolopiche.  attribuibili  al  singolo  soggetto 
se  c quando  il  suo  organismo  presenta  quella  data  mani- 
festazione o ha  raggiunto,  in  una  sua  parte,  quella  data 
dimensione.  Così,  ad  es.,  in  riferimento  alla  cronologia 
dcireruzione  dei  denti,  rispettivamente  caduchi  e per- 
manenti. si  parlerà  di  età  dentale  e si  attribuirà  al  soggetto 
in  esame  queU’età  dentale  che  egli  dimostra  a seconda 
del  numero  e del  tipo  di  denti  già  erotti  oppure  a seconda 
del  numero  di  abtozzi  dentari  identificabili  radiologica- 
mente nei  suoi  mascellari.  L’età  dentale  che  egli  dimostra 
può  però  non  corrispondere  alla  sua  età  cronologica 
e in  tal  caso,  per  questa  manifcstaz,ionc.  egli  sarà  consi- 
derato arretrato  oppure  avanzato. 
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Fig.  2.  Grafici  di  Mcrcdilh  por  niaNchi  da  anni  4 a 18.  Lo  da  sono  riportate,  in  basso,  sulle  ascisse:  sulle  ordinale  e ripor- 
tata. in  allo,  la  scala  della  statura  (espressa  in  pollici)  e.  in  basso,  quella  del  peso  (espressa  in  libbre).  Per  ciascun  carattere 
(statura  e peso)  i limili  delle  cinque  zone  corrispondono  rispettivamente  ai  ecniili:  l"-l0"-)0'’-70"-90*-99'’;  la  zona  nella  quale  cade 
li  valore  di  un  dato  soggetto  ne  determina  la  classificazione.  Analoghi  grafici  sono  stali  costruiti  per  le  femmine.  (Il  I*  cenlile.  il 
10°  cenlile...  il  99*  ccnlile  sono  i valori  che.  nella  graduazione  non  decrescente  dei  termini  della  seriazione,  separano  il  primo 
centesimo,  i primi  IO  centesimi...  i primi  99  centesimi  dalle  osservazioni,  per  cui.  ad  es.,  in  una  graduazione  non  decrescente  di 
100  osservazioni  individuali  il  1°,  IO*...  99°  centile  corrispondono  ai  valori  presentali  dal  1°.  10° ...  99°  individuo).  (£>«  Mcrcdilh). 


Fig.  3.  Auxogramma  della  statura  e del  perimetro  toracico  per  maschi  da  anni  4^  a I7'A.  Rappresenta  la  distribuzione  correlata 
dei  valori  di  statura  (sulle  ordinale;  scala  verticale  a sinistra)  e di  perimetro  toracico  (sulle  ascisse;  scala  orizzontale  in  basso). 
La  superficie  del  grafico  c suddivisa,  da  un  fascio  di  curve  obliquamente  ascendenti,  nelle  seguenti  regioni:  S,-S,;  Sj-Si:  C;  T,-T,; 
Tj-T,;  le  due  aree  esterne  e laterali  al  fascio  di  curve  sono  rispellivamcnie  chiamate  S,.  (a  sinistra)  e Ti*  (a  destra).  Nella  regione 
centrale  C sono  indicali  con  dischi,  per  ciascun  semestre  di  età,  le  coppie  dei  due  valori  medi  di  statura  e di  perimetro  to- 
racico. Le  successive  età  (anni  4t's.  5'  2.  eie.)  sono  riportate  sulla  curva  marginale  di  sinistra  in  corrispondenza  di  linee  trasversali 
tratteggiale  che  passano  per  i punti  rappresentativi  dei  rispettivi  valori  medi;  tali  linee  tratteggiate  servono  di  riferimento  cronolo- 
gico insieme  ai  piccoli  tratti  segnali  sulle  curve  marginali  del  grafico,  i quali  suddividono  ogni  intervallo  annuale  in  trimestri  c 
mesi.  La  regione  centrale  (C)  contiene  le  coppie  di  valori  individuali,  di  entrambi  i caratteri,  che  sono  più  vicini  alle  medie  e che 
esprimono  (>erciò  proporzioni  medie  per  la  statura  e il  perimetro  toracico;  nelle  regioni  a sinistra  della  centrale,  indicate  con  le 
lettere  Si.  S:.  S3.  Si.  sono  contenute  le  combinazioni  di  valori  individuali  che  corrispondono  ad  una  progressiva  c^'denza  rela- 
tiva della  statura  (simbolo  S>  rispetto  al  pcrinKiro  toracico  e che  esprimono  perciò  proporzioni  corporee  ^mpre  più  snelle  (da  S| 
a S|);  nelle  regioni  a destra  della  centrale,  indicate  con  le  lettere  T|,  Tj.  Tj.  Tj,  sono  contenute  le  combinazioni  di  valori  indivi- 
duali che  corrispondono  ad  una  progressiva  eccedenza  relativa  del  perimetro  toracico  (simbolo  T)  rispetto  alla  statura  e che  espri- 
mono perciò  proporzioni  sempre  più  tarchiate  (da  T|  a T|).  L’uso  di  questo  auxogramma  permette  di  formulare  una  qua- 
lifica morfologica  ed  una  qualifica  cronologica.  La  qualifica  morfologica  (che  vuole  solo  fornire  elementi  sulle  proporziqni  del 
corpo  escludendo  qualsiasi  pretesa  di  diagnosi  costituzionale)  viene  formulala  in  base  alle  posizioni  del  punto  rappresentativo  del 
soggetto  nelle  varie  regioni  deH'auxogramma:  all'esterno  della  regione  Sj  soggetto  con  proporzioni  molto  snelle:  snelle  (regioni 
Si-S:,);  medio-snelle  (regioni  S/-Si);  medie  (regione  C);  medio-iarchiate  (regioni  Ti-T,);  tarchiate  (regioni  Tj-Ti);  mollo  tarchiate 
(all'eslcrno  della  regione  T4).  La  qualifica  cronologica  (che  esprime  la  corrispondenza  o meno  tra  l'età  cronologica  del  soggetto  e 
quella  che  egli  mostra  per  le  dimensioni  raggiunte  dalla  sua  statura  e dal  suo  perimetro  toracico  corrclativanKntc  considerate) 
viene  formulala  in  base  alla  posizJone  del  punto  rappresentativo  rispetto  alle  notazioni  cronologiche  (anni  c mesi)  poste  .sulle  curve 
esterne  del  grafico.  Se  si  vuole  soltanto  esprimere  in  cifre  l'eventuale  ritardo  o precocità  deiraccrescimcnto  loracico-slaturale  del 
soggetto,  ò sufiìcienie  fare  la  differenza  tra  l'età  indicala  dalla  posizione  nel  grafico  del  punto  rappresentativo  e l'età  cronologica 
dcTsoggclto;  se,  invece,  si  vuole  pervenire  ad  una  qualifica  cronologica  che  gradui  l'entità  del  ritardo  o della  preC(KÌlà  bisogna  tener 
conto  del  fatto  che  una  stessa  differenza  (ad  es.  7 mesi  di  ritardo)  assume  una  diversa  imporiaiua  a seconda  dell'eià  del  soggetto. 
La  lab.  Ili  (v.  testo)  riporla  per  le  diverse  età  i limili  che  consentono  di  qualificare  i singoli  individui  in:  molto  arretrati,  arretrati, 
corrispondenti,  avanzati  e mollo  avanzali.  Il  grafico  disegnalo  nella  parte  inferiore  destra  serve  per  valutare  quei  soggetti  che  in 
base  alle  loro  raggiunte  dinKiisioni  (di  statura  e di  perimetro  toracico)  non  più  registrabili  nell'auxogramma  o per  la  loro  età  cro- 
nologica sono  da  considerarsi  giovani  adulti  per  i quali  non  c più  applicabile  il  criterio  di  cronologia  auxologica  che  deve  es^rc 
ncccvsiriamcnic  sostituito  da  quello  di  grandezza  corporea.  Tale  grafico  c stato  chjamato  perciò  morfo-somatogramma  c fornisce 
valutazioni  di  orientamento  sia  della  morlia  o forma  corporea  (in  base  alle  proporzioni  tra  i valori  di  statura  e di  perimetro  tora- 
cico). sia  della  somia  o grandezza  corporea  (in  base  alle  dimensioni  dei  due  caratteri).  Per  le  proporzioni  corporee  dei  giovani  adulti 
vale  la  stessa  nomenclatura  us;ila  per  l’auxogramma  (cioè:  proporzioni  mollo  snelle,  snelle,  ctc.);  per  la  grandezza  corporea  le 
dimensioni  vengono  distinte  in:  piccole  (p);  medio-piccole  medie  (Me):  medio-grandi  (Mc-G)  e grandi  (G).  (Originale  Correnti). 
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f ic.  4.  Ati\o)tr'i><itna  Odia  statura  c Od  peso  fser  ntaschì  da  anni  4V}  a IT'/j.  Rsso  i in  tutto  sìmile  aH'auxogramma  della  statura 
c dd  perinn-iio  lorauso  fs.  3)  e serse  a formulare  la  qualilu'a  pondrrah  (v.  fig.  5).  tOriginaIr  Corrcnliì. 
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ALXOLOGIA 


Analogamenie  si  procede  per  tante  altre  « età  » quali 
ad  cs.:  l'e/ù  scheletrica  in  funzione  del  numero,  della 
grande/ju,  del  grado  di  opacità  radiologica  dei  nuclei  di 
ossificazione  comparsi  nelle  varie  parti  dello  scheletro 
oppure  in  funzione  della  saldatura  (completamento  dcl- 
l'ossiftcazione)  av's'enuta  o no  tra  le  varie  parti  di  uno 
stesso  osso;  ì'eià  neuromuscolare  (specie  nei  primi  mesi 
e anni  di  vita),  a seconda  del  tipo,  correttezza,  sinergismo 
dei  movimenti  delle  varie  parti;  \'età  puberale,  a seconda 
del  numero  e dell'intensità  dei  caratteri  sessuali  secondari 
osservabili  nell'individuo;  Perù  menarcale,  in  funzione 
dell'inizio  dei  cicli  mestruali;  Velò  mentale,  a seconda 
del  numero  di  risposte  idonee  alle  domande  predisposte 
nei  vari  test  per  una  data  età  cronologica;  l'e/«  staturale 
(o  età  anatomica),  cioè  quella  dimostrata  dal  soggetto 
in  base  al  valore  di  stattira  raggiunto;  e cosi  anche  l'crri 
ponderale,  Vetà  toracica,  etc. 

Con  il  nome  di  età  fisiologica  viene  talora  indicata 
quella  che  il  soggetto  dimostra  in  base  al  numero  di 
battiti  cardiaci,  al  numero  delle  emazie,  alla  quantità 
del  volume  del  sangue,  al  valore  della  pressione  arteriosa, 
al  valore  del  metabolismo  basale,  etc.  Analogamente  può 
essere  presa  in  considerazione  un'e/À  biochimica  in  base 
alle  variazioni  quantitative  degli  steroidi  androgeni  ed 
estrogeni,  della  eliminazione  urinaria  della  creatina  e della 
creatinina,  etc. 

Ciascuna  delle  suddette  età  au.xologiche,  nel  singolo 
soggetto,  può  essere  messa  in  rapporto  con  la  sua  età 
cronologica  per  ottenere  indici  che  esprimono  se.  per  la 
manifestazione  considerata  (eruzione  dentaria,  aumento 
della  statura,  etc.).  il  soggetto  in  esame  è da  qualiftcare 
arretrato,  corrispondente  o avanzato  rispetto  alla  media 
dei  coetanei  del  suo  gruppo.  Uno  dei  primi  di  tali  indici 
c stato  il  cosiddetto  quoziente  di  intelligenza  espresso  dal 
rapporto  tra  età  mentale  ed  età  cronologica.  Da  quanto 
detto  emerge  che.  dal  punto  di  vista  auxologico.  l'età 
cronologica  è la  meno  significativa. 

Le  leggi  auxologiche 

Sono  stati  cosi  chiamati  gli  enunciati  che  si  riferiscono 
al  tipo  di  relazione  oppure  alla  modalità  di  successione 
che,  di  regola,  si  osservano  tra  le  varie  manifestazioni 
del  fenomeno  auxologico  considerato  nel  complessivo 
organismo  o in  una  sua  parte  e che  pertanto  ne  rappre- 
sentano le  caratteristiche  principali.  Tra  esse  sono  da 
ricordare  le  seguenti: 

a)  quanto  più  evidenti  sono  le  manifestazioni  di  diffe- 
renziazione morfologica  tanto  meno  intenso  e vistoso  è 
l'aumento  di  massa  e viceversa  (legge  dell'antagonismo  mor- 
fologico-ponderale  di  G.  Viola)-, 

b)  l'aumento  dimensionale  e la  differenziazione  mor- 
fologica si  succedono  con  alterna  prevalenza  dell'uno  o 
dell'altra  sia  per  i grandi  segmenti  corporei  (ad  e$.  busto 
e arti)  sia  per  segmenti  contigui  (ad  es.  braccio  e avam- 
braccio) sia  per  uno  stesso  segmento  per  l'alternanza 
dell'aumento  in  larghezza  e spessore  oppure  in  lunghezza 
(legge  delle  grandi  e delle  piccole  alternarne  di  P.  Godin); 

c)  l'antagonismo  e l'alternanza  tra  le  manifestazioni  di 
differenziazione  morfologica  c quelle  di  aumento  di  massa 
sono  in  funzione  anche  delle  loro  correlazioni  con  l’at- 
tività morfogenetica  della  costellazione  ormonica  eccito- 
catabolica  e rispettivamente  di  quella  eccitoanabolica 
(legge  delle  due  costellazioni  ormoniche  morfogenetiche 
antitetiche  di  N.  Pende)-, 

d)  dopo  la  fase  di  segmentazione  dell'uovo  fecondato, 
durante  la  quale  si  ha  differenziazione  senza  aumento 
dimensionale,  nella  vita  prenatale  l'aumento  di  massa 
globale  raggiunge  le  massime  intensità  e velocità  che  si 
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mantengono  ancora  alte  nel  1®  anno  di  vita  postnatalc; 
dopo  il  quale  si  verifica,  con  oscillazioni,  una  progressiva 
decelerazione  che  graficamente  è espressa  da  una  curva 
di  tipo  parabolico;  nei  riguardi  deH'aumento  staturale 
tale  decelerazione  è interrotta  da  due  fasi  di  accelerazione 
di  cui  una  meno  intensa  intorno  ai  5-7  anni,  l'altra,  molto 
più  marcata,  in  concomitanza  con  la  prepubertà; 

c)  i rapporti  tra  i tassi  di  crescita  delle  varie  parli  du- 
rante uno  stesso  intervallo  cronologico  c delle  stesse  parti 
in  intervalli  successivi  sono  diversi  e variabili  e costitui- 
scono ì'allometria  dell'accrescimento  (I.  Huxley,  1932); 
la  loro  descrizione  è necessariamente  matematica  (Me- 
dawar)  mediante  la  formula  allometrica. 

Gli  orientamenti  delle  ricerche  auxologiche 
Per  lo  studio  del  fenomeno  auxologico  le  ricerche  vengono 
orientate  in  varie  direzioni  a seconda  che  si  voglia  con- 
siderare il  fenomeno  nella  sua  globalità  o in  qualche  suo 
aspetto,  oppure  a seconda  che  si  voglia  considerare  il 
complessivo  organismo  o alcune  sue  parti.  Le  ricerche 
auxologiche  possono  essere  distinte  in; 

1.  Ricerche  antropometriche  (o  auxometriche).  - Riguar- 
dano il  corpo  nel  suo  complesso,  le  sue  singole  parti, 
i singoli  organi  nelle  rispettive  dimensioni  lineari,  angolari, 
di  superfìcie,  di  volume,  di  peso.  Dalle  dimensioni  del- 
l'uovo, dell'embrione,  del  feto  al  rilievo  delle  varie  dimen- 
sioni del  corpo  nella  vita  postnatalc,  dai  diametri  cefalici, 
dalla  capacità  cranica  alla  superfìcie  della  mucosa  gastrica, 
al  peso  delle  ghiandole  endocrine,  al  peso  relativo  dello 
scheletro,  dei  muscoli,  del  tessuto  adiposo,  dell'apparato 
cutaneo,  etc..  si  può  dire  che  non  esista  parte  del  corpo 
umano  di  cui  non  si  trovino  nella  bibliografìa  i dati  me- 
trici. 

Le  ricerche  antropometriche  sono  le  più  antiche,  le 
più  dilfusaincnte  usate  c le  più  idonee  allo  studio  delle 
variazioni  delle  dimensioni  e delle  proporzioni,  anche 
perché  facilmente  si  prestano  aH'applicazione  di  metodi 
di  statistica  matematica. 

2.  Ricerche  antroposcopiche  (o  descrittive).  - Si  riferi- 
scono alla  rilevazione  e valutazione  dei  caratteri  cosiddetti 
qualitativi,  come  ad  cs.  il  colore  delle  iridi,  dei  capelli 
(con  l'uso  di  scale  campione),  lo  sviluppo  pilifero,  il 
cambiamento  della  postura,  etc. 

3.  Ricerche  radiologiche.  - Vengono  usate  per  rilevare 
il  grado  di  maturazione  scheletrica  attraverso  la  com- 
parsa e la  saldatura  dei  nuclei  di  ossifteazione,  la  presenza 
dei  seni  paranasali,  la  grandezza  dei  visceri,  lo  spessore 
dei  muscoli,  dello  strato  adiposo  sottocutaneo,  etc. 

4.  Ricerche  biochimiche.  - Riguardano  le  variazioni  della 
quantità  di  alcune  sostanze  presenti  nel  sangue  o escrete 
con  l'urina,  le  modificazioni  della  composizione  corporea, 
il  valore  del  metabolismo  basale,  etc. 

5.  Ricerche  elettrografiche.  - Rispettivamente  elettrocar- 
diografiche. elettroencefalografiche,  eletlromiografiche,  per 
lo  studio  dell'attività  funzionale  del  cuore,  dell'encefalo, 
dei  muscoli. 

6.  Ricerche  istologiche.  - Si  eseguono  per  studiare  le 
variazioni  auxologiche  della  struttura  degli  organi  e dei 
tessuti. 

7.  Ricerche  psicologiche.  - Condotte  con  test  e reattivi 
mentali  e con  apparecchi  per  lo  studio  dello  sviluppo 
sensoriale  e psichico. 

8.  Ricerche  genetiche.  - Per  lo  studio  del  patrimonio 
genetico  nell'intento  di  identificare  il  genotipo  e le  ten- 
denze au.\ologiche  ereditarie. 

9.  Ricerche  cliniche.  - Consistono  nello  studio  clinico 
della  patologia  dell'accrescimento. 

Infine  è da  aggiungere  che  tutte  le  ricerche  auxologiche 
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TAB.  I.  VALORI  MEDI  E SIGMA  DI  STATURA,  PERIMETRO  TORACICO  E PESO,  DA  1 GIORNI  AD  ANNI  4. 

RISCONTRATI  IN  SOGGETTI  ROMANI  (da  V.  Correnti.  1961) 


.MASCHI 

Età 

FEMMINE 

c,.  . / V Perimetro 

Statura  (em)  toracico  (cm) 

Peso  (kg) 

Statura  (cm) 

Perimetro 
toracico  (cm) 

Peso  (kg) 

.Media  | Sigma  .Media  Sigma 

.Media  Sigma 

.Media  Sigma 

.Media  | Sigma 

.Media  Sigma 

50>9 

2.10 

32,4 

1.70 

3,375 

0.500 

7 giorni 

49.8 

2,00 

31.4 

1.60 

3.200 

0,470 

53,9 

2,20 

34,7 

1,75 

4.200 

0,630 

1 mese 

52.6 

2.15 

33.5 

1,65 

3.925 

0,600 

57.4 

2.30 

37,5 

1.79 

5.175 

0,750 

2 mesi 

55.9 

2,25 

36,3 

1.69 

4.800 

0,710 

60,4 

2.40 

39,5 

1.82 

6.000 

0,850 

3 

» 

58.8 

2.35 

38.3 

1.72 

5.575 

0.800 

62,8 

2.50 

41.0 

1.85 

6.675 

0,910 

4 

» 

61.2 

2,45 

39.8 

1.75 

6.225 

0.870 

64.9 

2,60 

42J 

1,88 

7.225 

0,950 

5 

» 

63.2 

2,55 

40.9 

1,78 

6.750 

0.925 

66.6 

2,70 

43.0 

1.91 

7.700 

0.990 

6 

» 

64.9 

2.65 

41.8 

1,81 

7.200 

0,965 

68,2 

2.77 

43.8 

1,94 

8.150 

1.030 

7 

» 

66.5 

2,72 

42,6 

1,84 

7.625 

1.005 

69,7 

2,85 

44.6 

1,96 

8.575 

1,070 

8 

» 

68.0 

2,80 

43.4 

1.86 

8.025 

1.040 

71.1 

2.92 

45,3 

1.98 

8.975 

1,100 

9 

» 

69.4 

2.87 

44.1 

1.88 

8.400 

1,070 

72.4 

3,00 

45.8 

2,00 

9.350 

1.130 

10 

» 

70.7 

2.95 

44.7 

1.90 

8.750 

1,105 

73,6 

3,05 

46,3 

2,02 

9,700 

1,150 

U 

» 

71.9 

3,00 

45,2 

1,92 

9.075 

1,125 

74.7 

3.10 

46.8 

2,04 

10.025 

1.165 

12 

» 

73.0 

3.05 

45.7 

1.94 

9.375 

1,140 

77,6 

3,15 

47.9 

2,10 

10,750 

1,195 

15 

» 

75.8 

3.10 

46.8 

2,00 

10.075 

1,170 

80,2 

3,20 

48,8 

2.15 

11.400 

1.215 

18 

» 

78.4 

3.15 

47.7 

2.05 

10.700 

1.190 

82.6 

3,25 

49.6 

2,20 

11.975 

1,235 

21 

» 

80.8 

3.20 

48.5 

2.10 

11.275 

1.205 

84,8 

3.30 

50.3 

2.25 

12.525 

1,255 

24 

» 

83.0 

3,25 

49,2 

2.15 

11.825 

1.220 

89,3 

3,40 

51,4 

2,30 

13.750 

1.350 

2'/^ 

anni 

87.5 

3.35 

50.4 

2.25 

12.900 

1.300 

93.8 

3,55 

52.4 

2,40 

15.000 

1,450 

3 

» 

92.1 

3.50 

51,4 

2.35 

14.100 

1.400 

98.2 

3,70 

53,3 

2JQ 

16.300 

1.600 

m 

» 

96.6 

3.65 

52.3 

2,45 

15.300 

1.550 

102.6 

3.90 

54.2 

2.60 

17,600 

1,800 

4 

» 

101,0 

3,80 

53,2 

2.55 

16,550 

1,750 

possono  essere  condotte  sia  su  campioni  di  soggetti  di- 
versi per  le  successive  età  (metodo  trasrersak),  sia  su 
uno  stesso  campione  di  soggetti  periodicamente  osservati 
durante  un  arco  di  tentpo  più  o meno  lungo  (metodo 
longitudinale).  Entrambi  i metodi  presentano  vantaggi  e 
svantaggi:  il  metodo  longitudinale,  se  da  un  lato  fornisce 
dati  più  analitici  sul  campione  studiato  specie  per  quanto 
riguarda  l'esame  diretto  degli  incrementi  dimensionali, 
dall'altro  comporta  una  ineluttabile  progressiva  riduzione 
numerica  del  campione  originario  ed  una  minore  possi- 
bilità di  generalizzazione  e di  applicabilità  dei  risultati  ad 
altri  campioni,  anche  per  il  lungo  tempo  richiesto  dall’in- 
daginc;  per  contro,  il  metodo  trasversale  ha  lo  svantaggio 
di  fornire,  per  le  successive  età,  valori  medi  ottenuti  su 
campioni  di  soggetti  diversi,  ma  ha  il  grande  vantaggio 


di  poter  prendere  in  esame  campioni  numericamente  molto 
più  consistenti  e di  offrire,  in  breve  tempo,  valori  medi 
più  generalizzabili  e certamente  più  rappresentativi  della 
popolazione  del  luogo. 


Fig.  5.  Schema  per  la  qualifica  ponderale.  A tale  qualifica  si 
perviene  confrontando  la  posizJonc  del  punto  rappresentativo 
del  soggetto  ncll'auxogramma  della  fig.  4 con  quella  del  punto 
rappresentativo  dello  stesso  soggetto  ncll'auxogramma  (sta- 
tura e perimetro  toracico)  della  fìg.  3,  dato  che  la  valutazione 
del  peso  esprime  la  corrispondenza  o meno  di  questo  carat- 
tere con  la  morfologia  del  soggetto.  Se  i suddetti  due  punti 
rappresentativi  vengono  a trovarsi  in  regioni  « corrispondenti  » 
dei  due  auxogrammi,  il  soggetto  è qualificato  nomobarico  (dal 
gr.  nòmos  ‘ regola  ’),  cioè  con  peso  corrispondente,  ossia  « rego- 
lare» rispetto  alla  sua  morfologia  (A);  se  invece  il  punto 
rappresentativo  dcll'auxogramma  statura  e peso  si  trova  spo- 
stato di  una  regione  rispetto  a quella  corri.spondcntc,  il  sog- 
getto è qualificato  ipobarico  (con  peso  deficiente)  o iperba- 
rico  (con  peso  eccedente)  a seconda  che  il  suo  punto  rappre- 
sentativo si  trovi  nella  regione  contigua  a sinistra  o,  rispetti- 
vamente, a destra  della  regione  corrispondente  (fi);  se,  infine, 
il  punto  rappresentativo  del  soggetto  in  esame  si  trova  spo- 
stato di  due  regioni  a sinistra  o a destra  rispetto  a quella  cor- 
rispondente, il  soggetto  è qualificato  notevolmente  ipobarico  o, 
rispettivamente,  notevolmente  iperbarico  (C).  Analogo  proce- 
dimento si  segue  per  i giovani  adulti  il  cui  grafico  per  la  qua- 
lifica pondciaic  è stato  chiamato  baromor/ogramma.  (Originale 
Correnti). 
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Fig.  6.  Auxogramma  della  statura  e del  perimetro  toracico  per  femmine  da  anni  4'/}  a ISV2  (per  la  spiegazione,  v.  fìg.  3). 
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Le  valutazioni  auxologiche 

Uno  dei  problemi  più  importami  dell’a.,  dal  punto  di 
vista  sia  teorico  che  pratico,  è quello  delle  valutazioni 
auxologiche.  Esse  hanno  lo  scopo  di  permettere  la  formu’ 
iazione  di  giudizi  quantitativi,  qualitativi  e cronologici, 
oltre  che  sullo  stato  di  accrescimento  alla  data  dcircsame, 
soprattutto  sul  decorso  e quindi  sul  dinamismo  del  feno- 
meno auxologico  in  un  dato  soggetto. 

Ma.  da  un  lato,  le  stesse  caratteristiche  di  questo  feno- 
meno (che  è complesso  nei  suoi  processi  e globale  tvelle 
sue  manifestazioni  fenotipiche).  dalPaltro  il  fatto  che 
ogni  organismo  individuale  (per  le  sue  premesse  genetiche 
e per  le  sue  pregresse  vicende  lìsiologiche  c patologiche 
amhicntalj)  rappresenta  un  micum,  di  cui  lo  stato  e il 
dinamismo  possono  essere  giudicati  in  pratica  solo  in 
riferimento  a medie  c a schemi,  fanno  si  che  le  valuta- 
zioni auxologiche  individuali  risultino  più  o meno  appros- 
simate. Esse,  però,  acquistano  un  fondamento  c un’atten- 
dibilità tanto  maggiori  : a)  quanto  più  sono  concordanti  in 
successivi  esami;  Al  quanto  più  sono  basate  su  caratteri 
idonei  e ottenute  con  metodi  capaci  di  rispecchiare  la 
realtà  biologica;  r)  quanto  più  correttamente  sono  stati 
scelti  j criteri  c i limiti  di  normalità  per  graduare  c com- 
parare obiettivamente  tra  loro  i dati  individuali. 

Per  quanto  concerne  il  punto  a)  c ovvio  che  un  giudizio 
di  arretramento  sarà  più  fondalo  e attendibile  se  scaturisce 


non  da  un  solo  esame  una  /antum  (che  abbia  messo  in  evidenza 
condizioni  eventualmente  transitorie  per  effetto  della  varia- 
bilità individuale  o di  cause  contingenti),  ma  da  valutazioni 
successive  ripetute  nel  tempo  c con  risultati  concordi. 

Nei  riguardi  dei  punto  b)  è necessario  tener  presente  che 
giudizi  sul  tipo  di  morfologia  corporea  non  possono  essere 
fondatamente  espressi  solo  in  base  alle  relazioni  tra  statura  e 
peso  perche  il  corpo  umano,  come  tutti  i solidi,  può  essere 
qualificato  snello,  di  proporzioni  miMlie  o tarchiato  quando 
si  conoscano  le  sue  dimensioni  secondo  i tre  piani  dello  spazio 
dei  quali,  in  questo  caso,  la  statura  fornisce  il  valore  della 
dimensione  verticale,  mentre  il  peso  non  fornisce  il  valore  delle 
due  dimensioni  orizzontali  e cioè  la  trasversa  c t'antcrt^ìostc- 
rìorc,  entrambe  indispensabili  per  il  giudizio;  inoltre,  per  for- 
mulare giudizi  sulla  morfologia,  quali  che  siano  i caratteri 
su  cui  sono  basali,  è necessario  conost^re  rinicnsiià  della  corre- 
lazione ira  ì delti  caratteri  nel  gruppo  di  soggetti  in  esame, 
perche,  altrimenti,  non  si  avrebbero  corretti  hrerìnsenti  per  i 
giudizi. 

Per  quanto,  infine,  conccmc  il  punto  c)  è da  sottolineare 
rimportanza  delia  scelta  dei  criteri  per  stabilire  i limiti  che 
servono  a qualifìcarc  normale,  meno  normale  o anormale  il 
valore  individuale  di  una  data  d^mcnsioIU^  in  un  dato  soggetto; 
ritenere  normali  per  la  statura  e per  una  data  età  (ad  cs.  5 anni) 
tutti  i valori  individuali  compresi  tra  il  valore  medio  deH'età 
precedente  (4  anni)  e quello  dell'età  successiva  (6  anni),  tra  i 
quali  esiste  una  differenza  pari  alla  somma  dei  due  incrementi 
annuali  (da  4a5edaSa6  anni),  non  è un  criterio  logica- 
mente valido  perchè,  mentre  col  progredire  delTctà  cronolo- 
gica delti  incrementi  vanno  diminuendo,  la  differenza  tra  ì 


TAB.  II.  VALORI  MEDI  E SIGMA  DI  STATI  RA.  PERIMCTRO  TOR.ACICO  E PESO  RISCONTRATI  IN  29.853  SCO- 
IAR! ROMA.N)  (dati  perequali)  (da  V.  Correnti  e G.  Pastore.  1969) 


MASCHI 


Statura  (cm) 

Pcrimctru 
toracico  (cm) 

Peso  (kg) 

■Media  Sigma  i 

.Media 

Signta 

Media  1 Sigma 

1 

FEMMINE 

Età 

(anni) 

1 Perimetro 

Statimi  (cm)  | | 

Peso  (kg) 

1 Media  | Sigma  | Media  ' Sigma 

Media  1 Sigma 

I07.(X) 

4,10 

55,10 

.75 

19.00 

2,05 

■l'Ó 

103.00 

4.00 

54,00 

2,65 

17,90 

2.00 

IIO.K) 

56,05 

20,35 

5 

108.50 

54.75 

19,20 

113.70 

4,40 

57.00 

2.90 

21,70 

2,35 

112.00 

4.20 

55,50 

3.80 

20,50 

2,30 

117.25 

58.00 

23.10 

6 

115.35 

56.45 

21,90 

120,60 

4.70 

59,00 

3,10 

24,50 

2.95 

à'à 

118,70 

4.50 

57.40 

3,00 

23,30 

2.90 

123,20 

59,90 

25,90 

7 

121,85 

58,35 

24.80 

125,80 

5,10 

60,80 

3,40 

27,30 

3,60 

TA 

124.90 

4.80 

59,70 

3.30 

26,30 

3,50 

128,30 

61.75 

28.70 

8 

127,75 

61,05 

27,90 

130.80 

5.50 

62,70 

3,80 

30.10 

4,40 

8 l/i 

130.50 

5,30 

62,30 

3,60 

29.50 

4,30 

133.20 

63.70 

31,60 

9 

133.10 

63,50 

31.15 

135,70 

5,90 

64.70 

4,30 

33,00 

5,30 

S'/i 

135.60 

5.80 

64,70 

4,10 

32.90 

3,30 

137,90 

65.70 

34.50 

10 

138,35 

66,10 

35.05 

140,20 

6,30 

66.80 

4.80 

36,00 

6,30 

IOI2 

141,30 

6,50 

67.60 

4.90 

37.30 

6,50 

142,25 

67.80 

37.45 

n 

144,15 

69,25 

39.60 

144.30 

6.90 

68.80 

5.50 

39.00 

7,30 

ij‘i 

147,00 

7,10 

70,90 

6.00 

41.90 

7.60 

147,00 

70,25 

41,00 

1: 

149,00 

72,30 

43,70 

149,80 

7.70 

71.70 

6.40 

43.00 

8.10 

l2'/i 

151,00 

7.00 

73,70 

6.40 

45,50 

8.50 

153.40 

73,75 

45.85 

13 

152.85 

75,15 

47,10 

157,00 

8,40 

75.80 

6.80 

48.70 

8.80 

l3'/j 

154,60 

6,60 

76,50 

6.50 

49.00 

8,20 

160,05 

77,75 

51.50 

14 

155,90 

77.75 

50.40 

163,10 

8.00 

79,70 

7.20 

54.30 

9,10 

141/i 

157.20 

6.20 

79,00 

6.30 

51,80 

7.90 

165,50 

81,45 

57.00 

15 

157.75 

79.60 

52,50 

168,00 

7,40 

83,20 

6.80 

39.60 

9.00 

151/i 

I58JO 

5,95 

80,20 

6.10 

53,20 

7,60 

169,20 

84.25 

61.40 

16 

158.65 

80,85 

53.80 

170,40 

7.00 

85.15 

6,50 

63.00 

8.80 

16|/i 

159.10 

5.80 

81,50 

5,80 

54.35 

7.30 

171,20 

85,80 

64,25 

17 

159.30 

82,00 

54.85 

'71.80 

6.70 

86.40 

6,20 

65.40 

8,50 

l7'/i 

159,40 

5.75 

«2,50 

5,60 

55.35 

7.10 

172.40 

87,00 

66,60 

18 

159,45 

83,00 

55,85 

172,90 

6.50 

87,35 

5,90 

67.40 

8.20 

18'/i 

— 

— 

173.50 

ft.60 

87.50 

5.90 

68.00 

8.60 

giovani 

adulti 

159,50 

5.80 

84.00 

5.75 

57.00 

7.50 
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Fig.  7.  Auxogramma  della  statura  c del  peso  per  femmine  da  anni  4t/<  a 15>/^.  (Originate  Correnti). 
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TAB.  III.  LIMITI  DELLE  CATEGORIE  CRONOLOGICHE  ESPRESSI  IN  MESI  DI  SCOSTAMENTO  DELL'ETÀ  TO- 
RACO-STATURALE  DALL'ETÀ  CRONOLOGICA  (da  V,  Correnti  e G.  Pastore,  1969) 


MASCHI 


Età  cnnologica 


j Mollo  arretrati 

Arretrati 

Corrispoodcati 

Avanzati 

Molto  avaoxati 


anni 

1 oltre 

da 

" 1 

da 

a 

da 

a 

oltre  mesi 

mesi 

mesi 

mesi  1 

mesi 

mesi 

mesi 

mesi  \ 

41/5 





1 



- 3 i 

•1-  4 

^12  I 

^^2 

—13 

—13 

— 5 

— 4 

-r  4 ' 

+ 5 

+ 12  I 

+ 12 

— 13 

—13 

— 5 

— 4 

5 1 

-f  6 

+ 16  ! 

1-16 

—16 

—16 

— 6 

— 5 

T-  5 1 

•r  6 

rl8  i 

+ 18 

8 Vi 

—19 

—19 

— 7 

— 6 

's  6 ! 

1-  7 

(20  ! 

+ 20 

9 '4 

—22  , 

1 —22 

— $ 

— 7 

- 7 ' 

+ 8 

4-24 

t 24 

101/4 

' —26 

—26 

— 9 

— 8 

•f  8 I 

f 9 

+ 24  [ 

* 24 

11(4 

—29 

—IO 

— 9 

+ 7 

-r  8 

4 20  I 

+ 20 

I2'/i 

' —29 

I —29 

— 9 

— 8 

6 1 

■ 4 7 

4 20  t 

+20 

13'/4 

1 —22 

22 

— 7 

— 6 

t 7 ' 

+ 8 

-24  ' 

+ 24 

14(4 

—21 

—21 

— 8 

— 7 

+ 8 , 

- 9 

— I 

— 

151/4 

1 -23 

—23 

— 8 

— 7 

-15  1 

+ I6 

— ! 

— 

16(4 

; -2« 

1 -28 

—14 

- —13 

— 

— 

— 

— 

I7!4 

1 -30 

i -36 

—19 

1 —18 

— 

— 

— I 

1 ~ 

Età  cronologica  | Molto  arretrate  Arretrate 


FEMMINE 

i 

I Corrispoodenti  i Avanzate  > Molto  avanzate 


anni 

oltre  1 

da 

a 

da 

a 

^ da 

a 

oltre  mesi 

mesi 

mesi 

mesi 

mesi 

mesi 

mesi 

mesi  ' 

4'4 









) 3 

+ 4 

+ 12 

4 12 

5(4 

—12 

—12 

— 5 

— 4 

+ 4 

' f 5 

r 12 

+ 12 

6'/j 

—14 

— 14 

— 5 

— 4 

+ 4 

■ + 5 

+ 14 

+ 14 

7'/i  ; 

—15 

—15 

— 6 1 

— 5 

4-  5 

■f  6 

+ 16 

^16 

8'4 

—17 

—17 

— 7 1 

— 6 

+ 6 

■ + 7 

+ 18  . 

tI8 

»'/4 

—21 

—21 

— 8 

— 7 

+ 6 

+ 7 

•T  19 

i 19 

10(4 

—23 

—23 

— 7 I 

— 6 

+ 6 

+ 7 

+ 24 

--24 

11(4 

-23 

—23 

“ * 

— 7 

- 8 

^ 9 

+ 33 

+ 33 

I2'4  1 

—25 

: —25 

- 9 

— 8 

r 9 I 

+ 10 

— 

1314  ! 

—27 

i —27 

— IO 

— 9 

+ Il 

, +12 

1414 

—28 

—28 

—Il 

—10 

I — 

— 1 

— 

151/j  1 

—36 

] 

! —36 

—17 

—16 

— 

— 

— 

valori  estremi  (più  bosso  e più  alto  in  ciascun  gruppo  di  coetanei) 
va  invece  aumentando,  per  cui  i giudizi  basati  su  tale  erroneo 
criterio  non  sono  comparabili  nelle  successive  età. 

Le  valutazioni  auxologiche  possono  essere  distinte  in 
due  gruppi  a seconda  che  abbiano  per  oggetto  la  mani- 
festazione globale  del  fenomeno  oppure  la  manifestazione 
che  si  riferisce  a un  dato  sistema,  a un  dato  organo,  a 
una  data  funzione. 

Quelle  del  primo  gruppo  tendono  a formulare  giudizi 
qualitativi,  quantitativi  e cronologici;  quelle  del  secondo 
tendono  a giudizi  essenzialmente  cronologici,  miranti  a 
stabilire  l'età  dimostrata  dal  soggetto  in  base  alla  fase 
evolutiva  presentata  da  un  dato  carattere  che,  secondo  i 
vari  AA.,  può  essere  la  statura  (età  anatomica  o statu- 
raie),  oppure  il  peso  (età  ponderale),  la  superfìcie  corporea 
o lo  stato  della  ossifìca/ionc  (età  scheletrica),  o la  com- 
parsa delle  mestruazioni  (età  mcnarcale),  eie.  In  base  a 
tali  criteri  sono  stati  propi'tsli  e adottati  metodi  tabellari 

I6<t9 


(comprendenti,  per  le  diverse  età,  i valori  medi  dei  carat- 
teri considerati)  e metodi  di  statistica  matematica.  Essi 
sono  stati  spesso  espressi  grafìcamente  per  facilitarne 
l’uso. 

Nella  bibliografìa  sono  riportati  in  ordine  cronologico: 
a)  i riferimenti  sui  metodi  di  valutazione  riguardanti  più 
di  due  caratteri;  b)  i riferimenti  su  procedimenti  che 
riguardano  solo  la  statura  e il  peso. 

A titolo  di  esempio  si  riportano  qui  due  melodi  grafìe! 
dei  quali  l'uno  (metodo  degli  auxogrammi)  riguarda  le 
variazioni  correlate  sia  della  statura  e del  perimetro  tora- 
cico, sia  della  statura  e del  peso;  l'altro  (grafico  del  Mere- 
dith)  si  rircrisoc  alle  variazioni  della  statura  e del  peso 
distintamente  considerati  rispetto  ali'ctà. 

Inoltre,  si  è ritenuto  opportuno  riportare,  in  due  ta- 
belle, recenti  valori  della  media  e del  sigma  (deviazione 
standard)  della  statura,  del  perimetro  toracico  e del  peso 
da  7 giorni  di  vita  a 4 anni  (tab.  I)  e da  anni  4 e 1/2  a 20 
(tab.  Il)  riscontrati  per  entrambi  i sessi  in  un  campione 

1700 


Digitized  by  Google 


ALXOPATIE 


di  popolazione  romana,  la  quale,  presentando  dati  inter- 
medi tra  quelle  delle  s'arie  regioni,  può  essere  assunta 
quale  termine  di  riferimento  a livello  nazionale. 

V.  anche:  accrescimento  (I.  166). 
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AUXOPATIE 

F.  auxopathies.  - I.  auxopathies.  - t.  Auxopathìen.  • s.  flw.ro- 

patias. 


Il  termine  auxopaiie  fu  proposto  da  G.  De  Toni  (1946) 
f>tr  designare  le  irregolarità  deiraccrescimento  con  anda- 
mento decisamente  patologico.  Questo  A.  considera  a. 
gli  eccessivi  acceleramenti  e ritardi  deiraccrescimento 
staturale  e ponderale  (con  dilTcrcnzc  che.  rispetto  alFetà 
cronologica,  superano  ì 3 anni  in  più  o in  meno)  e ne 
distingue  4 grandi  gruppi  (a.  fondamentali),  che  suddivide 
in  sottogruppi:  I)  gigantismo  (semplice,  ipcrsomico,  adi- 
poso, leptosomico,  cachettico);  2)  nanismo  (semplice,  ipo- 
somico,  pachisomico,  adiposo,  cachettico);  3)  adiposità 
(semplice,  microsomica);  4)  cachessia  (semplice,  macroso- 
mica). 

Col  nome  di  disau.xie  il  De  Toni  ha  indicato  gli  acce- 
leramenti e i ritardi  deiraccrescimento  staturale  e pon- 
derale che  comportano,  in  riferimento  aircià  cronologica, 
ditTcrenzc  comprese  ira  1 e 3 anni  rispettivamente  in 
più  o in  meno. 

Ma  il  considerare  a.  soltanto  gli  eccessivi  acceleramenti 
e ritardi  deiraccrescimento  staturale  e ponderale  rappre- 
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senta  una  limitazione  sia  del  significato  etimologico  del 
termine  sia  del  concetto,  ben  più  antico,  che  lo  stesso 
icrminc  esprime  onde  questo  può  essere  considerato  sino- 
nimo di  malattia  di  crescenza.  Per  esprimere  lo  stesso  con- 
cetto N.  Pende,  nel  1929,  aveva  proposto  il  termine  disgeno- 
patte  riconoscendo  ad  esse  un'origine  essenzialmente  endo- 
gena, senza  tuttavia  negare  il  concorso  di  fattori  ambien- 
tali e comprendendovi  molte  sindromi  che,  pur  osservate 
dopo  la  nascila,  dovevano  essere  attribuite  a cause  agenti 
in  periodo  embrionale  o fetale. 

L'esame  dei  trattati  più  in  uso  mostra,  peraltro,  che 
non  vi  è pieno  accordo  tra  i vari  AA.  suU'inquadramento 
da  dare  alle  numerose  e svariate  sindromi  e condizioni 
che  costituiscono  la  patologia  deiraccrescimento;  ciò 
soprattutto  perché  in  pratica  esiste  una  grande  variabi- 
lità di  casi  individuali  con  una  ricca  gamma  di  forme, 
da  conclamale  a fruste,  per  una  stessa  manifestaziorK 
e di  forme  di  passaggio  tra  manifestazioni  diverse. 

Sembra  opportuno,  tuttavia,  per  evitare  confusioni, 
mantenere  unitario  e generale  il  concetto  di  a.  e resti- 
tuire al  termine  il  suo  chiaro  significato  etimologico. 

Pertanto  sotto  il  nome  di  au.xopatie  dovrebbero  essere 
più  largamente  comprese  tutte  le  condizioni  patologiche 
(qualitative,  quantitative  e cronologiche)  deiraccrescimento 
sensu  lato,  dovute  a cause  che,  avendo  agito  sull'organismo 
prima  del  raggiungimento  della  sua  fase  adulta,  si  estrinse- 
cano, perciò,  arrestando  o turbando  ì regolari  processi 
deiraccrescimento  stesso,  per  cui  ne  risultano  in  diverso 
grado  deviate  (nell’aspetto  morfologico  o in  quello  fun- 
zionale o in  entrambi)  le  rispettive  normali  manifestazioni 
fenotipiche  sia  qualitative,  sia  quantitative,  sia  cronologi- 
che. anche  associate  le  uno  alle  altre. 

Sulla  base  di  tale  impostazione  concettuale  conviene 
aggiungere,  a titolo  di  chiarimento,  che  sotto  il  termir>e 
generale  di  a.  sono  da  includere: 

a)  le  condizioni  patologiche  che  cronologicamente  si 
riscontrano  dalla  formazione  dello  zigote  fino  al  termine 
dell'accrescimento; 

b)  le  deviazioni  della  morfogenesi  e le  deviazioni  fun- 
zionali (qualitative  e quantitative)  comprese  le  deviazioni 
del  metabolismo  che  si  riflettono  sulle  manifestazioni 
fenotipiche  deiraccrescimento  stesso; 

c)  le  deviazioni,  specie  quantitative,  che  superano  per 
eccesso  o per  difetto  i limili  della  variabilità  considerata 
normale  per  quella  data  dimensione  o per  quel  dato 
organo  ed  in  riferimento  a quella  data  età  cronologica 
(persistenza  di  caratteristiche  proprie  di  età  precedenti  o 
comparsa  precoce  di  caratteristiche  proprie  di  età  succes- 
sive), deviazioni  che,  pur  non  provocando  sempre  danni 
alla  salute,  si  associano  a deficit  funzionali  che  limitano 
le  attività  deirindividuo. 

Non  polendo,  ovviamente,  elencare  in  questa  voce  le 
numerose  e diverse  sindromi  e deviazioni  che  sono  state 
descritte,  si  ritiene  più  utile  presentare  tre  criteri,  inte- 
grativi l'uno  dell'altro,  che  possono  servire  per  un  ten- 
tativo di  sistemazione  delle  a. 

a)  Secondo  il  criterio  cronologico,  in  funziorve  cioè  del 
periodo  del  ciclo  auxologico  nel  quale  di  solito  si  mani- 
festano le  deviazioni,  una  prima  grande  suddivisione  viene 
fatta  in  riferimento  alla  nascita,  distinguendo  le  a.  in 
prenatali  e postnaiali.  Le  a.  prenatali  costituiscono  il 
grande  gruppo  delle  malformazioni  e anomalie  congenite 
(cioè  presenti  alla  nascita)  e sono  a loro  volta  cronolo- 
gicamente distinte  a seconda  che  rappresentino  condizioni 
patologiche  delio  zigote  (blastopatic),  delPcmbrione  (em- 
briopatie). del  feto  (v.  embriopatie;  malformazioni). 
È da  avvertire  che  congenito  non  è sinonimo  di  ereditario, 
e che  la  sinonimia  tra  malformazioni  c anomalie  è soste- 
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nula  da  alcuni  AA.,  ma  negata  da  altri.  Le  a.  postnatali, 
analogamente,  possono  a loro  volta  essere  distinte,  a 
seconda  del  periodo  auxologico  nel  quale  insorgono  le 
manifestazioni,  in  a.  dell'infanzia,  dell'adolescenza,  etc. 
(ad  cs.  cncondrosi  ossificante,  rachitismo,  ipotrofìe  polio- 
mielitiche, infantilismi,  pubertà  precoce,  etc.). 

b)  Secondo  il  criterio  anatomico,  in  funzione  cioè  della 
estensione  e della  sede  delle  manifestazioni  che  possono 
interessare  il  complessivo  organismo  o più  parti  od  organi, 
o uno  o più  sistemi,  o una  sola  parte,  le  a.  si  distinguono 
in  ; generali  o generalizzate  (ad  es.  gigantismo  eunucoide, 
infantilismo  universale,  etc.);  multiple  (ad  es.  dolicoste- 
nomelia  o sindrome  di  Marfan  [v.  marfan,  sindrome  di] 
eie.);  sistemiche  (ad  es.  osteogenesis  imperfecta  [v.],  etc.); 
parziali  (ad  es.  unico  rene  a ferro  di  cavallo,  ridotto 
accrescimento  di  un  osso  lungo  per  lesione  traumatica 
della  sua  regione  metafisaria,  etc.). 

c)  Secondo  il  criterio  etiopatogenetico,  in  funzione  cioè 
della  natura  delle  cause  e dei  loro  meccanismi  di  azione, 
le  a.  possono  essere  distinte  in:  ereditarie,  per  la  presenza 
del  gene  o dei  geni  corrispondenti  nel  patrimonio  gene- 
tico dei  genitori  e con  esso  trasmessi  ai  discendenti  (ad  cs. 
acondroplasia  di  Parrot,  etc.);  cromosomiche,  per  modi- 
fìcazione  del  numero  e tipo  dei  cromosomi  sessuali  (ad  cs. 
sindrome  di  Klinefeltcr,  sindrome  di  Turner,  etc.),  o per 
aumentato  numero  degli  autosomi  (ad  cs.  mongolismo, 
etc.);  infettive,  per  affezioni  più  frequentemente  virali,  batte- 
riche o protozoaric,  che  colpiscono  l'organismo  materno 
e che,  quando  non  provocano  la  morte  del  prodotto  del 
concepimento,  ne  deviano  i processi  fcnogenctici  (ad  es.  ca- 
taratta, sordomutismo,  cardiopatie  da  rubeola  e da  altre 
virosi,  etc.);  oppure  che  colpiscono  l’organismo  in  accre- 
scimento (ad  es.  poliomielite,  parotite,  etc.);  farmacolo- 
giche per  somministrazione  alla  gestante  di  sostanze  a 
scopo  tcraupcutico  (ad  cs.  dismclic  da  talidomidc,  etc.), 
oppure  per  l’uso  da  parte  della  gestante  di  sostanze  a 
scopo  voluttuario  (ad  cs.  iposomia  fetale  da  nicotina,  etc.); 
endocrine,  per  ipo-,  iper-,  o disfunzione  di  ghiandole  endo- 
crine (ad  cs.  ipotiroidisnio,  ipcrcorticosurrenalismo,  etc.); 
alimentari,  per  carenze  vitaminiche  soprattutto  o per  mal- 
nutrizione; traumatiche. 

V.  anche:  accre.scimenio  (I,  166);  auxolooia;  gigan- 
tismo; infantilismo;  nanismo. 
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Anatomia  chimrgica  e vie  d’accesso 

L’avambraccio  è quel  segmento  dell’arto  supcriore  situato 
fra  il  gomito  (v.)  e il  polso  (v.),  limitato  prossimalmente 
da  un  piano  che  passa  per  la  linea  sottoanconea,  due  dita 
trasverse  sotto  l'epitroclea  e l’epicondilo,  c distalmente 
da  un  piano  che  passa  un  dito  trasverso  al  di  sopra  della 
base  della  apofìsi  stiloidc  del  radio  e dell'ulna  (fìg.  I). 

V.  anche:  arto. 

Se  si  seziona  trasversalmente  un  a.  tra  il  3°  superiore 
ed  il  3°  medio  si  incontrerà  procedendo  dall’esterno  verso 
l’interno:  1)  la  cute;  2)  il  cellulare  sottocutaneo;  3)  l’apo- 
neurosi; 4)  le  masse  muscolari;  S)  le  due  ossa  dcH'a., 
radio  aH’cstcrno  c cubito  aH’intcrno.  Le  arterie  e i nervi 
più  importanti  decorrono  al  disotto  dcH’aponcurosi,  men- 
tre le  vene  più  voluminose  decorrono  nel  cellulare  sotto- 
cutaneo.  L’a.  presenta  due  facce;  ranlcriore  e la  poste- 
riore. La  pelle  è più  sottile  anteriormente  e più  robusta 
posteriormente,  però  non  è cosi  scorrevole  come  quella 
del  braccio,  cosicché  nelle  amputazioni  circolari  riesce 
più  difficile  rovesciare  in  alto  il  lembo  cutaneo  anche  per 
la  forma  conica  dell’a.  L,' aponeurosi  antihrachiale,  che  come 
un  manicotto  avvolge  tutto  l’a.,  aderisce  fortemente  al 
bordo  posteriore  dell’ulna  mentre  in  avanti,  dalla  sua  faccia 
profonda,  parte  un  sepimento  fibroso  che  si  inserisce  sul 
bordo  anteriore  del  radio.  E poiché  il  radio  e l'ulna  sono 
uniti  fra  loro  da  un  legamento  interosseo,  si  avranno 
di  conseguenza  due  logge:  una  anterointcrna  ed  una 
posteroesterna  non  comunicanti  fra  loro.  Dal  punto  di 
vista  chirurgico  la  loggia  anteriore  è molto  più  impor- 
tante della  posteriore  per  i nervi  ed  i vasi  che  vi  decor- 
rono e che  si  distribuiscono  alla  mano.  Nella  loggia  an- 
terointerna  si  incontreranno  due  strati  di  muscoli,  uno 
più  supcrfìciale  ed  uno  più  profondo.  In  quello  più  supier- 
fìciale  incontreremo  5 muscoli  di  origine  epitrocleare  e 
cioè,  procedendo  dall'esterno  verso  l'interno:  il  pronatore 
rotondo,  il  flessore  radiale  del  carpo,  il  palmare  lungo, 
il  flessore  superficiale  delle  dita  ed  il  flessore  ulnare  del 
carpo;  nel  piano  profondo  ne  riscontreremo  3 e cioè:  il 
flessore  profondo  comune  delle  dita,  il  flessore  lungo 
del  pollice  ed  il  pronatore  quadrato,  il  quale  ultimo  s'in- 
contra solo  nella  sezione  del  terzo  inferiore  dell'a.  Anche 
nella  loggia  posteroesterna  incontreremo  due  strati  di  mu- 
scoli. Nel  superficiale  avremo  7 muscoli  di  origine  epi- 
condiloidea  e cioè,  procedendo  sempre  dall’esterno  all’in- 
terno: il  brachi oradialc,  l’estensore  radiale  lungo  del  carpo, 
l’estensore  radiale  corto  del  carpo,  l’estensore  comune  delle 
dita,  l’estensore  proprio  del  mignolo,  l’estensore  ulnare 
del  carpo,  l’anconco.  Nel  profondo  avremo  5 muscoli  di 
origine  antibrachiale  a decorso  obliquo,  e cioè:  il  corto 
supinatore,  il  lungo  abduttore  del  pollice,  il  corto  esten- 
sore del  pollice,  il  lungo  estensore  del  pollice  e l'esten- 
sore proprio  dell’indice.  Le  ossa  dell’a.  sono  il  radio  c 
l'ulna,  riuniti  fra  loro,  come  si  è detto,  da  un  legamento, 
la  membrunà  interossea.  L’ulna  è quasi  rettilinea  ed  ha 
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i'estremiià  prossimale  o superiore  più  voluminosa  della 
disiale;  il  radio,  al  contrario,  é un  po'  curvo  a convessità 
posterocstema  ed  ha  rcsiremità  distale  più  voluminosa 
della  prossimale.  Le  due  ossa  sono  accostate  fra  loro 
alle  due  estremità,  mentre  sono  discoste  nella  pane  inter- 
media. Quando  queste  sono  parallele  ed  il  palmo  della 
mano  guarda  in  avanti  ed  il  pollice  airestemo.  abbiamo 
la  supinazione;  se  invece  le  ossa  s'incrociano  ed  il  palmo 
della  mano  guarda  alTindietro  cd  il  pollice  airinterno 
abbiamo  la  pronazione. 

La  membrana  ìnterossea,  più  spessa  e resistente  nei  suol 
tre  quarti  superiori,  è formata  da  fasci  legamemosi  fibrosi 
obliqui  verso  il  basso  e verso  Tinterno  dal  radio  all'ulna; 
un  fascio  supcriore  discende,  in  senso  contrario,  dalla 
apofisi  coronoide  alla  superfìcie  anteriore  del  radio  circo- 
scrivendo in  alto  rorìfìzio  in  cui  passa  l'arteria  interossea 
posteriore:  è il  legamento  di  Weitbrecht.  Nel  suo  quarto 
inferiore  la  membrana  interossea  è molto  più  sottile  e i 
fasci  fibrosi  hanno  decorso  più  orizzontale  e sono  diretti 
in  senso  contrario. 

Fisiologicamente  questa  membrana  rappresenta  l'a- 
gente di  trasmissione  delle  forze  di  trazione  o di  pressione 
in  senso  radioulnare  ed  impedirebbe  lo  spostamento  lon- 
gitudinale delle  due  ossa  deira.,  con  modiheazioni  della 
tensione  delle  sue  fibre  nelle  varie  fasi  dei  movimenti  di 
pronosupinazione. 

I vasi  dell'a.  sono  costituiti  dalle  vene,  dalle  arterie 
e dai  linfatici.  Le  vene  più  importanti  sono  3 e decorrono 
nella  faccia  anteriore  di  esso,  nel  cellulare  sottocutaneo. 
Esse  sono;  la  vena  ulnare  che  costeggia  il  margine  interno 
dell'a.,  la  vena  radiale  che  segue  il  lato  esterno  e quella  me- 
diana che  decorre  parallelamente  fra  l'ulnare  e la  radiale. 
Queste  vene,  sia  per  il  loro  calibro  sia  per  la  loro  superficia- 
lità, sono  le  prescelte  per  le  iniezioni  endovenove,  per 
la  fleboclisi,  per  i salassi.  sp>ecialmente  a livello  dei  go- 
mito. Le  arterie  importanti  dell'a.  sono  due:  la  radiale 
e l’ulnare.  La  radiale,  che  à la  branca  esterna  dell'arteria 
omerale,  fornisce  numerosi  rami  muscolari  nella  loggia 
anteriore  deU'a.  Nel  terzo  supcriore  l'arteria  decorre  tra 
il  muscolo  pronatore  rotondo  ed  il  brachioradiale.  mentre 
in  basso,  verso  il  polso,  si  rende  superficiale.  L'arteria 
ulnare  è la  branca  interna  dì  biforcazione  deU'arteria 
omerale  cd  c più  voluminosa  della  radiale:  essa  dà  le 
due  interossee.  Tanteriore  e la  posteriore.  Quest'ultima 
dà  rami  nutritizi  ai  muscoli  della  loggia  posteriore  e la 
ricorrente  radiale  posteriore.  Nella  loggia  anteriore  l'ar- 
leria  ulnare  dà  rami  nutritizi  ai  muscoli  del  lato  interno. 
Al  3*  medio  superiore  dell'a.  essa  è situata  profonda- 
mente decorrendo  al  di  sotto  dello  strato  supciìiciale  dei 
flessori,  e al  terzo  inferiore  radialmente  al  tendine  del 
flessore  ulnare  del  carpo,  sotto  la  fascia. 

Per  effettuare  la  legatura  deU'arteria  radiale  nel  terzo  su- 
periore si  incidono  la  cute  e l'aponeurosi  a 3 dita  trasverse 
sotto  la  piega  del  gomito  c lungo  la  linea  suddetta,  si 
penetra  tra  il  lungo  supinatore  all’esterno  ed  il  pronatore 
rotondo  all'Interno,  si  incide  l'aponeurosi  profonda,  e sul- 
l'inserzione profonda  del  pronatore  rotondo  si  scorge  l'ar- 
teria che  si  isola  dalle  vene  satelliti  e si  lega.  Al  terzo 
medio,  sempre  incidendo  lungo  la  linea  suddetta,  si  cade 
nel  solco  formato  dal  lungo  supinatore  c dal  flessore  ra- 
diale del  carpo,  ove  si  trova  l'arteria.  Al  terzo  inferiore  si 
scopre  l'arteria  fattasi  superficiale  fra  il  brachioradiale  cd 
il  flessore  radiale  del  carpo.  L'arteria  ulnare  al  terzo  medio 
superiore  è situata  profondamente  e la  sua  legatura  pre- 
senta difficoltà.  Incisa  l'aponeurosi,  si  deve  ricercare  il 
margine  laterale  del  muscolo  flessore  ulnare  del  carpo  che 
viene  allontanato  dal  flessore  superficiale  delle  dita;  solle- 
vato quest'ultimo  si  scorge  l'arteria  che  decorre  sul  flessore 
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Fig.  1.  Linùti  dell’a.:  A-A)  limite  superiore;  B-B)  limite  infe- 
riore. 1)  Epicondilo.  2)  Epitroclea.  S<kU  di  elezioiie  per  t’am- 
putazione:  3)  amputazione  a lembo;  4)  amputazione  circolare. 


Fig.  2.  Lince  lungo  le  quali  vengono  rintracciate  le  arterie  ra- 
diale e ulnare  e i nervi  omonimi.  A-A)  Linea  di  proiezione 
dei  fascio  vascolonervoso  radiale;  B-B)  Linea  di  proiezione 
del  fascio  vascolonervoso  ulnare.  I-U  e l'-lT)  Sedi  d'incisione 
per  la  ricerca  dei  medesimi. 
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Fig.  3.  In  alio,  a sinistra: 
legatura  delle  arterie  radiale 
e ulnare  ai  terzo  superiore 
cd  al  terzo  inferiore  deil’a.: 
a)  muscolo  flessore  radiale 
del  carpo;  arteria  radiale; 
e)  muscolo  brachioradiale; 
d)  arteria  radiale;  e)  fascia 
aniibrachiale;  /)  lato  ulnare 
della  fascia  antibrachiale; 
gì  arteria  ulnare;  A)  nervo 
ulnare;  i)  muscolo  flessore 
ulnare  del  carpo;  /)  nervo 
ulnare;  m)  arteria  ulnare; 
ai  muscolo  flessore  superfi- 
ciale delle  dita.  In  basso, 
a sinistra:  scoprimento  del 
nervo  mediano  al  ter^ro  me- 
dio dell’a.:  a)  muscolo  bra- 
chioradiale; b)  muscolo  fles- 
sore profondo  delle  dita; 
c)  muscolo  flessore  lungo  del 
pollice;  dì  nervo  mediano; 
r)  muscolo  flessore  superfi- 
ciale delle  dila.  spostato.  In 
alio,  a destra:  scoprimento 
del  nervo  mediano  al  terzo 
inferiore  della.:  a\  tendine 
e ventre  muscolare  del  pal- 
mare lungo;  b)  tendine  del 
flessore  radiale  del  carpo; 

c)  nervo  mediano,  tn  basso, 
a destra:  scoprimento  del 
nervo  ulnare  al  terzo  supc- 
riore deira.:  a)  muscolo  su- 
perficiale flessore  delle  diù; 
A)  muscolo  flessore  profondo 
delle  dita;  r)  nervo  ulnare; 

d)  arteria  ulnare;  e)  mu- 
scolo flessore  ulnare  del 
carpo. 


profondo.  Il  nervo  ulnare,  che  s'incontra  prima  dell’ar- 
teria.  dev’essere  accuratamente  spostato  all'esicmo.  Al 
terzo  inferiore  la  legatura  è facile  e si  pratica  scoprendo 
Tarteria  tra  il  muscolo  fkssore  ulnare  del  carpo  alPin- 
terno  ed  il  fascio  tendineo  del  flessore  superbiate  al- 
l’esiemo  (v.  anche:  legatura). 

1 nervi  dell'a.  che  hanno  importanza  chirurgica  sono 
3:  il  mediano,  il  radiale  e l'ulnare,  che  sono  nervi  misti, 
cioè  motori  e sensitivi.  Di  minore  importanza  sono  il 
brachiale  cutaneo  interno  ed  il  nervo  muscolocuianeo  che 
danno  all'a.  rtervi  sensitivi,  il  primo  alla  regione  postcro- 
e anterointema,  il  secondo  alla  regione  antero-  e postero- 
esterna.  (Per  maggiori  dettagli  anatomici  v.  arto;  bra- 
chiale PLESSO). 

Dal  punto  di  vista  topografico  operatoiio  distinguiamo 
due  regioni  divise  da  un  piano  obliquo  che  passa  poste- 
riormente all'ulna  ed  anteriormente  al  radio:  una  ante- 
rointema e una  postcroesiema. 

/ punti  di  repere  della  regione  anterointema  sono  in 
aito:  epicondilo  ed  epitroclea  sui  lati  e tendine  del  bicipite 
in  mez/o;  in  basso;  le  apiofìsi  stiloidi  radiale  ed  ulnare 
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sui  lati  e scafoide  e pisiforme  in  avanti.  Le  linee  bicipito- 
stiloidea  radiale  e epitrocleo-pisiformc  corrispondono 
rispettivamente  ai  fasci  vascolonervosi  radiale  e ulnare 
(fig.  2). 

Alla  linea  assiale  bicipilo-scafoidea  corrisponde  il  de- 
corso del  nervo  mediano  che  al  terzo  supcriore  dell'a.  si 
trova  fra  il  flessore  superficiale  delle  dita  e il  flessore  pro- 
fondo delle  dita;  più  in  basso  si  fa  più  superficiale,  si  pone 
lateralmente  al  flessore  dell'indice  e passa  fra  il  flessore 
radiale  del  carpo  e il  palmare  lungo  fino  a trovarsi  imme- 
diatamente al  disotto  della  fascia  al  polso  (fig.  3). 

/ punti  di  repere  della  regione  posteroesterna  dell'a.  sono 
l'cpicondilo,  l'apice  dello  stiloib  radiale  e la  cresta  ul- 
nare. Sulla  linea  epicondilo-stiloidea  si  rinviene  il  ramo 
profondo  motore  del  nervo  radiale  che  passando  per  le 
fibre  del  supinatore  si  divide  in  due  rami,  i quali  si  suddi- 
vidono ulteriormente  in  due  gruppi  di  ramuscoli  che  vanno 
ad  innervare  i muscoli  della  regione,  in  alto  sulla  loro 
faccia  profonda. 

In  questa  regione  si  trovano  le  principali  vie  di  accesso 
allo  scheletro.  L'ulna,  totalmente  superficiale  in  corri- 
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Fig.4.  Via  d’accesso  per  lo  scoprimento  del* 
l’intera  dialisi  radiale  (metodo  Bourgcry). 


i-ig.  S.  Via  d'accesso  posteriore  per  lo 
vcoprimenio  del  radio  e dell’ulna  (metodo 
Cadenat). 


spondenza  della  sua  cresta  posteriore,  è facilmente  rag- 
giungibile in  tutta  la  sua  estensione.  Le  incisioni  per  sco- 
prire il  radio  si  trovano  sulla  linea  epkondita-stiloidea 
(fìg.  4).  Questo  segmento  scheletrico  è facilmente  raggiun- 
gibile al  suo  terzo  medio  passando  fra  i due  estensori 
radiali  del  carpo  o fra  estensore  radiale  breve  del  carpo 
ed  estensori.  Al  terzo  supcriore  si  raggiunge  il  piano  sche- 
letrico passando  fra  ì due  estensori  radiali  del  carpo  e si 
deve  distaccare  il  supinatore,  facendo  però  attenzione  ai 
rami  motori  del  nervo  radiale  che  attraversano  tale  mu- 
scolo e quindi  incrociano  il  radio.  Al  terzo  distale  si 
passa  tra  il  tendine  dei  brachiomdiale  e i muscoli  propri 
del  pollice  che  decorrendo  obliquamente  si  dovranno 
scartare  facendo  attenzione  alla  branca  anteriore  del  nervo 
radiale  che  in  questa  zona  emerge  dietro  al  tendine  del 
brachioradiale. 

Per  scoprire  contemporaneamente  le  due  ossa  dcH'a. 
Cadenat  consiglia  di  praticare  un’incisione  che  dallo  sti- 
loide  ulnare  segue  la  cresta  ulnare  hno  a quattro  dita 
trasverse  al  disotto  dell’olccrano  (all’altezza  deH’inserzione 
deil’anconco)  c di  obliquare  verso  Tepicondilo.  Disinse- 
rendo per  via  soiioperiostea  tutte  le  inserzioni  muscolari 
deil'ulna  si  raggiunge  la  membrana  interossea  e seguen- 
dola si  può  raggiungere  e scoprire  la  dialisi  radiale  facendo 
ben  attenzione  di  rispettare  l’arteria  interossea  posteriore 
(fig.  5). 

Studio  radiologico 

Per  un  esame  radiografico  dello  scheletro  dell’a.  è sempre 
necessario  comprendere  nel  radiogramma  le  articolazioni 
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del  gomito  e del  polso.  Nelle  proiezioni  classiche  descritte 
nei  trattati  di  radiologia  la  proiezione  anteroposteriore 
è eseguita  a gomito  esteso  e con  il  dorso  deiravambraccio 
in  massima  supinazione,  appoggialo  sul  piano  della  lastra 
radiografica;  la  proiezione  laterale  viene  eseguita  a gomito 
flesso  a 90*  con  avambraccio  in  supinazione  e appoggiato 
al  piano  della  lastra  radiografica  con  il  bordo  ulnare  (fìg.  6). 
Quando  non  sia  possibile  modificare  la  posizione  del- 
l'arto durante  resecuzione  dei  radiogrammi  (ad  es.  in 
caso  di  fratture)  sì  eseguiranno  le  proiezioni  ortogonali 
mantenendo  l’a.  in  posizione  intermedia  di  pronosupi- 
nazionc  e a gomito  flesso,  variando  la  posizione  del  tubo 
e delle  lastre  radiografici.  Con  questo  tipo  di  proiezione, 
nell'anteroposteriore  si  osserverà  rimmagine  laterale  del- 
l’ulna mentre  nella  proiezione  laterale  l’ulna  apparirà  in 
anteroposteriore  ma  spesso  non  sarà  perfettamente  visibile 
perché  sovrapposta  aH’immagine  del  radio  (fìg.  7). 

Malformazioni  congenite 

La  sinostosi  congenita  radioulnare  è una  malformazione 
infrequente,  generalmente  bilaterale,  caratterizzata  dalla 
fusione  parziale,  di  vario  grado,  delle  due  ossa  dell'a.. 
di  solito  al  terzo  superiore  (fìg.  8).  Spesso  si  osserva  anche 
una  lussazione  del  capitello  radiale.  L’a.  è fissato  in  posi- 
zione di  pronazione  o in  posizione  intermedia  fra  pro- 
nazione e supinazione.  Il  gomito  può  essere  varo  e valgo 
ma  la  motilità  in  flessoesiensione  solitamente  é conser- 
vata e ampia.  La  terapia  chirurgica,  da  attuarsi  in  età 
infantile,  consiste  nella  resezione  deircpifìsi  prossimale  del 
radio  e del  ponte  osseo  fra  le  due  ossa  con  interposizione 
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Fig.  6.  Haamc  radiografico  dcll'a.  nelle  due  proiezioni  classiche: 
l'apparecchio  radiologico  rimane  fisso  e si  modificano  le  posi- 
zioni dell'ano.  (Osserva2ione  Silvio  Zonali). 


di  lembi  muscolari  o di  fascia  lata,  per  evitare  recidive. 
La  terapia  chirurgica  però  non  sempre  porta  ad  un  recu- 
pero della  funzione  pronosupinatoria  per  la  frequente 
concomitanza  di  retrazioni  delle  parti  molli,  di  alterazioni 
della  membrana  interossea,  assenza  di  muscoli  pronosupi- 
natori  e di  malformazioni  dell'articolazione  radioulnarc 
distale,  per  cui  in  questi  casi  ci  si  deve  accontentare  di 
correggere  l'atteggiamento  in  pronazione  forzata. 

La  patogenesi  è discussa,  ma  secondo  i più  sarebbe  da 
attribuire  ad  un  arresto  di  sviluppo  verso  la  quarta  setti- 
mana di  vita  embrionale  per  alterazioni  da  cause  mecca- 
niche o infìammatoric. 

L'aplasia  o Vipoplasia  del  radio  o dell'ulna  (fig.  9)  rien- 
trano nel  capitolo  delle  eciromelie  longitudinali  e si  asso- 
ciano spesso  a deformità  della  mano  (oligodattilia,  mano 
torta,  etc.).  Nell'ipoplasia  di  solito  si  osserva  l'assenza 
dell'estremità  distale  del  segmento  osseo  interessato  mentre 
l'altro  segmento  appare  ingrossato  e incurvato;  l'ipoplasia 
ulnare  determina  di  solito  la  lussazione  del  capitello  ra- 
diale. La  malformazione  il  più  delle  volte  è bilaterale. 
L’ereditarietà  ò di  tipo  recessivo. 

La  peromelia  dell'a.  o ectromelia  trasversa  antibrachiale 
à caratterizzata  daU'amputazione  congenita  dell’a.,  che  più 
frequentemente  si  verifica  al  terzo  supcriore  spesso  asso- 
ciata ad  altre  malformazioni  congenite.  La  genesi  può 
essere  legata  a malattia  ulcerosa  amniotica  o ad  un  arresto 
di  sviluppo  dell'abbozzo  cmbrionario  da  alterazione  ge- 
netica a carattere  familiare. 

Nella  dimelia  ulnare  o raddoppiamento  speculare  delle 
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Fig.  7.  Lsame  radiografico  dell'a.  nelle  due  proiezioni  otte- 
nuto mantenendo  fìsso  l’arto  e variando  la  posizione  del  tubo 
c delle  lastre  radiografici.  (Osservazione  Silvio  Zonali). 


ossa  dell'a.  o monomelia  antibrachiale  si  osserva  un  rad- 
doppiamento dell'ulna  in  assenza  di  un  radio  normale  o, 
più  raramente,  in  presenza  di  esso.  Concomiia  sempre  una 
polidattilia  in  corrispondenza  del  raggio  esterno.  È una 
malformazione  molto  rara  di  cui  non  è dimostrata  l'eredi- 
tarietà o la  familiarità. 

Lesioni  traumatiche 

Ferite 

Le  ferite  da  punta  e taglio  della  pelle  e delle  vene  non 
presentano  ordinariamente  particolare  importanza.  Le  vaste 
perdite  di  sostanze  cutanee  vanno  invece  ricoperte  con 
trapianti  alla  Thiersch  o con  trapianti  peduncolati  a lembo 
prelevati  dalla  regione  addominale  o dorsale.  Le  ferite  pro- 
fonde possono  interessare  i ventri  muscolari,  i tendini,  le 
arterie,  i nervi.  Se  la  lesione  muscolare  è parziale,  anche 
se  la  ferita  sarà  lasciata  a sé,  potrà  non  pregiudicare  la  fun- 
zione del  muscolo;  ma  se  è totale,  allora  i due  capi  di  esso 
si  retraggono.  Queste  lesioni  richiedono  un’accurata  su- 
tura, previa  diligente  rcccntazionc  con  un  bisturi  molto 
affilato  delle  fibre  lacerate  e contuse  che  possono  andare 
incontro  a fenomeni  di  necrobiosi.  Lo  stesso  dicasi  per 
la  lesione  dei  tendini.  In  questi  casi  bisognerà  sollecita- 
mente intervenire  per  evitare  reliquati  funzionali,  con  una 
tenorrafia.  L’arto  deve  essere  immobilizzato  con  appa- 
recchi gessati,  preferibilmente  a doccia,  per  15-20  giorni 
e atteggiato  in  posizione  da  mantenere  i muscoli  e i tendini 
suturati  il  più  possibile  rilasciati.  Le  arterie  radiale  e ulnare 
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F'»;  Sinosio&i  congenita  radiouinare  bilaterale.  {Osservazione 
Catamira). 


sono  facilmente  ferite  al  terzo  inferiore  detl'a.  perché  ivi 
sono  più  supcrfkiali.  Le  ferite  della  radiale  sono  più 
frequenti  specialmente  nei  tentativi  di  suicidio.  ncIPurto 
contro  un  vetro  di  una  finestra,  etc.  Le  ferite  di  queste 
arterie  vanno  trattate  con  la  legatura  delle  stesse.  In  seguilo 
anche  a lesione  insignificante  può  avverarsi  l’aneurisma 
specialmente  della  radiale.  Non  infrequenti  sono  le  trom- 
basi specialmente  nelle  gravi  lesioni  da  schiacciamento. 
Anche  ì nervi  sono  più  frequentemente  lesi  al  terzo  in- 
feriore dell’a.  Le  ferite  del  nervo  mediano,  spesso  al 
disopra  del  polso,  si  accompagnano  a lesioni  tendinee  o 
scheletriche;  sono  lesioni  abbastanza  frequenti  e determi- 
nano la  perdita  della  sensibilità  della  metà  radiale  della 
mano,  una  limitazione  della  completa  flessione  della  mano 
e delle  dita  e inoltre  i movimenti  del  pollice  sono  grave- 
mente pregiudicati.  Nelle  lesioni  del  nervo  radiale  i disturbi 
varieranno  a seconda  che  sia  interessato  il  ramo  profondo 
(paralisi  degli  estensori)  o il  ramo  supcrfìciale  (disturbi 
della  sensibilità).  Più  rare  le  lesioni  del  nervo  ulnare  con 
paralisi  degli  interossei  e disturbi  della  sensibilità  sul  lato 
ulnare  della  mano.  Tutte  le  lesioni  nervose  traumatiche 
richiedono  un’accurata  esplorazione  e revisione  dei  rami 
nervosi  e Tesecuzione  di  una  neuroirafìa  termino-terminale 
o nell’innesto  di  un  tratto  di  un  nervo  sensitivo  poco 
importante  prelevato  al  momento  deiropera/ione. 
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Flit-  IO.  Fraiiura  a legno  verde  dell'ulna  e sotiopcriosica  del 
radio.  {Osservazione  Calandra). 
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Fig.  11.  Incurvamento  del  radio  con  frattura  sottoperiostea  e 
frattura  completa  dell’ulna  per  flessione.  (Osservazione  Calandra). 


L'arto  verrà  immobilizzato  in  doccia  gessata  con  gomito 
c polso  in  flessione  per  non  provocare  lo  stiramento  dei 
monconi  nervosi.  I risultati  sono  incostanti  ma  spesso 
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Fig.  12.  Illustra/ione  schema- 
tica del  décalage  al  terzo  distale 
e al  terzo  prossimale  rispettiva- 
mente al  disotto  e al  disopra 
dcH'inscrzione  distale  del  pro- 
natore rotondo.  (Da  Monti- 
celli). 


Fig.  13.  Illustrazione  sche- 
matica dell'azione  di  prona- 
zione esercitata  dal  prona- 
tore quadrato  sul  frammento 
distale  di  un'ulna  fratturata 
(décalage  ulnare).  (Da  Mon- 
ticelli). 


soddisfacenti  se  la  neurorrafia  è eseguita  il  più  precoce- 
mente possibile,  specialmente  nelle  lesioni  dei  nervo  me- 
diano al  quarto  distale  dcll'a. 

Fratture 

Le  fratture  dell'a.  comprendono  le  fratture  diaflsarìe 
del  radio  e dell'ulna  associate  c isolate;  inoltre  vanno 
ricordate  le  fratture  complicate  (fratture-lussazioni  di 
Monteggia  e di  Galeazzi).  Frequentemente  si  constata  la 
frattura  di  tutte  e due  le  ossa,  mentre  più  rare  sono  le 
fratture  isolate  del  radio  e dell'ulna.  La  sede  preferita 
della  frattura  biossca  è quella  del  terzo  medio  inferiore. 
T pattasi  di  solito  di  frattura  diretta,  p>ù  raramente  di  frattura 
indiretta,  per  caduta  sul  palmo  della  mano.  Le  dirette 
presentano  quasi  sempre  una  linea  di  frattura  trasversale 
e allo  stesso  livello  nelle  due  ossa;  le  indirette  hanno 
invece  una  linea  di  frattura  obliqua  e non  sono  allo  stesso 
livello;  per  il  radio  il  punto  di  minore  resistenza  è al 
terzo  medio,  mentre  per  l’ulna  trovasi  tra  terzo  medio 
e terzo  inferiore.  Nei  bambini,  sia  per  la  maggiore  ela- 
sticità delle  ossa,  sia  per  il  maggiore  spessore  del  periostio, 
si  hanno  spesso  le  cosiddette  fratture  a legno  verde  (f\%.  IO), 
cioè  l'osso  s'incurva  determinandosi  la  completa  solu- 
zione di  continuità  della  corticale  dal  lato  della  convessità, 
mentre  quella  dal  lato  concavo  è apparentemente  integra 
sebbene  compressa;  avviene  cioè  quello  che  si  constala 
quando  si  flette  un  piccolo  ramo  verde.  Nelle  fratture 
complete  dei  bambini  si  ha  la  frattura  sottoperiostea 
(flg.  Il),  una  frattura  cioè  simile  a quella  che  aliene 
flettendo  un'asta  di  vetro  posta  in  un  tubo  di  gomma:  il 
vetro  si  rompe  ma  i frammenti  restano  avvicinati  per 
l'integrità  del  tubo  di  gomma.  Negli  adulti  invece,  e spe- 
cialmente nelle  fratture  dirette,  si  ha  quasi  sempre  una 
notevole  dislocazione  dei  frammenti  ossei. 

Gli  spostamenti  dei  frammenti  di  frattura  sono  note- 
voli e innumerevoli,  e variabili  sono  le  deviazioni  frammen- 
tarie in  quanto  legale  a molteplici  fattori:  violenza  c tipo 
del  trauma,  azioni  muscolari,  integrità  o meno  della  mem- 
brana intetossea. 

Tutti  i muscoli  dell'a.  ad  eccezione  del  pronatore  qua- 
drato tendono  a provocare  un  accorciamento  (sposta- 
mento ad  longitudinem)  che  però  è possibile  solo  se  vi  è 
una  lesione  della  membrana  intcrossea.  Gli  spostamenti 
angolari  (ad  a.xim)  a X,  a K,  ad  accento  circonflesso, 
si  producono  sia  in  senso  antcropostcriore  sia  in  senso 
frontale.  Il  frammento  prossimale  del  radio  può  essere 
spostato  in  avanti  per  azione  del  bicipite  c in  basso  e verso 
l'ulna  per  azione  del  flessore  comune  superfìciale  delle 
dita;  il  frammento  distale  del  radio  può  essere  spostato 
in  avanti  dal  flessore  proprio  del  pollice  e dal  flessore 
comune  profondo  delle  dila  e verso  l'ulna  daH'abduttore 
c dagli  estensori  del  pollice.  Sul  frammento  prossimale 
dell’ulna  agiscono  il  tricipite,  che  tende  a spostarlo  in- 
dietro, bilanciato  però  dal  brachiale  anteriore.  Sul  fram- 
mento distale  dell’ulna  è esercitata  una  trazione  in  basso 
e in  avanti  dal  flessore  comune  profondo  delle  dita  e in 
dietro  e in  fuori  dagli  estensori  del  pollice  e dall'esten- 
sore proprio  dcH'indice. 

Negli  spostamenti  anteroposteriori  (ad  lattts).  pwr  azione 
del  bicipite  e del  brachiale,  i frammenti  prossimali  si 
spostano  anteriormente  rispetto  ai  distali. 

Molto  importante,  per  una  corretta  riduzione  delle 
fratture,  è conoscete  gli  spostamenti  rotatori  (ad  peri- 
plieriam;  il  cosiddetto  décalage  di  Destot),  determinati 
dall'azione  dei  muscoli  supinatori  che  agiscono  sul  terzo 
supcriore  dell'a.  c dei  pronatori  che  agiscono  sul  terzo 
medio  e sul  terzo  inferiore  (fig.  12).  Pertanto  nelle  fratture 
del  terzo  supcriore  si  osserva  una  supinazione  forzata  del 
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frammento  prossimale  del  radio  e una  pronazione  del 
frammento  distale.  Nelle  fratture  del  terzo  medio  e infe- 
riore dell'a.  il  difetto  rotatorio  sarebbe  meno  evidente 
per  l'azione  equilibratrice  del  pronatore  rotondo  che  si 
inserisce  nel  frammento  prossimale;  però  nelle  fratture 
biossee  del  terzo  inferiore  l'azione  del  pronatore  quadrato 
determinerà  una  rotazione  dei  frammenti  distali,  radiale  e 
ulnare,  che,  per  effetto  deirinterruzionc  della  continuità 
scheletrica,  hanno  acquistato  capacità  rotatorie  (décalage 
ulnare);  gli  spostamenti  rotatori  dei  due  frammenti  sa- 
ranno pertanto  uguali  e di  senso  contrario.  Nelle  frat- 
ture monossec  del  terzo  distale,  l'azione  del  prona- 
tore quadrato  potrà  determinare  un  décalage  ulnare 
(hg.  13)  o radiale  distale.  La  sintomatologia  di  una  frat- 
tura dell'a.  varia  a seconda  del  tipo  e della  sede  della 
frattura.  Nelle  fratture  incomplete  o senza  spostamento 
la  diagnosi  si  fa  in  base  alla  tumefazione,  al  dolore 
locale  che  si  accentua  nei  movimenti  di  pronosupina- 
zione,  alla  flessibilità  anormale;  di  solito  la  deforma- 
zione del  profilo  scheletrico  è lieve.  Nelle  fratture  com- 
plete e con  spostamento  dei  frammenti  la  deformità  sarà 
sempre  molto  accentuata  con  accorciamento  talora  note- 
vole e con  tumefazione  diffusa,  impotenza  funzionale  com- 
pleta, dolore  vivo,  motilità  preternaturale.  La  diagnosi  sarà 
completata  dall'esame  radiografico  nelle  due  proiezioni 
ortogonali  che  permetterà  un'esatta  valutazione  dello  spo- 
stamento dei  frammenti  di  frattura,  indispensabile  per  un 
corretto  trattamento  della  frattura  stessa. 

Fra  le  complicazioni  precoci  si  devono  ricordare:  l'espo- 
sizione del  focolaio  di  frattura,  che  non  i rara  soprattutto 
nelle  fratture  per  causa  diretta  o per  ferita  da  arma  da 
fuoco;  le  lesioni  vascolari,  che  sono  rare  e di  solilo  si  ri- 
scontrano nelle  fratture  per  traumi  particolarmente  gravi 
da  lavoro  o da  traflìco  automobilistico  o bellici;  le  lesioni 
nervose,  che  sono  rare:  si  tratta  per  lo  più  di  contusioni 
e di  stiramenti  che  causano  paresi  transitorie;  di  solito  al 
terzo  superiore  si  riscontrano  preferibilmente  lesioni  della 
branca  motrice  del  nervo  radiale  mentre  le  lesioni  del  me- 
diano si  verificano  per  lo  più  al  terzo  medio  e quelle  del- 
l'ulnare al  terzo  inferiore.  Ricordiamo  che,  dopo  il  gomito, 
sono  le  fratture  dell’a.  che  si  complicano  elettivamente  con 
la  sindrome  di  Volkmann  (v.  volkmann,  contrattura  di) 
anche  se  fortunatamente  l'evenienza  non  è frequente.  Fra  le 
complicazioni  tardive  (fis.  14)  sono  da  ricordare  i ritardi  di 
consolidazione,  le  pseudartrosi,  le  consolidazioni  viziose, 
specialmente  nelle  deviazioni  a X o a K che  possono  pro- 
vocare sinostosi  postraumatiche  radioulnari  e compromis- 
sione della  pronosupinazione,  c,  seppur  rarissime,  le  le- 
sioni ners’ose  secondarie  da  inglobamento  dei  rami  nervosi 
nel  callo  osseo  o nel  tessuto  fibroso  di  riparazione.  Il  trat- 
tamento delle  fratture  senza  spostamento  consiste  nell'im- 
mobilizzazione  con  apparecchio  gessato  brachiometacar- 
pale  a gomito  flesso  a 90"  e in  posizione  di  pronosupina- 
zione  intermedia  che  deve  essere  mantenuto  per  un  periodo 
di  almeno  35-40  giorni  nei  bambini  e 45-60  giorni  negli 
adulti,  considerando  che  fisiologicamente  il  tempo  medio 
di  consolidazione  di  una  frattura  dell'a.  è piuttosto  elevato. 
Le  fratture  con  spostamento  richiedono  una  riduzione  che 
si  deve  sempre  cercare  di  attuare  con  metodi  incruenti 
anche  se  non  mancano  fautori  del  trattamento  cruento 
generalizzato.  Nella  riduzione  che  deve  avvenire  in  nar- 
cosi generale,  si  devono  eseguire  accorte  manipolazioni 
per  evitare  lacerazioni  muscolari  e della  membrana  inter- 
ossea.  La  distrazione  dei  frammenti  si  attua  con  una  tra- 
zione applicata  sulle  dita  con  appositi  tiradita  e contro- 
trazione applicata  al  braccio  con  gomito  in  flessione  a 
90"  c spalla  abdotta.  Con  opportune  manovre  rotatorie 
si  atteggia  quindi  il  frammento  osseo  distale  nella  posi- 
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Fìg.  14.  Dall'alto  in  basso:  esiti  di  frattura  dell'ulna  con  in- 
curvamento diafìsarìo  c lussazione  laterale  del  radio.  Sinostosi 
radiocubitale  con  pseudartrosi  dell'ulna.  P.seudarlrosi  del  radio 
e dell'ulna;  frammenti  prossimali  slargati  a corolla.  Pseudar- 
trosi dell'ulna  e del  radio  al  terzo  inferiore.  (Osservazione 
Calandra). 


zione  più  idonea  a correggere  il  décalage  valutandole  caso 
per  caso  onde  evitare  una  ipercorrezione.  In  tale  atteggia- 
mento l’arto  viene  immobilizzalo  nell'apparecchio  gessalo 
che  deve  essere  mantenuto  per  non  meno  di  6-8  settimane. 
Sono  indispensabili  frequenti  controlli  radiografici  in 
quanto  i frammenti  di  frattura  possono  andare  incontro  a 
spostamenti  secondari  (che  nelle  fratture  oblique  e spi- 
roidi  sono  la  regola)  a causa  della  detumefazione  delle 
parti  molli  e dell’atrofia  muscolare  secondaria  all'immo- 
bilizzazione che  rendono  incontinente  l’apparecchio  ges- 
salo, che  pertanto  deve  essere  tempestivamente  rinnovato. 

La  terapia  cruenta  si  impone  in  tulle  le  fratture  irridu- 
cibili, in  quelle  inveterate  con  spostamenti  secondari  o 
calli  viziosi,  nei  ritardi  di  consolidazione  e nelle  pseudar- 
trosi; può  essere  inoltre  consigliala  nelle  fratture  oblique 
monossee  del  radio. 

Le  metodiche  seguite  sono  innumerevoli,  ma  quelle  at- 
tualmente più  in  uso  sono  l'infibulamenlo  endomidollare 
con  fili  di  Kirschner,  con  chiodi  di  Steinmann  o di  Kush 
(fig.  15)  o di  Kiintscher,  etc.,  e l'osleosintesi  con  placche 
semplici,  tipo  Lambotle,  Shermann,  etc.,  o placche  a 
compressione  (figg.  16  e 17).  Ordinariamente  questi  mezzi 
di  sintesi  vengono  usali  con  varie  combinazioni  dai 
diversi  AA.,  ma  in  linea  generale  si  deve  ritenere  sufficiente 
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un  infibulamento  per  l'osteosintesi  dell'ulna  mentre  per 
il  radio  è consigliabile  una  osteosintesi  con  placca  prefe< 
ribilmente  a compressione.  La  terapia  cruenta  dovrà  es- 
sere attuata  solo  da  mani  esperte  perché  rosieosintcsi  deve 
essere  eseguita  con  tecnica  perfetta,  non  tollerando  essa  il 
minimo  errore  senza  gravi  conseguenze  (infezioni,  mancate 
consolidazioni,  sinostosi).  Si  deve  inoltre  ricordare  che, 
con  la  terapia  chirurgica,  i processi  di  consolidazione 
sono  notevolmente  ritardati  per  cui  si  deve  mantenere 
più  a lungo  Timmobilizzazione  gessata  (70-90  giorni). 

Nella  cura  delle  pseudartrosi  e delle  fratture  invete- 
rate si  associano  aH'osteosintesi  con  placche  a compres- 
sione dei  trapianti  ossei  preferibilmente  autoplastici  sotto 
forma  di  stecche  disposte  a ponte  sul  focolaio  di  frattura 
o sotto  forma  di  brattee  ossee  sottoperiostee.  Molti  chi- 
rurghi sono  soliti  generalizzare  l’uso  del  trapianto  osseo 
in  tutti  i casi  di  cura  chirurgica  delle  fratture  dell'a., 
per  ridurre  il  {pericolo  delle  mancate  o ritardate  con- 


Rg.  15.  Krattura  dell'a.  in  un  bambino  con  grave  sposiamenlo  dei  framntenii.  A desirax  riduzione  cruenta  con  osleosiotesi  con 
chiodo  di  Rush.  {CUn.  Oriop.,  Ùniv.  Paviai. 


solidazioni.  Nelle  sinostosi  postraumatiche  si  devono 
asportare  i ponti  ossei  neoformaii;  é consigliabile  isolare 
le  due  ossa  antibrachiali  interponendo  un  doppio  lembo  di 
fascia  lata. 

1.  Fratture  complicate.  - La  frattura-lussazione  di  Mon- 
teggia  è una  particolare  lesione  traumatica  caratterizzala 
da  una  frattura  dell'ulna  associata  alla  lussazione  del  capi- 
tello radiale,  descritta  da  Monteggia  nel  1814. 

La  frattura  ulnare  risiede  di  solito  al  terzo  superiore  e 
la  lussazione  del  capitello  radiale  è nella  maggior  parte  dei 
casi  anteriore  ma.  seppur  meno  frequentemente,  può  veri- 
ficarsi anche  posteriormente  o lateralmente.  Il  meccanismo 
di  frattura  può  essere  diverso  secondo  i casi:  un  trauma 
diretto  agisce  sulla  faccia  posteriore  dell'a..  frattura  l'ulna 
e quindi  sposta  in  avanti  il  radio  lussandolo  al  gomito; 
un  trauma  diretto  frattura  l'ulna,  la  mano  appoggiata 
al  suolo,  nel  rialzarsi,  provoca,  con  meccanismo  indiretto, 
la  lussazione  del  radio;  oppure  le  due  lesioni  dipendono 
entrambe  da  una  causa  indiretta.  La  sintomatologia  è 
pressoché  simile  a quella  dì  una  frattura  dell'ulna  a cui 
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si  può  aggiungere  una  limitazione  funzionale  del  gomito 
legata  alla  lussazione  del  radiale. 

La  diagnosi  é facile  per  H dolore  al  gomito  e per  la  spor- 
genza che  si  forma  a livello  di  questo,  anteriormente  o al- 
l'esterno, e che  é data  dal  capitello  del  radio,  e dalla  frattura 
dell'ulna.  Tutto  il  radio  deve  essere  accuratamente  esami- 
nato perché  non  siano  misconosciute  fratture  basse  di 
quest'osso.  La  sensibilità  e la  motilità  dell'a.  e della  mano 
denunceranno,  se  alterate,  lesioni  del  nervo  radiale.  I radio- 
grammi debbono  quindi  comprendere  per  intero  le  due 
ossa.  La  prognosi  di  queste  fratture-lussazioni  è riservata, 
specialmente  se  la  riduzione  non  è soddisfacente.  Ma  an- 
che nelle  buone  riduzioni,  le  lesioni  parcellari  del  radio, 
deH'cpicondilo,  gli  strappi  del  legamento  anulare  possono 
dare  origine  a formazioni  ossee  che  talora  bloccano  non 
solo  la  pronosupinazione,  ma  anche  la  flessione.  Talvolta 
la  lussazione  non  può  essere  ridotta  a causa  dell'interposi- 
zione di  un  lembo  capsulare.  11  trattamento  può  essere 
incruento  o cruento. 

Ridotta  la  lussazione,  di  solito  si  corregge  facilmente 
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la  frattura  ulnare;  spesso  però  la  riduzione  è instabile 
ed  è necessaria  una  riduzione  cruenta  con  ricostruzione 
plastica  del  legamento  anulare. 

La  riduzione  (fìg.  18)  si  esegue  con  l’aiuto  di  un  assi- 
stente che,  afferrando  il  polso  del  paziente,  esercita  la 
trazione  ad  a.xim  in  estensione  o semiflessione;  l’opera- 
tore. da  parte  sua.  controestende  agendo  sul  terzo  infe- 
riore del  braccio  con  tutte  e due  le  mani  e.  con  i pollici 


pietà  dell'epifisi  distale  dell'ulna.  La  terapia  è solitamente 
incruenta  e generalmente  con  la  riduzione  della  frattura 
del  radio  si  ottiene  anche  la  riduzione  della  lussazione 
ulnare;  nei  casi  di  insuccesso  è consigliabile  la  riduzione 
cruenta  con  sintesi  temporanea  con  filo  di  Kirschner. 
Nelle  lesioni  inveterate  può  essere  indicata  la  resezione 
dell'epifisi  distale  dell'ulna  per  ripristinare  la  funzionalità 
di  pronosupina/.ione  oppure  ottenere  la  riduzione  sta- 


Fig.  lA.  A sinistra:  frattura  completa  di  radio  al  terzo  medio  inferiore  al  disotto  dell'inserzione  del  pronatore  rotondo;  tipico  dv- 
calaifc  radiale.  A destra:  osteosintesi  con  placca  di  Mùlier  a compressione.  (C/m.  Ortop,.  L'niv.  Pavia). 


posti  in  avanti  sulla  piega  del  gomito,  pratica  sul  capitello 
del  radio  una  pressione  dall’alto  in  basso  o dall'esterno 
aU’interno,  a seconda  che  la  lussazione  sia  anteriore  o 
laterale  c nel  contempo  una  retropulsionc,  cioò  una 
pressione  dall’avanti  all'indietro,  per  ridurre  la  lussazione. 
Questa  manovra  è meglio  praticarla  in  narcosi  per  evitare 
l'azione  del  bicipite  sul  radio  che  ostacola  la  riduzione 
della  lussazione  di  quest'osso.  Talvolta  è necessario  che 
l’assistente  provochi  assieme  all'estensione  dell'a.  un  mo- 
vimento graduale  di  supinazione;  nelle  lussazioni  posteriori 
un  movimento  graduale  di  pronazione.  Avvenuta  la  ridu- 
zione della  lussazione  c della  frattura,  è bene  applicare, 
sempre  sotto  trazione,  l'apparecchio  gessato  a gomito  flesso 
a 90°  c a.  scmipronato  per  30  giorni  ca.  Nelle  lussazioni 
inveterate  in  cui  non  è possibile  la  riduzione,  nemmeno 
crucntcmcnte,  è giustificata  la  resezione  del  capitello  ra- 
diale, facendo  attenzione  a non  ledere  il  nervo  omonimo. 

Viene  denominata  franiira-lttssaziotte  di  Caleazzi  una  le- 
sione traumatica  non  molto  frequente,  in  cui  si  osserva  la 
frattura  diafìsaria  del  radio  associata  alla  lussazione  com- 
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bile  della  lussazione  mediante  una  tenodesi  eseguita  con 
il  tendine  dell'estensore  ulnare  del  carpo. 

2.  Fraiitire  aperte.  - Possono  essere  dovute  a lesioni  da 
proiettili  d’arma  da  fuoco  o più  frequentemente  da  gravi 
traumatismi  stradali  o da  macchine  utensili:  si  riscontrano 
più  facilmente  nelle  fratture  dell’ulna  c nelle  fratture-lussa- 
zioni di  Monteggia.  Nelle  fratture  da  proiettile  d’arma  da 
fuoco  ordinariamente  è leso  un  solo  osso  e raramente  si  ha 
la  frattura  parcellare,  ma  più  frequentemente  si  ha  una  frat- 
tura comminuta  che  si  accompagna  a lesioni  muscolari  e 
talvolta  tendinee,  vascolari,  nervose.  Nelle  fratture  da 
schegge  di  granata  spesso  sono  intcrc.ssate  tutte  e due  le  ossa 
c lo  spappolamento  muscolare  e l’ematoma  rappresentano 
pericolose  fonti  di  suppurazione  e di  esiti  non  favorevoli. 
Queste  fratture  devono  essere  trattate  secondo  i concetti 
della  moderna  chirurgia  traumatologica,  che  stabilisce 
che  in  ogni  frattura  esposta,  curata  entro  le  prime  12  h, 
può  essere  tentata  la  sutura  cutanea,  previa  accurata 
pulizia  del  focolaio  di  frattura,  asportazione  di  tutte  le 
parti  molli  contuse  o lacerate  c reccntazione  dei  lembi 
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Fig.  17.  A sinùrra:  fraitura  completa  di  a.  al  terzo  medio  con  angolazione  dei  frammenti.  A desira:  ostcosintesi  con  placche  di  Mullcr. 
(C/tn.  Oriop.,  Univ.  Pavia). 


Fig.  18.  Frattura- 
lu<.$azionediMon- 
icggia.  (Frattura 
dell'ulna  al  terzo 
superiore,  lussa- 
zione anteriore  del 
radio).  In  alio: 
trazione  sul  pol- 
lice e sulle  dita  e 
braccio  trattenuto 
con  cinghia  fissa 
al  muro.  Al  cen- 
tro: la  testa  del 
copyrkjhMin,.,.  r3dio  sì  t alloo- 

tanata  ed  c di- 
scesa. Retropul- 
sione  del  radio 
e contropressione 
sull’ulna  dal  bas- 
so in  alto.  In  bas- 
so: riduzione  della 
lussazione  e della 
frattura,  apparec- 
chio gessato.  (Da 
Bòhter). 
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cutanei  della  ferita.  Nei  casi  che  invece  giungono  all'osscr- 
vazione  più  tardivamente  si  deve  soprassedere  alla  chiu- 
sura dei  piani  cutanei  e assicurarsi  preventivamente  di 
una  completa  assenza  di  processi  flogistici  locali.  L'arto 
va  immobilizziito  in  apparecchio  gessato  con  opportune 
finestre  praticate  in  corrispondenza  delle  ferite.  Vanno 
somministrati  antibiotici  per  via  generale.  Nelle  vaste 
perdite  di  sostanza  ossea  sono  state  attuate  sinostosi  chi- 
rurgiche radioulnari  « radio  prò  ulna  » con  la  forma- 
zione di  un  solo  osso  antibrachiale  che  si  articola  con 
l'omero  per  mezzo  dell'estremità  supcriore  dell'ulna  e con 
il  carpo  per  mezzo  dell'estremità  inferiore  del  radio. 
Nelle  perdite  cutanee  si  praticheranno  innesti  cutanei 
(Thiersch,  Paget,  etc.). 

Processi  infiammatori 

La  cute,  il  cellulare  sottocutaneo,  l'aponeurosi,  gli  inter- 
stizi intermuscolari  dcll'a.,  come  quelli  di  qualsiasi  altra 
parte  del  corpo,  possono  essere  sede  di  processi  infiamma- 
tori acuti  o cronici,  primitivi  o secondari.  Essi  interessano 
a preferenza  la  parte  anteriore  dell'a.  Dermatiti,  foruncoli, 
linfangioiti,  erisipela,  flemmoni,  tbc,  actinomicosi,  sifilide, 
etc.,  possono  pertanto  manifestarsi  in  questa  sezione  del- 
l'arto superiore;  ma  di  tali  affezioni  sarà  trattato  alle 
voci  corrispondenti.  Nel  caso  che  si  debbano  praticare 
incisioni,  queste  vanno  fatte  in  senso  longitudinale,  pre- 
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Fig.  19.  in  allo:  distruzione  del  radio  per  osteomielite.  In  basso: 
ricostruzione  dello  scheletro  dell'a.  con  l'innesto  dell'estremo 
dell'ulna  sulla  metafìsi  distale  radiale.  (Da  IVatson). 


ferendo  le  linee  che  servono  per  la  ricerca  delle  arterie 
e dei  nervi,  in  modo  da  poterne  evitare  la  lesione.  Le 
miositi,  quali  la  sifilitica,  la  ossificante,  etc.,  sono  più  rare 
che  al  braccio.  Sono  anche  molto  rari  i processi  degene- 
rativi muscolari  che  si  riscontrano  nella  pscudoipcrtrofia, 
nella  echinococcosi,  nella  cisticercosi  c nella  trichinosi. 

Caratteristica  dell'a.  è la  cosiddetta  tenovaginite  crepi- 
tante degli  estensori  e del  lungo  abduttore  del  pollice, 
determinata  da  un  affaticamento  abituale  per  la  frequente 
ripetizione  di  un  medesimo  movimento.  In  questa  forma 
di  infiammazione  alla  superficie  interna  della  guaina 
tendinea  si  stratifica  della  fibrina  e durante  i movimenti 
si  avvertono  dolori  e un  rumore  di  sfregamento.  Va  curata 
con  riposo  e antinfiammatori  (per  le  tenovaginiti  acute 
e croniche  v.  polso;  mano).  Speciale  menzione  va  fatta 
per  Vosteoperiostite  e Vosteomielite  acuta  e cronica  delle 
ossa  dell’a.  Esse  raramente  interessano  entrambe  le  ossa 
dell'a.,  mentre  il  radio  ne  è più  frequentemente  colpito. 
La  dolorabilità  è limitata  all'osso  malato.  Tutta  la  dialisi 
di  un  osso  può  essere  sequestrata  nelle  forme  osteomie- 
litiche  acute  (fig.  19),  come  d'altro  canto  si  possono  avere 
parecchie  cavità  più  o meno  ampie,  con  piccoli  sequestri, 
comunicanti  tra  loro  per  mezzo  di  stretti  canali.  Sia  nel 
radio  sia  nell'ulna  la  partecipazione  dei  muscoli  c dei 
tendini  al  processo  infiammatorio  provoca  limitazioni  fun- 
zionali della  mano,  le  raceolte  purulente  si  aprono  spon- 
taneamente lungo  il  margine  radiale  o ulnare.  Il  decorso 
clinico  e il  quadro  radiografico  consentono  la  diagnosi. 
Il  trattamento  delle  osteomieliti  o delle  osteoperiostiti  delle 
ossa  dell'a.  è identico  a quello  delle  altre  ossa  lunghe  dello 
scheletro  (v.  osteomieliti).  Eccezionale  la  localizzazione 
sifilitica  alle  ossa  dell’a. 

Malattìe  dei  vasi  e dei  linfatici 

Non  sono  cosi  frequenti  come  nell’arto  inferiore;  a carico 
dell’a.  sono  stati  riscontrati  amartomi  vascolari  cutanei 
o sottocutanei  o muscolari  e fistole  arterovenose  congenite 
talora  con  aspetti  di  aneurisma  cirsoideo.  Raro  il  riscontro 
di  linfangettasie  c di  varici  linfatiche  tronculari.  La  terapia 
è quella  abituale  di  queste  affezioni. 

Paralisi  dei  mu.scoli 

La  poliomielite  anteriore  acuta,  la  paralisi  ostetrica,  l’emi- 
plegia da  cerebropatia,  oltre  alle  lesioni  traumatiche 
nervose  centrali  o periferiche,  possono  determinare  para- 
lisi di  gruppi  muscolari  dell’a. 
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Nelle  paralisi  dei  muscoli  pronatori  si  osserva  una 
sindrome  snpinatoria  determinata  dalla  retrazione  del  mu- 
scolo supinatore  e del  complesso  articolare  radioulnare. 
La  terapia  chirurgica  di  questa  deformità  consiste  nella 
artrolisi  radioulnare  prossimale  (con  eventuale  resezione 
del  capitello  radiale)  e nel  distacco  delle  inserzioni  ulnari 
del  supinatore.  La  paralisi  dei  muscoli  supinatori  dà  luogo 
ad  una  sindrome  pronatoria  determinata  dalla  retrazione 
del  pronatore  rotondo,  talora  anche  del  pronatore  qua- 
drato, c dalle  retrazioni  capsulari  radioulnari  prossimali 
c distali. 

La  correzione  chirurgica  della  deformità  segue  i prìn- 
cipi descritti  per  la  sindrome  supinatoria  associando  even- 
tualmente la  trasposizione  dell’estensore  ulnare  del  carpo 
o del  flessore  ulnare  del  carpo  sull’apofisi  stiloide  radiale 
per  ripristinare  la  funzione  supinatoria. 

Nelle  sindromi  pronatorie  da  paralisi  spastiche  si  sono 
ottenuti  discreti  successi  con  la  neurotomia  dei  rami 
motori  del  pronatore  rotondo  c del  pronatore  quadrato 
(rami  del  nervo  mediano). 


Fig.  20.  Rara  c voluminosa  esostosi  dell'ulna  destra,  esostosi 
multiple  dei  due  a.  con  gravi  deformità  delle  due  ossa.  (Osser- 
vazione Calandra). 


Tumori 

L’a.  non  è sede  frequente  e caratteristica  di  neoplasie  dello 
scheletro.  Il  tumore  di  più  frequente  riscontro  è rappre- 
sentato dalle  esostosi  osteocartilaginee  (fig.  20)  che  sono 
impiantate  prevalentemente  sulla  metafisi  distale  del  radio 
o,  meno  frequentemente,  al  terzo  superiore  di  questo  osso. 
Nella  loro  espansione  possono  determinare  deviazioni  da 
compressione  dell'ulna  con  grave  deformità  dell’a.  e ta- 
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Fig.  21.  Tumore  a micloplas<:i  del  radio.  A sinistra:  proiezione  anteroposteriore.  A destra:  proiezione  laterale.  (Osservazione  Ca- 
landra). 
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Fig.  22.  In  allo,  a sinistra:  mieloma  multiplo  al  radio  c all'omero.  Al  centro,  a sinistra:  angiomaiusi  dilTusa  dell'ulna.  In  hauo,  a si- 
nistra: o^icopsatirosi  con  grave  deformili  del  radio  c dell'ulna.  Pseudartrosi  delFoniero  e atrofia  ossea  diffusa.  In  alto,  a destro: 
sclerosi  poliostotica  infantile  delle  due  ossa  dell'a.  A!  centro,  a destra:  ipcrostosi  a colala  di  candela  (meloreostosi  di  Leri  oosicom 
eburnei/zante  monomclica  di  Putti).  In  basso,  a destra:  osteopetrosi  o malattia  di  Albers-Schoenberg.  (Da  Casuecio:  ilo 
^IcLenin:  da  Pois). 
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Hig.  2J.  Moncone  ili  amputazione  prima  della  forcipizzazione  secondo  Krukenbcrg-Puiti.  l>)  Korcipizzazione  a « diia  chiuse». 
<■(  Forcipizzazione  a « dila  aperte  ».  I0.y\cria:ii»ie  Ru/lavle  Zanoìi). 


lora  disturbi  nervosi  specialmente  a carico  del  nervo  me- 
diano al  terzo  inferiore  o della  branca  motrice  del  radiale 
al  terzo  supcriore. 

Anche  il  tumore  gigantocellulare  o a mieloplassi  (fìg.  21) 
si  può  con  una  certa  frequenza  riscontrare  nelle  ossa  dcll'a.  ; 
anche  in  questo  tipo  di  neoplasia  la  sede  prediletta  è 
l'epifisi  inferiore  del  radio.  Altre  neoplasie  benigne  loca- 
lizzate con  minor  frequenza  sono  Tcncondroma.  l’osteoma 
osteoide.  il  fibroma  non  osteogcnctico,  la  cisti  ossea  c la 
cisti  aneurismatica. 

1 tumori  maligni  che  più  frequentemente  colpiscono  l’a. 
sono  i sarcomi  giganttxrellulari  seguiti  dai  condrosarcomi 
e dai  fibrosarcomi,  mentre  raramente  si  riscontrano  loca- 
lizzazioni di  ostcosarcomi  o di  tumori  metastatici. 

La  terapia  chirurgica  consiste  nella  resezione  scgmen- 
taria,  preceduta  o asscKiata  alia  terapia  radiante  con  alte 
energie  nei  casi  di  neoplasia  maligna.  Attualmente,  infatti, 
si  tende  a ridurre  al  minimo  l'indicazione  all'amputa- 
zione che  non  comporti  una  migliore  prognosi. 

Osteopatie  rare 

Anche  le  ossa  dcll'a.  possono  essere  interessate  da  pro- 
cessi osteolitici,  ostcodistrofici,  osteosclerotici,  ipcrosto- 
sici,  caratteristici  delle  varie  osteodistrofic  dello  scheletro. 
Non  presentando  però  esse  caratteristiche  particolari  si 
rimanda  alla  rispettive  voci. 

Amputazioni 

Si  può  presentare  un'indicazione  aH'amputazionc  dell'a. 
in  casi  di  gravi  lesioni  traumatiche  dcll'a.  o della  mano 
o del  polso  con  estese  necrosi  cutanee  o muscolari  e peri- 
colo di  gravi  processi  infiammatori,  nei  casi  di  gangrcna 
gassosa,  nelle  neoplasie  maligne,  negli  esiti  delle  gravi 
lesioni  da  energia  termica  (ustioni,  congelamenti,  ctc.). 
La  sede  di  elezione  è il  terzo  inferiore,  S-6  cm  al  di 

1729 


sopra  del  polso,  in  quanto  il  braccio  di  leva  più  lungo 
permette  una  perfetta  consers'azione  della  pronosupina- 
zionc  con  un  buon  rivestimento  muscolare.  Anche  al 
terzo  medio  il  risultato  funzionale  è più  che  soddisfacente. 
In  generale  si  preferisce  il  metodo  con  taglio  cutaneo 
circolare;  in  casi  particolari  si  possono  praticare  due 
incisioni  verticali  lateralmente,  trasformando  l'incisione 
circolare  in  incisione  a lembi.  Ribattuta  in  alto  la  cute, 
si  atteggia  l'a.  in  supinazione  c si  seziona  la  muscolatura 
con  taglio  circolare.  Si  insinua  il  tagliente  nello  spazio  inte- 
rosseo  e si  sezionano  la  membrana  intcrossea  ed  eventuali 
residui  dei  ventri  muscolari.  Si  segano  le  due  ossa  contem- 
poraneamente allo  stesso  livello.  Vanno  allacciati  l'arteria 
ulnare,  la  radiale  c l'arteria  interossca  e i vasi  muscolari. 
I monconi  nervosi  vanno  recisi,  previa  infiltrazione  del 
pcrinevrio  con  Novocaina®  o similari,  ca.  3 cm  più  in 
alto  della  sezione  muscolare,  affinché  la  loro  estremità 
non  sia  a livello  della  superficie  di  amputazione  e non 
si  sviluppino  neurinomi  del  moncone.  Si  suturano  poi  i 
muscoli  flessori  con  gli  estensori  e la  cute. 

In  taluni  casi,  specialmente  nelle  amputazioni  per  gravi 
traumi,  può  essere  indicata  l'incisione  con  lembo  a volare. 

Nel  1889  Vanghetti  propose  le  amputazioni  cosiddette 
« cinematiche  » largamente  applicate  durante  la  I guerra 
mondiale,  che  consistevano  nella  creazione  di  anse  ten- 
dinee o tunnel  muscolari  ricoperti  di  cute,  attraverso  i 
quali  si  ancoravano  leve  o tiranti  che  azionavano  i movi- 
menti della  mano  artificiale.  A causa  di  vari  inconvenienti 
furono  in  seguito  abbandonate  ad  eccezione  della  forcipiz- 
zazione dell'a.  secondo  Krukenherg-Putti  (fig.  23)  che  si 
prefigge  di  trasformare  l'a.  in  una  robusta  pinza,  con  la  sepa- 
razione delle  due  ossa  dcll'a.  che  si  aprono  e si  chiudono 
con  i movimenti  di  pronosupinazione  e che  pertanto 
permettono  la  presa  direttamente  o possono  attivare  una 
ordinaria  protesi  a rotazione:  la  forcipizzazione  dell'a.  è 
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Rg.  24.  Protesi  per  amnutarionc  secondo  Krukcnbcrg>Putli. 
iOffidne  hf.  Rizzali,  Bologna). 


particolarmente  indicata  nelle  amputazioni  bilaterali.  At> 
tualmcntc  si  sta  sviluppando  rimpiego  di  protesi  miockt- 
trichc  mullicanali  le  quali,  sfruttando  gli  impulsi  mioelet- 
trici  dei  muscoli  dì  un  normale  moncone  di  amputazione, 
consentono  vari  movimenti  quali  la  chiusura  e l'apertura 
della  mano  e la  pronosupinazionc  del  polso  della  protesi 
in  maniera  combinata  e graduabile. 

V.  anche:  amputazione  e disarticolazione  (I,  1556). 

Valutazioni  medkolcgaii 

11  contingeme  maggiore  delle  perizie  é dato  dalle  lesioni 
deirarto  supcriore,  specialmente  in  questi  ultimi  decenni, 
a causa  dello  sviluppo  cosi  vertiginoso  delle  macchine 
e dei  mezzi  rapidi  di  trasporto.  E poiché  la  mano  è l’organo 
più  importante  di  lavoro  ed  i suoi  movimenti  provengono 
in  gran  parte  dalTazione  dei  muscoli  dell'a.  e dei  3 nervi: 
mediano,  radiale  c ulnare,  nc  viene  di  conseguenza  che 
una  lesione  dei  muscoli  e dei  nervi  delPa.  rappresenterà 
una  lesione  grave  della  mano. 

Il  T.U.  delle  disposizioni  per  ITN.A.l.L.  porla  delle 
tabelle  orientative  in  cui  però,  per  quanto  riguarda  l'a., 
sono  solo  determinati  i valori  percentuali  di  invalidità 
relativi  all'amputazione  dell'a.  al  terzo  medio,  stabiliti 
del  70*'  per  il  lato  destro  c del  per  il  lato  sinistro 
(in  caso  di  mancinismo  la  valutazione  sarà  invertita). 
Non  esistendo  altre  valutazioni  ufficiali,  questi  valori  sono 
da  considerare  come  il  limite  massimo  di  risarcibiiiià  e 
pertanto  la  s’aluiazionc  delle  menomazioni  conseguenti  a 
traumatismi  deve  essere  formulata  dal  perito  tenendo 
conto  delle  deviazioni  assiali,  del  décalage,  delle  atrofìe 
muscolari,  delle  lesioni  nervose,  delle  limitazioni  funzionali 
delle  articolazioni  viciniori,  e valutata  in  base  agli  indici 
stabiliti  o dai  barèmes  stranieri  o da  alcuni  AA.  che  co* 
munenienie  stabiliscono:  per  deviazioni  angolari  dovute 
a fratture  viziosamente  consolidate  valori  variabili  fra 
il  4%  e il  I5*i;  per  limitazioni  funzionali  della  prono- 
supinazione  valori  che  variano  dal  4%  al  10%  per  perdita 
della  supinazione.  daU'8%  ^1  10%  per  la  perdita  della 
pronazione  c valori  che  variano  dal  al  40*o  «wi 

casi  di  atteggiamenti  obbligali  in  pronazione  o supi' 
nazione  più  o meno  complete.  Inoltre  per  le  lesioni  del 
nervo  mediano  si  possono  formulare  valori  del  15-20%; 
per  le  lesioni  del  nervo  ulnare  del  20-30/Ó;  mentre  una 
lesione  del  nervo  radiale  potrà  essere  valutata  il  .'U)-40*o 
di  invalidità.  Considerando  inoltre  che  l'arto  sinistro 
deve  essere  valutato  meno  del  destro,  a meno  di  casi  di 
mancinismo,  c che  non  deve  essere  dimenticato  il  progne- 
sfico  futuro,  costituito  dalle  alterazioni  arlrostche  delle  ar« 
licoiazioni  viciniori  e considerato  come  aggrav'antc  nei  casi 
in  CUI  possa  essere  pronosticato  con  un  alto  margine  di 
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possibilità.  Ogni  valutazione  dovrà  essere  in  ogni  caso  affi- 
data all'accurata  osservazione  c al  buon  senso  del  perito. 
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EUMOMX)  TAi  ANORA  E SILVIO  ZANOLI 

AVELLIS-LONGHI,  SINDROME  DI 


Definizione 

Con  il  termine  sindrome  di  Avellis-Longki  viene  defi- 
nita un'entità  clinica,  il  cui  elemento  essenziale  é la  pa- 
ralisi del  vclopcndolo  c della  corda  vocale  omoìatcrale; 
non  vi  è però  accordo  completo  sui  sintomi  accessori, 
essendo  l'anatomia  c la  fisiologia  dcH'Xl  nervo  cranico 
ancora  sub  indice.  Per  alcuni  la  s.  di  A.-L.  è dovuta  alla 
sola  lesione  della  branca  interna  dell’X!;  per  altri  invece 
è comprensiva  anche  del  X.  Data  la  natura  eminente- 
mente clinica  della  sindrome  accettiamo  la  formula  più 
vasta,  pur  riservandoci  di  rilevarne  ì caratteri  diffe- 
renziali. 

Cerni  Iterici 

Nel  1878  G.  Longhi  descrisse  un  caso  di  emiplegia  faringo- 
laringea  con  accurato  studio  anaiomoclinKo;  nel  1889  Avcllis 
raccolse  1 1 casi  di  paralisi  del  velo  omolaterale  alla  paralisi 
laringea  c,  ignorando  la  descrizione  prcccdcnic,  li  considerò 
i primi  osservali;  nel  1898  Lermoyez  coniò  il  termine  sindrome 
di  Avellis,  rimasio  in  seguito  nella  ieiieratura  medica,  nono- 
stante le  rivendicazioni  postume. 

Anatomia,  forme  cliaìche  ed  etiologia 

La  sede  della  lesione  determinante  la  s.  dì  A.-L.  può  essere 
centrale  o periferica.  La  prima  è localizzabile  nel  bulbo  con 
distruzione  di  parte  del  nucleo  ambiguo  (da  qualche  A.  viene 
ammessa  la  possibilità,  per  ora  teorica,  di  una  s.  di  A.-L.  so- 
pranucleare). La  periferica  è duplice:  a carico  o delle  fibre 
della  branca  interna  dcirxi  nervo  o della  metà  supcriore  del 
ganglio  plessjforme. 

Da  un  punto  di  vista  critico  sarebbe  ^'usto  distinguere  una 
fomia  pura  da  una  più  complessa,  arricchita  da  sintomi  di 
vicinanza;  in  ambedue,  però,  la  lesione  può  essere  sia  centrale 
sia  periferica. 

I)  l.a  s.  di  A.'L.  centrale  é dovuta  ad  una  lesione  di  parte 
del  nucleo  ambiguo;  è estremamente  rara  allo  stato  puro  e, 
a volte,  soliamo  in  un  perìodo  iniziale.  A seconda  deH'csien- 
sione  possono  venire  colpiti  il  IX  (costrittore  supcriore  della 
faringei,  il  X (di.sturbi  motori,  sensitivi  c vegetativi),  il  XII 
(emiglossopicgia).  il  tratto  spinotalamico  (tcrmoancsiesia  cd 
analgesia  negli  arti  controlaterali  fino  al  collo)  e il  centro 
oculopupillare  (sindrome  di  Bemard-Horner).  È possibile  anche, 
per  lesione  delle  vie  piramidali,  un'emiplegia  alterna  tipo  Avellis; 
da  ricordare  inoltre  reventualità  di  s.  di  A-L..  bilaterale. 

L’ctiologia  è molteplice;  le  cause  più  frequenti  sono  state 
indicale  dalla  letteratura  meno  recente  nella  siringomielia  (in 
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fase  (ardiva),  nella  tabe,  nella  sclerosi  laterale  an\iotrolìca.  nella 
paralisi  bulbure  progicssiva,  nelle  encefaliti  e nella  sclerosi  a 
placche;  mentre  negli  ultimi  anni  raticnzione  degli  studiosi  si 
è focalÌ7-/aia  sulle  già  note  alterazioni  vascolari.  Tra  queste, 
la  lesione  più  frequente  è il  rammollimento  laterale  bulbare 
(area  laterale  del  bulbo  o arca  retrolivare.  specie  a livello  del 
terzo  medio  deiroliva),  che  rtcllc  forme  parziali  può  anche  dan- 
neggiare il  solo  nucleo  ambiguo,  mentre  in  quelle  estensive 
colpisce  anche  il  Icmnisco  spinale  e altri  nervi  cranici.  Detto 
focolaio  vascolare  è in  genere  conseguenza  deirocclusionc  di 
un’arteria  vertebrale  (che  può  restate  anche  sileme.  tenendo 
anche  conto  che  nel  20%  dei  casi  un’aricna  vertebrale  ha  un 
diametro  inferiore  alla  metà  della  controlatcraie).  per  trombosi, 
arteriosclerosi,  osteofìti  da  spondilartrosi  cervicale,  embolie  e 
traumi  in  sede  occipitale.  Altra  causa,  anche  se  più  rara,  può 
essere  un  arieurisma  sottoientorìale. 

2)  La  s.  di  A.-L.  perifrrica  pura  è data  dalla  lesione  delle 
fibre  della  branca  interna  dell'Xl  nervo  lungo  il  loro  decorso, 
sìa  endocranico  che  csocranico.  La  forma  periferica  non  pura 
è data  dalla  lesione  della  metà  supcriore  dei  ganglio  ples»- 
forme,  per  cui  all'cmiple^a  farìngolarìngca  si  aggiungono  i 
disturbi  motori,  sensitivi  e vegetativi  di  origine  vagale.  È cvi« 
dente  che  la  $.  di  A.-L.  può  complicarsi  per  compromissione 
di  altri  nervi  cranici  in  altre  sindiomi  associate.  Statistica- 
niente  la  s.  di  A.-l..  periferica  è più  frequente  a sinistra.  Le  cause 
più  comuni  di  lesione  alla  base  del  cranio  sono:  i tumori, 
l'aneurisma  delt’ancria  vertebrale,  la  meningite  luetica  basi- 
lare. i tubcrcolomi.  rosieomielite  della  base  del  cranio  e le 
lesioni  da  arma  da  fuoco. 

Lungo  l'ulteriore  decorso  le  cause  più  frequenti  sono,  le 
adenopalie  (specifiche  e tumorali),  i traumi  (armi  da  taglio, 
da  fuoco,  interventi  di  sirumectomia  o tiroidcclomia).  le 
affezioni  apicali  polmonari  e quelle  pleuriche  (sia  specifiche 
che  tumorali  I.  l’aneurisma  aortico,  il  gozj:o  nonno-  o iperfunzio- 
nanie  e.  forse,  l'infezione  reumatica. 

Sintomatologia  e dtagrtosi 

All'esame  faringeo  si  nota  un'asimmetria  del  palato 
molle,  l'ugola  è deviata  dal  lato  sano  mentre  l'cmivelo 
parali/^to  è più  largo  e più  abbassato.  Provixiando  il 
riflesso  faringeo  o facendo  emettere  al  malato  il  suono  a 
il  velo  si  solleva  solo  dai  lato  sano. 

L'esanìe  laringeo  fa  rilevare  immobilità  di  una  corda 
vocale,  o in  posizione  paramediana  o in  posizione  inter- 
media. detta  cadaverica.  l.a  vcKe  è spenta  e nasalizzata, 
con  dtlfkoUà  nella  pronunzia  delle  labiali.  Vi  é inoltre 
reflusso  di  liquido  dal  naso,  per  lo  meno  all'inizio, 
perché  la  paralisi  faringea  di  solilo  si  attenua  rapida- 
mente. 

I disturbi  della  motilità  o compaiono  simultaneamente 
o si  presentano  per  primi  quelli  laringei;  non  accade  mai 
l'inverso. 

Le  forme  non  pure  si  accompagnano  a disturbi  sensi- 
tivi. quali  le  cmiancstcsic  faringea  c laringea.  La  prima, 
poco  frequente,  è omo-  o controlatcraie  ed  è responsabile 
di  una  sensazione  di  secchezza  con  impressione  di  corpo 
estraneo,  che  provoca  una  tosse  irritativa;  la  seconda 
non  dà  disturbi  spontanei  e viene  scoperta  all'esplora- 
zione. Possono  essere  inoltre  presenti,  anche  se  tempo- 
raneamente. disturbi  ncurov'cgetaliv)  diversi,  quali  tachi- 
cardia. vomito,  etc. 

V.  anche:  aliirne  siNOiUMai  (1,  l?S4). 
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Definizione  e generalità 

Si  defìniscono  avitaminosi  j quadri  morbosi  causati  da 
deficienza  vitaminica.  Da  alcuni  AA.  è indicata  coi  ter- 
mine a.  la  condizione  di  deficienz.a  assoluta,  e con  ipo- 
vitaminosi la  condizione  di  deficienza  parziale.  Solita- 
mente però  entrambi  i termini  sono  riferiti  alla  con- 
dizione di  deficienza  parziale,  essendo  solo  teorica  la 
condizione  di  deficienza  assoluta.  Le  grandi  a.  (scor- 
buto (v.J.  beri-beri  (v.).  pellagra  [v,])  come  fenomeni  ge- 
neralmente difìfusi  appartengono  ormai  al  passato  per  la 
maggior  parte  deirumanilà.  È però  un  passato  ancora 
recente,  quando  si  pensi  che  ancora  nel  1938,  in  una  na- 
zione all'avanguardia  nel  campo  dciralimentazionc  c della 
RFedicina  preventiva  quale  gli  U.S.A.,  alla  pellagra  (a.  PP) 
erano  dovuti  ca.  .^(XX)  casi  di  morte  su  100.000.  E si  deve 
inoltre  ricordare  che  vasti  strati  della  popolazione  ter- 
restre vivono  tuttora  in  condizioni  di  malnutrizione  per- 
manente. o icmptiranca.  per  conflitti,  carestie,  eie.  Del 
resto  l'estesa  pratica  degli  internamenti  durante  l'ultimo 
conflitto  mondiale  ha  riproposto  in  modo  concreto  la 
realtà  delle  grandi  a.  anche  in  comunità  al  di  fuori  della 
fascia  tradizionale  di  malnutrizione. 

La  nozione  che  una  deficienza  dietetica,  c cioè  un  fat- 
tore essenzialmente  negativo,  potesse  essere  la  sola  causa 
di  un  determinalo  stato  patologico  si  alTermò  con  grande 
difficoltà:  nei  sec.  xvti  e xvm.  quando  vennero  gettale 
le  basi  per  io  studio  etiologico  delle  malattie,  era  pressoché 
assiomatico  il  concetto  che  la  loro  insorgenza  richiedesse 
rinicrvemo  di  un  agente  attivo,  quale  ad  es.  un  parassita. 
Le  storie  delle  fondamentali  ricerche  di  Lind  suU'etioIogia 
dello  scorbuto  (a.  C)  c di  Eijkman  suli'ctiologia  del  beri- 
beri (a.  B|)  sono  particolarmente  istruttive  al  riguardo. 
Nonostante  che  avesse  compiuto  osservazioni  fondamentali 
suH'associazione  tra  beri-beri  e dieta  di  riso  brillato. 
Eijkman  concluse  che  la  caratteristica  polinevrite  del 
beri-beri  era  dovuta  ad  una  tossina. 

Meccanismi  etiopatogenetici 

Si  distinguono  una  cle/ìcien:a  primitiva  di  vitamina,  do- 
vuta ad  una  tnsuflkicntc  introduzione  di  tale  sostanza 
con  la  dieta,  e una  deficienza  secondaria.  Questa  può 
essere  dovuta  a vane  cause,  tra  le  quali:  1)  l'aumentato 
fabbisogno  di  vitamina;  2)  l'aumentata  eliminazione; 
3)  la  distruzione  della  vitamina  regolarmente  introdotta 
con  la  dieta;  4)  il  deficiente  assorbimento  gastrointesti- 
nale; 5)  l’azione  di  farmaci  capaci  di  inibire  la  flora 
intestinale,  dalla  quale  vengono  sintetizzate  alcune  vita- 
mine, quali  la  K.  la  Bn,  etc.;  6)  l'azione  di  composti 
chimici  che  bloccano  razione  biologica  delle  vitamine; 
7)  l'azione  di  antiviiamine.  che  bloccano  razione  biolo- 
gica delle  vitamine  con  il  meccanismo  dell'antagonismo 
competitivo  (V.  ANTIMETABOLIT1). 

Condizione  fondamentale  perché  si  possa  parlare  di  a. 
è la  rimozione  dei  sintomi  per  effetto  della  somministra- 
zione di  vitamina,  eventualmente  per  via  parenteralc  se 
la  condizione  carenziale  è dovuta  ad  un  difetto  dì  assor- 
bimento gastroenterico.  È tuttavia  possibile  che  i disturbi 
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carenziali  non  siano  dovuti  alla  mancanza  di  una  vita- 
mina,  ma  alla  deficienza  dei  me^xanismi  di  conversione 
della  vitamina  nella  sua  forma  biologicamente  attiva. 
È noto  infatti  che  varie  vitamine  non  sono  attive  come 
tali,  ma  solo  dopo  essere  state  trasformate  chimicamente 
nclCorganismo.  Ad  es..  una  dcficicn/a  delfenzima  tiamina- 
fosforilasi,  responsabile  della  trasformazione  della  Vii.  B] 
nella  sua  forma  attiva  (tiamma  pirofosfato:  v.  inst-uKiLA- 
ZIONE),  simulerà  una  carenza  di  tale  vitamina.  La  diffe- 
renza fondamentale  tra  una  a.  autentica  e una  pseudo- 
avitaminosi  da  deficiente  trasforma/ione  della  vitamina 
nella  forma  attiva  sarà  rimpossibililà  di  rimuovere  i sin- 
tomi carenziali  mediante  somministrazione  di  vitamina. 
I sintomi  verranno  invece  prontamente  eliminali  mediante 
somministrazione  della  forma  biochimicamente  attiva  della 
vitamina.  Bisogna  anche  rilevare  che  t quadri  da  carenza 
pura,  anche  parziale,  di  una  singola  vitamina  non  si  os> 
servano  generalmente  in  patologia  spontanea,  essendo 
per  solito  complicati  dalla  carenza  asscKÌata  di  altre  vi- 
tamine e di  altri  fattori  non  vitaminici:  si  possono  però 
ottenere  sperimentalmente  negli  animali  da  laboratorio 
con  diete  speciali  accuratamente  studiate. 

La  dffìcirnza  vitaminica  primitiva  da  carenza  d'apporto, 
a parte  gli  ovvi  aspetti  legali  alla  malnutrizione,  ha  aspetti 
più  sottili,  connessi  all'uso  di  diete  terapeutiche  adottate 
in  condizioni  morbose  particolari  (ulcera  duodenale,  iper- 
tensione. nefropatie»  c incongrue  dal  punto  di  vista  del- 
l'apporto vitaminico.  Anche  la  dieta  lattea  dei  neonati 
allattati  artificialmente  deve  essere  supplemcntala  con  vi- 
tamine (V.  ALLATTAMENTO),  in  relazione  al  notevole  fab- 
bisogno del  lattante  per  raccrcscimento,  allo  scarso  con- 
tenuto di  Vit.  K del  latte  e considerando  anche  che  la 
flora  batterica  capace  di  sintetizzare  Vii.  K è inesistente 
nel  neonato.  È però  da  rilevare  che  le  richieste  vitaminiche 
dei  neonati  dipendono  anche  dalle  scorte  vitaminiche  di 
cui  dispongono  al  momento  della  nascita,  c quindi  in 
ultima  analisi  dallo  stato  nutrizionale  delia  madre  du- 
rante la  gravidanza,  essendo  le  scorte  vitaminiche  del 
neonato  di  derivazione  materna.  Queste  scorte  possono 
rendere  il  neonato  indipendente  dalfassunzione  di  vita- 
mine per  periodi  anche  piuttosto  lunghi,  cd  è interessarne 
rilevare  che.  mentre  le  scorte  di  vitamine  del  complesso  B 
sono  sufficienti  solo  per  pochi  giorni,  quelle  delle  vitamine 
liposolubili  bastano  per  alcune  settimane  c quelle  della 
Vit.  B,,  addirittura  per  anni.  Un  discorso  a parte,  e par- 
ticolarmente ampio,  ntcritcrcbbcro  le  sotìslicazioni  alimen- 
tari e i trattamenti  di  sterilizzazione  e preservazione  cui 
sono  sottoposti  in  misura  sempre  crescente  gli  alimenti  (v.). 
È nolo,  ad  cs.,  che  l’ac.  ascorbico  (Vii.  C»  è distrutto  dalle 
alte  temperature,  mentre  la  Vit.  A è inattivala  dalle  ra- 
diazioni ionizzanti,  e la  Vit.  B,  dall'anidride  solforosa. 

Da  quanto  detto  risulta  chiaro  che  le  quantità  di  fab- 
bisogno vitaminico  giornaliero  comunemente  indicate 
<tab.  I)  non  hanno  valore  assoluto,  ma  fanno  testo  so- 
lamente per  condizioni  di  «normalità»  dietetica,  meta- 
bolica, fisiologica. 

La  defidenza  vitaminica  ,iramdaria  può.  come  si  è detto,  es- 
sere dovuta  a: 

a)  Aumentato  fahhiutttno.  - Aumento  delle  riehieslc  vitami- 
niche si  ha  nel  superlavoro,  durante  raa.Tcscirr>cnio  e la  gravi- 
danza, nelle  convalescenze,  nella  rialimcniazionc  degli  iponu- 
trìti,  etc.  Anche  nella  vecchiaia  il  fabbisogno  vitaminico  au- 
menta. Vi  sono  poi  le  aumentate  richieste  dovute  a squilibri 
dietetici.  Cosi  una  dieta  cosiiiuita  prevalentemente  da  car* 
N>idrati  aumenta  la  richiesta  di  Vii.  e una  dieta  ricca  di 
grassi  insaturi  la  richiesta  di  Vii.  B.  mentre  il  fabbisogno  di 
Vii.  è tanto  più  elevato  quanto  più  basso  i il  contenuto 
di  ac.  foiico  e di  mclionina  negli  alimenti  assunti. 

b)  Aumentala  elimmazione.  ~ Bisogna  distinguere  Ira  fau- 
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TAB.  I.  FABBISOGNO  VITAMINICO  GIORNAI.IFJIO 
NBXL’IOMO  ADULTO  NORMALE 


Vitamine  Mrosolublli 

Vibunine  liposolubili 

Vit. 

1,5  mg 

Vii.  A 

1,5  mg 

Vii.  B. 

2,1  m* 

1 Vit.  D 

0* 

Vit.  PP 

15,0  mg 

Vii.  E 

40  mg 

Vii.  B, 

1.5  mg 

Vii.  K 

2 mg 

Ac.  paniotenìco 

10.0  mg 

Acidi  foiici 

0.5  mg 

Vit.  H 

Vit.  B„ 

KOi.» 

Vit.  C 

70.0  mg 

• d<  400  a 000  U.I.  ai 

pomo  d<  Vii. 

D KM10  necevMric  net  b*mb«ni.  in 

vtiUn/a.  durante  rallatlamcniu 

mcniata  elimina/ione  dovuta  a malassorbimcnto  intestinale. 
c»>c  verrà  considerata  a parte,  e gli  aumenti  di  eliminazione 
secondari  a cause  più  complesse:  metaboliche,  ormoniche, 
tossiche,  o altre  ancora.  L questo  un  capitolo  su  cui  ben  poco 
di  sicuro,  quanto  a meccanismi.  6 noto,  c che  chiama  in  causa 
complesse  inierrelaziuni  tra  il  sistema  endocrino  e i processi 
di  ritenzione  cd  eliminazione  di  varie  vitamine,  cosi  come  le 
correlazioni  intcrvitaminichc  c i rapporti  tra  meccanismo 
d’azione  di  vari  tos.sici  cd  eliminazione  delle  vitamine.  £:  noto, 
ad  es..  che  in  corsi>  di  morbo  di  Rasedow  o di  diabete  meilito 
può  aumentare  fescrezionc  di  Vit.  Bj.  cosi  eorne  la  sommini- 
strazione di  diuretici  può  indurre  aumentala  eliminazione 
di  Vit.  B,.  L'iniossicaziooc  da  piombo  o da  mercurio  fa  aumen- 
tare feiimìnazione  della  Vii.  PP,  e fuso  prolungato  di  alcuni 
farmaci,  tra  cui  anche  alcuni  di  comunissimo  uso  quali  la 
chinina  o l'aspirina,  ha  lo  stesso  effetto  per  quanto  riguarda 
la  Vit.  C. 

c)  Distruzione  della  vitamina  regolarmente  introdotta  con  la 
dieta.  - È classico  il  caso  della  cosiddcita  paralisi  di  Chastek, 
che  colpiva  te  volpi  argentate  dell'allevamento  dì  un  certo 
signor  (.'hastek.  La  malattia  era  dovuta  al  fatto  che  la  dieta 
con  cui  le  volpi  dell'allevamento  venivano  alimentate  conte- 
neva più  de!  I0?o  in  peso  di  pesce  crudo;  infatti  si  scoprì  presto 
che  il  pesce  crudo  contiene  in  elevate  quantità  renzima  lia- 
mina-si.  che  scinde  la  molecola  della  tìamìna  (Vii.  B,)  nei  suoi 
due  componenti  pirimidinico  e liazotico.  Neli'ìntesiino  delle 
volpi  argentale  la  Vii.  B,  ingerita  con  gli  altri  alimenti,  o sin- 
tetizzala dalla  flora  batterica  intestinale,  veniva  distrutta  in 
targa  misura  dalla  tiaminasi  contenuta  nella  carne  di  pesce, 
e ne  rì.suUavano  manircsiazionì  morbose  da  carenza.  Si  è suc- 
cessivamente scoperto  che  anche  i tessuti  di  molli  molluschi 
e crostacei  contengono  elevate  quantità  di  tiaminasi.  Anche 
altri  alimenti  comunemente  consumati  dalfuomo  (fagioli,  riso) 
contengono  tiaminasi. 

Vitamine  inlrodotie  regolarmente  con  la  dieta  possono  es- 
sere distrutte  nel  tubo  gastroenterico  da  vari  microrganismi  o 
composti  tossici.  Un  meccanismo  del  genere,  ad  es.,  può  in- 
tervenire nelle  manifestazioni  di  carenza  di  VIt.  B,f  o di  Vii.  C. 

d)  Deficiente  assorbimento  gastrointestinale.  - Il  deficiente 
assorbimento  gastrointestinale  rappresenta,  negli  individui  con 
alimentazione  normale,  causa  molto  frequente  di  carenza. 
II  difetto  di  assorbimento  può  riguardare  più  vitamine  simul- 
taneamente. come  nel  caso  delie  diarree  da  aiuse  tossiche, 
infettive,  o nel  caso  delle  sicatorrcc,  o ancora  in  altre  condi- 
zioni morbivsc  del  tubo  gasirocniertco  quali  le  gastnii.  le  coliti, 
le  parassitosi.  le  ampie  resezioni  gastrointestinali.  Oppure  può 
riguardare  selettivamente  alcune  vitamine,  come  nel  caso  della 
iposecrezione  biliare  che  può  essere  responsabile  di  fenonKni 
di  carenza  di  varie  vitamine  liposolubili.  essendo  la  bile  neces- 
saria per  il  loro  assorbimento.  Un  caso  particolare  è quello 
della  Vit.  che  negli  individui  ammalati  di  anemia  perni- 
ciosa non  viene  assorbita  per  mancanza  di  una  mucoproteina 
di  produzione  gastrica,  il  ctvsiddcllo  fattore  intrinseco  (v.). 
à da  notare  che,  sebbene  l'uomo  assuma  Vit.  B^,  con  molti 
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degli  alirncnti  di  cui  si  mure,  il  suo  fabbisogno  in  condizioni 
normali  à probabilmente  coperto  in  misura  completa  dalla 
sintesi  di  tale  vitamina  ad  opera  della  flora  batterica  intestinale. 
Il  difetto  di  assorbimento  nell'anemia  (tcrniciosa  riguarda  quindi 
sia  la  vitamina  introdotta  con  gli  alimenti  che  quella  di  sintesi 
intestinale. 

e)  Azione  di  farmaci  capaci  di  inibire  la  flora  intexii- 
naie.  - È noto  che  la  flora  batterica  intestinale  (v.  tNTtSTiso 
TENUE  E crasso)  è in  grado  di  sintetizzare  varie  vitamine  (Vit.  K. 
acidi  folici.  Vii.  eie.).  In  quale  misura  la  sintesi  intestinale 
possa  sopperire  al  fabbisogno  quotidiano  non  c del  tutto 
nolo;  si  ammette  però  che  per  alcune  vitamine,  ad  es.  la  B,,. 
la  sintesi  intestinale  sia  sufBcientc  a coprire  una  gran  pane 
delle  richieste,  se  non  addirittura  tutte. 

Esistono  vari  composti  chimici,  e fra  essi  farmaci  di  largo 
consumo  quali  i sulfamidici  e gli  antibiotici,  ad  azione  ini- 
bente sulla  Bora  batterica  intestinale,  e quindi  teoricamente 
in  grado  di  indurre  manifestazioni  di  carenza.  Si  ammette 
però  oggi  che  i farmaci  ad  azione  antibatterica  intestinale, 
quali  ad  es.  gli  antibiotici,  più  che  costituire  cause  uniche  e 
suBìcienii  di  a.,  evidenzino  stati  precarenziali.  trasformando 
un  quadro  clinicamente  latente,  sostenuto  da  altri  fattori, 
in  un  quadro  di  carenza  conclamala.  Un  caso  parallelo,  già 
citalo,  c quello  del  neonato,  in  cui  uno  stalo  di  a.  K non  di- 
pende unicamente  da  una  detkienle  sintesi  intestinale,  ma 
anche  dal  concorso  di  altri  fattori,  tra  cui  principale  è lo  scarso 
apporlo  dietetico  di  Vii.  K con  il  latte.  Un  altro  esempio  che 
si  può  citare  é quello  dcll'ac.  folico.  Una  dieta  folicodefìcicnte 
generalmente  non  induce  a.;  se  però  una  dieta  folicodefìcienie. 
ad  es.  una  dieta  lattea,  è associata  a trattamenti  antibatterici 
(il  che  può  avvenire  nella  pratica  medica)  lo  stato  di  carenza 
si  instaura  prontamente.  Si  può  ancora  menzionare  il  caso 
della  deficienza  di  biolina  (Vii.  H),  che  generalmente  non  si 
può  indurre  negli  animali  con  la  sola  somministrazione  di  diete 
biolinoprive,  ma  che  compare  prontamente  se  all'animale  ven- 
gono somministrali  sulfamidici. 

f)  Compo.tii  chimici  che  bloccano  l'azione  delle  vitamine.  - 
Esistono  composti  chimici  che  inducono  a.  in  quanto  si  combi- 
nano con  una  determinata  vitamina  bloccandone  l'azione  o 
distruggendola.  È un  tipo  d'azione  che  ricorda  da  vicino  quella 
delle  antivitamine  (v.  sotto),  le  quali  però  sono  degli  antime- 
taboliti  (v.)  vitaminici  che  agiscono  con  il  meccanismo  della 
inibizione  competitiva.  I composti  in  questione  non  hanno 
struttura  analoga  alla  vitamina  di  cui  bloccano  l'azione  c 
agiscono  pertanto  con  un  meccanismo  diverso  dalla  competi- 
zione metabolica.  Il  caso  più  classico  è quello  dell'a.  H da 
bianco  d'uovo.  È noto  da  decenni  che  le  diete  contenenti  grandi 
quantità  di  biancp  d'uovo  inducono  in  vari  animali  manife- 
stazioni patologiche  caratterizzate  da  dermatite,  disturbi  neu- 
romuscolari, deperimento,  etc..  manifestazioni  patologiche  che 
non  si  producono  se  il  bianco  d’uovo  viene  cotto.  È anche 
noto  che  la  tossicità  permane  in  diete  complete  c bilanciate, 
in  cui  però  l'unica  sorgente  di  proteina  sia  il  bianco  d'uovo 
crudo.  Fu  chiarito  in  seguito  che  la  tossicità  del  bianco  d'uovo 
era  da  imputarsi  ad  una  proteina  basica,  l'avidina,  la  quale 
si  combina  con  la  Vit.  H (I  molecola  di  avidina  per  2 molecole 
di  Vit.  H)  neutralizzandone  l'azione,  e formando  un  complesso 
che  non  viene  scisso  nei  suoi  componenti  dai  sucx'hi  gastrici. 
Trattandosi  di  una  proteina,  è comprensibile  che  la  cottura  ne 
elimini  la  capacità  di  legare  la  vit.  H,  così  come  è compren- 
sibile (ricordando  che  avidina  e biotina  si  combinano  secondo 
rapporti  definiti)  che  la  somministrazione  di  alimenti  conte- 
nenti grandi  quantità  di  Vit.  H (fegato,  rosso  d’uovo,  lievito, 
etc.)  elimini  i disturbi  da  bianco  d'uovo. 

g)  Antivitamine.  - A diITcrenza  dei  composti  chimici  de- 
scrìtti nel  paragrafo  precedente,  le  antivitamine  agiscono  con 
il  meccanismo  della  inibizione  competitiva.  Non  si  legano 
cioè  alla  vitamina  bloccandone  l'azione,  come  nel  caso  del- 
l'avidina,  ma  sfruttano  analogie  strutturali  con  la  molecola 
della  vitamina  per  competere  con  essa,  prendendone  il  posto 
nelle  vie  metaboliche  in  cui  la  vitamina  c implicata.  È stato 
ad  es.  dimostrato  che  la  cosiddetta  malattia  del  trifoglio  dolce. 
che  si  manifestava  con  gravi  emoiragic  spontanee  nei  bovini 
alimentati  con  trifoglio  fermentato,  era  dovuta  alla  presenza 
nel  trifoglio  fermentato  di  un  derivato  della  4-idrossicumarina, 
il  3,3'-mctilene-bis-4-idrossicumarina  (dicnmarolo  [v.)).  dotato 


di  azione  antivitaminica  K.  Come  si  vede,  esistono  analogie 
strutturali  tra  la  Vit.  K e il  dicumarolo. 

O 

= C - CH,  (CH -CH  - CH  - CH,)  - H 
CH.  CH, 


>it.  ki 


OH  OH 


dicumarulo 

Come  c logico  attendersi,  nell'inibizione  competitiva  gli 
effetti  del  dicumarolo  pos.sono  e.sscre  eliminati  somministrando 
ampie  dosi  di  Vit.  K (K,  o K,).  Molti  altri  composti  struttu- 
ralmente analoghi  alla  Vit.  K sono  stati  in  seguito  scoperti 
o preparati:  l’estere  etilico  della  3,3-carbossimetilene-bis-4- 
idrossicumarìna  (N.R.:  Tromexan),  il  3-x-acetonil-benzil-4- 
idrossicumarina  (N.R.:  Warfarin),  la  3-a-p-clorofcnil-|3-acctil- 
etil-4-idrossicumarina  (N.R.;  C'oumachlor).  Pare  accertato  che, 
per  agire  come  antivitamina  K,  le  molecole  debbano  contenere 
la  seguente  configurazione: 


Si  possono  citare  molti  altri  casi  di  azione  antivitaminica, 
tra  i quali  il  meglio  conosciuto  è quello  delle  antivitamine  PP. 
che  furono  scoperte  nel  corso  di  esperimenti  in  cui  si  tentava 
di  migliorare  lo  stato  di  cani  in  a.  PP  somministrando  analoghi 
strutturali  della  Vit.  PP,  a presumibile  azione  vitaminica. 


COOH 


COCH, 


*ti.  PP 


3-arHilpirMina 


ac.  piridiii  - 
3 -Mitfonica 


I cani,  contrariamente  alle  aspettative,  peggioravano  netta- 
mente. e il  peggioramento  era  dovuto  al  fatto  che  gli  analoghi 
della  Vit.  PP  si  sostituivano  competitivamente  ad  essa  nelle 
vie  metaboliche  in  cui  essa  i implicata,  peggiorando  quindi 
lo  stato  di  a. 

Si  conoscono  oggi  molte  altre  antivitamine.  Delle  più  note 
si  riportano  qui  le  formule,  accanto  a quelle  delle  rispettive 
vitamine: 


Tit.  B. 


CH. 


H.C"^N'’*''NH.  ^ 


CH,CH,OH 


Br- 


pirìiiimtna 
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Avitaminosi  e biochimismo  cellulare 
Il  concetto  di  a.  é strettamente  legato  a quello  di  lesione 
biochimica  (v.).  Le  vitamine  infatti  intervengono  in  vie 
metaboliche  essenziali,  spesso  fornendo  il  gruppo  attivo 
di  enzimi  o sistemi  enzimatici  molto  importanti,  ed  è 
chiaro  che  la  mancanza  della  vitamina  determinerà  l'in- 
terruzione della  via  metabolica  o quanto  meno  il  suo 
funzionamento  a ritmo  ridotto.  Il  risultato  sarà  appunto 
una  lesione  biochimica  determinata  in  misura  preponde- 
rante, a seconda  dei  casi,  dalla  mancata  elaborazione  di 
prodotti  essenziali  a valle  del  blocco,  o dall'accumulo 
di  metaboliti  in  quantità  eccessive,  ed  eventualmente  tos- 
siche, a monte  del  blocco.  Il  meccanismo  biochimico 
d'azione  delle  vitamine  è noto  nella  maggior  parte  dei 
casi  in  dettaglio,  in  altri  casi  solo  nelle  sue  linee  generali, 
e in  alcuni  casi  è ancora  sconosciuto. 

Fra  le  vitamine  il  cui  meccanismo  d'azione  è ignoto 
valgano  gli  esempi  della  Vit.  E,  alla  quale  si  attribuisce 
una  generica  azione  antiossidante,  ma  il  cui  punto  d'at- 
tacco a livello  di  un  ben  individuato  processo  biochimico 
non  è stato  dimostrato  in  modo  conclusivo;  e della  Vit.  C, 
le  cui  proprietà  riducenti  sono  ben  note,  ma  non  sono 
state  sinora  implicate  in  alcun  priKesso  biochimico  fon- 
damentale, e soprattutto  non  sono  d'aiuto  per  spiegare 
la  lesione  fondamentale  dcll'a.  C,  riconducibile  a un 
difetto  di  formazione  della  sostanza  intercellulare  dei 
connettivi.  Dubbi  sussistono  anche  per  altre  vitamine, 
di  cui  è nota  l'arca  biochimica  generale  nella  quale  agi- 
scono, ma  di  cui  è ignoto  il  meccanismo  intimo  d'azione 
(Vit.  D),  o di  cui  si  sospettano,  accanto  a un  meccanismo 
principale  d'azione  bene  chiarito  (Vit.  A)  o solo  ipotizzato 
(Vit.  K),  altri  meccanismi  d'azione  collaterali.  Natural- 
mente nei  casi  in  cui  il  meccanismo  i ancora  sconosciuto 
non  è possibile  parlare  di  lesioni  biochimiche  precise,  o di 
relazioni  causali  dirette  tra  danni  biochimici  osservati  e 
mancanza  di  vitamina.  I danni  conscguenti  a carenza  di 
quelle  vitamine  di  cui  si  conosce  in  modo  completo  il 
ruolo  nelle  varie  vie  metaboliche  costituiscono  invece 
esempi  classici  di  lesioni  biochimiche.  È il  caso,  ad  cs., 
della  Vii.  B),  che  nella  sua  forma  attiva  costituisce  il 
gruppo  attivo  degli  enzimi  (v.  coenzimi)  che  decarbossi- 
lano  gli  z-chctoacidi,  c che  interviene  inoltre  in  quella 
complessa  via  metabolica  nota  come  ciclo  dei  pcntosi,  a 


livello  della  reazione  transchctoiasica  (v.  glicidi).  La  de- 
ficienza di  Vit.  B„  sia  spontanea  che  provocala  speri- 
mentalmente nell'animale  con  diete  idonee,  induce  com'è 
prevedibile  rallentamenti  più  o meno  cospicui  nella  de- 
carbossilazione degli  a-chetoacidi,  i cui  livelli  nel  sangue 
e nei  tessuti  di  conseguenza  aumenteranno.  Oltre  alla 
concentrazione  degli  x-chctoacidi  più  importanti,  e cioè  l'ac. 
x-chctoglutarico  e l’ac.  piruvico,  aumenta  anche,  e no- 
tevolmente, la  concentrazione  dcM'ac.  lattico,  cosa  fa- 
cilmente comprensibile  dato  che  l'ac.  piruvico  viene  fa- 
cilmente ridotto  ad  ac.  lattico.  È peraltro  necessario 
ricordare  che  gli  aumentali  livelli  di  ac.  piruvico,  per 
quanto  dovuti  in  massima  parte  al  blocco  delle  decarbos- 
silazioni, possono  essere  influenzati  anche  da  altri  fattori, 
quali  l'attività  corlicosurrenalica,  l'esercizio  fisico,  eie. 
Quanto  all'altra  reazione  enzimatica  in  cui  interviene  la 
forma  attiva  della  Vit.  B„  la  reazione  transchctoiasica.  la 
sua  ridotta  attività  in  corso  di  a.  B,  impedisce  il  normale 
funzionamento  del  ciclo  dei  pcntosi,  con  conscguente 
accumulo  di  questi. 

Si  possono  citare  molte  altre  lesioni  biochimiche,  che 
possono  essere  multiple,  quando  la  vitamina  agisce  come 
coenzima  in  più  di  un  sistema  enzimatico;  cosi  in  corso 
di  carenza  di  Vit.  B,  aumenteranno  i livelli  di  ac.  ossa- 
lico in  vari  tessuti  a causa  del  blocco  delle  transaminasi, 
diminuirà  la  sintesi  di  alcuni  importanti  neurormoni, 
aumenteranno  i livelli  ematici  di  colesterolo;  tutto  questo 
perche  la  forma  attiva  della  Vit.  B(  partecipa  come  coen- 
zima a reazioni  enzimatiche  appartenenti  a vie  metabo- 
liche diverse.  * 

È interessante  osservare  che  proprio  nel  caso  delle  vi- 
tamine il  cui  meccanismo  d'azione  non  è ancora  bene 
stabilito  gli  studi  dei  danni  biochimici  sono  particolar- 
mente attivi;  e suU'osscrvazionc  di  lesioni  biochimiche 
a livello  di  determinate  vie  metaboliche  ci  si  è basati 
per  proporre  nuovi  meccanismi  d'azione  vitaminica.  È il 
caso  della  a.  A,  durante  la  quale  la  sintesi  del  colesterolo 
nel  fegato  risulta  diminuita,  mentre  si  accumulano  squa- 
lene  e ubichinone  (v.  isoprene)  (la  lesione  sarebbe  lo- 
calizzata tra  lo  squalene  e il  colesterolo).  Si  potrebbero 
anche  citare  i casi  dell'a.  E e dcll'a.  K.  nel  corso  delle 
quali  diversi  AA.  hanno  trovato  cospicue  diminuzioni 
dell'attività  della  catena  respiratoria,  suggerendo  per  le 
due  vitamine  un  ruolo  nel  trasporto  degli  elettroni  (v. 
OSSIDAZIONI  BIOLOGICHE).  Queste  ricerche  sulle  vitamine 
E e K hanno  però  sollevato  numerose  critiche. 

Nonostante  che  la  relazione  causa-effetto  tra  a.  e le- 
sione biochimica  sia  spesso  evidente,  il  più  delle  volte 
non  è facile  spiegare  le  lesioni  istologiche  e anatomiche 
degli  stati  carcnz.iali  sulla  base  dei  difetti  biochimici. 
Questo  problema  è stato  già  accennato  a proposito  dcll'a. 
E,  ma  in  realtà  è un  problema  pressoché  generale. 

.Metodi  d’accertamento  delle  carenze  vitaminiche 
La  tab.  II  riassume  i vari  momenti  in  cui  la  carenza 
vitaminica  può  essere  accertata,  a seconda  della  sua 
evidenza  e della  sua  gravità.  L'indagine  anamnestica. 
tendente  a scoprire  pregresse  malnutrizioni,  abitudini  die- 
tetiche errate,  o condizioni  favorenti  deficienze  secon- 
darie, è di  rigore,  c può  essere  di  grande  ausilio.  In  caso 
di  carenza  grave,  il  criterio  clinico  c naturalmente  suffi- 
ciente. 1 sintomi  dello  scorbuto  (a.  C),  del  beri-beri  (a.  B,), 
o della  pellagra  (a.  PP)  sono  di  per  sé  cosi  evidenti  da 
non  necessitare  di  altri  criteri.  In  caso  di  sintomatologia 
dubbia,  la  remissione  dei  sintomi  per  effetto  della  som- 
ministrazione della  vitamina  (nella  tab.  Il  questo  pro- 
cedimento va  sotto  la  denominazione  test  clinici)  può 
essere  criterio  importante.  I risultati  sono  talvolta  cla- 
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TAB.  II.  VARI  MOMENTI  IN  CUI  l.A  CARENZA  VITA- 
MINICA PIÒ  ESSERE  ACCERTATA 


Metodo  di  acccruinento 


Anamnesi  dietetica . 


Deficienza  vitaminica 
(primaria  o secondaria) 


Eliminazione  urinaria  della 
vitamina,  eventualmente  do^ 
prova  di  carico 

Livelli  ematici  della  vitamina/ 


Attività  enzimatiche. 
Livelli  dei  metaboliti. 


Diagnosi  clinica  . 
Test  clinici  — 


« Dcsalurazìone  » 
s dei  tessuti 

Lesione  biochimica 

' 

Lesione  clinica 


morosi;  l'impressionante  quadro  dcH’opistotono  nel  pic- 
cione in  a.  B|  sperimentale  scompare  completamente  nel 
giro  8i  pochi  minuti  somministrando  all'animale  Vii.  B,. 
Ma  è chiaro  che  nella  maggior  parte  dei  casi,  quanto 
meno  neH’uomo,  si  deve  decidere  su  casi  frusti  di  carenze 
iniziali  o di  subcarenze,  o su  quadri  con  sintomatologia 
riferibile  alla  carcn/.a  di  più  di  una  vitamina.  11  dato  cli- 
nico a questo  punto  non  c più  d'aiuto,  c l'accertamento 
dello  stato  di  carenza  si  fonda  su  criteri  biochimici.  La 
(lesa  t tirai  ione  dei  tessuti  si  indaga  generalmente  a due 
livelli,  quello  della  eliminazione  urinaria  della  vitamina  e 
quello  della  sua  concentrazione  nei  tessuti  o nel  sangue. 
A seconda  della  vitamina  è preferibile  l'uno  o l'altro  dei 
criteri,  come  si  può  vedere  dagli  esempi  che  qui  si  ripor- 
tano, relativi  alle  vitamine  per  cui  questo  tipo  di  ricerca 
è più  praticato. 

a)  Nel  caso  della  Vit.  A il  miglior  indice  di  a.  preclinica  sono 
i livelli  sierici  di  carotene  (provitamina  A)  o della  vitamina 
stessa.  Livelli  sierici  di  carotene  tra  i 75  c i ISO  (ig  per  100  mi. 
e di  Vit.  A tra  i 30  e i 50  ug  per  100  mi  sono  considerati  nor- 
mali. Livelli  al  di  sotto  di  30  jxg  per  100  mi  (carotene)  c di 
10  ;ig  per  100  mi  (Vit.  A)  sono  considerati  carenziali.  Il  livello 
sierico  di  Vit.  A,  anche  in  condizioni  di  apporto  dietetico 
pressoché  nullo,  cala  però  con  molta  diftkoltà;  prove  effet- 
tuate su  volontari  hanno  dimostrato  che  anche  dopo  molti 
mesi  di  dieta  priva  di  Vii.  A il  lasso  sierico  rimaneva  pressoché 
normale. 

b)  Anche  nel  caso  della  Vit.  C grande  importanza  ha  il  tasso 
sierico,  che  generalmente  scende  a zero  dopo  4-6  settimane 
di  dieta  priva  di  ac.  ascorbico.  NcH'uomo  adulto  normale  il 
tasso  si  aggira  tra  0,6  e 1,4  mg  per  100  mi,  e il  limite  di  defi- 
cienza è a 0,10  mg  per  1(X)  mi.  I sintomi  clinici  di  a.  non  si 
manifestano  però  dopo  4-6  settimane  di  dieta  priva  di  ac. 
ascorbico,  ma  solo  dopo  4-6  mesi,  e questo  perché  a un  livello 
sierico  zero  corrisponde  un  calo  di  solo  la  metà  delle  scorte 
tessutali  di  Vii.  C.  Per  questo  molti  AA.  invece  del  tas.so  sie- 
rico usano  oggi  il  lasso  di  ac.  ascorbico  nei  globuli  bianchi 
e nelle  piastrine,  in  quanto  sarebbe  correlato  in  modo  più 
stretto  con  il  livello  delle  scorte  tessutali.  Una  prova  utile 
è l'eliminazione  di  vitamina  « sotto  carico  »,  che  è minore 
nei  soggetti  in  a.  in  quanto  una  notevole  quantità  della  vi- 
tamina somministrata  viene  trattenuta  dai  tessuti  per  rico- 
stituire le  scorte  impoverite. 


c)  Per  quanto  concerne  la  Vii.  B,.  l'indice  più  usato  è l'eli- 
minazione urinaria,  che  in  soggetti  con  normale  apporto  die- 
tetico non  deve  essere  inferiore  ai  40  jig  nelle  24  h.  Elimina- 
zioni inferiori  suggeriscono  carenza  d'apporto,  e quindi  una 
condizione  di  deficienza.  La  prova  da  carico  c molto  utile: 
dopo  somministrazione  di  5 mg  di  vitamina,  i soggetti  normali 
ne  eliminano  almeno  80  |xg  in  4 h.  Eliminazioni  inferiori  a 
questo  livello  indicano  eccessiva  tendenza  dei  tessuti  a trat- 
tenere la  vitamina,  e quindi  una  condizione  di  carenza.  Anche 
per  la  Vit.  B,  l'eliminazione  urinaria,  eventualmente  dopo 
prova  da  carico,  c l'indice  più  usato.  Livelli  di  eliminazJone  di 
40  ;jtg  in  24  h sono  considerali  il  limile  inferiore  della  normalità. 
Dopo  somministrazione  di  5 mg,  nelle  4 h i soggetti  normali 
eliminano  per  lo  meno  I mg  di  Vii.  Bj. 

d)  Il  caso  della  Vii.  PP  è complicato  dal  fatto  che  il  Iriplofano 
ne  c un  precursore  e 60  mg  di  triptofano  nella  dieta  corri- 
sptondono  a ca.  I mg  di  Vit.  PP.  Tenuto  conto  di  questa  com- 
plicazione. si  possono  tuttavia  stabilire  livelli  di  eliminazione 
urinaria  nelle  24  h compatibili  con  la  normalità.  Non  si  misura 
generalmente  la  vitamina  vera  e propria,  ma  un  suo  impor- 
tante melabolita.  la  N'-mclilnicolinamide.  Il  limile  di  carenza 
è al  di  sotto  di  0,8  mg  di  N'-mclilnicolinamide  eliminala  nelle 
24  h.  Il  valore  della  prova  da  carico  c discusso;  si  attribuisce 
piuttosto  un  certo  valore  ai  livelli  ematici  di  vitamina,  che 
non  dovrebbero  scendere  al  di  sotto  di  3 mg  per  100  mi  nei 
soggetti  normali. 

c)  Nell'a.  B,  non  si  determina  l'escrezione  urinaria  della  vi- 
tamina, bensì  quella  di  un  importante  prodotto  del  suo  meta- 
bolismo, l'ac.  piridossico,  o addirittura  l'escrezione  della  xan- 
turcnina  dopo  somministrazione  di  un  carico  di  triptofano  (v.), 
in  quanto  in  soggetti  carenti  di  Vit.  B,  la  capacità  di  conver- 
tire il  triptofano  in  macina  è alterata,  con  conscguente  com- 
parsa di  grandi  quantità  di  xaniurenina. 

Quest'ullima  prova  relativa  all'a.  B,  si  ricollega  al 
concetto  di  lesione  biiKhimica  e alla  ricerca  di  difetti 
enzimatici  o dell'accumulo  di  metaboliti.  Non  sempre  la 
ricerca  della  lesione  biochimica  principale  sarà  la  più 
utile,  data  la  possibilità  che  intervengano  altri  fattori,  non 
relativi  all'a.  Valga  come  esempio  il  caso  dell'accumulo 
di  ac.  piruvico  in  corso  di  a.  B,,  che  può  essere  influenzato 
da  vari  fattori  estranei:  per  questo  può  essere  più  utile 
la  ricerca  del  bIcKco  dell'attività  iranschetolasica.  che 
rappresenta  la  lesione  biochimica  per  così  dire  secondaria 
dell'a.  B,.  ma  che  si  manifesta  molto  precocemente  e 
non  è complicala  da  fattori  esiranct  all'a.  L'attività  irans- 
chetolasica si  studia  nei  globuli  rossi,  determinando  l'uti- 
li/zazione  dei  pcniosi  in  vitro.  Nei  soggetti  normali  il 
consumo  dei  pentosi  è stimolato  molto  modestamente 
daH'aggiunia  di  pirofosfaio  di  liamina  (meno  del  10°ó 
di  stimolazione),  mentre  nei  soggetti  in  carenza  di  Vit.  B, 
il  pirofosfaio  di  tiamina  dà  stimolazioni  sino  al  34®„. 
In  genere  si  considera  che  stimolazioni  superiori  al  15% 
testimonino  uno  stato  carenziale. 

V.  vitamine;  MAt.NUTRIZIONI. 
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Introduzione 

Il  continuo  progresso  realizzato  dalla  sintesi  chimica  e 
la  conseguente  larghissima  diffusione  di  nuove  sostanze 
nei  più  diversi  settori  d'applicazione  (terapeutico,  indu- 
striale, agricolo,  etc.)  rendono  necessari  un  accurato  ag- 
giornamento e un'impostazione  dei  problemi  che  risultino 
progressivamente  aderenti  agli  asisetti  attuali  della  tossi- 
cologia (v.). 

L'enorme  numero  di  sostanze  chimiche  impiegate  in 
campi  diversi  d'attività,  l’aumento  delle  possibilità  di 
esposizione  di  categorie  diverse  di  individui  a tali  agenti 
lesivi,  l'indispensabilità  di  una  regolamentazione  ufficiale 
che  miri  a prevenire  i rischi  tossici  da  sostanze  estranee  e, 
comunque,  a inquadrarli  sotto  l'aspetto  igienicosanitario, 
medicolegalc,  clinico  e terapeutico,  configurano  chiara- 
mente la  fìsionomia  che  di  giorno  in  giorno  va  assumendo 
la  moderna  tossicologia. 

Senza  voler  approfondire  i parametri  farmacologici  e 
mcdicoicgali  sui  quali  si  basa  la  sua  detìnizionc,  l'avvele- 
namento è un'alterazione  funzionale  più  o meno  grave 
provocata  da  una  o più  sostanze  introdotte  comunque 
nell'organismo.  A questo  proposito  va  rilevato  che  l'av- 
velenamento non  è in  fondo  che  una  malattia  e che  non 
poche  malattie  sono  causate  da  sostanze  tossiche  endogene 
che  si  producono  per  anomala  funzione  di  organi  e ap- 
parati. È opportuno  tuttavia  sottolineare  che  la  comune 
accezione  di  a.  riguarda  esclusivamente  l'intossicazione 
esogena. 

Seguendo  la  discriminazione  basata  essenzialmente  sul 
decorso  degli  a.,  verranno  trattati,  in  due  grandi  gruppi, 
gli  a.  acuti  e gli  a.  cronici  soprattutto  sotto  un  angolo 
visuale  tendente  a rilevarne  i fattori  etiologici.  i quadri  cli- 
nici e le  possibilità  terapeutiche. 

Fattori  etiologici 

Come  è noto,  il  criterio  etiologico  fornisce  un  importante 
motivo  di  classifìcazione  che  contempla  essenzialmente 
3 gruppi  di  a.:  a.  da  cause  criminose,  da  cause  acci- 
dentali, da  cause  professionali.  Non  tutti  gli  AA.  se- 
guono rigorosamente  questa  distinzione,  sì  che  altre  clas- 
sificazioni vengono  adottate  allo  scopo  di  ridurre  nei 
limiti  di  un  preciso  inquadramento  la  complessa  ed  etero- 
genea gamma  delle  possibili  cause  di  a. 

Cosi,  ad  es..  Fabre  distingue  gli  a.  da  cause  criminose, 
gli  a.  da  suicidio  (includendo  in  questo  gruppo  le  tossi- 
comanie) e gli  a.  accidentali,  tra  i quali  segnala  quelli  di 
origine  medicamentosa,  quelli  di  origine  alimentare  (v. 
AUMENTI,  igiene  degli  alimenti;  tossinfezioni  alimentari) 
e gli  stessi  a.  da  cause  professionali. 

Tale  classincazione.  che  c quella  qui  adottata,  risponde 
in  maniera  sufficientemente  adeguata  alle  esigenza:  di  una 
trattazione,  pur  presentando  aspetti  non  del  tutto  aderenti 
ai  criteri  attualmente  imposti  dalla  necessità  di  regola- 
mentazione nel  campo  delle  malattie  professionali  o del- 
l'infortunio sul  lavoro,  in  applicazione  delle  leggi  assi- 
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curative  sociali  e delle  norme  giuridiche  stabilite  dal  co- 
dice penale  in  tema  di  a. 

Di  questi  problemi  si  occupa  la  tossicologia  forense, 
che  ne  contempla  non  solo  gli  aspetti  generali,  ma  anche, 
necessariamente,  gli  aspetti  che  acquisiscono  carattere  di 
specificità  in  aderenza  alle  norme  previste  dal  codice  pe- 
nale vigente  nei  diversi  paesi. 

Delle  disposizioni  di  legge  che  deffniscono  gli  a.  da 
cause  criminose  e che  si  riferiscono  ai  tossici  considerati 
quale  mezzo  venefico  nei  delitti  contro  la  vita  c l'incolu- 
mità individuale,  sarà  trattalo  (v.  TosstcoLociA)  in  rife- 
rimento ai  precetti  enunciati  nel  testo  degli  artt.  576, 
577  e 585,  49  e 56  del  C.  P. 

A V velenamenti  criminosi 

Degno  di  rilievo  sembra  un  cenno  sulla  frequenza  degli 
a.  criminosi  e sui  mezzi  attualmente  più  adottati  per  la 
loro  realizzazione. 

La  frequenza  degli  a.  criminosi  è relativamente  elevata 
nelle  campagne.  Ciò  è dovuto  alla  facilità  di  approvvigio- 
namento di  prodotti  antiparassitari  velenosi,  di  cui  di- 
spongono gli  individui  risiedenti  nei  centri  rurali  ed  alla 
scarsa  cautela  con  la  quale  vengono  conserv'ati  detti 
composti,  in  genere  facilmente  accessibili  a chi  ne  vada 
in  cerca  per  scopi  criminosi. 

L'elenco  dei  veleni  più  frequentemente  adoperati  a 
scopo  criminoso  non  è multo  lungo;  facendo,  in  parti- 
colare. riferimento  a quelli  più  impiegati  registriamo: 
l'arsenico,  i sali  di  mercurio  c i diversi  insetticidi,  in  prima 
linea;  seguono,  ma  con  minore  frequenza,  gii  acidi  cor- 
rosivi. le  cantaridi,  la  stricnina,  l'oppio,  la  morfina,  l’ac. 
cianidrico  o il  cianuro  di  potassio,  i barbiturici;  al  fosforo, 
largamente  impiegato  nel  passato,  vien  fatto  ricorso,  og- 
gigiorno, molto  raramente. 

Statistiche  relativamente  recenti  provano  tuttavia  una 
sorta  di  evoluzione  nell'impiego  criminoso  dei  tossici: 
gli  avvelenatori  cercano  infatti  procedimenti,  per  cosi  dire, 
inediti  che  confondano  gli  esperti  tossicologici.  Cosi,  ad  es., 
si  nota  un  aumento  delle  intossicazioni  realizzate  con 
l'impiego  di  veleni  di  origine  vegetale,  dei  quali  sia  com- 
plessa e delicata  l'identificazione,  come,  ad  es..  l'acuni- 
tina  e la  digitale;  si  constata  altresì  la  tendenza  allo  sfrut- 
tamento delle  proprietà  lesive  del  radio  e dei  composti 
radioattivi. 

Avvelenamenti  per  stiicidio 

In  tutti  i tempi  il  suicidio  (v.)  ha  costituito  un  evento 
frequente;  a partire  dal  1870.  le  statistiche  raccolte  hanno 
provato  come  l'a.  abbia  costituito  sempre  di  più  il  mezzo 
adottato  a scopo  di  suicidio. 

A.  a scopo  suicida  si  registrano  soprattutto  nelle  città 
ove  la  loro  frequenza  raggiunge,  tra  tutti  i casi  di  suicidio, 
percentuali  sempre  più  elevate;  dal  25%  registrato  nel 
1926  al  65%  raggiunto  nel  1932,  nell'Europa  centrale. 

In  Italia,  dai  dati  del  decennio  1932-1942,  sì  calcola 
che  su  7800  decessi  per  a.,  ca.  il  50%  è attribuibile  a sui- 
cidio. Nella  tab.  I sono  riportati  ì tossici  che  furono 
soprattutto  responsabili  di  tali  a.  e,  rispettivamente, 
i suicidi  per  a.  avvenuti  in  Italia  nel  1967. 

Avvelenamenti  accidentali 

Sono  certamente  frequenti,  ma  raramente  è possibile 
disporre  di  statistiche  che  ne  definiscano  l'esatta  inci- 
denz.a,  data  la  difficoltà  di  discriminare  con  certezza  gli 
a.  volontari  da  quelli  accidentali. 

L'origine  degli  a.  accidentali  è molteplice  e in  funzione 
di  essa  possono  distìnguersi;  intossicazioni  accidentali  vere 
e proprie;  intossicazioni  alimentari;  intossicazioni  medi- 
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TAB. 

1.  MORTI  PtJt  AVVELENAMENTO  ACCIDENTALE 

E A SCOPO  SL  ICIDA  (1967) 

N.  della  classiHca- 
zione  iniemazioiiale 
analitica 

N'eleno 

Sesso 

Totali 

i M 1 F 

L(870-888) 

.Avvelenamenti 

accidentali  da  sostanze  solide  c liquide 

i.to 

112 

242 

E870 

avvelenamenti 

accidentali  da  morlìna  od  altri  derivati  dell'oppio 

— 

1 

1 

E87I 

» 

da  barbiturici  c loro  derivati 

3 

•> 

5 

E872 

» 

da  aspirina  e salicilati 

ì 

1 

E874 

» 

da  altri  analgesici  e sostanze  sonnifere 

2 

2 

4 

E876 

» 

da  stricnina 

1 

— 

1 

F.878 

» 

da  altri  e non  specifici  mcdicaoKnti 

7 

IO 

17 

E879 

» 

da  alimenti  nocivi 

14 

17 

31 

L880 

» 

da  alcol 

2 

2 

L88I 

»> 

da  petrolio 

T 

— 

r 

E882 

» 

da  solventi  industriali 

11 

3 

14 

H883 

da  sostanze  corrosive  aromatiche,  da  acidi  e da  alcali 
caustici 

14 

36 

E884 

» 

da  mercurio  c suoi  composti 

2 

E885 

» 

da  piombo  c suoi  composti 

3 

— 

3 

F.886 

» 

da  arsenico,  antimonio  e loro  composti 

1 

— 

1 

E888 

» 

da  altre  sostanze  solide,  liquide  e non  specificate 

69 

54 

123 

E(890-895) 

A vvelenamenli 

accidentali  da  gas  e vapori 

180 

277 

F890 

avvelenamenti 

accidentali  da  gas  utilitari 

114 

73 

187 

E89I 

» 

da  gas  di  scappamento  di  motore  a scoppio 

8 

— 

8 

E892 

» 

da  altri  gas  da  combustione 

29 

18 

47 

l-:894 

»> 

da  altri  gas  e vapori  specificati 

16 

3 

19 

E895 

» 

da  gas  e vapori  non  specificati 

13 

3 

16 

TOTALE 

310 

209 

519 

E(970-97.1) 

Suicidio  per  avvelenanìcnfo 

285 

259 

544 

E970 

suicidio  per  avvelenamento  da  sostanze  analgesiche  o sonnifere 

48 

45 

93 

E97I 

» 

con  altre  sostanze  solide  o liquide 

122 

134 

256 

E972 

» 

per  inalazioni  di  gas  ad  uso  domestico 

109 

80 

189 

E973 

» 

per  inalazioni  di  altri  gas 

6 

6 

cametifose;  intossicazioni  da  cosmetici  e antisettici;  intos- 
sicazioni professionali,  dovute  alla  diffusione  sempre  più 
estesa  di  sostanze  tossiche  utilizzate  in  campo  industriale 
ed  agricolo. 

I.  Intossicazioni  accidentali  vere  e proprie.  - Si  tratta 
di  intossicazioni  molto  frequenti,  dovute  ad  imprudenza, 
ignoranza  o disattenzione.  Non  sarii  mai  troppo  ripetuta 
la  raccomandazione  di  conservare  i'  prodotti  tossici  o 
dannosi  in  recipienti  chiusi  e muniti  di  etichette  ove  siano 
chiaramente  segnalate  la  natura  e la  nocività  del  prodotto. 

Troppo  spesso  si  vcririca  la  confusione  di  questi  liquidi 
con  bevande  di  uso  comune,  anche  se  il  liquido  tossico  c do- 
tato di  sapore  sgradevole  e di  potente  attività  corrosiva.  In 
effetti  non  c raro  constatare  a.  accidentali  da  sublimato  corro- 
sivo in  soluzione,  da  ac.  solforico  o ac.  nitrico,  da  potassa  o 
soda  caustica,  c anche  da  sostanze  fomite  di  odore  marcato 
quale  il  fenolo,  etc. 

In  questi  casi,  nel  momento  in  cui  la  vittima  si  rende  conto 
dell'errore,  il  liquido  ha  già  raggiunto  la  faringe,  si  che  non  è 
possibile  evitarne  la  deglutizione. 

Le  intossicazioni  accidentali  da  ossido  di  carbonio  sono 
ancora  molto  frequenti.  Esse  vanno  soprattutto  imputate 
alTassorbimento  per  via  respiratoria  dei  vari  tipi  di  gas 
distribuiti  nelle  reti  cittadine  (gas  derivanti  dalla  com- 
bustione del  carbone,  miscugli  di  gas  naturali  o di  gas 
prodotti  dalle  raffinerie  di  petrolio  con  gas  di  carbone), 
alcuni  dei  quali  contengono  quantità  più  o meno  elevate 
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(da  0,5  a IH®;,)  di  CO,  o di  gas  provenienti  dalla  com- 
bustione incompleta  di  combustibili  di  vario  genere  (car- 
bone, gas  naturali,  benzina,  etc.). 

2.  Intossicazioni  alimentari.  - Numerose  intossicazioni 
alimentari  derivano  dal  consumo,  dovuto  ad  ignoranza 

0 ad  imprudenza,  di  alimenti  resi  tossici  dall’esistenza  di 
veleni,  organici  o minerali,  in  essi  naturalmente  conte- 
nuti o accidentalmente  presenti. 

Ogni  anno  la  tossicologia  registra  incidenti  più  o meno 
gravi,  dovuti  all’ingestione  di  piante  tossiche  erronea- 
mente considerate  di  specie  commestibile;  ciò,  ad  es., 
si  verifica  quando  venga  scambiata  la  cicuta  per  prezze- 
molo, o le  bacche  di  belladonna  per  ciliege,  etc.  Nume- 
rose vittime  mietono  gli  a.  da  funghi  velenosi  (v.);  è il 
caso  di  Amanita  phalloides,  fungo  molto  tossico,  fre- 
quentemente confuso,  da  piKO  edotti  raccoglitori,  con 
le  specie  fungine  più  commestibili.  Sotto  questo  riguardo 
conviene  insistere  sulla  necessità  di  informare  ed  educare 

1 consumatori  di  funghi,  perché  proprio  alla  loro  igno- 
ranza ed  imprudenza  si  devono  i più  gravi  accidenti  tos- 
sici. 

Tra  gli  alimenti  velenosi  di  origine  animale  citiamo  i 
molluschi  c alcuni  pesci  quali,  ad  es.,  i Tetrodon,  che 
sono  talmente  tossici  da  esser  noti  ed  usati,  in  Giappone, 
come  strumenti  di  suicidio. 

Alcuni  accidenti  tossici,  molto  gravi  e sovente  mortali, 
possono  verificarsi  in  seguito  all’ingestione  di  alimenti 
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ove  non  e possibile  a priori  riconoscere  la  presenza  di 
una  sostanza  tossica  ben  definita.  Si  tratta,  in  questi  casi, 
di  tossine  microbiche  responsabili  delle  intossicazioni  co- 
nosciute col  nome  di  salmonellosi  e di  botulismo  (v.  ali- 
menti, tossinfezioni  alimentari). 

Sotto  l'aspetto  batteriologico,  le  salmonellosi  sono  ana- 
loghe alle  affezioni  del  gruppo  paratifo  B;  la  sintomatologia 
presenta,  peraltro,  delle  affinità  con  quella  dell'intossica- 
zione arsenicale,  con  la  quale  talvolta  può  essere  confusa. 

Il  botulismo  è provocato  dall'ingestione  di  prodotti 
alimentari  conservati  (scatolame)  in  recipienti  mal  chiusi 

0 avariati. 

La  conservazione  degli  alimenti  richiede  particolari 
tecniche  contro  Chstridinm  hotniinnm:  infatti  anche  se 
le  tossine  e i batteri  vengono  distrutti  dall'ebollizione 
per  15-20  min.  le  spore  resistono  per  alcune  ore.  Il  bo- 
tulismo è caratterizzato  da  sintomi  analoghi  a quelli 
provocali  dalle  droghe  solanaccc  o dall'atropina;  talvolta 
presenta  alcuni  sintomi  che  non  diffìcilmente  possono 
essere  confusi  con  quelli  della  difterite. 

Altri  batteri  (stafilococchi  enicrotossici  in  particolare) 
possono  del  pari  essere  all'origine  di  intossicazioni  ali- 
mentari. 

3.  Intossicazioni  medicamentose,  - Le  intossicazioni  me- 
dicamenio.se  possono  essere  causate  da  errori  commessi 
dallo  stesso  malato  o,  più  ancora,  dalle  persone  a lui 
vicine,  oppure  dal  medico  o dal  farmacista. 

Un  malato  può  andare  incontro  ad  un  a.  assolutamente 
involontario,  scambiando  una  preparazione  per  un'altra. 

È il  caso,  ad  es.,  di  un  malato  che  doveva  ingerire,  prima 
di  addormentarsi,  un  cucchiaio  di  bromuro  di  potassio,  e che 
ingerì,  invece,  per  errore,  il  contenuto  di  un  flacone  conte- 
nente una  soluzione  di  cocaina  al  10%.  cadendo,  nello  spazio 
di  pochi  istanti,  in  coma  seguito  da  morte. 

Più  spe.sso  l'intossicazione  non  è del  tutto  involontaria: 
si  tratta  dei  casi  in  cui  il  malato  agisce  di  propria  ini- 
ziativa allo  scopo  di  alleviarsi  le  sofferenze. 

Si  segnala,  a questo  proposito,  la  necessità  di  richia- 
mare l'attenzione  del  pubblico  sul  danno  che  deriva  dal- 
l'impiego dei  medicamenti  fatto  senza  il  controllo  del 
medico. 

Nel  1932  mori  a New  York  un  industriale  di  Pittsburg, 
di  52  anni,  il  quale  aveva  assunto,  nello  spazio  di  5 anni,  al- 
meno 1400  flaconi  di  un'acqua  radioattiva,  denominata  Ra- 
diothor,  impiegata  come  « tonico  » in  flaconi  contenenti  2 y 
di  radio.  Egli  aveva  bevuto  ogni  giorno  questo  liquido  perchè, 
quantunque  fos.se  in  perfette  condizioni  di  salute,  riteneva  che 
^iene  derivasse  un  aumento  di  tonicità.  Cadde  malato  nel- 
l'autunno del  1931  presentando,  quali  espressioni  morbose 
deH'azionc  lesiva  del  radio,  alterazioni  ossee,  perdita  di  denti, 
necrosi  del  mascellare  c,  per  le  gravi  alterazioni  subite  dai 
tessuti  emopoietici,  una  profonda  modificazione  della  formula 
leucocitaria. 

Alcuni  credono  di  aumentare  le  probabilità  e la  rapi- 
dità della  guarigione  accrescendo  la  dose  del  medica- 
mento prescritto;  provocano,  invece,  in  questo  modo 
incidenti  gravi  c talora  mortali. 

Così  accadde,  ad  cs..  proprio  a un  medico,  residente  nel 
sud-ovest  della  Francia,  il  quale,  durante  una  epidemia  in- 
fluenzale, aveva  ritenuto  opportuno  prendere,  in  pozione,  3 g 
di  clorato  di  potassio  al  giorno.  Nello  spazio  di  pochi  giorni 
accusò  i sintomi  di  una  grave  intossicazione,  con  cianosi 
e segni  di  asfissia,  seguiti  da  morte. 

Infine,  va  segnalato  il  grave  rischio  cui  vanno  incontro 

1 bambini  quando  non  si  attuino  tutte  le  cautele  neces- 
sarie a render  loro  inaccessibili  i preparati  medicamentosi. 


Il  70%  delle  intossicazioni  accidentali  si  verifica  prima 
dcH'ctà  di  5 anni,  sebbene  i bambini  di  questa  età  rappre- 
sentino meno  del  10%  della  popolazione.  La  loro  origine 
va  soprattutto  ricercata  nei  prodotti  di  uso  domestico  c 
nei  farmaci  presenti  in  casa,  specialmente  i salicilati  (.sa- 
licilati di  sodio,  di  alluminio,  di  metile;  ac.  acetilsalicilico, 
etc.),  che  sono  responsabili  del  maggior  numero  di  inci- 
denti. 

Talvolta  è il  medico  imputabile  dell'errore  che  causa 
l'a.;  può  trattarsi  di  un  errore  nella  stesura  di  una  ricetta, 
quale,  ad  es.,  l'errata  apposizione  di  una  virgola  deci- 
male. o l'indicazione  scritta  di  un  medicamento  tossico 
al  posto  di  un  altro,  inoffensivo,  che  era  nell'intenzione 
del  medico;  si  può  però  anche  verificare  il  caso  di  un'ec- 
cessiva audacia  che  fa  prescrivere  un  medicamento  molto 
attivo  in  dosi  molto  superiori  a quelle  medie,  senza  che 
sia  stata  adeguatamente  valutata  la  resistenza  del  malato; 
infine,  può  trattarsi  di  un  errore  dovuto  ad  ignoranza. 

I medici  più  accreditati  possono  commettere  un  errore  di 
scrittura:  Brouardcl  riporta  il  caso  di  un  suo  collega,  profes- 
sore universitario,  al  quale  una  volta  un  farmacista  restituì 
una  ricetta  ove  egli  aveva  prescritto  4 g di  solfato  di  stricnina, 
distribuito  in  4 cartine,  invece  di  4 g di  solfato  di  chinina  ! 

Infine  l'intossicazione  medicamentosa  può  derivare  da 
errore  commesso  dal  farmacista.  L’errore  è molto  rara- 
mente di  natura  posologica:  il  farmacista  infatti  apprende 
molto  bene,  nel  corso  dei  suoi  studi,  l'esatta  posologia 
dei  farmaci,  conosce  le  dosi  tossiche  c,  anche  quando  sia 
stato  vittima  di  una  distrazione,  ha  sempre  il  tempo  di 
ravvedersi  nel  corso  delle  varie  fasi  richieste  per  la  spedi- 
zione di  una  ricetta:  la  registrazione  nel  libro  delle  ricette, 
la  pesata  dei  componenti  della  preparazione,  le  manipo- 
lazioni necessarie  e l'etichettamento  della  preparazione 
stessa. 

L'errore  risulta,  invece,  il  più  delle  volte,  dalla  confu- 
sione tra  due  medicamenti  di  aspetto  simile,  dei  quali 
uno  sia  inoffensivo  e suscettibile  di  essere  somministrato 
a dosi  relativarrtente  elevate,  al  contrario  dell'altro,  molto 
tossico.  Ad  es.,  la  confusione  tra  il  solfato  di  stricnina  e la 
santonina,  che  è stata  responsabile  di  gravi  intossicazioni 
accidentali,  deve  certamente  attribuirsi  alla  relativa  so- 
miglianza dei  nomi  di  questi  farmaci  ed  al  fatto  che  am- 
bedue sono  elencati  nella  tabella  delle  sostanze  vele- 
nose. 

Le  dannose  conseguenze  delle  intossicazioni  medica- 
mentose costituiscono  un  dato  di  fatto  troppo  evidente 
e reale  per  non  indurre  aH'istituzione  di  una  regolamenta- 
zione giuridica. 

4.  Intossicazione  da  cosmetici  e antisettici.  - Manife- 
stazioni a carattere  allergico  si  verificano  molto  frequen- 
temente con  numerosi  prodotti  cosmetici  e igienici  (sali 
da  bagno,  creme  di  bellezz.a,  smalto  per  unghie,  lozioni  e 
tinture  per  capelli,  etc.).  Vari  antisettici  sono  particolar- 
mente responsabili  di  fotosensibilizziizioni  (derivati  clo- 
rati e bromati  della  salicilanilide,  esaclorofene,  etc.).  L'uso 
senza  ricetta  medica  di  preparazioni  contenenti  esacloro- 
fene è stato  vietato  in  parecchi  paesi  (U.S.A.,  Francia 
e altri)  in  seguito  a casi  di  decesso  constatati  in  Francia 
in  oltre  40  neonati  trattati  con  un  talco  il  cui  contenuto 
di  esaclorofene  era  stato,  per  errore,  portato  al  6%. 

5.  Intossicazioni  professionali.  - Se  il  numero  delle 
intossicazioni  medicamentose  non  aumenta  parallelamente 
all'evoluzione  della  terapia,  non  altrettanto  si  può  dire 
delle  intossicazioni  da  cause  professionali,  che  divengono 
tanto  più  frequenti  quanto  più  esteso  diviene  l'impiego 
di  sostanze  tossiche  utilizzate  in  diversi  settori  d'attività, 
specialmente  in  quello  industriale  e in  quello  agricolo. 
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Si  deve  in  particolar  modo  allo  sviluppo  deU'industria 
chimica  l'aumcniata  incidenza  delle  intossicazioni,  le  quali 
peraltro  non  interessano  soltanto  gli  individui  addetti  alla 
manipolazione  ed  alla  lavorazione  dei  tossici,  ma  anche 
gli  abitanti  delle  città  la  cui  atmosfera  è contaminata  per 
la  presenza  di  centri  industriali.  La  tossicologia  pone, 
al  riguardo,  problemi  di  natura  igienico-sanitaria  che  si 
esprimono  nei  termini  della  profilassi  e prevenzione  dei 
rischi  tossici. 

a)  Intossicazioni  nvlt'iiuliisirio.  - La  medicina  del 
lavoro  ha  già  da  tempo  costituito,  nei  paesi  civili,  un 
settore  che  riguarda  l'igiene  e la  legislazione  sanitaria. 
Successive  disposizioni  legislative  hanno  progressivamente 
integrato  le  norme  riguardanti  gli  infortuni  sul  lavoro, 
la  regolamentazione  delle  provvidenze  previste  (ad  es. 
indennizzo)  per  i lavoratori  infortunati,  allargando  inoltre 
la  gamma  delle  manifestazioni  morbose  suscettibili  di 
inquadramento  nell'ambito  delle  intossicazioni  di  carat- 
tere professionale.  È stato  cosi  esteso  t'elenco  delle  ma- 
lattie denunciabili  come  professionali,  stabilendo  l'obbligo 
per  il  medico  di  segnalare  tutti  i casi  di  malattie  d'origine 
professionale  di  cui  possa  conoscere  l'esistenza. 

L'elenco  delle  malattie  professionali  delle  quali  si  rende 
obbligatoria  la  segnalazione  non  è lo  ste.sso  in  tutti  i 
paesi.  Esso  è suscettibile  di  variazioni  in  rapporto  allo 
sviluppo  di  determinate  industrie  comportanti  attività  la- 
vorative più  o meno  dannose  alla  salute. 

D'altra  parte  va  tenuto  presente  che  la  maggior  parte 
dei  tossici  impiegati  nell'industria  tendono  a penetrare 
ncH'organismo  attraverso  le  vie  respiratorie,  sia  perche 
detti  tossici  sono,  in  generale,  molto  volatili,  sia  perché 
essi  possono  essere  inalati  sotto  forma  di  fini  particelle 
in  sospensione  nell'aria.  In  tal  caso  si  deve  ritenere  molto 
verosimile  che  l'assorbimento  ripetuto  di  tali  sostanze 
attraverso  le  vie  respiratorie  pos,sa  generare  dei  sintomi 
tossici  diversi  da  quelli  riscontrabili  in  conseguenza  di  un 
assorbimento  per  via  orale. 

Il  problema  si  complica  per  il  fatto  che  le  intossicazioni 
di  origine  professionale  si  instaurano,  in  genere,  insidio- 
samente; che  i solventi  cosi  frequentemente  utilizzati  nel- 
l'industria hanno  il  più  delle  volte  la  caratteristica  di  scom- 
parire rapidamente  dal  sangue  e dai  tessuti;  che  certi 
tossici,  quali,  ad  es..  l'anilina  e i suoi  derivati,  subiscono 
rapide  trasformazioni  nell'organismo;  infine,  per  il  fatto 
che.  nella  maggioranza  dei  casi,  il  riconoscimento  dei 
tossici  nei  liquidi  organici  è reso  molto  difficile  a causa 
della  notevole  diluizione  cui  sono  soggetti  e,  quindi,  delle 
ba.s.se  concentrazioni  raggiunte. 

Peraltro  il  problema  fondamentale,  nel  caso  conside- 
rato, non  è tanto  quello  di  riconoscere  la  causa  dell'in- 
tossicazione verificatasi,  quanto  quello  di  prevenirne  la 
comparsa. 

V.  anche:  ASstcuRAZiONt,  medicina  delle;  lavoro, 

IGIENE  E MEDICINA  DEI.. 

b)  Intossicazioni  nel  settore  dell' agricoltura.  - Gli 
agricoltori  sono  facilmente  esposti  al  pericolo  di  intossi- 
cazioni, dato  che  le  pratiche  di  disinfestazione  adottate 
per  la  salvaguardia  dei  raccolti  dai  gravi  danni  prodotti 
dai  parassiti  delle  piante  comportano  l'impiego  di  com- 
posti tossici  tanto  per  l'uomo  quanto  per  i parassiti  stessi. 

Gli  antiparassitari  usati  in  agricoltura  sono  sempre  più 
numerosi.  Oltre  ai  vecchi  prodotti  (piretro,  nicotina, 
stricnina,  derivati  dell'arsenico  e del  fluoro,  ac.  cianidrico, 
eie.)  sono  in  commercio  prodotti  sintetici  in  numero 
sempre  maggiore,  dopo  la  scoperta  del  DDT  (1940). 
Essi  appartengono  principalmente  ai  seguenti  grandi 
gruppi; 

1)  organoalogenati:  insetticidi  (DDT,  HCH,  meiossi- 
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cloro,  chiordane.  hepluchlore,  loxaphene.  HHDN,  HEOD. 
eie.);  erbicidi  (2-4-D..  2-4-5-T.,  MCPA.  etc.); 

2)  organofosforici:  insetticidi  (Parathion®.  demeton, 
nevinfos.  protoate.  dimeihoate,  azinfos.  Malathion®, 
fenithrothion.  ronnel.  bromofos,  dursban,  dichlorvos, 
etc.);  acaricidi  (phcnkapion); 

3)  carhamati:  insetticidi  (Carbar>'l®.  arprocarb.  etc.); 
fungicidi  (zirame,  zinebe,  manebe,  thirame,  etc.);  erbi- 
cidi (IPC,  CIPC,  diallate.  triallate,  etc.); 

4)  organomercuriali  e organostannati  (fungicidi); 

5)  derivati  azotati  vari  (erbicidi); 

6)  anticoagulanti  (rodenticidi). 

La  maggioi  parte  di  queste  sostanze  sono  molto  tos- 
siche c provocano  intossicazioni  acute  (specie  in  ambiente 
rurale)  o croniche.  Pertanto  il  loro  uso  è sottoposto  a 
norme  molto  rigorose  in  tutti  i paesi. 

c)  Tossicologia  e igiene  generale.  - Quanto  finora  s'è 
dello  non  concerne  solamente  i problemi  legati  alle  in- 
tossicazioni acute  e mortali,  ma  anche  i problemi  corre- 
lati alle  intossicazioni  croniche,  sulle  quali  deve  fermarsi 
la  nostra  attenzione  anche  in  considerazione  della  gravità 
che  tale  settore  della  tossicologia  riveste  relativamente 
alla  nocività  dell'aria  delle  città. 

Fortunatamente,  in  molte  città,  la  diversa  direzione  delle 
strade  assicura  una  possibilità  di  ventilazione  relativa- 
mente regolare,  si  che  è raro  registrare  conseguenze  di 
eccessiva  gravità. 

Il  problema  conserva  tutti  i requisiti  della  gravità  quando 
si  rifletta  sugli  individui  che  risiedono  nelle  abitazioni  a 
livello  stradale  o in  quelle  situate  ai  piani  inferiori  in  strade 
strette  o molto  frequentate  e nelle  gallerie  rotabili,  specie 
durante  i lunghi  stazionamenti  delle  autovetture  a motore 
acceso,  negli  ingorghi  di  traffico. 

Non  è dunque  più  l'ossido  di  carbonio  il  solo  gas 
nocivo  di  interesse  tossicologico;  lo  sono  oggigiorno  tutti 
i gas  tossici  utilizzati  nell'industria  e neiragricoltura.  si 
che  l'analisi  dei  gas  più  diversi  costituisce  attualmente 
un  procedimento  consueto  e quotidianamente  eseguito  nei 
laboratori  tossicologici. 

Avvelenamenti  acuti 

Sintomatologia  e diagnosi 

la  diagnosi  di  una  intossicazione  acuta  è diffìcile.  Spesso 
è impossibile  interrogare  il  maialo,  ne  risulta  agevole 
ottenere  dati  anamnesiici  dai  familiari  che  ignorano  o 
nascondono  le  circostanze  nelle  quali  si  è verificata  l'in- 
tossicazione. 

Pertanto  è consigliabile  pensare  ad  un'intossicazione 
acuta  ogni  qual  volta  ci  si  trovi  di  fronte  ad  un  quadro 
sintomatologico  (di  natura  neurologica,  gastroenterica, 
renale,  etc.)  bruscamente  insorto  in  un  individuo  in  buone 
condizioni  di  salute.  Occorre  in  (al  caso  mettere  in  atto 
ogni  possibile  accorgimento  (minuzioso  interrogatorio  delle 
persone  più  vicine  al  paziente,  studio  delle  condizioni  di 
lavoro  del  soggetto  stesso  e delle  condizioni  di  vita  ante- 
cedenti; prelievo  delle  urine  e delle  feci,  del  materiale  vo- 
mitato o del  liquido  derivabile  dal  lavaggio  gastrico,  etc.). 

È utile  conoscere  i sintomi  osservati  nelle  principali 
forme  di  coma  tossico  e di  intossicazioni  acute,  nonché 
gli  aspetti  che  presentano  a volte  i liquidi  biologici. 

Esistono  varie  specie  di  coma.  Oltre  al  coma  classico, 
si  osservano  forme  di  coma  particolarmente  accentuate  e, 
per  contro,  forme  leggere  nelle  quali  il  paziente  risponde 
alle  stimolazioni  esterne.  11  coma  classico  si  riconosce 
essendo  caratterizzato  dalla  perdita  di  coscienza,  della 
sensibilità  (assenza  di  reazione  a stimolazioni  nocicettive), 
della  motilità  volontaria;  in  via  accessoria  si  osserva 
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una  diminuzione,  o abolizione,  di  tutti  i riflessi  tendinei 
(a  volte  anche  del  riflesso  corneale),  oltre  alla  frequente 
presenza  di  incontinenza  urinaria  e fecale.  Le  funzioni 
della  vita  v'cgctativ'a  sono  conservale  (battiti  cardiaci, 
respira/ione,  eie.).  Riesce  a volle  diffìcile  distinguere  il 
coma  dal  sonno  profondo;  per  contro  le  sincopi  (arresto 
del  polso  e della  respira/ione),  lo  shiKk  traumatico,  il 
collasso  cardiaco  (disturbi  cardiovascolari  molto  evidenti) 
se  ne  distinguono  nettamente.  Se  la  diagnosi  di  coma  ter- 
minale nelle  malattie  gravi  o di  coma  eclamptico  nella 
donna  incinta  è di  facile  formulazione,  non  altrettanto  può 
avvenire  in  altri  ca.si.  Occorrerà  distinguere  il  coma  con- 
seguente all'assorbimento  di  un  tossico  da  quelli  dovuti  a 
vari  disturbi  organici:  coma  con  segni  di  localizzazione 
(cmiplcgici,  meningei,  convulsivi);  coma  senza  segni  di 
localizzazione  (diabetici,  uremici,  ipoglicemtci.  endocrino- 
patici,  epaiopatici). 

La  diagnosi  va  fatta  il  più  delle  volte  in  ambiente  ospe- 
daliero. 

Le  caratteristiche  essenziali  del  coma  provocato  dai 
principali  tossici  sono  le  seguenti; 

a)  alcot  efilico  (l'aspetto  del  soggetto  facilita  la  diagnosi): 
delirio,  odore  particolare  dell'alito  c del  vomito.  L’emor- 
ragia meningea,  l'acidosi  diabetica,  alcuni  traumatismi 
cranici  danno  anch’essi  forme  di  ebbrezza  che  possono 
generare  confusione; 

b)  annsiaminici  (prometazina,  mcpiramina,  difenidra- 
mina,  ctc.):  si  tratta  in  genere  di  coma  vigile;  si  hanno 
con  frequenza  fenomeni  convulsivi  seguiti  da  una  fase  con- 
fuso-onirica  molto  agitata  ed  inoltre  ipertensione  c ta- 
chicardia; 

c)  barbiiurici  (da  3 a 10  g;  a seconda  del  prodotto):  coma 
profondo,  completo,  flaccido,  senza  segni  di  localizzazione. 
I riflessi  profondi  possono  essere  presenti  con  segno  di 
Babinski  di  solilo  positivo,  la  faccia  congestionata,  a volte 
cianotica.  Si  hanno  sudorazione  e salivazione  abbondanti. 
Gli  eritemi  sono  frequenti  ma  in  genere  compaiono  tar- 
divamente; la  temperatura  i variabile,  il  respiro  spesso 
lento  c rumoroso.  Vi  è oliguria; 

d)  heUadorma  e derivati:  coma  più  o meno  profondo; 
midriasi;  tachicardia;  secchezza  delle  mucose; 

e)  chrahso:  coma  r»cl  quale,  a differenza  di  quello  da 
barbiturici,  sono  presenti  riflessi  in  genere  esagerati  c 
segni  diffusi  di  eccitabilità  midollare; 

f)  chrpromazina:  con  dosi  da  1 a 5 g si  osservano:  stato 
stuporoso  da  coma  vigile,  calmo;  miosi;  in  alcuni  soggetti 
sono  presenti  segni  neurovegetativi  o convulsioni,  molto 
simili  a quelli  del  delirio  da  atropinici  ma  senza  midriasi; 
a dosi  più  elevate  sì  hanno;  coma  profondo;  respiro 
debole,  rumoroso;  polso  diffìcilmente  palpabile;  tachi- 
cardia; ipotensione;  miosi;  ipersalivazione  seguita  da 
stomatiti;  ipotermia; 

g)  glutetimide:  con  dosi  da  5 a 15  g sì  osservano;  coma 
lungo  simile  al  coma  da  barbiturici;  adinamia;  areflessia 
totale;  faccia  congestionata,  cianotica;  a volte  crisi  con- 
vulsive; insufficienza  circolatoria  acuta  accompagnata  tal- 
volta da  anuria;  tendenza  al  collasso;  disturbi  respiratori 
mollo  frequenti,  capaci  di  dar  luogo  a complicazioni; 

h)  imipramina:  confusione  o coma  vigile,  agitato;  feno- 
meni tossici  o convulsivi;  ipcrreflessia;  midriasi.  L'azione 
cardiolossica  i marcata,  v.  sotto  paragrafo  r); 

i)  meprohamato:  con  dosi  inferiori  ai  6 g si  ha  stato  di 
sh(Kk  o stuporoso  più  o meno  intenso;  con  dosi  da 
6 a 40  g si  osservano:  coma  profondo;  riflessi  tendinei 
negativi  come  pure,  a volte,  quelli  corneali;  facies  più  o 
meno  cianotica;  respiro  lento  e rumoroso;  ipotensione 
con  Ipotermia;  vasodilatazione  cutanea;  tachicardia;  mi- 
driasi; tendenza  al  collasso;  oliguria; 


))  metatjNalone,  mecloquah/te:  ad  alle  dosi  si  hanno 
coma  profondo  con  ipertonia  e iperrcflessia;  depressione 
respiratoria;  disturbi  cardiaci,  ipotensione;  danni  epatici 
e renali;  intensa  ipotermia; 

m)  oppiacei:  coma  intenso:  mìosi.  quindi  midriasi;  bra- 
chicardia;  bradipnea;  tendenza  al  collasso; 

n)  organofosforici:  areflessia;  fibrillazioni  muscolari; 
miosi;  dispnea  moderata;  talvolta  convulsioni; 

o)  ossido  di  carbonio:  coma  profondo,  flaccido,  senza 
segni  di  localizzazione;  colorito  rosso  scarlatto  simile  a 
quello  della  cocciniglia;  i tegumenti  presentano  a volte 
roseole,  specie  al  torace  ed  alla  faccia  interna  delle  cosce; 
ipotensione; 

p)  piombo:  coma  con  ipertensione; 

q)  stricnina:  coma  convulsivo;  convulsioni  teianiformi 
ai  quattro  arti;  irisma; 

r)  antidepressivi  (imipramina  (Tofranil®!,  desipramtna 
fPertrofan  ®],  ctomiprumina  lAnafranil®),  amitriptilina 
(Laroxyl  ®),  opipramol  [Insidon  ®));  sono  tossici  cardiotro^ 
pi:  coma,  il  più  delle  volte  non  molto  profondo  (si  ha  coma 
profondo  con  Topìpramol).  Disturbi  cardiaci  gravi  (meno 
che  con  l'opipramol);  ipotensione,  tachicardia,  collasso, 
etc.  A volle  si  ha  coma  ritardato  di  una  o parecchie  ore. 
Inoltre  si  hanno:  crisi  convulsive  toniche  con  segni  di 
irritazione  piramidale;  midriasi;  disturbi  respiratori;  iper- 
tonia ; 

s)  tranqt4Ulanti  iwf:  derivati  bcnzodiazcpinici  (Librium®, 
Valium®);  piperazìnici  (Alarax®,  etc.).  A dosi  molto 
alte  si  hanno:  effetti  depressivi  marcati  che  possono  an- 
dare fino  al  conia  profondo;  ipotensione  arteriosa  (pro- 
tipendilc  o Dominai®);  disturbi  respiratori  (di  poco  ri- 
lievo con  le  benzodiazepine,  salvo  i casi  in  cui  vengano 
associati  con  altri  farmaci);  ipertonia;  areflessia.  In  alcuni 
casi  ò possibile  osservare,  airinizio  deirintossicazione,  una 
fase  a carattere  confusionale,  con  agitazione. 

La  diagnosi  clinica,  mollo  sF>esso  diffìcile,  dovrà  essere 
confermata,  ove  possibile,  dagli  esami  di  laboratorio. 
Se  per  alcune  delle  suddette  sostanze  (ossido  di  carbonio, 
barbiturici,  etc.)  la  ricerca  e il  dosaggio  sono  relativamente 
facili  da  praticare,  non  altrettanto  può  dirsi  per  molte 
altre  di  esse,  particolarmente  per  numerosi  farmaci  psi- 
cotropi. La  loro  identificazione  dovrà  essere  fatta,  ove 
possibile,  sul  prodotto  ingerito,  ma  anche  nei  vari  liquidi 
biologici  (contenuto  gastrico,  urina,  sangue,  etc.).  Nel 
corso  dì  tali  ricerche  è utile  ricordarsi  dcH'imporianza 
che  hanno  sia  il  metabolismo  della  sostanza  in  causa  e la 
presenza  eventuale  di  prodotti  di  trasformazione,  sia  il 
pH  urinario.  Per  quanto  riguarda  quest'ultimo,  ad  es., 
va  ricordato  che  i barbiturici  si  ritrovano  spesso  in  urine 
a pH  acido:  nei  casi  dubbi  e quindi  necessario  effettuare 
la  ricerca  nel  sangue. 

Nella  tab.  Il  sono  elencati  i prirKìpali  sintomi  osserva- 
bili nelle  intossicazioni  acute  e molte  sostanze  tossiche 
che  ne  possono  essere  responsabili. 

Criteri  generali  di  terapia 

È superfluo  dire  che  la  terapia  deve  essere  opera  esclusiva 
del  medico,  ma  poiché  spesse  volle  la  sopravvivenza 
deirinlossicato  è strettamente  legala  alla  rapidità  delle 
misure  adottate  per  salvarlo,  il  soccorritore,  specialmente 
se  rientra  nella  categoria  delle  professioni  sanitarie  ausi- 
liarie,  può  essere  indotto  ad  intervenire  prudentemente 
prima  dcH'arrivo  del  medico. 

Qualsiasi  terapia  può  essere  schematicamente  ridotta 
ai  tre  momenti  seguenti:  1)  eliminazione  del  tossico  o 
della  causa  deirintossicazione;  2)  neutralizzazione  o tra- 
sformazione del  tossico,  se  la  sua  natura  é nota,  mediante 
antidoti  più  o meno  specifici;  3)  trattamento  sintomatico. 
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TAB.  Ila.  SINTOMATOLOGIA  E TOSSICI  RESPONSABIU  NEGLI  AVVELENAME.NTI  ACUTI 


Organi 

Sintomi 

Tossici  responsabili 

OCCHI 

Congiuntivite  acuta 
Ustioni 

Calce.  Agenti  chimici  irritanti 

Miosi 

Oppiacei.  Clorpromazina.  Amanita  phalloides. 
Organofosforici 

Midriasi 

Atropina.  Cocaina.  Ipnotici.  Meprobamato.  Ama- 
nita pantherina.  A.  muscaria 

Ambliopia 

Chinina.  Alcol.  Organofosforici 

PELLE 

Ustioni 

Sostanze  corrosive:  acidi,  alcali,  ctc. 

Colorito  rosaceo 

Ossido  di  carbonio.  Ac.  cianidrico 

Rossore 

Stimolanti:  anfetamine 

Cianosi 

Metemoglobinizzanti:  nitriti,  clorati,  azodcrivati 
e amine  aromatiche.  Atmosfera  priva  di  ossigeno 

Eri  tema 

Barbiturici 

Eruzione  acneiforme 

Bromo.  Iodio 

Orticaria 

Penicillina.  Streptomicina.  Allergie  varie 

Porpora 

Meprobamato.  Apronalide 

Ittero 

Ac.  picrico.  Clorpromazina 

Secchezza 

Atropina 

Ipcrpnea 

Salicilati.  CO^.  Cianuri.  Dinitrofenoli.  Atropina. 
Metemoglobinizzanti 

Frequenza  rallentata 

Oppiacei 

n ( 1 l\n  à V/  IN  l .OI  A ■ V/I\I 

Respiro  rumoroso 

Barbiturici.  Meprobamato.  Clorpromazina 

Bava,  rantoli 

Agenti  edemigeni:  cloro,  anidride  solforosa,  fos- 
gene. eie. 

Tachicardia,  tremori,  ipertensione 

Stimolanti:  anfetamine 

APPARATO 
CARDIOV ASCOLA  RE 

Tachicardia,  ipotensione,  stupore 

Barbiturici,  Meprobamato.  Clorpromazina 

Aritmia 

Digitale 
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TAV.  11  b.  SINTOMATOLOGIA  E TOSSICI  RESPONSABILI  NEGLI  AVVE1.ENAMENTI  ACLTI 


Organi 

Slntooi 

Tossici  responsabili 

APPARATO 

CARDIOVASCOLARE 

Ipotensione 

Inibitori  delle  MAO  r ipotensivi  (intossicazioni 
gravi) 

Ipertensione 

Inibétori  delle  MAO  • amide|Messivt,  stimolanti 
e simpBttcomimetki 

APPARATO  DIGERENTE 

1 

i 

Alito  vinoso 

Bevande  alcoliche 

Caustteazioni  della  bocca  e della  lingua 

Sostanze  corrosive:  acidi,  alcali,  etc. 

Secchezza  della  bocca 

Atropinici.  Alcuni  ncuroletiici  e tranquillanti 

Ipersalivaziofle 

Mercurio.  Organofosforici.  Piombo 

1 Gengivite»  stomatite 

Metalli  pesanti;  mercurio 

Vomito  ematico 

! Sostanze  irritanti.  Ac.  acetilsalicilico 

Diarrea 

Sostanze  irritanti.  Piante  velenose.  Funghi  vele* 
notsi 

FEGATO 

Epatiti 

Solventi  clorurati.  Farmaci  vari.  Àmaw/a  /lAi/- 
loi<ks.  Fosforo 

Epalonefriti 

Solventi  clorurati 

RENI 

Anuria,  proteìnuna  j 

Metalli  pesanti;  arsenico,  mercurio.  Sulfamidia. 
Glicole  etilenico.  Ac.  ossalico.  Piombo.  Tetra* 
'cloruro  di  carbonio 

Emoglobinuria,  ematuria 

Sostanze  irritanti.  Ac.  ossalico.  Arsine 

Atassia,  stato  stuporoso,  coma 

Barbiturici.  Ossido  di  carbonio.  Meprobamato. 
Clorpromazina.  Benzodiazepine 

Eccitamento,  tremore,  convubioni 

Stimolami;  anfetamina,  stricnina 

SISTEMA  NERVOSO 

Allucinazioni,  delirio 

Alcol  etilico.  Atropina.  Apiolo.  Chinina.  Benzene 

Ipo-  o arefles^ia 

Barbiturici.  MciM-obamato.  Clorpromazina 

Vertigini  e sordità 

Sireptomicina.  Ncomicina.  Kanamicina 

Ronzìi 

Salicilati.  Cìiinina 

t 

Ipotermia 

Clorpromazina  (coma  grave) 

1 

L 

Ipertermia 

Azodcrivati  dei  fenoli.  Anfetamine 
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Tale  schema,  pierò,  e soltanto  teorico,  poiché  nella 
maggior  parte  dei  casi  che  richiedono  terapia  di  estrema 
urgenza  le  tecniche  di  rianimazione  precedono  le  fasi  di 
eliminazione  c di  ncutralizjrazione  del  tossico.  Resta  tut- 
tavia inteso  che  tutti  i mezzi  di  lotta  hanno  carattere  di 
estrema  urgenza. 

1.  Rianimazianc.  - Le  tecniche  di  rianimazione  perse- 
guono essenzialmente  lo  scopio  di  assicurare  una  circola- 
zione arteriosa  ed  una  ventilazione  polmonare  tali  da 
permettere  rematosi  e Tossigenazionc  dei  tessuti.  I pro- 
gressi in  questo  campo  sono  stati  notevolissimi  negli 
ultimi  anni  (v.  rianimazione). 

Per  quanto  riguarda  la  respirazione  artificiale  cKcorrc 
ricordare  che  essa  è controindicata  in  certi  tipi  d'intossi- 
cazione. particolarmente  quando  si  tratta  di  veleni  ede- 
migeni  e che  producono  irritazione  della  mucosa  pol- 
monare <cloro,  fosgene,  anidride  solforosa,  vapori  nitrosi, 
cloropicrina,  etc.).  In  tali  casi  sarà  utile  solo  l'impiego 
deH'ossigcnotcrapia.  la  quale,  d'altra  parte,  presenta  un 
interesse  di  primo  piano  nel  trattamento  del  coma  da 
ossido  di  carbonio,  in  cui  si  fa  uso  alle  volte  dcH'ossigc- 
noteraoia  iperbarica.  La  carbogenoterapia  (che  utilizza 
un  miscuglio  di  anidride  carbonica  in  ossigeno  in  percen- 
tuale dal  5 al  7"„)  sarà  soprattutto  da  preferire  nelle 
asfissie  in  cui  una  forte  riduzione  della  frequenza  respira- 
toria impedisce  la  penetrazione  dell’ossigeno  nell'organi- 
smo.  La  sua  prescrizione  è assoluta  in  tutte  le  asfissie 
con  acidosi  (ad  es.  da  gas  soffocanti). 

2.  Elimìmizioiw  del  veleno.  - Il  più  delle  volte  la  pene- 
trazione del  tossico  nclforganismo  è avvenuta  per  via 
orale,  il  che  impone  di  procedere  rapidamente  ad  eli- 
minarlo dallo  stomaco  (intubazione  gastrica,  emetici,  etc.) 
e dall'intestino  (diarrea  provocata  mediante  purganti  o 
clisteri)  prima  del  suo  passaggio  in  circolo.  Dopo  questo 
primo  passo  si  metteranno  in  atto  tutte  le  altre  misure 
adeguate  alle  proprietà  tìsiche  del  tossico:  iperventila- 
z.ione  polmonare  e respira/ione  artificiale  per  i tossici 
gassosi  o volatili;  diuretici,  dialisi  extrarenale,  salasso, 
in  particolare  se  si  tratta  di  tossici  poco  volatili  c stabili. 

a)  iMvaiula  frostrica  (v.).  - Va  elfcttuata  con  prudenza 
collocando  il  paziente  in  decubito  laterale  con  la  testa  a 
livello  più  basso  del  tronco.  È pericoloso  introdurre  la 
sonda  (tubo  di  Fauchcr)  in  posizione  seduta  o eretta, 
specie  nei  bambini,  in  alcuni  casi  (bambini  piccoli)  la 
via  nasale  è più  agevole  di  quella  orale.  Si  raccomanda 
di  aspirare  il  contenuto  gastrico  prima  di  introdurre  il 
liquido  di  lavaggio  che  potrebbe  facilitare  il  passaggio 
del  tossico  nell'intestino. 

La  lavanda  gastrica  dev’essere  praticata  dal  medico. 
Essa  è efficace  soltanto  se  effettuata  nello  spazio  di  2 h 
dopo  l’assunzione  del  tossico  (salvo  i casi  di  veleni  spasmo- 
litici che  possono  a volte  permanere  nello  stomaco  per 
6 h).  Praticata  più  tardi,  la  lavanda  gastrica  perde  la  sua 
utilità,  tanto  più  che  si  tratta  di  una  prova  molto  pesante 
per  il  paziente.  In  assenza  di  sintomi,  che  si  manifestano 
a volte  tardivamente  dopo  l'assunzione  di  alcuni  veleni, 
non  bisogna  rinunciare  all'uso  della  lavanda  gastrica 
quando  si  ha  la  prova  dell'assunzione  del  tossico. 

La  lavanda  gastrica  è controindicata  in  varie  forme 
di  intossicazione,  quali  quelle  da  acidi  ed  alcali  (in  cui 
vi  sono  rischi  di  perforazione);  nei  coma  vigili  (in  cui 
vi  è rischio  di  soffocamento  per  aspirazione  del  liquido 
di  rigurgito:  in  questi  casi  la  sì  può  praticare  dopo  intu- 
bazione tracheale  di  sicurezza);  nei  casi  in  cui  sono  re- 
sponsabili veleni  convulsivanti  tipo  stricnina  (rìschio  di 
scatenare  crisi  convulsive);  infine  nelle  intossicazioni  da 
petrolio  e derivati  (per  evitare  l'aspirazione  bronchiale 
del  tossico  che  dareblx:  luogo  a complicazioni  polmonari). 


b)  Emeiici.  - L’uso  di  emetici  (v.)  è più  facilmente  a por- 
tata dei  soccorritori  non  medici  e la  loro  azione  si  rivela 
spesso  tanto  efficace  quanto  l'intubazione  gastrica.  In 
genere  vengono  impiegati  l’ipecacuana,  anche  se  poco 
efficace  ( 1 .5-2  g di  polvere  di  ipecacuana  sciolti  in  1/2  bic- 
chiere d’acqua  tiepida;  se  si  tratta  di  bambini  basta  un  cuc- 
chiaino di  sciroppo  di  ipecacuana),  ed  il  cloridrato  di 
apomorfma  (5-10  mg  per  via  ipodermica).  Prima  della 
somministrazione  degli  emetici  è indispensabile  diluire 
abbondantemente  il  contenuto  gastrico  facendo  ingerire 
al  paziente  1/2  I d'acqua. 

Gli  emetici  sono  controindicati  nelle  intossicazioni  da 
acidi,  da  alcali  c da  convulsivanti. 

c)  Purgami. -\  purganti (v.) favoriscono rcliminazionc dei 
tossici  passati  ncH'intcstino.  Essi  completano  l'azione  degli 
emetici  e dell'intubazione  gastrica.  Abitualmente  si  con- 
siglia la  somministrazione  di  30  g di  solfato  di  sodio 
sciolti  in  1/4  I d'acqua.  A volte  si  somministrano  anche 
100  mi  di  soluzione  di  mannitolo  al  25%. 

d)  Diuretici.  - Per  facilitare  l'eliminazione  dei  tossici 
per  via  renale  vengono  usati  vari  diuretici  (v.).  Molto  spesso 
si  realizza  una  diuresi  osmotica  neutra  con  la  sontmini- 
strazionc  di  urea  (soluzione  al  .30 °o).  di  glieoso  (soluzione 


TAB.  ni.  CARATTERI  DEI  VARI  LIQUIDI  BIOLOGICI 
IN  ALCUNE  FOR.ME  DI  INTOSSIC.AZIONE 


Caratteri  dei  materiale  vomitato: 
aspetto  di  latte  quagliato:  metaldeide 
» luminescente;  fosforo 


udore  agliaceo: 


selenio 

fosforo 

tellurio 


» 


» 


di  mandorle  amare:  j 

( cianuri  \ 


aromatico: 


fenolo 

benzina 

canfora 


colorazione  blu-verde;  rame 

» gialla:  ac.  picrico,  laudano 

» ros.sa:  cromati 

» nera:  argento 


Caratteri  delle  feci: 
luminescenza:  fosforo 


Caratteri  dell'alito: 


odore 

agliaceo:  derivati  fosforici 

» 

» derivati  del  selenio 

» 

» derivati  del  tellurio 

» 

di  mandorle 

amare;  ac.  cianidrico 

niirobcnzcne 

» 

di  mele:  acetato  di  amile 

benzene 

» 

aromatico: 

petrolio 

canfora 

naftalina 

» 

alcolico:  alcol  etilico 

Caratteri  delle  urine: 
colorazione  rosso-bruna;  ac.  picrico 
» bruno-verdastra;  fenolo 

» rosa  (dopo  trattamento  con  ammoniaca):  feno- 

tiazina 


odore  di  violetta:  trementina 
» » eucaliptolo 
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5-30®i)  c di  mannitolo  (soluzione  10-35®;).  In  alcuni  casi 
conviene  alcalinizzare  le  urine  (depurazione  alcalina  me- 
diante somminisirazionc  di  soluzioni  di  bicarbonato  di 
sodio  al  14-30®.  o di  irìidrossimeiilaminometano,  o 
Tham,  al  30%  nelle  intossicazioni  da  barbiturici,  sali- 
cilati. etc.)  o acidificarle  {diuresi  osmotica  acidificante 
mediante  soluzioni  di  cloruro  d'ammonio  o di  cloridrato 
dì  arginina). 

e)  Dialisi.  - L’emodialisi  e.  in  misura  minore,  la  dialisi 
peritoneale  sono  procedure  molto  efficaci  per  la  rimozione 
di  veleni  di  vario  lirHi  dali'organismo.  L'emodialisi  in  par- 
ticolare ha  dato  ottimi  risuliati  nel  trattamento  di  gravi 
intossicazioni  da  barbiturici,  salicilici,  anfetamine,  anti- 
depressivi, eie.  Secondo  molti  AA.  l'emodialisi  è senz'altro 
il  più  efficace  od  il  meno  rischioso  dei  vari  intersenti  che 
si  eseguono  sugli  intossicati.  È da  tenere  presente  tuttavia 
che  questa  si  può  praticare  solo  in  centri  specializzati  c 
che  spesso  le  condizioni  dei  paziente  non  permettono  il 
suo  trasporto.  V.  dìalisi. 

V.  anche:  respìra/ionc  artihcìale;  rianimazione. 

3.  Antidoti.  - Numerosi  antidoti  sono  stati  proposti 
per  adsorbire,  rendere  insolubili  o trasformare  i tos- 
sici in  modo  da  diminuirne  o annullarne  la  tossicità. 
Classicamente  si  distinguono  gli  antidoti  cosiddetti 
nerid,  che  agiscono  su  uno  o più  gruppi  di  tossici,  da 
quelli  cosiddetti  specifici,  la  cui  azione  t esercitata  soltanto 
su  uno  o alcuni  tossici  ben  definiti. 

Attualmente,  nei  casi  gravi,  si  tende  a considerare 
molto  limitata  l'azione  degli  antidoti  generici  (prodotti 
albuminosi,  solforati,  iodati,  ricchi  di  tannino,  carbone 
attivo,  etc.).  Il  latte,  specialmente  nella  credenza  popolare, 
gode  notoriamente  fama  di  ottimo  antidoto  generico,  ma 
purtroppo  non  è cosi,  perché  se  è vero  che  le  sue  proteine 
hanno  il  potere  di  adsorbire  numerosi  tossici,  non  é mcn 
vero  che  gli  enzimi  presenti  nelle  varie  secrezioni  del  tubo 
digerente  scompongono  ulteriormente  i complessi  venu- 
tisi a formare  liberando  nuovamente  il  tossico,  tacili  azione 
viene  cosi  ad  essere  maggiormente  distribuita  nel  tempo. 
Inoltre  il  latte  é assolutamente  controindicato  quando  si 
traila  di  avvclenufr^nti  da  veleni  liposolubili,  perché  in 
tal  caso  nc  faciliterebbe  la  penetrazione  neU'organismo. 

Gli  antidoti  riconosciuti  come  specifici  sembrano  essere, 
neirinsieme,  i più  efficaci.  Si  tratta  essenzialmente  di 
prodotti  : a)  insoìuhilhzanti  (saccarato  di  calce,  sesqmossido 
di  ferro  idrato,  etc.);  b)  ossidanti  (permanganato  di  potassio 
in  soluzione  airi-2®/,,;  c)  riduttori  (rongallte  in  soluzione 
l/IO  o 1/20,  5 g per  via  endovenosa  o 10  g per  o.t);  d) 
cheiami. 

I progressi  più  spettacolari  di  questi  ultimi  anni  sono 
stati  realizzati  con  l'utilizzazione  del  RAL  (v.).  nelle  intos- 
sicazioni prodotte  da  alcuni  metalli  pesanti  (in  particolare 
arsenico  c mercurio),  c dei  chelanti  (v.  chelanti  sostanze). 
fra  i quali  il  più  usato  é l'cliicndiaminotetracetato  di 
calcio  (EDTA  (v.J),  ottimo  antidoto  del  piombo.  Un 
altro  derivato,  l'etilendiamìnotctracciato  di  cobalto,  si 
é ristiate  efficacissimo  nelle  ìntc^sicazioni  da  ac.  cia- 
nidrico. 

Per  quanto  riguarda  gii  antidoti  farmacologici,  bisogna 
ricordare  l'impiego  classico  della  neostigmina  per  combat- 
tere le  paralisi  muscolari,  con  particolare  riferimento  a 
quelle  dcH’apparato  respiratorio,  provocale  da  alcuni  cura- 
rizzanti;  quello  dell'atropina  c,  più  recentemente,  quello 
dei  dcnv'ati  della  piridinaldossima  (PAM)  nei  casi  di 
blocco  delle  colinesterasi  da  parte  di  tossici  vari  (antipa- 
rassitari del  gruppo  degli  organofosforici  e dei  carba- 
mati;  gas  bellici,  come  sarin.  tabun.  etc.).  Va  ancora 
ricordalo  l'uso  della  nalorfìna  per  combattere  l'azione 
deprimente  sul  bulbo  della  mortìna,  come  pure  quello 
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TAB.  IV.  BORSA  DI  PRONTO  SOCCORSO  TOSSICOLO- 
GICO 


Strumentario:  apparecchio  per  ossigenoierapia,  tubo  di 
Fauchcr.  siringhe  sierili  pronte 

Emetici:  ipecacuana,  polvere  (in  cartine  da  1,5  g)  o sciroppo; 
cloridrato  di  apomorfina  (1  mg  in  fiale  da  1 mi) 

Purganti:  solfato  di  sodio  (in  busiinc  da  30  g) 

Antidoti:  acctazolamidc  (flaconi  da  g 0,50); 

adrenalina  (1  mg  in  fiale  da  1 mi); 

anfetamina  destrogira; 

atropina  solfato  (1  mg  in  fiale  da  1 mi); 

BAL  (soluzione  10%  in  fiale  da  2 mi); 
blu  di  metilene  (soluzione  I % in  fiale  da  5 a 25  mi); 
cafleina  (g  0.25  in  fiale  da  1 mi); 
canfora  (fiale  da  I mi  di  olio  canforato  10%  o 
o fiale  di  solucanfora); 
cakio-edetato  disodico  (5%  in  fiale  da  IO  mi); 
carbone  (pacchetti  da  10  g); 

PAM  (flaconi  da  0,5  g); 
dietazina  (0.25  g in  fiale  da  5 mi); 
fcnobarbìial  sodico  (200  mg  in  fiale  da  I mi); 
gUconato  di  calcio  (fiale  da  10  mi  alt‘l!;>; 
glkoso  (soluzione  glicosaia  isoionica:  flaconi  da 
125  mi); 

cobalio-cdctato  disodico  (fiale  da  20  mi  al  1,5%); 
labelina  (IO  mg  in  fiale  da  1 mi); 
ccntrofenossina  (LucidriI®)  (fiale  da  250  mg).; 
magnesia  calcinata  (poccheiti  da  15  g); 
morfina  cloridrato  (1  cg  in  fiale  da  I mi); 
nalorfìna  (50  mg  in  fiale  da  2 mi); 
nitrito  di  sodio  (fiate  da  IO  mi  al  3%); 
IKrmanganato  di  potassio  (pacchellt  da  g 0,50); 
siero  antifalloide  (fiale  da  10  mi); 
siero  amiofidico  (fiale  auloinicttabili); 
sesquiossido  di  ferro  idrato  (250  mi  di  sospensione)  ; 
sodio  cloruro  (soluzione  isotonica  250  mi); 
stricnina  (I  mg  e 1 cg  in  fiate  da  I mi:  tenere  te 
fiale  rigorosamente  separate); 
trìidrossimetilaminomclano  (soluziorw  0.30  A/); 
tiosolfato  di  sodio  (fiate  da  5 mi  al  10%); 

Vit.  B«  (g  0,05  in  fiale  da  2 mi); 

Vit.  K]  nig  in  fiale  da  1 mi) 


del  triidrossimctilaminomctano  per  neutralizzare  l'eccesso 
di  acido  nelle  acidosi,  etc. 

V.  anche:  antidoti  e antidotismo. 

4.  Trattamento  sintomatico.  - Dovrebbe  essere  prati- 
cato solo  in  ambiente  ospedaliero;  tuttavia,  in  caso  di 
necessità,  acquista  carattere  di  immediatezza.  Esso  con- 
siste essenzialmente  nei  seguenti  momenti:  1)  utilizzare  le 
tecniche  di  rianimazione  respiratoria  (respirazione  artifi- 
ciale, ossigeno-  e carbogcnoicrapia,  anuleitici  come  lobc- 
lina  o niectamide.  etc.)  e cardiaca  (nrias.saggio  del  cuore  c 
cardiotonici  quali  canfora,  sparlcina.  caffè,  tè.  alcolici, 
ajmalma,  Isuprell^,  Arumine®,  etc.)  nei  casi  di  asfissia 
e di  collasso  cardiocircolatorio;  2)  calmare  il  dolore  me- 
diante analgesici;  3)  curare  il  danno  epatico  con  vitami- 
notcrapia  (specie  le  vitamine  del  gruppio  B),  somministra- 
zione dì  epatoprolettori,  etc.;  4)  assicurare  la  continuità 
dcH'equilibrio  biologico  dellorganismo  mediante  perfu- 
sione di  soluzioni  adatte,  elettroliti  in  particolare. 

Trattamento  di  estrema  urgenza  delle  principali  forme  di 
intossicazione 

Si  descrivono  solo  le  tecniche  d'urgenza,  gli  antidoti,  le 
controindicazioni,  senza  insistere  sui  trattamenti  sintoma- 
tici. che  variano  caso  per  caso.  Diffidare  delle  associa- 
zioni medicamentose  estemporanee. 
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1.  Alimenti  tossici. 

a)  Funghi:  danno  luogo  ad  intossicazioni  molto  varie  e 
più  o meno  gravi  (v.  funghi  velenosi).  Oltre  a provocare 
l'eliminazione  dei  funghi  ingeriti,  bisogna  mantenere  il 
paziente  in  assoluto  riposo  e praticare  un  trattamento 
sintomatico,  in  particolare  terapia  glicosata  c salina.  Il 
trattamento  antidotico  va  praticato  nei  seguenti  casi: 

sindrome  falloidea  (intossicazione  da  Amanita  phalloides 
e sue  varietà);  prima  del  ricovero  praticare  terapia  sa- 
lina per  OS  somministrando  ogni  1/2  h e poi  ogni  ora 
un  cucchiaino  di  sale  comune  sciolto  in  un  bicchiere 
d'acqua  fredda.  In  caso  di  grave  insufficienza  epatica 
applicare  le  tecniche  di  rianimazione.  Ove  possibile  som- 
ministrare siero  antifalloide  ed  organoterapici  (la  cui 
efficacia  però  è dubbia).  La  lepiota  bruna,  la  cortinaria 
delle  montagne  c varie  specie  del  genere  Galerina  (G.  mar- 
ginata, G.  autumnalis,  G.  veneta)  provocano  sindromi  fal- 
loidee  che  richiedono  la  medesima  terapia  d'urgenza; 

sindrome  micoatropinica  (intossicazioni  da  Amanita  mu- 
scaria  c A.  pantherina):  non  sommistrare  atropina; 

sindrome  muscarinica  (intossicazione  da  Ciitocybes  e 
Inocyhes):  trattamento  moderato  con  solfato  di  atropina. 

b)  Mandorle  amare:  v.  sotto;  asfissia,  veleni  della  cito- 
cromossidasi. 

c)  Tonno,  crostacei:  somministrare  antistaminici  per 
combattere  i disturbi  allergici  provocati  da  questi  ali- 
menti. 

d)  Tossinfezioni  alimentari:  soprattutto  quelle  dovute  a 
botulino  o a stafilococco  enterotossico  danno  luogo  a in- 
tossicazioni molto  gravi.  Per  l'a.  da  botulino  sommini- 
strare siero  antitossico,  terapia  solo  sintomatica  in  caso 
di  a.  da  stafilococco  enterotossico  (v.  alimenti;  botu- 
lismo). 

2.  Veleni  animali  (limitatamente  all'Europa  (v.  anche: 
veleni  animali]). 

Insetti  (api,  vespe,  calabroni):  estrarre  il  pungiglione 
e somministrare  antistaminici  e gliconato  di  calcio. 
Applicare  la  sonda  tracheale  in  caso  di  puntura  in  faringe 
o in  trachea.  V.  anche;  punture  Dt  insetti. 

Scorpioni:  estrarre  il  pungiglione  e praticare  sierote- 
rapia specifica  (da  IO  a SO  mi)  o somministrare  siero 
antitossico.  V.  anche:  veleni  animali. 

Ragni:  antistaminici,  siero  antìtossico. 

Vipere:  far  coricare  il  paziente  con  la  testa  bassa.  Sie- 
roterapia: IO  mi  per  via  sottocutanea  vicino  al  punto 
del  morso,  se  questo  è recente.  Dopo  20  min  aumentare 
le  dosi  praticando  l'iniezione  in  un  punto  qualsiasi  del 
corpo.  In  mancanza  di  siero,  applicare  un  laccio  mode- 
ratamente stretto  a monte  del  morso,  allentandolo  pe- 
riodicamente con  l'accortezza  di  non  la.sciarvelo  per  più 
di  1 h.  Come  medicazione  locale  usare  permanganato 
di  K all'1%  e acqua  di  Javel.  V.  anche;  veleni  animali. 

Cani:  lavare  la  ferita  con  sapone  in  acqua  corrente. 
Fare  esaminare  l'animale  per  accertare  la  presenza  o 
meno  di  infezione  rabica  (in  caso  di  necessità,  siero  c/o 
vaccino  antirabico).  V.  anche:  morsicature;  rabbia. 

3.  Asfissia. 

Atmo.sfera  priva  d'ossigeno  (per  fuga  di  gas  da  bombole 
o per  ambiente  saturo  di  COi,  etc.):  allontanare  il  paziente 
dalla  causa  di  intossicazione  e portarlo  all'aria  pura.  Ap- 
plicare le  tecniche  di  rianimazione. 

Veleni  dell'emoglobina.  Ossido  di  carbonio:  portare  il 
paziente  all'aria  pura.  Applicare  le  tecniche  di  rianima- 
zione e in  particolare  l'ossigenotcrapia  (9S-I00°'„  durante 
le  prime  ore,  50?/ó  in  seguito).  Evitare  la  produzione  di 
scintille  (interruttori  elettrici,  fiammiferi)  nelle  atmosfere 
ricche  di  CO  per  il  pericolo  di  esplosioni. 

Veleni  metemoglobinizzanti  (clorati,  nitriti,  nilrobcn- 
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zene,  anilina,  fenacetina,  etc.  );  perfusione  endovenosa 
lenta  di  5-25  mi  di  soluzione  di  blu  di  metilene  all'l  %. 
Ac.  ascorbico  1 g.  2-3  volte  al  giorno  per  via  endovenosa. 
Rianimazione  c depurazione  extrarenale  (exsanguinotra- 
sfusione). 

Veleni  della  citocromossidasi  (HCN  e derivati).  Casi  be- 
nigni (coscienza  e respirazione  normali);  ossigenotcrapia 
e sorveglianza  per  1-2  h.  Casi  preoccupanti  (perdila  della 
conoscenza;  respirazione  e stato  cardiocircolatorio  buoni): 
ossigenoterapia;  perfusione  lenta  endovena  di  50  mi  di 
sodio  tiosolfato,  quindi  soluzione  fisiologica  glicosata;  vi- 
tamine B,,  B.,  C e PP;  sorveglianza  per  almeno  2 h. 
Casi  gravi  (apnea;  collasso  cardiaco):  respirazione  arti- 
ficiale sotto  ossigeno  puro;  nitrito  di  sodio,  IO  mi  di  solu- 
zione al  3%  da  iniettare  endovena  in  2 min,  quindi  sodio 
tiosolfato  e soluzione  glicosata  e vitaminizzata;  EDTA  di 
cobalto  per  iniezione  rapida  endovena  (solo  negli  ipertesi); 
50  mi  di  glieoso  ipertonico  vitaminizzato;  sorveglianza  per 
8 giorni.  Casi  gravissimi:  massaggio  cardiaco. 

4.  Concimi. 

Calciocianamide:  1)  disturbi  locali:  lesioni  cutanee  ecze- 
matiformi  (pomate  acide,  medicazioni  imbevute  di  una 
soluzione  di  ac.  salicilico  allo  0,1%  o di  una  soluzione 
di  resorcina  all'l  %;  ustioni  di  1°  e 2'  grado  (trattamento 
adeguato  al  caso);  2)  disturbi  sistemici:  poiché  il  «mal 
rosso  » dopo  ingestione  di  alcol  può  dare  profondo  stato 
di  shock,  occorre  sistemare  il  paziente  in  posizione  cori- 
cata declive,  con  la  testa  più  bassa  del  resto  del  corpo; 
perfusione  lenta  di  soluzione  glicosata  o clonirata;  ossi- 
genoterapia; niente  alcol,  beninteso. 

Ammoniaca:  antidoti  neutralizzanti  (ac.  acetico  diluito, 
aceto  diluito,  etc.). 

Nitrato  di  Na,  di  /V//,,  di  K:  v.  sopra:  asfissia,  veleni 
metemoglobinizzanti. 

Vapori  nitrosi:  possono  liberarsi  al  momento  delle  ope- 
razioni di  conservazione  o durante  la  manipolazione  di 
concimi  azotati;  v.  sotto:  gas  asfissianti. 

5.  Gas  asfissianti  (Cl,  SO„  vapori  nitrosi,  cloropicrina, 
etc.).  Allontanare  il  paziente  dall'atmosfera  intossicata, 
praticare  il  trattamento  deH'cdcma  polmonare  acuto  e 
prescrivere  riposo  assoluto  (la  respirazione  artificiale  è 
controindicata);  inoltre  ossigenoterapia,  salasso,  diuretici. 

V.  anche;  aggressivi  chimici. 

6.  Farmaci  (v.  anche  le  singole  voci). 

Anfetamine:  Hydcrgina®  intramuscolo  0,3  mg;  perfu- 
sione di  soluzione  isotonica  glicosata  contenente  1-2  g 
di  gliconato  di  Ca,  amobarbital,  clorpromazina. 

Antiprotrombinici:  Vit.  K,  4-6  fiale  al  giorno  da  50  mg 
per  via  intramuscolare  o perfusione  endovenosa. 

Belladonna  (suicidi,  ingestione  di  bacche,  etc.):  non 
somministrare  né  pilocarpina  né  morfina. 

Barbiturici  (coma):  depurazione  alcalina,  Tham(v. sotto: 
salicilati).  Mantenere  l'equilibrio  idroelettrolitico  ed  ener- 
getico. Mancando  ogni  possibilità  di  trasporto  rapido 
in  un  centro  specializzato,  e solo  in  questo  caso,  som- 
ministrare: anfetamine  in  dosi  di  0,()^,10  g per  via 
endovenosa;  solfato  di  stricnina  o picrotossina  (non  asso- 
ciare questi  due  farmaci);  Mcgimidc®  (metiletilglutari- 
mide),  50  mg  ogni  1/2  h fino  a un  totale  di  500-1000  mg. 

Cloroformio:  solfato  di  atropina  per  via  endovenosa  o 
intracardiaca;  non  somministrare  adrenalina. 

Curari  (acetilcolinocompetitivi;  curari  naturali,  triiodo- 
etilato  di  gallamina,  etc.):  neostigmina,  0,002  g endovena. 
Acetilcolinomimetici  : (succinilcolina,  dibromuro  di  dcca- 
mctonio);  tiamina,  controindicata  la  neostigmina. 

Digitaie:  3 g di  tetracctato  di  sodio  diluiti  in  250  mi  di 
soluzione  glicosata  (perfusione  endovena  per  1/2  h).  Non 
somministrare  mai  adrenalina  né  calcio. 
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Inibitori  della  MAO  (convulsioni):  50-500  mg  al  giorno 
di  Vit.  B«  per  via  intramuscolare  o endovenosa. 

Insulina  (coma):  iniezione  endovenosa  di  100  mi  di 
soluzione  glicosata  iperionica. 

Isoniazide:  v.  sopra:  inibitori  della  MAO. 

Oppiacei  (morfina,  codeina):  5-10  mg  di  nalorfina  len- 
tamente endovena  o iniramuscolo.  Ripetere  dopo  15-30 
min  ed  ulteriormente  al  bisogno. 

Meprobamato:  pentametilentetrazolo  (N.R.:  Cardiazol, 
MetrazoI)  endovena. 

Cbinidina:  perfusione  endovena  di  250- .300  mi  di  solu- 
zione molare  da  lattato  di  sodio  (per  1/2-1  h);  ripetere  se 
necessario. 

Salicilati:  Tham  250-500  mg  di  soluzione  0,3  M (per- 
fusione endovenosa  per  1-6  h).  Continuare  a control- 
lare il  pH  ematico  e urinario,  la  glicemia  e la  kalicmia. 
Somministrala  a forti  dosi,  il  Tham  inibisce  il  centro 
respiratorio;  è controindicata  nei  portatori  di  insuffi- 
cienza cardiaca. 

Stricnina:  tenere  il  paziente  tranquillo  neH'oscurità. 
Somministrare  barbiturici  (tiopentale).  Controindicati  gli 
emetici  c le  lavande  gastriche. 

7.  Metalli  pesanti. 

Piombo:  perfusione  endovenosa  di  calcitetracemato  di- 
sodico, 0,5  g in  250  mi  di  soluzione  isotonica  di  NaCI 
(2  volte  al  giorno  per  5 giorni). 

Arsenico,  mercurio,  sali  di  oro:  BAL,  2-3  mg/kg  per  via 
intramuscolare  (fiale  da  200  mg).  Ripetere  fino  a 6 volte 
al  di. 

8.  Pesticidi.  - Non  esistono  antidoti  specifici  per  la  mag- 
gior parte  dei  pesticidi.  Il  trattamento  deve  basarsi 
quindi  sull'eliminazione  del  tossico,  la  somministrazione 
di  antidoti  generici  e la  terapia  sintomatica. 

Pesticidi  organoalogenati  (DDT,  HCI,  clordano,  toxa- 
fene,  aldrina,  dieldrina):  non  somministrare  purganti 
oleosi  né  latte.  Per  quanto  riguarda  i pesticidi  organofo- 
sforici (parathion,  malathion,  demeton,  phorate,  deme- 
toato,  fosdrina,  etc.)  ed  alcuni  carbamati  anticolincste- 
rasici,  se  il  caso  non  è urgente  praticare  una  iniezione 
intramuscolare  di  1-2  fiale  di  PAM  (500  mg  da  sciogliere 
estemporaneamente  in  10  mi  di  soluzione  isotonica  di 
NaCI);  se  il  caso  è urgente,  iniettare  per  via  endovenosa 
2 fiale  del  farmaco  (1  ml/min)  o diluire  in  250  mi  di  solu- 
zione isotonica.  Se  i sintomi  persistono,  iniettare  ancora, 
alla  6*  c alla  12*  h,  1 fiala  lentamente  endovena.  Contem- 
poraneamente iniettare  solfato  di  atropina  (0,0005  g per 
volta,  basandosi  sul  ritorno  della  dilatazione  pupillare  e 
sulla  secche/Jta  della  bocca)  c dictazina  (1/2  fiala  da  g0,2S 
in  10  mi  di  soluzione  isotonica  di  NaCI  per  via  endove- 
nosa). Ripetere  occorrendo  fino  a 4 volte  al  di.  Sono  con- 
troindicati la  morfina,  il  latte,  i purganti  oleosi. 

Ossido  di  etilene:  v.  sopra:  gas  asfissianti. 

Cloralosio  (corvicida):  non  usare  mai  né  stricnina  né 
picrotossina. 

Stricnina  (come  rodenticida  incorporata  in  cereali  o in 
paste):  v.  sopra:  farmaci. 

Anticoagulanti  (come  ratticidi):  v.  sopra:  farmaci. 

9.  Prodotti  di  uso  domestico.  - Alcuni  di  questi  prodotti 
possono  essere  causa  di  intossicazioni  acute;  in  parti- 
colare: 

Detersivi  alcalini  (perborato  di  Na,  liscivie,  ipocloriti 
alcalini):  v.  sopra:  concimi;  ammoniaca.  Sono  controin- 
dicati la  lavanda  gastrica,  gli  emetici  e la  respirazione 
artificiale.  Un  buon  rimedio  di  emergenzii  é lo  zucchero 
comune  (saccaroso),  specie,  in  soluzione  acquosa,  nelle 
ustioni  oculari  da  alcali. 

Acidi  corrosivi  (HCI):  somministrare  latte  di  magnesia. 
Sono  controindicati  la  lavanda  gastrica,  gli  emetici  c la 
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respirazione  artificiale.  Nel  caso  di  ustioni  cutanee:  lavare 
abbondantemente  con  acqua  di  fonte,  quindi  soluzione 
di  trietanolamina  al  5%;  Tham. 

Ac.  ossalico  (usato  cone  antiruggine,  nella  pulizia  di 
utensili  di  rame,  o nella  preparazione  di  inchiostri  blu): 
non  praticare  lavanda  gastrica  in  caso  di  lesioni  boccali; 
iniettare  endovena  una  o più  fiale  ai  dì  di  gliconato  di 
calcio,  10  mi  all'l  %. 

Fluoruro  (antiruggine):  lavanda  gastrica  con  acqua 
contenente  un  sale  di  calcio:  acqua  di  calcio,  gliconato 
di  calcio.  Iniezione  endovenosa  di  una  o più  fiale  da 

10  mi  di  gliconato  di  calcio  all'l  %. 

Coloranti  a base  di  anilina  (per  stoffe  o pellami,  o per 
marcare  biancheria):  v.  sopra:  asfissia,  veleni  metemoglo- 
binizzanti. 

10.  Radioelementi. 

Conlaminazione  esterna:  a seconda  del  grado  di  conta- 
minazione. spazzolare  o cambiare  gli  indumenti.  Lavaggio 
o doccia  di  breve  durata  (2  min);  evitare  fregagioni  che 
potrebbero  ledete  la  pelle  e causare  una  contaminazione 
interna.  Eventualmente  insaponare  con  sapone  acido  o 
usare  soluzioni  chelanti. 

Contaminazione  interna:  a)  per  via  respiratoria:  se  si 
tratta  di  prodotti  insolubili  o solubili,  praticare  un  trat- 
tamento generale  con  chelanti;  CaEDTA  o,  meglio,  se 
disponibili,  CaDTPA  (sale  monocalcico  e disodico  del- 
l'ac.  dietilentriaminopcntacetico,  nelle  lesioni  da  plu- 
tonio e da  radioisotopi  di  terre  rare);  CaDTA  (sale  mo- 
nocalcico c disodico  dcll'ac.  ciclocsanodiaminotctraceiico, 
nelle  lesioni  da  cobalto  o da  stronzio);  BAL  (nelle  le- 
sioni da  polonio);  b)  per  via  gastroenterica:  se  si  tratta 
di  prodotti  iiuolubili,  dare  10  g di  MgSOi  in  100  g d'acqua; 
se  si  tratta  di  prodotti  solubili,  praticare  trattamento  ge- 
nerale mediante  chelanti;  c)  attraverso  una  ferita:  lega- 
tura, incisione  e lavaggio  come  nei  morsi  di  serpente. 

Avvelenamenti  cronici 

Quando  si  parla  di  tossicità  di  una  sostanza  ci  si  riferisce 

11  più  delle  volte  agli  effetti  più  o meno  rapidamente 
provocati  dalla  penetrazione  nell'organismo  di  una  dose 
relativamente  elevata  della  sostanza  stessa,  assorbita  una 
o più  volte  a distanze  ravvicinate  di  tempo.  Tra  gli 
effetti  possibili  il  più  temibile  è quello  letale,  si  che  spesso 
la  tossicità  di  una  sostanza  si  esprime  attraverso  l'indica- 
zione della  dose  idonea  a provocare  la  morte  nel  50% 
degli  animali  da  esperimento:  «dose  letale  50 »o  DLj,. 

In  realtà  gli  effetti  tossici  non  sono  soltanto  da  ravvi- 
sarsi nelle  conseguenze  acutamente  manifeste  dell'assor- 
bimento  di  dosi  relativamente  forti  realizzato  in  un  breve 
spazio  di  tempo;  molto  spesso  essi  sono  dovuti  a quantità 
molto  piccole  di  sostanza,  incapaci  di  generare  intossica- 
zione acuta,  ma  suscettibili  di  produrre,  quando  se  ne 
realizzi  l'assorbimento  ripetuto  nel  tempo,  forme  di  intos- 
sicazione molto  più  insidiose  perché  generalmente  prive 
di  premonitori  segni  di  allarme. 

Questo  caso  si  verifica,  in  particolare,  con  i tosssici 
detti  «cumulativi»,  con  quelle  sostanze,  cioè,  che  si 
accumulano  nell'organismo  in  virtù  di  affinità  di  natura 
chimicofisica  (solubilità  nei  lipidi  assai  più  elevata  che 
in  acqua,  fenomeni  di  adsorbimento,  etc.),  o chimiche 
(fissazione  su  questo  o quel  costituente  cellulare),  oppure 
in  conseguenza  di  un'azione  lesiva  sul  filtro  renale  com- 
portante l'impedimento  alla  propria  eliminazione  (è  il 
caso  di  certi  metalli  pesanti). 

Quando  si  ripeta  per  un  certo  periodo  di  tempo  l'as- 
sunzione di  sostanze  in  quantità  minime  (tali  da  risultare 
inniKue  .se  somministrate  una  sola  volta  e regolarmente 
eliminate),  può  verificarsi  la  comparsa  di  sintomi  patologici. 
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che  confìgurano.  in  linea  generale,  quelle  forme  che  vanno 
sotto  il  nome  di  intossicazioni  croniche. 

Questa  è in  effetti,  a nostro  avs'iso,  una  definizione 
errata  o comunque  inesatta,  tenuto  conto  che  non  è 
possibile  che  una  lesione  irreversibile  e quindi  a decorso 
cronico  possa  essere  considerata  semplicemente  come  la 
sequenza  di  un  primitivo  fenomeno  di  tossicità  acuta. 

Pertanto  noi  preferiamo  parlare  di  tos\iciià  a tunga 
scadenza. 

Un  esempio  significaiivo  è fornito  dai  fenomeni  tossici 
legati  ai  derivati  fluorati.  Se  noi  consideriamo,  ad  es..  il  fluo- 
ruro di  sodio,  constatiamo  che  mentre  e necessaria  una  dose 
notevolmente  superiore  ad  I g per  provocare,  nciruomo, 
ìntossica/ionc  acuta  grave,  sono  suflWienii  dosi  giornaliere, 
ripetute,  di  qualche  cg  per  provocare  un'inisHsicazione  cro- 
nica. delta  « fluorosi  >*.  caratteriz/aia  da  lesioni  dentarie  ed 
ossee  e da  gravi  manifestazioni  di  cachessia.  ^ questa  la  ra- 
gione per  la  quale  la  corurcnlrazione  di  ioni  fluoro  nelle  acque 
potabiii  non  deve  superare  il  valore  di  1.5  mg  I. 

Citiamo  inoltre  l'esempio  del  DDT  tdiclorodifeniltncloro- 
etano).  un  insetticida  la  cui  01.^.  per  os,  i>ei  ratto  e pari  a ca. 
250  mg  kg.  Orbene,  nello  stesso  aninsale.  la  somministrazione 
continuala  per  7-8  mesi  di  una  dielu  contenente  soltanto  5 mg  kg 
deli'inseiiicida.  condizionante  pertanto  un  assorbimento  non 
superiore  a 0.1  mg.  provtKa.  secondo  quanto  atfcrm.ito  da 
Giassman  e Buchan,  Laug  et  o/..  la  comparsa  di  lesioni  epa- 
tiche. Analoganscnic,  Kastlc  ha  emersalo  una  netta  inibizione 
deiraccrcscimcnio  in  vitelli  allattati  da  vacche  nutrite  con 
foraggio  contenerne  piccole  quantità  di  DDT. 

Va  sottolinealo  a questo  punto  che  il  più  delle  volte 
non  esistono  un  rapporto  ed  una  prevedibile  relazione 
tra  tossicità  acuta  e tossicità  a lunga  scadenza. 

Un  esempio  molto  sìgniikativo  à quello  fornito  dagli 
isomeri  dell'esaclorocicloesano.  Se  in  effetti,  per  quanto 
riguarda  la  tossicità  acuta,  risomcro  y Uindana)  è molto 
più  tossico  (DLmi,  per  os.  nel  ratto  ca.  125  mg/kg) 
degli  altri,  nel  settore  della  tossicità  cronica  è l'isomero 
3 che  sopravan/a  gli  altri,  a causa  delia  sua  ritenzione 
nel  rene,  nel  fegato,  nel  cers'cllo  e nelle  riserve  adipose. 

Cosi,  mentre  è praiicamcmc  impossibile  portare  a morte 
un  ratto  mediante  la  somministrazione  di  una  dose  unica  di 
questo  isomero  (la  sua  I>Ls«  è deH'ordinc  di  6000  mg  kgl. 
l»sta  soiioporrc.  lo  stesso  animale,  per  8-9  mesi,  ad  una  dieta 
contenente  IO  mg  kg  de!  composto  stesso  per  provocare  una 
grave  intossicazior^e  caratterizzata,  tra  l'altro,  da  gravi  lesioni 
epatiche  (degeneraziorKr  grassa,  focolai  di  necrosi,  alterazioni 
citologiche  varie). 

Le  sostanze  dotale  di  azione  cancerogena  sembrano, 
sotto  il  riguardo  considerato,  ancora  più  dannose.  Secondo 
i risultali  ottenuti  da  Druckrcy  e Kupfmullcr,  nel  ratto, 
col  p-dimciilammoazobcnzene,  colorante  azoico  produt- 
tore di  epatomi.  un  tempo  impiegato  come  colorarne 
per  la  margarina,  si  dovrebbe  ammettere  (il  che  può 
sembrare  paradossale)  che  gli  effetti  legati  ad  ogni  singola 
dose  si  sommino  senza  subire  alcun  decremento  durante 
tutta  la  vita  dciranimale  da  esperimento,  quali  che  siano 
la  modalità  e l'andamento  dcircliminazione.  SI  avrebbe 
dunque  una  sommazior»  totale  irreversibile  degli  effetti. 

Le  sostanze  cancerogene  occupano  cosi  un  posto  a 
parte  tra  gli  agenti  responsabili  della  tossicità  a lunga 
scadenza,  poiché  per  esse  non  sembra  possibile  stabilire 
una  dose-soglia  dato  che.  a causa  della  persistenza  degli 
effetti  anche  dopo  Teliminazione  del  composto  che  di 
detti  effetti  é responsabile,  non  esiste  una  dose,  per  mi- 
nima che  sia,  suscettibile  di  essere  considerala  del  tutto 
innocua. 

L'assorbimento  ripetuto  di  alcune  sostanze  può  d'altra 
parte  produrre  un'azione  tossica  sull'embrione  causandone 
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la  morte  o portandolo  alla  nascita  malformaio  (effetti 
tcraiogcni).  Basti  ricordare  i vari  episodi  di  questo  lipK) 
registrali  abbastanza  recentemente  in  alcuni  paesi  in  seguito 
airingesiione  di  talidomide  da  parte  di  gestanti.  Sono 
stale  clTcìiuate  ricerche  per  accertare  se  gii  effetti  la- 
mentati fossero  dovuti  o meno  a numerosi  altri  prodotti. 
Parecchi  pesticidi,  in  particolare,  sono  stati  incolpali  di 
azione  leraiugena.  come  risulta  dai  seguenti  fatti  accertati. 

a)  La  somministrazione  di  HbOD  (dieldrina)  alla  dose 
di  0.6  mg, kg  a cagne  gravide  ha  dato  luogo  alia  morte 
di  lutti  i cuccioli  subito  dopo  la  nascila.  Lo  stesso  prodotto, 
somministrato  con  gli  alimenti  a ratti  femmine,  nella 
proporzione  di  2,5  p.p.m.,  ha  fatto  osservare  una  dimi- 
nuzione della  fecondità  ed  un  aumento  della  mortalità 
dei  ratti  neonati  durante  rallatiamenio.  Sembra  anche 
accertato  che  la  dieldrina  sia  capace  di  arrestare  la  matu- 
razione delle  uova  nei  rapaci  e nei  fagiani. 

b)  L’impiego  di  un  erbicida  (il  2,4.5-T)  è stato  recente- 
meme  interdetto  negli  U.S.A.  in  seguito  ad  una  polemica 
sugli  effeili  leraiogcni  constatali  nel  Viei  Nam  dopo  il 
suo  uso  massivo  come  dcfoiiantc. 

c)  Tanimura  c coll,  hanno  osservato  una  cmbriotossi- 
cità  m ratte  e topine  dopo  la  somministrazione  di  forti 
dosi  di  metilparaihion  per  via  iniraperiioncale. 

Si  deve  infine  considerare  la  possibilità  di  effetti  cumu- 
lativi attraverso  più  generazioni.  Questa  é la  ragione  per 
la  quale  nelle  prove  di  tossicità  a lunga  scaden/.a  torna 
opportuno  estendere  l'esperimento,  almeno  nelle  specie 
animali  a vita  corta  (ratto,  topo.  eie.),  su  tre  generazioni. 

Ci  é parso  utile  fare  richiamo  a queste  nozioni  ed  esporre 
le  suddette  considerazioni  perche  tra  le  caraticnstiche  del 
nostro  ìempo  si  deve  registrare,  come  una  delle  più  mar- 
cale. quella,  incontestabile.  dclTimportanza  sempre  cre- 
scente delle  applica/ioni  delta  chimica  a diversi  settori 
dcirattiviià  umana. 

A questo  riguardo,  l'attenzione  deve  convergere  sui 
due  fattori  ambientali  ai  quali  l'uomo  è sottoposto  fatal- 
mente dalla  nascila  e per  tutta  la  durata  della  sua  vita: 
l'aria  c ralimentazione. 

L'aria,  che  costituisce  l'« alimento»  fondamentale,  è 
nelle  città  industriali  sempre  più  contaminata,  non  sol- 
tanto dal  fumo  proveniente  dalle  officine  ma  anche  dai 
gas  di  scappamento  dei  motori  a scoppio,  il  cui  numero 
è in  continuo  aumento. 

Relativamente  agli  alimenti  propriamente  detti,  vu  osser- 
vato che  non  soltanto  ad  essi  vengono  aggiunte  inten- 
zionalmente molle  sostanze  a scopi  diversi,  ma  anche 
che  essi  sono  inquinati  prima  del  raccolto,  per  l'impiego, 
scnz.a  dubbio  aumentato,  di  prodotti  tossici  a scopo 
antiparassitario. 

Si  pongono  cosi  problemi  di  igiene  urbanistica,  in- 
dustriale. alimentare,  il  cui  studio  esige  a nostro  avviso, 
in  primo  luogo,  l'esame  degli  effetti  particolarmente  in- 
sidiosi e spesso  troppo  minimizzali  quali  sono  quelli 
correlati  alla  tossicità  a lunga  scadenza. 

Per  i danni  legati  alle  contaminazioni  tossiche  di  aree 
estese,  si  rimanda  alle  voci:  atomica  enfrcìia.  lcsiuni  da; 
ACGRU>.sivi  biokxjICi;  aoorfssivi  chimici;  aumenti;  in- 
quinamento dell’ambiente. 

Bibliografia 

Albahary  C.,  .^alodies  médicamenicusri.  1953,  M.isson,  Paris. 
Arena  I.  M.,  Poiuinin^.  1970.  2 cd..  Thomas.  Springfield. 
Browning  E.,  Toxtcohgy  and  .Meraholism  of  Indunrial  Sohenis. 

1965.  Elscvier.  London. 

Browning  E.,  Toxicilyof  Indiistriat  Metah,  1961,  Buitcrworlhs, 

London. 

Castagnou  R..  Guyotjeannin  Ch..  Toxkohgie  ìndustn'ellr.  mé- 

déramniteuse  et  agrimir,  in  Oliver  H.  R.,  Traité  de  hiahgie 

appUquèe.  VII,  1969,  Mafoine,  Paris. 

1766 


Digitized  by  Google 


AVVELENAMENTI 


Dcichmann  W.  B„  Gcrardc  H.  W..  Toxicohgy  of  Drugs  and 
Chemicals,  1969.  Academic  Press,  London. 

Urcisbaeh  R.  H.,  Handbook  of  Poisoninx:  Diagnosi ic  and  Treat- 
ment, 1966,  Langc,  Los  Altos. 

Evrciix  J.  CI.,  Motin  J.  et  ai.,  Précis  de  loxicologie  cUnique, 
1968.  Masson,  Paris. 

Fabrc  R.,  Rcgnier  M.  T..  Cheraniy  P.,  Lecons  de  loxicologie, 
1943,  Masson  Paris. 

Fabrc  R.,  Truhaul  R.,  Toxicologie  des  produiis  phytophar- 
maceuliqiies,  1954,  Sedes,  Paris. 

Fabrc  R.,  Truhaul  R..  Rcgnier  M.  T„  Traitemenl  d'urgence 
des  inioxicalions,  1957,  Doin.  Paris. 

Fabrc  R..  Truhaul  R..  Précis  de  loxicologie.  1960,  Sedes,  Paris. 
Fairhall  L.  T.,  Industriai  Toxicohgy,  1957,  Williams  & Wilkins, 
Ballimorc. 

Glcason  M.  L..  Gosselin  R.  E..  Hcdge  H.  C.,  Clinica!  Toxic- 
ohgy of  Commercial  Products,  1957,  Williams  & Wilkins, 
Ballimorc. 

Graham  J.  D.  P..  The  Diagnosis  and  Treatment  of  Acute  Poi- 
soning,  1962.  Oxford  Univ.  Press.  London. 

Leiavcl  A.  A.,  Kuriyanskaya  E.  B.,  The  Toxicohgy  of  Radio- 
aclivc  Siibsiances,  I,  II,  I962'1963,  Pergamon,  Oxford. 
Mcyler  L.,  Hcrxhcimcr  H.,  .Side  Fjffécis  of  Drugs,  1968,  F.xccrpla 
Medica,  Amsicrdam. 

Schwarlz  L.  S..  Tulipan  L.,  Birmingham  D.  J..  Occupuihnal 
Diseases  of  thè  Skin,  1957.  Lea  & Fcbigcr,  Philadclphia. 
Von  Ocllingcn  W.  F.,  Poisoning,  1958.  Saunders,  London. 

RkNÉ,  kAHRh  t CKORGE  LE  MOAS 

AXEROFTOLO:  v.  vitamine. 

AYERZA  E ARILLACA,  SINDRO.ME  DI:  v.  iperten- 
sione ARTERIOSA  POLMONARE. 

AZATIOPRINA 

L'azaiioprina  (N.R.;  Iinuran;  Imurel)  è un  derivalo  della 
6-mcrcaplopurina;  viene  scisso  in  vivo  c dà  luogo  alla 
soslanza  base. 

Chimicamenic  la  sosian/a  c la  6 (l-mclil-4-niiro-.5-imi- 
dazolil)  liopurina,  un  composio  cioè  che  presenla,  rispello 
alla  6-mcrcaplopurina.  la  sosiiluzione  dcU'idrogcno  del 
gruppo  suindrilico  con  un  anello  imida/olico.  Con  lalc 
sosiiluzione  si  riduce  la  degradazione  meiabolica  via  ossi- 
dazione dcll'alomo  di  zolfo,  c si  oiiicne  in  lai  modo  una 
migliore  disiribuzione  del  gruppo  liopurinico  nella  cellula 
tumorale.  Pertanto  il  vantaggio  sulla  6-mcrcaptopurina 
dovrebbe  essere  quello  di  consentire  cITeiti  terapeutici  più 
continui  e duraturi,  grazie  alla  lenta  c graduale  libera- 
zione del  principio  attivo,  cioè  della  6-mcrcaptopurina. 

I primi  studi  sperimentali  sull’uso  dell’a.  furono  ovs'ia- 
menic  attuati  su  animali  da  laboratorio,  nei  quali  si  speri- 
mentò dapprima  l'azione  antitumorale  del  farmaco  ed  in 
un  secondo  tempo  l'attività  immunodepressiva  (Hitchings 
c Elion,  1959;  Elion  e coll.,  1961). 

Fu  riscontrata  una  notevole  attività  inibitrice  sullo 
sviluppo  di  numerosi  tumori  sperimentali,  quali,  ad  cs., 
l'adcnocarcinoma  755  c il  sarcoma  180. 

A seguilo  deU’osscrvazione  di  Schwarlz  c coll.  (1958), 
secondo  cui  la  6-mercaptopurina  inibisce  nei  conigli  la 
risposta  anticorpalc  all'introduzione  di  sieroalbumina  bo- 
vina. si  pensò  di  studiare  anche  l'azione  dcll'a.  sulla 
formazione  degli  anticorpi.  Nathan  e coll.  (1961)  poterono 
osservare  che  il  farmaco  inibisce  nel  topo  la  formazione 
di  cmagglutinine  in  risposta  alla  somministrazione  di 
eritrociti  di  pecora. 

I risultati  soddisfacenti  ottenuti  in  via  preliminare  nel  topo 
indussero  altri  ricercatori  (Calne.  I960;  Calne  e Murray, 
1961)  ad  impiegare  l'a.,  sia  da  sola  che  in  associazione 
ad  altri  citostatici,  nel  cane  sottoposto  a trapianto  renale. 

II  successo  ottenuto,  confermato  in  seguito  dai  buoni 
risultali  ottenuti  neH’uomo,  specialmente  ad  opera  di 
Murray  e coll.  (1963),  ha  fallo  si  che  l'a.  sia  diventato 
il  farmaco  d'elezione  per  una  efficace  terapia  immuno- 
deprcssiva  in  pazienti  sottoposti  ad  allotrapianti. 
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Uno  dei  primi  impieghi  in  clinica  viene  riferito  da 
Rundles  e coll.  (1961),  i quali  riscontrarono  una  buona 
efficacia  dell'a.  nella  terapia  della  leucemia  micloide  cro- 
nica, effetti  promettenti  nelle  malattie  autoimmuni  e da 
ipersensibilità,  e risultati  non  inferiori  a quelli  della  6-mer- 
captopurina  nelle  leucemie  acute.  Gli  stessi  AA.  sotto- 
lineano l'elettiviià  del  farmaco  sulla  serie  leucocitaria  c la 
scarsa  influenza  invece  su  quella  eritrocitaria  e piastrinica. 

Lusinghiero  successo  è stato  ottenuto  dall'impiego  dell'a. 
nel  vasto  campo  delle  malattie  auioimmuni  (v.). 

Netti  miglioramenti  sono  stati  osservati  in  seguito 
all'impiego  dell'a.  in  casi  di  lupus  erythematosus  sysie- 
miciis,  con  notevole  interessamento  renale  (Merrill,  1962), 
in  pazienti  con  epatite  cronica  ed  epatite  lupoidc  (Mackay 
e coll..  1964).  in  casi  di  artrite  reumatoide,  in  cui,  su  un 
totale  di  1 1 pazienti,  si  ebbe  un  miglioramento  in  8 (Lo- 
renzen  e Videbaek,  1965),  ed  infine  in  casi  di  glomerulo- 
ncfriie  cronica  evolutiva  (Danieli  e coll.,  1969). 

Risultati  soddisfacenti  sono  stati  ottenuti  con  l'a.  da 
Massimo  e coll.  (1966)  in  bambini  con  anemia  emolitica 
auloimmune.  in  cui  si  è ottenuta  la  remissione  clinica, 
pur  persistendo  la  positività  del  test  di  Coombs.  Dati 
contrastanti  sono  stati  invece  riscontrati  nella  porpora 
trombocitopenica  idiopatica.  In  4 bambini  affetti  da 
questa  malattia  non  si  sono  notate  modificazioni  dei 
valori  piasirinici,  mentre  ciò  si  è verificato  in  un  caso 
c in  un  altro  si  è avuto  un  netto  miglioramento  del  quadro 
clinico  con  scomparsa  delle  manifestazioni  emorragiche 
e lieve  aumento  delle  piastrine,  dopo  la  sospensione  del 
farmaco.  Per  quanto  riguarda  il  dosaggio  dell'a..  esso 
si  aggirava  per  lo  più  attorno  ai  2.5  mg/kg^'rf/e. 

Un'indagine  assai  accurata  sugli  effetti  dell'a.  nelle 
malattie  auioimmuni  è quella  di  Corley  c coll.  (1966), 
estesa  a 34  pazienti  affetti  da  processi  autoimmuni  di 
vario  genere. 

Miglioramenti  significativi  sono  stati  osservali  in  4 
(su  un  totale  di  7)  pazienti  con  porpora  trombocitopenica 
idiopatica,  in  6 (su  un  totale  di  11)  pazienti  con  lupus 
erythematosus  systemicus,  in  un  solo  paziente  (su  4)  con 
anemia  emolitica  auloimmune,  in  un  caso  di  sindrome  di 
Sézary,  in  uno  di  sindrome  di  Goodpasture  e in  un  pa- 
ziente con  psoriasi.  La  maggior  parte  di  questi  ammalati 
era  già  stata  trattata  in  precedenza  e si  era  dimostrata 
refrattaria  alle  terapie  praticate.  I dosaggi  riportati  in  que- 
sto studio  erano  inizialmente  di  2 mg/kg/t/tV  per  via  orale, 
ed  in  seguito  variavano  da  0,4  a 5,5  mg/kg/^/e  a seconda 
della  tollerabilità  e della  risposta  terapeutica.  I fenomeni  tos- 
sici, consistenti  per  lo  più  in  nausea  e vomito,  granulocitope- 
nia,  infezioni  e anemia,  erano  sempre  di  lieve  entità  e facil- 
mente reversibili  con  un'opportuna  riduzione  del  dosaggio. 

Pazienti  con  colite  ulcerosa,  resistente  alla  terapia  corti- 
sonica, sono  stati  sottoposti  a trattamento  con  a.  (Theodor 
e coll.,  1968).  In  4 pazienti  si  è osservala  una  buona 
remissione  da  I a 2 settimane  dopo  l'inizio  della  terapia. 
Veniva  continuata  la  somministrazione  di  cortisone,  ma 
a dosaggi  sensibilmente  inferiori.  In  2 casi  si  ebbe  la 
comparsa  di  leucopenia. 

Il  meccanismo  d’azione  dell'a.  nelle  malattie  auloim- 
muni  non  è ancora  del  tutto  chiarito.  Molli  dati  speri- 
mentali (Schwarlz  e coll..  1958;  Laplante  e coll..  1962; 
Hoyer  e coll.,  1962)  sembrerebbero  indicare  un'azione 
inibitrice  sulle  cellule  immunocompelenti.  mentre  secondo 
altri  lavori  (Page  e coll.,  1962)  il  farmaco  eserciterebbe 
la  sua  azione  attraverso  un  meccanismo  antinfiamma- 
torio, per  cui  verrebbero  eliminate  e distrutte  le  grosse 
cellule  mononucleaie. 

L'a.  è risultala  attiva  nei  plasmocitomi  sperimentali, 
mentre  invece  .scarsi  effetti  sono  stati  osservati,  alle  con- 
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suete  dosi.  nelU  malattia  mielomato&a  umana  (Mctli  e 
Mazze!.  1969).  fatto  questo  molto  verosimilmente  in 
rapporto  con  la  diversa  dinamica  dei  fenomeni  moltipli- 
cativi nei  due  processi.  Lo  stesso  fenomeno  sarebbe  alla 
base  dei  diversi  risultati  ottenuti  nella  terapia  delle  crio* 
globulinemie  (Mclli  e Mazze!,  1969):  infatti  quelle  di 
tipo  paraproteinemico.  dovute  ad  un  meccanismo  tumorale, 
sono  molto  meno  sensibili  alPa.  di  quelle  miste  policlo- 
nali.  dovute  invece  ad  un  meccanismo  auioimmunitario. 

Per  quanto  riguarda  il  campo  delle  leucemie,  fa.  è 
stata  soprattutto  impiegata  nelle  forme  acute  e nelle 
crisi  blastiche  delle  forme  micloidi  croniche  (Storti  e 
Traldi,  1966).  In  tutti  questi  casi,  !*a.,  a dosi  piuttosto 
elevate  e cioè  7-8  determinava  di  solito  una 

riduzione  abbastanza  rapida  della  quota  leucocitaria,  con 
spiccata  tendenza  maturativa  dei  residui  elementi  circo- 
lami, riduzione  di  volume  degli  organi  ipcKondriaci  infil- 
trati e remissione  della  febbre.  Sia  le  piastrine  che  i globuli 
rossi  risentivano  assai  poco  deireffetto  del  medicamento. 
Secondo  gli  AA.  sopracitati.  la  scarsa  tossicità  e Teffeito 
elettivo  sulla  serie  bianca  costituivano  la  principale  carat- 
teristica del  farmaco,  la  cui  azione  terapeutica  si  mani- 
festava in  pieno  solo  con  dosi  piuttosto  elevate.  Ciò  sembra 
essere  in  accordo  col  meccanismo  d‘a/ionc  proprio  degli 
antin>etaboliti.  che  hanno  tanto  maggiore  probabilità  di 
essere  «presi  in  con^dera/ione »>  dalle  cellule  quanto 
più  alta  è la  loro  concentrazione  neU’organo  bersaglio. 

Nonostante  questi  risultati,  indubbiamente  positivi,  nella 
terapia  delle  leucemie  acute,  è assai  probabile  che  in 
futuro  l*a.  venga  sfruttala  sempre  più  per  la  sua  cfTkacia 
nel  sopprimere  la  reattività  immunitaria,  anziché  per  la 
sua  azione  antiblastica. 

In  conclusione  si  può  affermare  che  l'a.  rappresenta 
uno  dei  più  potenti  farmaci  immunodepressori  sino  ad 
oggi  sintetizzati,  superato  solo  dal  siero  antìlinrocilario, 
e che  Timpiego  di  essa  è soprattutto  indicato  nel  rigetto 
degli  allotrapianli,  soprattutto  renali,  c nel  trattamento 
di  quelle  malattie  che  sono  legate  a fenomeni  di  ipersen- 
sibilità o di  autoaggressione. 
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AZIONE  ESTERIORE.  SINDROME  DI 
Sin.',  sindrome  di  estraneità;  sindrome  xenopaiica;  sin- 
drome catatimica. 

Il  raggruppamento  sindromico  della  sindrome  di  azione 
esteriore  venne  proposto  dal  francese  H.  Claude  nel  2* 
decennio  del  secolo  e.  per  quanto  oggi  desueto,  merita 
di  essere  ricordato  quale  ultimo  e più  completo  tentativo 
deirelaborazione  nosografìca  centroeuropea  per  raggrup- 
pare sotto  un  unico  (itolo  il  complesso  quadro  di  sintomi 
strutturanti  la  fenomenologia  delirante  interpretativa 
(>■  lucida),  generala  da  un'alterazJonc  delia  coscienza  di 
realtà.  La  sindrome  caratterizza  gli  stadi  iniziali  della 
schizofrenia  (v.)  soprattutto  nella  varietà  paranoidc  c i 
deliri  (v.)  cronici  stabilizzali  cosiddetti  processuali:  in 
primo  luogo  la  parafrenia  (v.  parafrenie). 

La  s.  di  a.  e.  nasce  da  una  particolare  .situazione  affci- 
tivo-emotiva  per  la  quale  il  paziente  non  riconosce  come 
proveniente  da  sé  la  risultante  di  funzioni  o atti  psi- 
chici personali  ma  ne  individua  Porigine  nel  mondo 
esterno;  questo  rende  anche  ragione  delle  sinonimie  adot- 
tate quasi  contemporaneamente  da  vari  AA.:  cosi  la 
sindrome  di  estraneità  (Janct);  la  sindrome  xetwpatica 
(Guiraud).  Bleuler  stesso  propose  la  sindrome  catatimica 
per  indicare  quella  situazione  in  cui  il  quadro  delirante 
non  origina  da  alterazioni  globali  del  tono  afTeitivo, 
come  avviene  nella  melanconia  (delirio  olotimico).  bensì 
da  un  ristretto  e apparentemente  non  individuabile  di- 
sturbo deiraffettività  profonda:  questo  rappresenta  anche 
il  primo  avallo  concesso  dalla  psichiatria  nosografìca 
all'ipotesi  freudiana,  postulando  quella  che  più  tardi  verrà 
chiarita  come  origine  confìittuale  del  delirio. 

L'ipotesi  del  nucleo  generatore  profondo  (di  supposta 
natura  fìsiogena  cerebrale)  era  già  d'altronde  presente 
in  De  Clérambault,  con  la  proposta  della  sindrome  di 
automatismo  mentale.  Nel  medesimo  solco  si  pone  anche 
Guiraud.  convinto  di  individuare  nella  matrice  diencefalo- 
Ipofìsaria  l'origine  e lo  sviluppo  delle  funzioni  deirio 
(funzioni  ormo-timo-ossitichc).  Osserva  Guiraud  che  è 
soprattutto  dairaltenizione  delle  capacità  di  riconosci- 
mento che  prende  origine  la  depersonalizzazione  (anch’essa 
caratterizzante  la  $.  di  a.  e.)  soprattutto  per  quanto  concerrve 
i riflessi  ambientali  dell'esperienza  individuale  (deperso- 
nalizzazione cosiddetta  allopsichica,  distinta  dalle  varietà 
auiopsichica  e .xomaiopsichìca  (v.  depersonalizzazione). 
Una  più  profonda  riflessione  fenomenologica  è quella  di 
Jaspers  che,  attraverso  la  iVannstimmung  (stato  d'animo 
delirante)  di  Hagen.  ci  consente  di  interpretare  la  s.  di  a.  e. 
anche  come  risultante  della  neoproduzione  paralogica  at- 
tribuita ad  ogni  aspetto  dciraitività  psichica  (percezhnt 
deliranti,  rappresentazioni  deliranti,  ricordi  deliranti,  eie.). 
Sintomatologicamcnte.  la  s.  dì  a.  e.  determina  nel  pa- 
ziente una  singolare  e irrepetibile  esperienza  in  cui  egli  si 
scopre  centro  di  interesse  da  parte  della  realtà  ambien- 
tale: osservalo,  frugato,  « letto  » nel  pensiero,  telecoman- 
dalo, influenzato  da  forme  misteriose,  oggetto  di  im- 
prevedibili vessazioni.  I.a  $.  di  a.  c.  può  decorrere  anche 
in  assenza  di  attività  allucinaloria  definita  (=°  esterio- 
rizzata). Ben  più  frequente  è il  fenomeno  definito  da 
Baillarger  pseudoallucinazione  o allucinazione  psichica  (v. 
ALLUCINAZIONE),  cspcrìlo  dal  soggctto  comc  attività  sen- 
soriale parassita,  sviluppaniesi  non  all'esterno  ma  nel- 
Tambito  della  propria  esperienza  corporea. 

In  tema  di  psicopaiogenesi,  ben  altri  chiarimenti  ven- 
gono al  concetto  di  s.  di  a.  e.  dalla  teoria  psicoanalitica 
soprattutto  per  quanto  attiene  al  fenomeno  della  proie- 
zione, definito  da  Freud  (1924)  come  «attribuzione  incon- 
scia dei  propri  sentimenti  o qualità  ad  altre  persone  » 
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ed  in  seguito  riconosciuto  come  sintomo  di  difesa,  nel 
senso  del  «non  riconoscimento»  di  propri  sentimenti 
spiacevoli  rimossi  attraverso  l'attribuzione  ad  altri.  Si 
chiarisce  ulteriormente,  per  mento  di  questa  teoria,  il 
significato  psicodinamico  della  dissociazione  psichica  ine- 
rente allo  stesso  concetto  di  s.  di  a.  c.  c che  viene  proposto 
come  estrema  possibilità  relazionale  dcH’esperienza  psico- 
tica, prima  della  più  definita  e stabile  emergenza  auti- 
stica (V.  AlfTISMO). 
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rOUAKDO  BALDUZZI 

AZOCOMPOSTl 

Sin.:  composti  azoici.  - F.  comhinaisons  azoiques.  • l.  oro- 
compounds.  - T.  Azoverbindungen.  - s.  compuestos  azoicos. 

Sostanze  organiche  artificiali  caratterizzate  dalla  presenza 
del  gruppo  — N-»N — {gruppo  azoico),  combinato,  r>er 
le  due  valenze  libere,  con  radicali  organici.  Hanno  la 
formula  generale: 

r—N-N— Ri 

In  genere  i radicali  R e R,  appartengono  entrambi 
alla  serie  aromatica;  se  sono  uguali  si  hanno  gli  azocont- 
posti  simmetrici,  se  disuguali  quelli  a.ummetrici.  Le  so- 
stanze che  contengono  più  di  un  gruppo  azoico  nella 
loro  molecola  prendono  il  nome  di  composti  poliazoici 
(bisazo-,  trisazQComposti.  etc.).  Si  conoscono  inoltre  gli 
a.  misti,  net  quali  uno  dei  radicali  è aromatico  c Taltro 
alifatico,  e gli  o.  alifatici,  in  cui  tutti  e due  i radicali  appar- 
tengono alla  serie  grassa.  Questi  due  ultimi  gruppi  di 
sostanze  sono  di  difiìcile  preparazione  e non  hanno  inte- 
resse pratico. 

Gli  a.  aromatici  (dì  cui  il  più  semplice  è Vazobenzoh: 
C*Hj-N*N — C*Hi>  sono  prodotti  intermedi  della  ridu- 
zione. in  ambiente  alcalino,  dei  niirodcrivaii  aromatici  ad 
amine  primarie:  dai  nitrocomposti  si  hanno  gli  azossicomposti, 
da  questi  gli  idrazocomposii  ed  infine  le  amine:  gli  idrazocom- 
posti  si  ossidano  alParia  ad  a.  L'intero  processo  può  essere 
così  schematizzato: 

R^NO,  R— N=N— R|  R— NH— HN— Ri  R— NH, 


R,_NO,  Ò R,— NH, 


Si  possono  preparare  a.  aromatici  sia  dai  nitrocomposti 
e dagli  azossicomposti  per  riduzione  moderata  in  ambiente 
alcalino,  sia  dalle  amine  aromatiche  primarie  c dagli  idrazo- 
composti  per  ossidazione  alcalina.  Si  possono  anche  ottenere 
per  condensazione  di  un'amina  aromatica  primaria  con  un 
nitrosocomposto,  ed  eliminazione  di  una  molecola  di  acqua: 

R-NHa  4-  ON— R,  R—N-N— Ri  - HiO 

iUDMUi  iulTCM«mmpe%la  i^ncniMpoMn 
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Più  spesso  si  preparano  copulando  ì sali  di  diazonio  (v. 
UIAZOCOMKISTI)  con  un'amioa  aromatica  primaria,  secondaria 
o terziaria,  o con  fenoli  o eteri  fenolici  (reazione  di  copula- 
zione): 

C.H,— N-N-Cl  4 
donni  41  bctol  totnato  ••illa* 

-C,Hi— N-N— NH,  - HO 

La  copulazione  si  realizza  di  preferenza  in  posizione  para 
rispetto  al  gruppo  Nll,  delle  amine  o al  gruppo  OH  dei  fenoli. 

Gli  a.  che  non  contengono  nella  loro  molecola  parti- 
colari gruppi  atomici  reattivi  sostituenti  gli  idrogeni  dei 
nuclei  aromatici,  sono,  in  genere,  a temperatura  ordinaria, 
alcuni  liquidi,  altri  solidi  e ben  cristallizzabili,  insolubili 
in  acqua,  solubili  nei  solventi  organici;  hanno  reazione 
neutra;  sono  colorali  in  giallo  o in  rosso,  per  la  presenza 
del  gruppo  insaturo  — N = N — (gruppo  cromoforo,  secondo 
la  teoria  di  Win;  v.  coloranti  sostanze),  ma  non  hanno 
proprietà  coloranti.  Queste  si  manifestano  in  seguito  alla 
introduzione  nella  molecola  di  gruppi  sostituenti  salifica- 
bili (— NHj.  —OH.  — COOH.  --SOaH,  eie.:  gruppi  auxo- 
cromi),  che  ne  modificano  anche  altre  proprietà,  fisiche 
e chimiche  (solubilità,  reazione,  etc.);  si  hanno  cosi  i 
coloranti  azoici. 

Oli  a.  possono  essere  ossidali,  in  (^indizioni  opportune, 
prima  ad  azossicomposti  e poi  ai  corrispondenti  nitro- 
derivati;  ridotti,  in  ambiente  alcalino,  danno  gli  idrazo- 
composli  e.  se  la  riduzione  è più  forte,  le  amine  aromatiche 
primarie  corrispondenti.  Gli  idrazocomposii  sono  sostanze 
incolori  (leucoderivati):  da  essi  per  ossidazione  si  rifor- 
mano gli  a. 

Si  ammette  la  possibilità  che  gii  a.  possano  esistere 
in  due  forme  isomere,  cis  e trans',  ma  l'argomento  6 stato 
finora  poco  studiato. 

Gli  a.  si  adoperano  largamente  neirindusirìa  per  tingere 
fibre  tessili,  per  colorare  prodotti  alimentari  (burro,  for- 
maggi), etc.  Trovano  anche  impiego  come  coloranti  nella 
tecnica  istologica  (rosso  scarlatto,  bruno  di  Bismarck. 
etc.)  e conìc  indicatori  (v.)  nell'analisi  volumetrica  (metil- 
arancio,  rosso  metile). 

In  immunochimica,  allo  scopo  di  chiarire  i rapporti 
Ira  specificità  delle  reazioni  antigcne-aniicorpo  c struttura 
chimica  di  essi,  i stato  introdotto  l'impiego  di  proteine 
contenenti  gruppi  azoici  e spesso  colorate  (azoproieine), 
ottenute  copulando  sali  di  diazonio  con  molecole  proteiche. 
Le  proteine  entrano  nella  reazione  di  copulazione  con  i 
loro  nuclei  aromatici.  In  questo  modo,  qualora  nel  radi- 
cale aromatico  del  sale  di  diazonio  siano  stati  introdotti 
gruppi  atomici  di  vario  tipo  (glicidici.  polipcptidici.  etc.), 
6 possibile  apportare  modificazioni  di  diversa  natura  ed 
entità  nella  struttura  della  molecola  proteica  c studiare 
come,  c in  che  misura,  tali  modificazioni  influiscano  sulla 
sua  specificità  di  aniigene.  L'impiego  delle  azoproleine 
ha  notevolmente  contribuito  a mettere  in  evidenza  la 
natura  fondamentalmente  chimico-strutturale  della  speci- 
ficità della  reazione  antigene-anticorpo. 

Alcuni  a.,  infine,  hanno  interesse  farmacologico  e tera- 
peutico soprattutto  come  antisettici  c chemioterapici; 
meritano  di  essere  ricordati  i seguenti. 

Crisoidlna  (2.4-diaminoazobcnzolo):  il  suo  diìodidrato 
(Azoiod®)  è stato  proposto  nella  terapia  iodica  generale  e 
come  aniisetlico.  Da  essa,  per  introduzione  di  un  gruppo 
sulfonamidico,  si  ottiene  la  sul/amidocrisoidina  o Prontosil'^ 

rosso  (V.  SL'LFAMiDlCl). 

Netropin®  (butilossidiaminoazoptridina):  sì  impiega  come 
antisettico  soprattutto  nelle  forme  flogistiche  del  tratto  uroge- 
nitale e nella  terapia  della  gonorrea. 

Rosso  tripan  (Tripanrot):  sale  sodico  dell'ac.  4,4*-((3-solfo-4, 
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4‘-b)fcnilcnc)bis(azo)H3-amino-2.7-naflalcndisolfonico);  è slato 
impiegalo,  ma  con  scarsi  risultati,  in  alcune  tripanosomiasi. 
Sperimentalmente  P.  Ehriich  (1904)  ne  dimostrò  l'azione  contro 
Trypanosonm  fquinum,  agente  patogeno  del  mal  de  caderas. 

Blu  tripan  {Tripanblauy,  sale  sodico  dell'ac.  3.3'((3.3‘-dimelil 
-4,4’-bifenilene)bis(azo)Jbis(5'amino-4-idrossi-2,7-naflalendisol- 
fonico):  ha  anche  esso  azione  Iripanomicida  ma  e soprailullo 
attivo  contro  i parassiti  del  genere  Piroplaxnm.  Si  impiega  in 
veterinaria  nel  trattamento  di  alcune  piroplasmosi  (equina, 
bovina,  canina). 

Violeuo  afridolo',  sale  sodico  dell'ac.  4.4'((4.4'-urcilcndi-I- 
fenilen)bis(azo)lbis(l-amino-8-idrossi-3.6-disoironico);  oltre  che 
sui  piroplasmi  si  dimostra  attivo  su  T.  gamhiense,  agente  pato- 
geno della  malattia  del  sonno. 

Rosso  Congo-,  sale  sodico  dell'ac.  3,3'-(4.4'-bircnilene  bis(azo)] 
bis(4-amino-l-nartalcnsoironico);  nella  rana  è in  grado  di  an- 
tagonizzarc,  a dosi  opportune,  l'azione  curarica  di  alcune  so- 
stanze (curaro,  iclrameiilammonio).  se  somministrato  prima 
o contemporaneanìente  ad  esse,  e quella  convulsivante  della 
stricnina.  Molto  probabilmente  il  meccanismo  d'azione  coin- 
volge un  adsorbimento  delle  molecole  del  farmaco  da  parte 
del  colorante.  Nell'uomo  10-15  mi  di  soluzione  all'Ibi,  per 
via  endovenosa,  abbreviano  il  tempo  di  coagulazione  del 
sangue,  con  aumento  del  fibrinogeno,  delle  piastrine  e dei 
monociii;  ne  c stato  proposto  l'uso  in  alcune  emorragie  per- 
sistenti accompagnate  da  diminuita  coagulabilità  del  sangue. 
Una  volta  introdotto  nel  circolo  sanguigno  il  rosso  Congo 
si  elimina  piuttosto  lentamente,  soprattutto  con  la  bile:  per 
la  sua  lenta  dilTusione  attraverso  le  pareti  vasali  si  impiega 
in  diagnostica  per  la  determinazione  del  volume  del  plasma 
sanguigno. 
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PIF.TRO  ts'ARCANC.ELO 

AZOOSPERMIA 

F.  azoospermie.  - t.  uzoospermia.  - T.  Azoospermie.  - S. 
azoospermia. 

Il  termine  azoospermia  indica  l'assenza  di  spcrmaiozoi  nel 
liquido  seminale.  L'a.  può  essere  primitiva,  cioè  da  man- 
cata formazione  degli  s|iermatozoi  nel  testicolo,  o secon- 
daria, cioè  da  mancala  escrezione. 

L'a.  primitiva,  oltre  che  a castrazione,  può  essere  dovuta 
a un'atrofia  testicolare,  congenita  o acquisita,  a una 
ectopia  testicolare  o ad  un  criptorchidismo  bilaterale  non 
curato,  o essere  conseguente  ad  un'orchite  parotitica  o 
luetica.  I testicoli  possono  essere  anche  atrofici  per  un 
ipogonadismo.  Fra  le  forme  di  a.  da  insufficienza  gona- 
dale  sia  primitiva  che  consecutiva  a deficiente  .stimolazione 
gonadotropa  ipofisaria,  oltre  alla  disgenesia  e all'ectopia 
testicolare  e al  criptorchidismo,  abbiamo  forme  idiopa- 
tiche da  difetto  di  FSH  e forme  da  difetto  di  tutte  le 
gonadotropine.  L'assenza  della  spermaiogcnesi  può  essere 
dovuta  anche  ad  un'alterazione  primitiva  dei  tubuli  se- 
miniferi ed  è questo  il  caso  della  sindrome  di  Klincfelter 
e della  sindrome  di  Del  Castillo,  Trabucco,  De  la  Balze. 

Accanto  a queste  forme  di  a.  da  deficit  della  sperma- 
togcncsi  da  causa  gonadica,  tic  esistono  altre  nelle  quali 
il  meccanismo  ctiopatogcnctico  dcll'a.  è molto  meno 
chiaro.  Secondo  Nelson  e tfcller,  in  molli  casi  sarebbe 
in  causa  una  deficiente  irrorazione  ematica  del  testicolo. 
Ricordiamo  infine  per  completezza  che  un'esposizione  a 
radiazioni  ionizzanti  provoca  un'arresto  della  spcrmato- 
gencsi  con  a.  che  può  essere  irreversibile. 

L'a.  secondaria  è una  forma  da  ostruzione,  general- 

1773 


mente  intrinseca,  delle  vie  spermatiche.  Tali  a.  per  la 
maggior  parte  infiammatorie,  possono  talora  essere  soste- 
nute da  difetti  congeniti  di  sviluppo,  come  l'assenza  e le 
stenosi  multiple  del  deferente,  le  cisti  dell'epididimo,  i 
traumi.  Le  a.  da  ostruzione  flogistica  sono  dovute  per  la 
massima  parte  alla  tbc  genitale  sia  per  lesioni  epididi- 
modcferenziali  sia  per  lesioni  prosiatovcscicolari.  Altra 
causa  frequente,  ma  oggi  relativamente  più  rara,  è l'infe- 
zione gonococcica  genitale  (sclerosi  bilaterale  dell'ansa 
epididimodcfercnziale).  Solo  raramente  tali  esiti  sono  attri- 
buibili alle  epididimiti  o infezioni  genitali  da  germi 
comuni.  V.  anche:  IPERGENtTAt.I.SMO  E IPOOENtTALISMO; 
EirNUCOIDISMO. 

L'a.  (e  anche  la  oligospcrmia)  è una  delle  cause  più 
frequenti  di  sterilità  coniugale;  contrariamente  a quanto 
ritenuto,  in  più  del  50%  dei  casi  la  sterilità  di  una  coppia 
è dovuta  al  maschio.  Nel  maschio  l'a.  è molto  più  fre- 
quente della  oligospermia:  rapporto  9,1. 

La  diagnosi  di  a.  si  pone  mediante  l'esame  del  liquido 
seminale. 

Terapia.  - L'a.  da  ostruzione  può  essere  talora  curata 
chirurgicamente,  ma  questo  tipo  di  terapia  presuppone 
l'accertamento  dell'attività  spcrmaiogenetica  dei  tubuli 
seminiferi,  la  mancanza  completa  di  una  flogosi  sia  la- 
tente che  cronica  c un  sicuro  transito  nell'uretra  delle 
parti  distali  delle  vie  spermatiche.  Gli  interventi  consi- 
gliati sono  l'anastomosi  defercnziale  terminoterminale 
guidata  e l'anastomosi  epididimodcferenziale  latcrolate- 
rale.  Scarse  possibilità  di  risultati  utili  ha  l'impianto  del 
deferente  nel  testicolo  consigliato  da  alcuni  AA. 

L’a.  da  mancala  elaborazione  degli  spermatozoi  può 
essere  curata  con  un  certo  successo  con  la  somministra- 
zione di  gonadotropine.  Oltre  alla  gonadotropina  (FSH) 
ottenuta  dal  siero  di  giumente  gravide,  è indicato  ricorrere 
alla  somministrazione  di  HMG  (gonadotropina  ottenuta 
dalle  urine  di  donne  in  menopausa)  o di  HPG  (gonado- 
tropina ottenuta  da  estratti  di  ipofisi  umana).  Questa 
terapia  gonadoiropinica  è indicata  in  caso  di  deficienza 
assoluta  o relativa  della  produzione  ipofisaria  di  gon.ido- 
tropina,  cioè  in  caso  di  difetto  primitivo  dell'ipofisi. 
Le  dosi  consigliate  dai  vari  AA.  sono  piuttosto  varie. 
Per  l'HMG  (Pcrgonal®)  è consigliata  la  somministra- 
zione di  una  fiala  al  giorno  associando  l'HPG  nella  dose 
di  2500-4(XX)  U.  ogni  3-4  giorni.  Per  l'FSH  le  dosi  con- 
sigliate sono  sulle  1000  U.  al  di.  I risultati  finora  comu- 
nicati giustificano  un  moderato  ottimismo  nella  terapia 
dell'a. 

Altri  AA.  consigliano  l'uso  del  testosterone  a dosi 
adeguate  atte  ad  inibire  la  secrezione  gonadotropa  del- 
l'ipofisi e quindi  capaci  di  sopprimere  la  spermatogenesi. 
AH'interruz.ionc  della  terapia  steroidea  per  un  fenomeno 
di  rehoiiitd  si  avrebbe  una  maggiore  secrezione  gonado- 
tropa ipofisaria  che  stimolerebbe  così  la  spermatogenesi. 
Le  dosi  di  testosterone  consigliate  sono  di  50  mg.  3 volte 
alia  settimana  per  3-4  mesi.  V.  anche:  eunucoidismo; 

STERlI.tTÀ. 

Naturalmente  queste  terapie  ormoniche  possono  avere 
successo  solo  nel  caso  che  i tubuli  seminiferi  siano  ancora 
capaci  di  trasformazione  e quindi  di  ricupero  funzionale. 
V.  anche:  sperma. 
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Dcfìnizione 

Con  il  termine  azotemia  si  indica  di  regola  la  concentra* 
zionc  nel  sangue  deWazoto  non  proteico,  detto  anche 
azoto  incoagulabile  o più  comunemente  azoto  residuo, 
in  quanto  esso  viene  dosato  nel  filtrato  di  sangue,  di 
plasma  o siero,  ottenuto  dopo  allontanamento  delle  pro- 
teine mediante  precipitazione. 

La  concentrazione  media  delLazoto  residuo  nel  sangue 
intero  è di  32  mg  per  100  mi.  nei  globuli  rossi  di  44  mg 
per  100  mi,  net  plasma  c nel  siero  di  25  mg  per  100  mi. 
Circa  la  metà  dell'azoto  residuo  del  plasma  o de]  siero 
é costituita  dall'azoto  dell'urea,  il  resto  è rappresentato 
daH'azoto  presente  in  altri  composti  azotati  (aminoacidi, 
creaiinina,  ammoniaca,  etc. : tab.  I). 

Nello  studio  della  funzjone  renale  il  dosaggio  delle 
frazioni  dì  azoto  corrispondenti  iWurea  e alla  crea* 
tirtina  va  sempre  più  diffondendosi  al  posto  di  quello 
dcHazoto  residuo  totale.  Ricordiamo  però  che  in  cli- 
nica trova  ancora  largo  impiego  il  dosaggio  dell'acaro 
residuo  ipohromitico,  vale  a dire  deil'a.  determinata  con 
il  metodo  deiripobromito.  L'a.  ipobromitica.  ben  nota 
a tutti  i medici,  oltre  che  per  la  semplicità  della  sua  tecnica 
di  dosaggio,  per  essere  di  estrema  utilità  pratica  nella 
valutazione,  sia  pure  orientativa,  della  funzione  renale, 
è costituita  per  il  hO-85%  da  azoto  ureico  c per  il  rima- 
nente da  frazioni  di  azoto  deH'ammoniaca  degli  amino- 
acidi, della  crcatinina,  dcU'ac.  urico.  I valori  normali 
deil’a.  determinata  con  questo  metodo  sono  compresi 
tra  20  c 40  mg/100  mi. 

Premesse  di  biochimica  e di  fisiopatologia 
Il  livello  dcll'a.  dipende  principaln^nte  da  due  fattori; 
l’apporto  di  proteine  con  la  dieta  e reliminazione  a livello 
renale  dei  composti  azotati  (in  particolare  Purea)  prove- 


TAa  11.  DIFFERENZA  NELL’ELl.MINAZIONE  DI  AZO- 
TO CON  LE  URINE,  IN  SOCCETTI  SOTTOPOSTI  A DIETA 
CALORICAMENTE  ADEGUATA*  RICCA  E POVERA  DI 
PROTEINE 

(Da  Samson-Wright) 


EUmìnaziooe 

Dieta  ricca 

Dieta  povera  ' 

Variazioiii 

uriitaria  | 

di  proteine 

1 di  proteine 

Volume  urina- 

mi  1170 

mi  385 

molto  ridotto 

rio 

Azoto  totale 

8 16.8 

g 3.6  j 

» » 

Azoto  ureico 

g 14.7  - 87% 

82^-62% 

n M 

Azoto  dcit'ac. 

g 0.18  1 

g0,09 

dimezzato 

urico 

Azoto  ammo-  i 

g 0.49  ' 

g0,42 

invariato 

niacale 
Azoto  della 

8 0.58 

8 0,6 

invariato 

crcatinina  | 

* Come  w niev*  dalU  ubelU  l'dimiiiaiiioM  unnaria  di  wrca  dipenda  no4c- 
volmente  dalle  natura  della  dieta  ed  è indice  deH'apfxuto  proteico  o,  secondo 
la  terminologia  claauca,  del  nxiabotismo  nogeno;  l'elimiaaziODe  dt  altri 
oosiitucnti  axotali,  invece,  ad  a.  della  creaiinina  a deirai;.  urico  (per  ca.  la 
mali).  4 alquanto  indipendente  dall'apporto  protrico  rd  è indice  del  mela- 
boliaano  endocciw 


nienti  dal  catabolismo  proteico.  Quanto  maggiore  è l'ap- 
porto di  proteine  con  ralimenlazione.  tanto  più  intenso 
sarà  il  processo  di  ureogenesi  e tanto  più  abbondante 
dovrà  essere,  almeno  in  soggetti  normali,  l'eliminazione 
di  urea  con  le  urine  (tab.  II). 

L'urea  costituisca  il  più  importante  prodotto  hnalc  del 
metabolismo  proteico  nei  mammiferi.  Come  è noto, 
esiste  neU'organismo  un  pool  di  aminoacidi  al  quale  ven- 
gono convogliati  gli  aminoacidi  provenienti  sia  dalla  degra- 
dazione digestiva  delle  proteine  alimentari  sia  dalla  demo- 
lizione delle  proteine  tessutali.  Allo  stesso  pool  l'organismo 
attinge  gli  aminoacidi  necessari  alla  sintesi  delle  sue  pro- 
teine. Gli  aminoacidi  che  risultano  in  eccesso,  vale  a dire 
quelli  che  sopravanzano  le  richieste  metaboliche,  sono 
desaminaii  e Tammoniaca  che  da  essi  si  libera  viene 
convertita  dal  fegato  in  urea.  Di  regola,  con  un  normale 
apporto  di  proteine  con  la  dieta,  il  pool  di  aminoacidi  è 
continuamente  rifornito  di  aminoacidi  «freschi»,  prò- 


TAB.  I.  FRAZIONI  DELL’AZOTO  NON  PROTEICO  DEL  SANGUE  (•)  (mg/lOO  mi)  (••) 


Frazkxiì  azotate  Sangue  completo 


Globuli  rossi 


Plasma  o siero 


N non  proteico  totale 
N ureico 
N non  ureico 
N degli  aminoacidi 
N della  creatina 
N della  creaiinina 
N dell’ac.  urico 
N del  glutationc 
N nucicotidico 
N ammoniacale 
N dell'ergotioncina 


32 

(28-39) 

12 

(8,9-15,2) 

20 

(16-26) 

5,6 

<4.6-6.8) 

1,3 

(1.0-I.6) 

0.5 

(0.4-0.6) 

0.7 

(0.3-1. 3) 

4.6 

(4,4-4,8) 

5.8 

(4.4-7.4) 

— 

(0.14).3) 

3.3 

(0.3-6.3) 

44 

(38-55) 

10 

(8-13) 

33 

(25-45) 

7.4 

(6,5-9,6) 

2,6 

0.9-3.2) 

10 

(9.5-10.5) 

13 

(10-16) 

6.4  (1-11.8) 


25 

(22-29) 

12 

(9,6-17,6) 

12 

(6-18) 

4.4 

(3.4-5.0) 

0.4 

(0.4-0.5) 

1.3 

(0.7-1, 3) 

(0.1-03) 

Per  convtritrc  i valori  Ocik  «Iiven«  frarioni  dell'axoro  reuduo  in  qualll  dei  rltpellivl  co<nf>o«ii  arcxaii,  baila  oioliipticare  i valori  steasi  per  i relativi 
rattori  di  convemone:  2,144  per  TN  ureico;  2,tAZ  per  l'N  creodiiiaico;  3.000  per  l'N  detl'K.  urico;  1.216  per  l'N  ammoniacale 

I*)  (Da;  SunOcrman  e Boemer.  Normot  i'atuet  l»  C/m/co/  Medteutf,  PhilodcJpbia,  1950.  riportato  in  Tablet  Sritntlfiga^s,  Dotunuma  Ceisy,  6 «d..  1963) 
(**)  I valun  riporuii  in  parentesi  raptweieniano  ì limiti  normali 
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venienti  cioè  dagli  alimenti  introdotti  di  recente.  Ecco 
perché,  quando  la  dieta  è equilibrata  nel  suo  contenuto 
di  proteine,  l'urea  presente  nel  sangue  (e  anche  nelle 
urine)  è prevalentemente  di  origine  esogena  (v.  anche: 
aminoacidi;  proteine). 

Riassumiamo  in  breve  il  processo  di  sintesi  dell'urea, 
che  fa  seguito  alla  demolizione  degli  aminoacidi.  L’ammo- 
niaca, che  da  questa  demolizione  si  libera,  è incorporata 
in  un  acido  del  ciclo  tricarbossilico  di  Krebs,  l'ar.  i-che- 
toglutarico,  dal  quale,  secondo  una  reazione  catalizzata 
da  una  glutamminasi,  si  forma  ac.  glutammico  e quindi 
glutammina  (fig.  1,  in  alto).  La  glutammina  funge  ora  da  vet- 
trice  deH'ammoniaca.  Parte  dell'ammoniaca  si  libera  dalla 
glutammina  a livello  renale  e viene  cosi  eliminata  con  le 
urine.  Il  rimanente  giunge  al  fegato:  in  questa  sede  l'am- 
moniaca, una  volta  liberatasi  dalla  glutammina,  è preli- 
minarmente incorporata  nell'ac.  ossalacetico  (un  altro  acido 
del  ciclo  di  Krebs)  a formare  ac.  aspartico  c da  quest'ul- 
timo immessa  nel  ciclo  dell'ornltina,  per  essere  finalmente 
trasformata  in  urea  (fig.  I.  in  basso).  (V.  urea). 

Da  quanto  si  è detto  risulta  chiaro  come  i processi 
di  ureogenesi,  e quindi  l'a.  che  ne  è una  sia  pur  grossolana 
espressione,  siano  in  stretta  dipendenza  dell'apporto  ali- 
mentare di  proteine.  È questa  la  ragione  p>er  cui  un  ecces- 
sivo assorbimento  intestinale  di  composti  azotati,  come 
ad  es.  si  verifica  in  seguito  a massiva  emorragia  gastroin- 
testinale, può  perfino  tradursi,  anche  in  assenza  di  altera- 
zioni della  funzione  renale,  in  iperazotemia.  Al  contrario 
un  sovvertimento  grave  della  funzione  epatica,  quale  ad  es. 
può  verificarsi  per  un'estesa  necrosi  epatocellulare,  può 
dar  luogo,  in  seguito  alla  diminuita  ureogenesi,  ad  ipoa- 
zotemia. 

L’altro  meccanismo  da  cui  strettamente  dipende  il  va- 
lore dell’a.,  a lato  dell'apporto  proteico  con  la  dieta, 
è costituito,  come  già  si  è accennato,  dall'eliminazione 
renale  dei  composti  azotati  non  proteici  ed  in  particolare 
dcH'urca. 

Quando  nell’organismo  insorge  insufficienza  renale,  si 
accumulano  nel  sangue  numerose  sostanze  che,  in  condi- 
zioni normali,  sono  invece  eliminate  dall'emuntorio  renale. 
Quanto  maggiore  è il  processo  di  concentrazione  che  le 
suddette  sostanze  subiscono  di  norma  nel  rene,  tanto  più 
cospicuo  è il  loro  accumulo  nel  sangue  in  caso  di  insuf- 
ficienza renale.  Ad  es.,  i cloruri  sono  scarsamente  concen- 
trati nel  rene,  prima  di  essere  eliminati  con  le  urine, 
tanto  è vero  che,  in  condizioni  normali,  il  loro  livello 
nel  sangue  e nelle  urine  (espresso  in  CI")  è molto  vicino, 
rispettivamente,  a ca.  400  mg  e 600  mg  per  100  mi: 
e infatti  la  cloremia  (v.)  non  presenta  generalmente  signi- 
ficative modificazioni  quando  insorga  insufficienza  renale. 
Al  contrario  l'urea,  l’ac.  urico,  la  creatinina,  che  prima 
di  essere  escreti  con  le  urine  vengono  di  norma  concen- 
trati nel  rene  rispettivamente  70,  30  e 40  volte,  presentano 
nel  corso  deH’insufficicnza  renale  elevazioni  anche  note- 
volissime del  loro  livello  ematico. 

Ecco  perché,  sia  per  essere  l’azoto  ureico  la  frazione 
preponderante  dell'azoto  non  proteico,  sia  per  essere 
l'urea  il  composto  che  va  incontro  a più  intenso  processo 
di  concentrazione  nel  rene,  l’aumento  dell’a.  nell’insuffi- 
cienza renale  è sostenuto  in  misura  dominante  dall’au- 
mento deW’azoto  ureico.  Ne  deriva  che  iperazotemia  è di 
regola  sinonimo  di  alto  livello  di  urea  nel  sangue. 

ipoazotemia 

Le  principali  condizioni  nelle  quali  può  essere  riscontrata 
ipoazotemia  sono  rappresentate  dalla  grave  insufficienza 
epatica  e dalla  gravidanza. 

Una  grave  insufficienza  epatica  provoca  a volte  ipoazo- 

1777 


Copyrighted  irrsgs 


Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  del  trasporto  deH’ammo- 
niaca  (m  alto)  e della  sintesi  dell'urea  (in  basso).  (Da  Labardie). 


temia  in  quanto,  come  già  abbiamo  accennato,  può  accom- 
pagnarsi a compromissione  dei  processi  di  ureogenesi. 
Va  rilevato,  tuttavia,  che  il  riscontro  di  ipoazotemia  nel- 
l’insufficienza epatica  grave  non  è cosi  frequente  come 
in  via  teorica  sarebbe  ipotizzabile.  Anzi,  in  questa  condi- 
zione può  riscontrarsi  più  frequentemente  iperazotemia, 
dovuta  al  fatto  che  per  quanto  l’urea  sia  sintetizzata  in 
misura  inferiore  alla  norma,  la  sua  escrezione  è spesso 
notevolmente  ridotta  a causa  di  complesse  turbe  dell'equi- 
librio idroelettrolitico  ovvero  di  lesioni  renali  conco- 
mitanti. V.  anche:  cirrosi  epatica. 

La  gravidanza  é l’altra  condizJone  nel  corso  della  quale 
si  può  riscontrare  ipoazotemia.  È stato  notato  che  nella 
gravidanza  normale,  per  quanto  le  clcarance  dell’inulina 
e del  Diodrast®  non  dimostrino  modificazioni  della  fun- 
zione renale,  la  clearance  dell’urea  può  risultare  aumen- 
tata. A causa  di  questo  meccanismo  e probabilmente 
anche  a causa  di  altri  fattori,  come  il  diminuito  catabo- 
lismo proteico  nella  gestazione  e una  più  o meno  evidente 
condizione  di  idremia,  il  livello  ematico  dell’azoto  non 
proteico,  e in  particolare  dell’urea,  può  risultare  dimi- 
nuito in  gravidanz.a.  Ne  deriva  che  in  gravidanza  valori 
di  a.,  che  sarebbero  normali  per  donne  non  gravide, 
dovrebbero  a volte  essere  considerati  patologici  o comunque 
al  limite  del  patologico. 

Iperazotemia 

L'aumento  dell'a.  presuppone  di  regola  l'esistenza  di 
un’alterazione  della  funzione  renale.  Fanno  eccezione  a 
questa  regola  soltanto  poche  condizioni,  tra  cui  vanno 
principalmente  ricordate  l’iperazotemia  da  massiva  emor- 
ragia gastrointestinale,  cui  abbiamo  accennato  in  prece- 
denza, e l'iperazotemia  da  insufficiente  apporto  idrico 
(v.  sotto). 

I segni  di  insufficienza  renale,  e in  particolare  l’iperazo- 
temia, non  compaiono  fin  quando  l’attività  funzionale  del 
rene  non  sia  ridotta  a meno  del  30-35%  rispetto  alla 
norma.  Volendo  esprimere  questo  concetto  in  termini 
anatomici,  si  potrebbe  dire  che  non  si  ha  aumento  dell’a. 

1778 


DlgillzeC  by  Googla 


AZOTEMIA 


Fig.  2.  Relazione,  rappresentata  graficamente,  tra  tessuto  re- 
nale funzionante  e comparsa  e persistenza  di  segni  di  insufifi- 
cienza  renale.  (Da  Epslcin  F.  II.). 


se  il  numero  dei  nefroni  funzionanti  risulta  significativa- 
mente superiore  al  30-35%  del  loro  numero  totale  (fig.  2) 
Considerando  la  patogenesi  dell'iperazotemia  in  termini 
non  più  anatomici,  ma  funzionali,  si  rileva  che  la  sua 
comparsa  è dovuta  principalmente  a due  meccanismi, 
ciascuno  dei  quali,  anche  isolatamente,  può  di  per  sé 
determinarla:  la  diminuzione  del  filtrato  glomerulare  e 
{'eccessivo  riassorbimento  di  urea  a livello  dei  tubuli  renali. 

Prendiamo  in  considerazione  il  primo  meccanismo, 
certamente  il  più  frequente,  la  diminuzione  cioè  della 
velocità  di  filtrazione  glomerulare:  la  quantità  di  urea 
(Q)  escreta  dai  reni,  in  assenza  di  lesioni  tubolari,  è diret- 
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Fig.  3.  Rappresentazione  grafica  dell'escrezione  dell’urea. 
Q "•  quantit.à  di  urea  formata  ed  escreta;  k — coefficiente  di 
proporzionalità;  VFG  = volume  del  filtrato  glomerulare;  P = 
livello  piasmatico  di  urea.  (Da  Epstein  F.  //.). 


tamente  proporzionale  al  prodotto  di  due  variabili,  il 
volume  della  filtrazione  glomerulare  (^FG)  e il  livello 
piasmatico  dell'urea  stessa  (P): 

Q = k (VFG  ■ P) 

ove  k è una  costante  di  proporzionalità.  L'equazione  in 
parola  descrive  un'iperbole  (fig.  3).  Risulta  quindi  che 
la  concentrazione  di  urea  nel  plasma  varia  inversamente 
al  volume  del  filtrato  glomerulare.  Dalla  stessa  espressione 
si  può  anche  dedurre  che  si  ha  elevazione  dell'a.  quando 
la  filtrazione  glomerulare  discende  a cifre  notevolmente 
inferiori  al  S0°ó  dei  valori  normali. 

Il  secondo  meccanismo,  in  base  al  quale  può  insorgere 
iperazotemia,  è rappresentato,  come  si  è detto,  dall'ec- 
cessivo riassorbimento  tubolare  di  urea:  esso  è dovuto 
a gravi  alterazioni  funzionali  c/o  anatomiche  dei  tubuli, 
a causa  delle  quali  ha  luogo  il  riassorbimento  massivo, 
« non  selettivo  »,  dell'urea  contenuta  nel  filtrato  glome- 
rularc. 

Ci  sembra  opportuno  a questo  punto,  prima  di  parlare 
dei  diversi  tipi  di  iperazotemia,  precisare  che  un  alto 
livello  ematico  di  urea,  espressione  evidente  di  insuffi- 
cienza renale,  rappresenta  al  tempo  stesso  un  fattore 
di  per  sé  favorente  l'escrezione  da  parte  dei  reni  dcH'urca 
stessa.  Il  rene  insufficiente  non  è certamente  in  grado  di 
eliminare,  con  la  stessa  facilità  del  rene  normale,  le  scorie 
metaboliche  ed  in  particolare  i prodotti  azotati  del  cata- 
bolismo proteico.  Nella  condizione  estrema  dell'anuria, 
come  ad  c$.  si  verifica  nell'insufficienza  renale  acuta, 
questa  funzione  escretrice  del  rene  è completamente  abo- 
lita c quindi  l'urea  si  accumula  nei  liquidi  extraccllulari 
in  misura  rapidamente  c progressivamente  allarmante. 
Invece,  nell'insufficienza  renale  cronica  compensata, 
quando  cioè  il  livello  dcH'a.,  sia  pur  elevato,  si  mantiene 
costante  anche  per  lunghi  periodi  di  tempo,  i reni  debbono' 
eliminare  tutti  o quasi  tutti  i prodotti  del  catabolismo, 
analogamente  a quanto  avviene  nel  soggetto  normale. 
A differenza  però  del  soggetto  normale,  ciò  aw'icne  nel 
nefropatico  soltanto  se  queste  sostanze  raggiungono  nel 
plasma  elevate  concentrazioni.  Se  si  tiene  presente  l'espres- 
sione relativa  alla  clearance  di  una  determinata  sostanza, 
ad  es.  dell'urea,  (C  ■■  U^jP),  notiamo  che  se  il  valore 
del  quoziente  (C)  diminuisce,  come  in  realtà  avviene  per 
la  distruzione  di  tessuto  renale,  il  denominatore  P (con- 
centrazione piasmatica  della  sostanza)  deve  aumentare  se 
un  normale  quantitativo  di  essa  deve  essere  eliminato 
ed  il  numeratore  rimanere  costante,  in  altri  termini,  con 
il  declino  della  clearance  dell'urea,  questa  può  essere 
eliminata  nella  stessa  misura  con  la  quale  é prodotta, 
solo  se  esiste  una  sua  più  alta  concentrazione  piasmatica. 
In  realtà  si  può  paragonare  in  questi  casi  il  rene  a una 
diga  i cui  passaggi  d'acqua  sono  in  parte  ostruiti:  il  flusso 
può  rimanere  costante,  a condizione  che  sia  aumentato 
il  livello  delle  riserve  d'acqua  a monte  della  diga  stessa. 

È opportuno  suddividere  le  iperazotemie  in  3 tipi  prin- 
cipali: I)  iperazotemia  prerenale,  dovuta  a cause  cosiddette 
prcrcnali  (diminuito  flusso  di  sangue  al  rene,  alterazioni 
deH'cquilibrio  idroclcttrolilico);  2)  iperazotemia  renale, 
causata  dalle  malattie  del  rene  propriamente  dette  oppure 
secondaria  all'azione  di  sostanze  elettivamente  nefrotos- 
siche  (sublimato,  ctc.);  3)  iperazotemia  postrenale,  dovuta 
ad  ostacolo  al  deflusso  dell'urina,  complicato  o meno 
da  infezione  urinaria  ascendente. 

Iperazotemia  prerenale 

Nella  tab.  Ili  sono  elencate  le  principali  condizioni  mor- 
bose associate  ad  iperazotemia  prerenale. 
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La  comparsa  di  ipera/ntemia  in  soggetti  in  stato  di 
shock  c di  regola  legata  ad  alterazioni  renali  di  natura 
ischemica.  prodotte  dal  diminuito  afilusso  di  sangue  ai 
reni.  Inizialmente  tali  alterazioni  renali  sono  prevalente- 
mente funzionali  e sono  rappresentate  principalmente  dalla 
riduzione  della  filtrazione  glomerularc,  dovuta  all'estrema 
vasocostrizione  che  si  determina  nel  rene  a causa  dello 
shock.  In  una  fase  successiva,  la  cosiddetta  fase  lesionale, 
il  danno  prodotto  sul  rene  dairischcmia  non  si  limita 
più  alle  turbe  funzionali  glomerulari,  ma  finisce  per  inte- 
ressare, in  misura  più  o meno  marcata,  le  strutture  tubu- 
lari  (necrosi  luhiilare  arma  o subacnui).  In  tal  caso  si 
riscontrano  a carico  dei  tubuli  lesioni  prevalentemente 
localizzate  alla  porzione  terminale  del  tubulo  contorto 
prossimale,  che  vanno  dalla  semplice  perdita  dcH'epitelio 
fino  alla  necrosi  della  membrana  basale;  quando  si  deter- 
mina qucsi'ultima  evenienza  il  lume  tabulare  comunica 
liberamente  con  il  tessuto  interstiziale  intcriubularc  c con 
i suoi  capillari,  e si  comprende  pertanto  come  il  filtrato 
glomcrulare,  con  il  suo  contenuto  in  urea,  possa  essere 
massivamente  riassorbito.  La  penetrazione  del  filtrato  glo- 
merulare  nel  tessuto  intertubulare  è inoltre  causa  di  grave 
edema  interstiziale,  cui  consegue,  data  la  relativa  anela- 
sticità della  capsula  renale,  cospicuo  aumento  della  pres- 
sione intrarenalc,  con  ulteriore  accentuazione  dell'ische- 
mia  renale  e della  riduzione  del  flusso  urinario. 

I.C  turbe  dell' equilibrio  idrico  ed  eleiirolitico  possono 
determinare  la  comparsa  di  iperazotemia  essenzialmente 
attraverso  i seguenti  meccanismi. 

1.  Perdita  eccessiva  di  liquidi  cd  elettroliti.  - a)  Depaupe- 
ramento del  patrimonio  salino  (parlicolarmcnie  cloro  e sodio) 
c dei  liquidi  corporei  attraverso  la  diarrea,  il  vomito,  ctc.: 
ogni  deficit  idrosalino  delPorganismo  tende  a produrre,  prin- 
cipalmente. in  ragione  della  carenza  di  ione  sc^io,  una  grave 
disidratazione  extracellulare,  la  quale  culmina,  nei  casi  più 
conclamati,  nello  shock  e neirinsufficienza  renale  ad  esso 
collegata;  b)  perdita  prevalente  di  sodio;  in  tale  condizione, 
dovuta  generalmente  ad  eccessiva  diuresi  da  prolungata  ed 
incongnia  somministrazione  di  diuretici,  ad  insuflicicnza  sur- 
renale acuta,  ad  acidosi  diabetica,  ctc..  l'iperazotemia  è ovvia- 
mente in  rapporto  alla  grave  disidratazione  e.xtracellulare; 
c)  perdita  prevalente  di  cloro:  determinata  principalmente  dalla 
dispersione  di  ioni  cloro  in  rapporto  a vomiti  abbondanti  o 
ad  aspirazione  gastrica  continua,  tale  condizione  si  accompagna 
di  frequente  ad  elevazione  deiriperazotcmia;  l'iperazotemia  va 
in  tal  caso  collegata  oltre  che  alla  grave  disidratazione  extr.u'el- 
lularc  provocata  dalla  perdita  idrosalina,  anche  all'alcalosi  in- 
dotta dalla  dispersione  di  ioni  cloro;  dì  perdita  eccessiva  di 
potassio;  la  carenza  di  questo  elettrolito,  in  assix'iazione  alle 
altre  turbe  elettrolitiche  o isolata,  può  essere  rcspsinsabilc,  sia 
pur  raramente,  della  comparsa  di  iperazotemia  in  ragione  di 
gravi  alterazioni  degenerative  tubulari. 

2.  Sindrome  di  ipcridratazione  cellulare  per  ipotonia  osmo- 
tica dei  liquidi  extracellulari.  - Talvolta,  a soggetti  notevol- 
mente disidratati  e depauperati  del  loro  patrimonio  salino, 
vengono  somministrali  foni  quantitativi  di  liquidi,  ad  cs.  sotto 
forrna  di  soluzioni  glicosatc,  senza  un  adeguato  apporto  elet- 
trolitico. Ne  consegue  una  grave  diluizione  degli  elettroliti 
extracellulari  e si  determina  pertanto,  a causa  dello  squilibrio 
osmotico  così  creatosi  tra  i settori  intra-  ed  extracellulare. 
uno  spostamento  di  acqua  neirinicrno  delle  cellule.  Il  risultato 
finale  è rappresentato  in  definitiva  dall'ulteriore  aggravamento 
della  disidratazione  extracellulare  e dal  rigonfiamento,  per 
ipcridratazione,  dei  corpi  cellulari.  L'iperazotemia,  in  tal  caso, 
i dovuta  principalntente:  dì  alla  disidratazione  extracellulare; 

b)  al  disturbo  della  escrezione  urinaria,  in  rapporto  oltre  che 
alla  disidratazione  extracellulare,  anche  al  rigonfiamento  idro- 
pico delle  cellule  renali. 

Altre  cause  che  determinano  la  comparsa  di  iperazotemia 
prerenale  attraverso  turbe  dcH’equilibrio  idrico  cd  elettrolitico 
sono  rapprcticntatc  dall'acidosi  ipercloremica,  provocata  da 
somministrazione  incongrua  di  cloruro  d'ammonio;  doll'alca- 
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TAB.  ni.  CAUSE  DI  IPER.\ZOTEMIA  PRERENALE 


1)  Condizioni  morbose  complicate  da  shock 

2)  Condizioni  morbose  complicate  da  gravi  turbe  dcll'cqui- 
librin  idrico  cd  elettrolitico,  indipendentemente  dalla  presenza 
di  shock: 

al  perdita  eccessiva  di  liquidi  e o elettroliti  per  via  cutanea 
(sudorazioni  profuse),  per  via  digestiva  (vomito,  diarrea,  fi- 
stola intestinale,  aspirazione  gastrica  continua),  per  via  renale 
(acidosi  diabetica,  somministrazione  eccessiva  di  saluretici,  in- 
sufficienza surrenale); 

b)  sindrome  di  ipcridratazione  cellulare  da  ipotonia  osmotica 
dei  liquidi  extracellulari; 

c)  turbe  deH'equilIbrio  acido-base  di  origine  medicamentosa; 

d)  turbe  dcH'equilibriu  elettrolitico  da  alterata  regolazione 
nervosa  centrale 

3)  Oliguria  da  insufficienza  cardiaca  congestizia 

4)  Oliguria  da  insufficiente  apporto  idrico 


losi  ipocloremica.  associata  a somministrazione  eccessiva  di 
latte  ed  alcalini  in  soggetti  ulcerosi  (milk-aikuli  syndrome)’.  daWe 
lesioni  del  S.N.C.  che  interessino  i centri  preposti  alla  regola- 
zione dcH'cquilibrio  osmotico. 

Fondamenti  di  diagnosi:  data  l'importanza  pratica  del- 
l'argomento accenneremo  qui  ai  principali  criteri  cui 
si  ispira  la  diagnosi  delle  condizioni  morbose  associate 
ad  iperazotemia  prerenale.  Un'accurata  anamnesi  e un 
esame  clinico  completo  sono  sufTìcienti.  nella  maggior 
parte  dei  casi,  ad  indirizzare  il  medico  verso  il  riconosci- 
mento di  tale  tipo  di  iperazotemia.  Peraltro,  quando  i 
dati  desunti  dall'anamnesi  e dall'esame  obicttivo  non  siano 
del  tutto  significativi,  possono  essere  utili  i seguenti  cri- 
teri; a)  assenza  di  rctinopatia  ipcrtensiva;  b)  assenza  di 
ipertensione  di  grado  elevato;  c)  assenza  di  globo  vescicale; 

d)  assenza  di  sintomi  c segni  di  insufficienza  renale  cronica 
(compromissione  grave  dello  stato  di  nutrizione,  pallore 
e pigmentazione  brunastra  della  cute,  ipotrofìa  muscolare, 
ctc.);  e)  assenza,  ncH'anamncsi,  di  episodi  recenti  di 
colica  urinaria;/)  assenza,  all'esame  clinico  e radiologico, 
di  modificazioni  importanti  del  volume  e della  forma 
dei  reni  (rene  policistico,  idronefrosi,  etc.);  gì  ussenz.a. 
all'esame  radiologico,  di  calcificazione  diffusa  renale  (cal- 
cinosi) o di  calcoli  renali;  h)  assenza,  nella  maggior  parte 
dei  casi,  di  anuria  intesa  nel  senso  assoluto  della  parola: 
la  presenza  di  anuria  infatti,  pur  non  permettendo  di 
escludere  del  lutto  una  condizione  morbosa  associata 
ad  iperazotemia  prcrenalc.  costituisce  per  lo  più  un  dato 
in  favore  della  diagnosi  di  gloinerulonefritc  acuta  o di 
ostruzione  urinaria;  /)  peso  specifico  delle  urine,  ncl- 
l'ipcrazotemia  prerenalc,  intorno  a 1010  e pH  urinario 
approssimativamente  compreso  tra  5.5  e 7,5.  Nella  glo- 
merulonefrite  acuta  le  urine  sono  molto  più  acide  cd  il 
loro  peso  specifico  è più  elevato,  generalmente  intorno 
a 1020. 

Terapia:  la  terapia  di  uno  stato  ipcrazotemico  a pa- 
togenesi prerenale  contempla  principalmente,  a seconda  dei 
casi,  la  somministrazione  di  sostanze  vasopressorie  per 
combattere  lo  shock,  l'introduzione  di  plasma,  albumina 
umana,  soluzioni  colloidali,  saline,  glicosatc;  deve  inoltre 
essere  eseguito  un  calcolo  quanto  più  accurato  possibile 
del  bilancio  idrico  del  paziente,  allo  scopo  di  evitare 
l'eccessiva  idratazione  del  paziente  stesso.  La  terapia 
andrà  eventualmente  completata,  di  volta  in  volta,  con 
somministrazione  prolungata  di  ossigeno,  aspirazione  dei 
materiali  di  ristagno  gastrico,  medicazione  antibiotica, 
somministrazione  di  medicamenti  antinausea  cd  antivo- 
mito (promazinici),  nonché  di  anabolizzanti  allo  scopo  di 
limitare  l'accentuato  catabolismo  proteico. 
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Va  rilevato  infine,  e ciò  ha  un  particolare  interest 
pratico,  che,  tra  le  cause  di  iperazotemia  prcrcnalc  ripor- 
tate nella  tab.  III.  figura  anche  VoHguria  da  insufficiente 
apporto  idrico.  Si  tratta  di  soggetti,  sani  sotto  tutti  i punti 
di  vista,  nei  quali,  nel  corso  di  indagini  di  routine,  viene 
riscontrata  iperazotemia,  anche  fino  a 60-80  mg'lOO  mi. 
Non  di  rado  con  questo  unico  dato  si  formula  troppo 
frettolosamente  la  diagnosi  di  nefropatia  cronica. 
sterebbe  in  tali  casi  il  semplice  cxmtroilo  del  peso  spe- 
cìfico delle  urine,  per  escludere  questa  diagnosi.  Sono 
soggetti  infatti  nei  quali  la  densità  delle  unne  è supe- 
riore a 1018-1020  c rìperazotemia  ò appunto  legala 
a un  insufficiente  apporto  idrico.  Sono  Indivìdui  in  defi- 
nitiva che,  opportunamente  interrogali,  ammettono  di 
« bere  poco  ».  È proprio  a causa  di  questo  ridotto  apporto 
idrico  che  si  verifica  una  riduzione  della  filtrazione  glo- 
merulare  c/o  un  accentuato  na.ssorbimenlo  lubulare  di 
acqua  e quindi  reliminazione  dell  urea  nc  risulta  compro- 
messa. Di  qui  l'apparente  paradosso  di  iperazotemia  asso- 
ciata ad  urine  ad  alto  peso  specilWo.  Sarà  allora  suffi- 
ciente la  raccomandazione  dì  bere  almeno  1 I di  acqua 
al  giorno  per  assistere  alla  normalizzazione  dell'a. 

Iperazotemia  renale 

L'iperazotemia  renale  è legata,  per  definizione,  alle  lesioni 
del  rene  presenti  nelle  malattie  renali  propriamente  dette 
Iglomerulonefriie,  nefrosclcrosi,  rene  policistico,  nefro- 
patia diabetica,  amiloidosi  renale,  ctc.)  ovvero  è in  rap- 
porto all’azione  nociva  esercitata  sul  rene  da  sostanze 
clcUivamcntc  ncfrotossichc  (sublimato,  tctracloruro  di  car- 
bonio. sulfamidici,  etc.).  Mentre  nel  primo  caso  la  riten- 
zione azotata  è dovuta  principalmente  alla  ridotta  filtra- 
zione glomcrularc,  nell'altra  condizione  essa  va  quasi 
esclusivamente  associala  a lesioni  tubolari,  localizzate  spe- 
cialmente a livello  dei  tubuli  contorti  prossimali.  In 
quesi'uliimo  caso  l'iperazotemia  riconosce  evidentemente 
un  meccanismo  analogo  a quello  sopra  ricordato  in  tema 
di  necrosi  lubulare  acuta  da  shock.  Altre  cause  di  ipera- 
zotemia renale  sono  rappresentate  da:  gravi  disordini  del- 
rirrorazione  sanguigna  del  rene,  malattie  del  collagene, 
micloma  multiplo,  nefropatia  da  irradiazione,  nefropatia 
da  analgesici  (fenacetina).  Una  causa  poco  nota  di  ipera- 
zotemìa renale  sono  gii  stati  ipcrcalcemid  (ìperparatiroì- 
dismo,  ingestione  eccessiva  di  latte  e di  sali  di  calcio 
come  terapìa  deH'ulcera  peptica,  sarcoidosi,  intossicazione 
da  Vii.  D.  neoplasie  maligne  con  o senza  metastasi  ossee, 
etc.),  ì quali  possono  provocare  alterazioni  a carico  della 
funzione  renale  attraverso  la  deposizione  di  calcio  neU’in- 
terstiz.io  e nei  tubuli  collettori  (nefrocaldnosi). 

V.  NEFROPATIE  MEDICHE. 

Iperazotemia  postrenaie 

La  patogenesi  deH'iperazotemia  postrenaie  può  essere 
principalmente  ricondotta  ai  due  meccanismi  seguenti . 

1 . Ostacolo  al  deflusso  delle  urine  per  ostruzione  delle 
vie  urinarie.  - In  tale  contingenza,  la  quale  può  verificarsi 
in  numerose  condizioni  morbose  (v.  lab.  IV),  la  stasi 
urinaria  si  ripercuote  a monte,  con  aumento  notcs'olc 
della  pressione  idrostatica  esistente  nella  capsula  del 
Bowman  (di  norma  intorno  a 10  mmHg).  La  filtrazione 
glomcrularc  viene  pertanto  ostacolata,  fino  al  punto  di 
provocare  elevazione  dell’a.  Con  il  persistere  c con  l’ac- 
centuarsi della  stasi  urinaria  la  pressione  intrarenale 
infine  aumenta  in  tale  misura,  in  ragione  della  distensione 
lubulare  c capsularc.  da  indurre  compressione  dei  vasi 
sanguigni  di  minor  calibro  e dei  glomeruli.  Si  giunge  in 
definitiva  ad  una  grave  riduzione  della  filtrazione  glomc- 
rulare  e ad  una  progressiva  atrofia  delle  strutture  tubulari. 
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TAB.  IV.  CONDIZIONI  MORBOSE  ASSOCIATE  AD 
OSTRUZIONE  DEl.lX  VIE  URINARIE 


1)  Fimosi 

2)  Ostacolo  ai  deflusso  urinario  a livello  uretrale  o vcscicaìe; 

a)  reslringtmcnii  uretrali: 

b)  adenoma  c cancro  della  prostata; 

c)  neoplasie  uterine  infiliranti; 

d)  malattìe  del  collo  delta  vescica; 

e)  flogosi  vescicale; 

0 malatlie  del  sistema  nervoso  associate  a turbe  delio  svuo 
lamento  vescicale; 

g)  alteralo  svuotamento  vescicale  di  origine  medicamentosa 
(efedrina,  farmaci  ganglioplegici.  eie.) 

3)  Ostacolo  al  deflusso  urinario  a livello  uretcrale  (ostruzione 
bilaterale  degli  urclcri  ovvero  monolatcralc  in  caso  di  rene 
unico  efficiente): 

a)  stenosi  infiammatorie  e cicatriziali: 

b)  periureteriii  stenosanti; 
cl  litiasi; 

d)  compressione  urcteralc  da  vasi  anomali; 

c)  fibrosi  rctropcritoncalc; 

f)  neoplasie  intrinseche  ed  estrinseche; 
gl  reflusso  vescicourelerale 


2-  Ostruzione  delle  vie  urinarie  complicata  da  pielone- 
frite.  - L'ostruzione  delle  vie  urinarie  può  favorire  Tinsor- 
genza  di  processi  pielonefritici  per  via  canalicolare,  linfa- 
tica perìurctcrica,  intramuralc  ureterica,  cmaiogcna.  Inoltre 
è spesso  importante,  specialmente  per  la  diffusione  cana- 
licolarc  dcirinfczionc.  la  presenza  di  un  reflusso  vescicoure- 
lerale. Tale  reflusso  è dovuto  generalmente  a compro- 
missione della  parete  ureterica  per  diffusione  intramurale 
di  un  processo  infiammatorio  vescicale,  a volte  lunga- 
mente latente.  È evidente  che  l'insorgenza  di  pielonefriic 
può  rappresentare  un  fattore  determinante  o aggravante 
l'insufficienza  renale  e quindi  la  ritenzione  azotata. 

Fondamenti  di  diagnosi:  i principali  dati  di  cui  il  medico 
si  può  valere,  a seconda  dei  casi,  per  sospettare  una  pato- 
genesi postrenaie  di  uno  stato  iperazotemico,  sono  i 
seguenti:  a)  dati  anamnestici:  crisi  dolorose  lombari,  cistiti 
ricorrenti,  episodi  di  uretrite,  disuria,  ematuria,  poliuria 
inicrmiilcnte.  processi  pìcioncfritìci.  etc,;  6)  dati  obiet- 
tivi: presenza  di  fimosi,  di  globo  vescicale,  di  ipertrofìa 
o carcinoma  della  prostata,  di  neoplasia  maligna  del 
collo  uterino,  riscontro  di  un  rene  o di  entrambi  notevol- 
mente aumentali  di  volume,  esistenza  dì  alterazioni  neu- 
rologiche eventualmente  responsabili  di  disordini  dello 
svuotamento  vescicale,  ctc. 

Ricordiamo  inoltre,  fra  i dati  di  laboratorio,  il  riscontro 
di  Icucocituria  e di  batteriuria,  sempre  che  quest'ultima 
sia  veramente  significativa,  il  rilievo  delle  caratteristiche 
alterazioni  urografiche  e/o  pielografiche,  le  modificazioni 
della  curva  nefrografica  radioisotopica. 

A proposito  di  iperazotemia  postrenaie  dobbiamo  sot- 
tolineare il  fatto  che,  specialmente  negli  ultimi  anni,  si  è 
notata  una  diffusa  tendenza  ad  usare,  forse  con  eccessiva 
facilità,  la  diagnosi  di  pielonefrìte  cronica.  Questa  diagnosi 
dovrebbe  ìnvea  essere  strettamente  riservata  ai  casi  nei 
quali  sia  chiaramente  evidente  la  responsabilità  di  un'in- 
fezione batterica  ncM'avcr  provocato  il  danno  renale.  Nei 
casi  dove  non  sia  possibile  dimostrare  una  chiara  etiopa- 
togenesi  infettiva,  è più  giusto  (Black)  limitarsi  alla  dia- 
gnosi più  generica  di  « malattia  renale  cronica  di  eiiologia 
incerta  ». 

Terapia:  il  trattamento  delle  affezioni  associate  ad 
iperazotemia  postrenaie  prevede  ovviamente  l'interven- 
to del  chirurgo  tutte  le  volte  che  si  abbia  una  malattia 
urologica  chirurgicamente  aggredibile  oppure  si  debba 
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provvedere  ad  una  derivazione  (temporanea  o perma- 
nente) del  flusso  urinario  a monte  dcirostacolo  (stomic 
cutanee  o intestinali).  Particolare  importanza  nelle  terapie 
di  tali  afTc/.ioni  ha  inoltre  il  controllo  delle  infezioni 
urinarie,  mediante  medicazione  antibiotica  o sulfamidica, 
e la  correzione  degli  eventuali  disordini  elettrolitici. 

È opportuno,  a chiusura  di  questo  capitolo  suiriperazo- 
temia,  richiamare  l'attenzione  su  alcuni  aspetti  di  carattere 
pratico. 

Va  ricordato  in  primo  luogo  che  oggi  è a volte  possibile, 
anche  in  presenza  di  un'insufficienza  renale  molto  grave, 
ridurre  o addirittura  riportare  alla  norma  l’iperazotemia 
con  restrizioni  drastiche  dell'apporto  proteico  con  la 
dieta.  In  questi  casi  dunque  non  è piii  l'a.  il  criterio  sul 
quale  basarsi  nella  valutazione  della  gravità  dell'insufTì- 
cienza  renale.  Quando  si  verifica  questa  condizione,  costi- 
tuisce allora  un  validissimo  ausilio  di  laboratorio  il  do- 
saggio della  creaiininemia  (v.  creatina  e creatinina). 
La  creatininemia  infatti  è del  tutto  indipendente,  a diffe- 
renza dell’a.,  dall'apporto  proteico  esogeno  e costituisce 
quindi  un  criterio  molto  più  attendibile  di  essa  per  giu- 
dicare in  questi  casi  il  grado  deH'insufficienza  renale. 

Come  è noto,  l'iperazotemia  non  è certamente  il  fattore 
più  importante  tra  quelli,  e sono  molteplici,  a cui  sono 
legate  le  manifestazioni  cliniche  dell'uremia  (v.).  Peraltro 
la  normalizzazione  o comunque  la  riduzione  di  un  elevato 
livello  ematico  di  urea  può,  entro  determinati  limiti, 
tradursi  in  un  notevole  miglioramento  delle  condizioni 
cliniche  del  paziente  uremico,  grazie  specialmente  al  mi- 
glioramento delle  manifestazioni  gastrointestinali  carat- 
teristiche di  questa  condizione  morbosa.  L'ipterazotcmia, 
infatti,  può  provocare  turbe  a carico  del  tubo  digerente, 
con  meccanismi  che  possono  rendersi  operanti  a vari 
livelli.  In  primo  luogo,  quando  il  tasso  ematico  di  urea 
è alto,  si  verifica  anche  nella  saliva  un'elevata  concentra- 
zione di  urea:  questa  viene  attaccata  da  microrganismi 
presenti  nella  bocca,  con  produzione  di  sali  di  ammonio. 
Si  deve  a questi  composti  il  fatto  che  il  paziente  uremico 
accusi  un  sapore  veramente  spiacevole  in  bocca,  già  di  per 
se  in  grado  di  provocare  nausea  a volte  intensa,  c per- 
dita dell'appetito,  e che  presenti  il  caratteristico  odore 
ammoniacale  dell'alito.  Un'abnorme  formazione  di  sali 
di  ammonio  può  aver  luogo,  in  queste  condizioni,  anche 
nello  stomaco,  a causa  dell'elevata  concentrazione  di  urea 
nel  succo  gastrico;  ne  possono  derivare  nausea,  vomito 
fino  alla  comparsa  di  gastritc  erosiva,  causa  di  ernate- 
mesi  anche  cospicua.  Ad  analogo  meccanismo  va  ascritta 
l'insorgenza  di  colite  acuta  emorragica. 

L'insistenza  con  cui  nel  paziente  uremico  sì  cerca  di 
abbassare  l'elevata  concentrazione  ematica  di  urea,  me- 
diante una  dieta  ìpoproteica  o attraverso  le  metodiche 
emodialitiche  (v.  dialisi),  sebbene  sia  generalmente 
riconosciuto  che  un'elevata  a.  è responsabile  soltanto  di 
una  parte  delle  manifestazioni  cliniche  legate  all’uremia, 
è in  ragione  appunto  del  fatto  che  il  miglioramento  o 
addirittura  la  scomparsa  delle  manifestazioni  a carico 
deU'apparato  digerente,  che  segue  di  pari  passo  la  ridu- 
zione delfa.,  può  ripercuotersi  favorevolmente  anche  su 
tutto  il  quadro  clinico  dcH'urcmia;  migliorano,  infatti, 
le  condizioni  di  nutrizione  in  ragione  dell'alimento  del- 
l'appetito, della  scomparsa  della  nausea,  della  cessazione 
del  vomito;  migliora  lo  stato  di  idratazione  del  paziente 
attraverso  il  reintegro  delle  riserve  idrosalinc;  può  miglio- 
rare perfino  la  creatininemia  in  virtù  di  un  aumento,  sia 
pur  modesto,  del  filtrato  glomerulare. 

Va  rilevato,  infine,  che  un'a.  anche  di  poco  superiore 
a 40  mg/100  mi  « paraliz.za  » molti  radiologi  e fa  si  che 
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molte  richieste  di  orografia  vengano  respinte.  In  realtà 
un'a.  di  60-80  mg/IOO  mi  non  controindica  affatto  Turo- 
grafia  e non  arreca  alcun  danno  renale  al  paziente,  purché 
gli  altri  emuntori,  in  particolare  quello  epatico,  siano  sani. 
Anzi,  allo  scopo  di  ottenere  dati  maggiormente  signi- 
ficativi sui  volume  dei  reni,  sulle  condizioni  anatomiche 
dei  reni  stessi  e sullo  stato  delle  vie  escretrici,  proprio 
in  pazienti  iperazotemici  trova  sempre  più  larga  appli- 
cazione Turografia  potenziata.  (V.  anche:  .nefropatie 
mediche;  piei.onf.frite;  uremia;  dialisi). 
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SERCilO  VULTFRINI 

Chimica  clinica 

L’esame  del  sangue  che  va  sotto  il  nome  di  a.,  c che  divide 
con  la  gliccmia  (v.)  e l’esame  delle  urine  il  piimato  di 
frequenzui  in  ogni  laboratorio  di  analisi  cliniche,  ha  per 
scopo  la  valutazione  complessiva  del  catabolismo  delle 
proteine  nel  loro  elemento  più  caratteristico,  l'azoto,  in 
rapporto  con  le  capacità  escretrici  del  rene.  Il  termine 
a.  dovrebbe  indicare,  secondo  tale  significato,  la  deter- 
minazione di  tutto  Vazoto  non  proteico  presente  nel  sangue. 
Infatti,  una  volta  allontanate  le  proteine  con  la  coagula- 
zione al  calore  o con  la  precipitazione  mediante  sostanze 
denaturanti,  rimangono  in  soluzione,  oltre  i costituenti 
delle  proteine  non  ancora  organizzati  in  molecole  complesse 
(normalmente  assai  scarsi  al  di  fuori  del  sangue  portale), 
tutti  i prodotti  di  scissione  di  dette  molecole,  già  degra- 
dati più  o meno  completamente. 

L'azoto  non  proteico  o azoto  incoagulabile  deriva  da 
un  insieme  eterogeneo  di  sostanze  comprendenti,  tra 
l'altro,  polipeptidi,  aminoacidi,  creatina,  creatinina,  ac. 
urico,  ammoniaca,  nucleotidi,  glutationc.  c soprattutto 
urea.  In  chimica  clinica  esistono  metodi  per  dosarlo  glo- 
balmente. La  determinazione  dell’azoto  non  proteico  totale, 
però,  un  tempo  eseguita  comunemente,  presenta  notevoli 
inconvenienti  c svantaggi  rispetto  ad  altri  tipi  di  indagine, 
come  ad  es.  la  determinazione  dclTozo/o  areico.  Infatti, 
dipendentemente  dal  procedimento  con  cui  viene  eseguita 
la  deproteinizzazionc,  le  sostanze  azotate  non  proteiche 
possono  venire  qualitativamente  e quantitativamente  al- 
terate. Inoltre  nelle  disfunzioni  renali  l'azoto  ureico,  che 
più  accuratamente  riflette  il  catabolismo  proteico  e che 
ammonta  a ca.  il  45  tutto  l’azoto  non  proteico,  au- 
menta più  rapidamente  e in  misura  nettamente  maggiore  ri- 
spetto agli  altri  componenti  azotati  (v.  sopra).  Appare 
quindi  più  razionale  misurare  direttamente  l'urea  o azoto 
ureico.  Inoltre,  la  determinazione  dell’azoto  non  proteico  è 
una  indagine  che  non  offre  maggiori  informazioni  di  quanto 
possa  dare  la  conoscenza  dell'azoto  ureico.  Fanno  ecce- 
zione i casi  in  cui  la  detenninazione  dell'azoto  non  proteico 
venga  eseguita  simultaneamente  alla  determinazione  del- 
l'azoto ureico,  in  pazienti  con  danno  epatico  oltre  che 
in  malattie  renali.  In  queste  condizioni  il  rapporto  fra 
azoto  non  proteico  e azoto  ureico  può  presentare  un 
sensibile  innalzamento. 

Si  deve  infine  rilevare  che  spesso,  nella  pratica  medica, 
si  iLsa  indicare  impropriamente  col  termine  generico  di  a. 
indifferentemente  l’azoto  non  proteico,  ottenuto  con  la 
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Fig.  4.  Apparecchio  di  DcirAira  per  la  deiermìna2ione  del- 
Tazoto  non  proteico.  A)  Custodia  del  serbatoio  dcil'alcol. 
S)  Becker  per  raffreddare  la  camera  di  reazione.  O Camera 
di  reazione.  //>  Braccio  del  tubo  manometrico.  P)  Pistone  a 
vite  per  comprimere  il  serbatoio  dell’alcot.  A)  Rubinetto  della 
branca  manometrica  graduata,  u)  Branca  non  graduala  del 
tubo  manometrico,  v*)  Branca  graduata  del  tubo  manometrico. 
y)  Vaschetta  per  ripobromito  di  sodio. 


digestione  delle  sostanze  azotate  col  metodo  di  Kyeldahl 
(v.  sotto).  Tazoto  ipobromitico  (v.  sotto)  e l'azoto  ureico» 
geiKrando  notevole  confusione. 

Generalità  sui  metodi  analitici 

1.  Azoto  non  proteico.  - L'azoto  non  proteico,  sotto 
qualsiasi  forma,  di  un  campione  deproteinizzato  con  ac. 
tungstico,  viene  trasformato  per  mezzo  della  digestione 
con  ac.  solforico  concentralo  secondo  il  metodo  di  Kyel- 
dahl (v.  sotto),  a caldo  cd  in  presenza  di  catalizzatori 
(sali  di  rame,  di  mercurio  e di  selenio),  in  ioni  ammonio. 
L'aggiunta  deiridrato  di  potassio  de)  reattivo  di  Nessier 
libera  ammoniaca  che  reagisce  con  lo  ioduro  doppio  di 
mercurio  e di  potassio,  pure  contenuto  in  questo  reat- 
tivo. formando  un  composto  colloidale  che  dà  alla  so- 
luzione un  colore  giallo  o arancio  scuro,  secondo  la  con- 
centrazione. Con  maggior  precisione  il  dosaggio  degli 
ioni  ammonio  si  può  ottenere  mediarne  la  distillazione 
deH'ammoniaca  (grazie  all'azione  di  un  alcali),  che  viene 
raccolta  su  di  una  soluzione  titolata  di  ac.  solforico,  ab- 
bassandone il  titolo.  Una  nuova  titolazione  di  questa  so- 
luzione. per  differenza,  dà  la  quantità  di  ammoniaca 
prodotta  c quindi  dell'azoto  non  proteico  contenuto  nel 
campione  in  esame. 

2.  Azoto  ipobromitico.  ~ Questo  metodo,  che  va  sotto 
il  nome  di  Ambard,  c stato  correntemente  usalo  fino  a 
poco  tempo  fa  godendo  la  preferenza  dei  laboratori  di 


piccole  e medie  dimensioni.  C detto  dell'azoto  ipobro- 
mitico perché  determina  l'azoto  che  si  sviluppa  per  azione 
suH'urea  deiripobromito  di  sodio  (NaBrO): 

NaBrO  > H,N 

-O  f OBrNa  - 3NaBr  + 2H,0  + 
NaBrO  + H,N  - CO,  - N, 

cioè  3 molecole  di  if>obromito  dì  sodio,  reagendo  con  1 
molecola  di  urea,  danno  orìgine  a 3 molecole  di  bromuro 
di  sodio,  2 molecole  di  acqua,  1 molecola  di  anidride 
carbonica  (che  deve  essere  fissata  da  una  soluzione  di 
idrato  sodico)  e infine  ad  una  molecola  di  azoto  che 
si  libera  sotto  forma  di  gas. 

Si  trutta  quindi  di  una  misurazione  gasvolumetrica,  che 
esige  un  sistema  manometrico  collegato  a chiusura  per- 
fetta con  una  camera  di  reazione  e che  deve  tener  conto 
della  temperatura  ambientale  e della  pressione  atmosfe- 
rica. A questo  scopo  sono  stati  proposti  e realizzali  nu- 
merosi apparecchi:  attualmente  il  più  comunemente  usato 
è il  microureomelro  di  Dell'Aira.  Per  evitare  che  si  svi- 
luppino gas  diversi  daH'azoto  non  deve  essere  usato  come 
anticoagulante  il  citrato  di  sodio. 

Nonostante  quanto  si  è detto  a proposito  della  sua 
base  chimica,  bisogna  ora  dire  che  l'azoto  ipobromitico 
non  è sinonimo  di  azoto  urcico:  infatti  la  reazione  con 
ripobromito  non  può  es.ser  considerata  assolutamente 
specifica.  Essa  è io  realtà  capace  di  sviluppare  azoto 
anche  dalTammornaca.  dagli  aminoacidi,  dalla  creati- 
nina,  dall'ac.  urico.  È stato  calcolato  che  si  sviluppi 
circa  la  metà  di  tutto  l'azoto  contenuto  in  queste  sostanze. 
Ciò,  tuttavia,  toglie  poco  all'attendibilità  del  metodo, 
perche  l'azoto  urcico  costituisce  sempre  la  quota  più 
importante  (ca.  1*80%). 

.V  Azoto  areico,  • Attualmente  per  dosare  l'azoto  urcico 
si  può  ricorrere  o alla  determinazione  in  base  alla  rea- 
zione della  diacctìlmonossima,  o alla  determinazione  en- 
zimatica mediante  l'urcasi. 

Il  metodo  alla  diacctilmonossima  è un’applicazione  della 
reazione  carbamido-diacctilc.  Si  usa  la  chetossima  del 
diacelile 

O N— OH 
CHj— C— C-CH, 

che,  in  soluzione  acida,  viene  idrolizzata  a diacelile,  il 
quale  reagisce  direttamente  con  l'urea,  in  presenza  di 
allume  ferrico  acido,  dando  orìgine  a derivali  triazinici 
colorati  grazie  ad  una  condensazione  ossidativa.  La  rea- 
zione non  è specifica  in  senso  assoluto:  reagiscono  posi- 
tivamente, ad  es.,  citrullina  ed  allantoina.  L'intensità  del 
colore  sviluppato  si  valuta  fotometricamente  alla  lunghezza 
d'onda  di  480-490  m)i  e la  concentrazione  corrispondente 
di  urea  si  legge  su  di  una  curva  di  taratura,  ottenuta  da 
soluzioni  di  urea  a tìtolo  noto.  Con  questo  metodo  non 
ci  sono  particolari  problemi  per  il  prelievo:  il  sangue 
può  essere  reso  incoagulabile  con  il  fluoruro,  col  citrato 
o con  l’ossalato  di  sodio,  oppure  con  l’EDTA  (etilendia- 
minotctracetalo).  I limiti  dei  metodo  sono  costituiti  dalla 
delicatezza  della  reazione  cromatica,  facilmente  influen- 
zabile da  impurità  dei  materiali  o dalla  non  perfetta  pulizia 
della  vetreria  usala.  Per  queste  ragioni,  pur  esistendo  me- 
todiche manuali  (come  quella  di  Natelson).  per  le  quali 
importanti  case  produttrici  di  prodotti  chimici  hanno  al- 
lestito il  reageniario  completo,  il  metodo  oggi  viene  ap- 
plicato prevalentemente  negli  autoanalizzalori,  ove  la  to- 
tale automazione  riduce  ad  un  minimo  trascurabile  le 
possibilità  di  influenze  estranee. 
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La  dcieriiìinazionc  etizimuticu  dcM'urca  mediante  l'ureasi 
è il  metodo  preferito  dai  laboratori  di  medie  c grandi 
dimensioni  che  non  dispongono  deU'autoanalizzatore.  Il 
metodo  è basato  sull'azione  dell'ureasi,  un  enzima  con- 
tenuto in  abbondanza  nei  semi  di  soia  e attivo  grazie  a 
gruppi-Sll  (è  infatti  molto  sensibile  a tracce  di  metalli 
pesanti  e va  perciò  conservalo  in  tampone  tDTA). 

L’ureasi  scinde  l'urea  in  ammoniaca  e anidride  carbo- 
nica: 


CrvO  4 HjO 

NH,' 


tiieasi 


2 NH,  • CO, 


Una  volta  ottenuta  l'ammoniaca  questa  può  essere 
dosata  o con  il  metodo  di  Nesslcr  e con  quello  di  Ber- 
theloi.  Il  reattivo  di  Nessier  forma  con  l'ammoniaca 
un  composto  giallo-rosso,  la  cui  concentrazione  può 
.essere  Iella  colorimctricamenic  a 480  mjz  c confrontata 
con  una  curva  standard.  La  reazione  di  Nessier  può 
essere  alterata  con  molla  facilità,  specie  per  contamina- 
zione: per  questo,  molti  A A.  preferiscono  la  reazione 
di  Bertheloi,  che  è considerata  meno  esposta  ad  influenze 
esterne  e ca.  10  volte  più  sensibile. 

Il  reaiiivo  di  Bertheloi  consiste  in  una  soluzione  di 
fenolo  e di  niiroprussiato  sodico,  cui  sì  aggiunge  una 
soluzione  di  ipoclorito  di  sodio  in  idrato  sodico.  L’am- 
moniaca, probabilmente,  reagisce  dapprima  con  l’ipocloriio 
e forma  il  cloruro  d'ammonio;  questo,  con  fenolo  c ossi- 
geno, origina  il  complesso  p-chinonc-ammonio-cloruro, 
il  quale  reagendo  ancora  con  il  fenolo  dà  una  sostanza 
colorante  indofenoliat  blu.  Il  niiroprussiato  sodico  funge 
da  catalizzatore.  L'intensità  del  colore  (stabile  per  varie 
ore)  viene  letta  a 530-570  mp. 

La  determinazione  con  l'ureasi  è molto  specifica.  Ad 
eccezione  dell'urea,  non  si  conosce  un  composto  fisiolo- 
gico che  venga  scisso  da  questo  enzima.  La  prova  può 
e.ssere  eseguita,  al  solilo,  sul  siero  o sul  plasma:  in  quest'ul- 
timo caso,  come  anticoagulanti  possono  essere  usati 
l'ossalato  di  sodio,  il  citrato  di  sodio,  l’eparina  o,  meglio, 
l’EDTA,  mentre  vanno  evitati  l’ossalato  di  ammonio  e 
il  fluoruro  di  sodio. 

L'unica  riserva  sul  metodo  riguarda  le  possibili  conlami- 
nazioni da  parte  di  ammoniaca  ambientale  presente  sulla 
vetreria  che  non  sia  pulitissima  oppure  nell’aria  (da  ricor- 
dare che  l’ammoniaca  è contenuta  in  alcuni  liquidi  per 
lucidare  pavimenti). 

Il  risultato  della  determinazione  dell’urea  può  essere 
dato  in  urea  oppure  in  azoto  areico,  tenendo  conto  che 
il  p.  m.  dell’urea  è 60,06  c che  nella  sua  molecola  l’azoto 
(p.  a.  14,008)  è rappresentato  da  2 atomi.  Il  rapporto 
urea/azoto  è dunque  2,14. 

Cenni  di  tecnica 

1.  Metodo  di  determinazione  dell'azoto  non  proteico. 

a)  Reattivi. 

1)  H,SO,  2/3  N:  18,8  mi  di  ac.  solforico  concentrato  sono 
diluiti  a 500  mi. 

2)  Sodio  tungstato:  soluzione  al  10%, 

3)  Reattivo  di  Sessier:  si  sciolgono  45,5  g di  ioduro  di 
mercurio  e 39,4  g di  ioduro  di  potassio  in  ca.  100  mi  di  acqua 
distillata.  .Separatamente  si  sciolgono  1 12  g di  idrato  di  potassio 
in  ca.  500  mi  di  acqua  distillata  c si  raffredda  a temperatura 
ambiente.  Si  uniscono  le  due  soluzioni  c si  porta  ad  I I con 
acqua  distillata.  È preferibile  preparare  questo  reattivo  2 o 3 
giorni  prima  deH'uso  in  modo  da  permettere  il  deposito  dì 
eventuali  precipitati.  Il  reattivo  va  conservato  in  frigorifero 
in  recipiente  di  vetro  pyrex.  chiuso  con  tappo  di  gonuna. 

4)  Soluzione  standard:  si  sciolgono  236  mg  di  solfato  d’am- 
monio, puro  per  analisi  e seccato  in  stufa  a I(X)*C,  in  acqua 


distillata,  si  aggiungono  alcune  gocce  di  ac.  solforico  c si 
porta  ad  I I. 

5)  Miscela  di  digestione:  si  mescolano  300  mi  di  ac.  fo- 
sforico all’85"„  e .50  mi  di  solfalo  di  rame  al  5%  e si  aggiun- 
gono 100  mi  di  ac.  solforico  concentrato.  Si  diluisce  la  so- 
luzione con  un  uguale  volume  di  acqua  distillata. 

b)  Procedimento.  - Si  esegue  la  deproteinizzazione  nel  modo 
seguente:  si  aggiungono  I mi  di  .sangue  intero  ed  I mi  di  ac. 
solforico  2.'3  A a 7 mi  di  acqua  e si  mescola.  Si  aggiunge  1 mi 
di  sodio  lungsiato  al  10%  e si  mescola.  Si  filtra  o si  centri- 
fuga. Per  il  siero  si  usa  la  metà  del  reattivo  deproteinizzante, 
rimpiazzando  l'altra  metà  con  acqua. 

Si  preparano  tre  palloncini  per  digestione  di  sostanze  azo- 
tate, tarati,  con  segno  a 35  c a 50  mi  : uno  lo  si  ri.serva  al  bianco, 
nel  secondo  si  mettono  3 mi  di  soluzione  standard,  nel  terzo 
5 mi  di  filtrato  (o  centrifugato).  Ad  ogni  (xalloncino  poi  si 
aggiunge  1,0  mi  di  miscela  per  digestione.  Si  scaldano  i pal- 
loncini sulla  fiamma  fino  a completa  evaporazione  dell'acqua 
e alla  comparsa  persistente  dei  fumi  bianchi  c densi  dell'ac. 
solforico.  La  digestione  va  condotta  sotto  cappa  aspirante. 
Sì  abbassa  la  fiamma  c si  continua  ancora  la  digestione  per 
2 min.  Si  raffredda  e si  diluisce  ciascun  palloncino  con  acqua 
fino  quasi  al  segno  di  35  mi. 

A ciascun  palloncino  si  aggiungono  15  mi  di  reattivo  di 
Nessier  e si  portano  al  volume  di  50  mi  con  acqua.  Si  aspetta 
10  min  e si  leggono  gli  assorbimenti  (A)  delle  tre  soluzioni 
a 500  m;z.  Il  calcolo  si  esegue  nel  modo  seguente: 

mg  di  azoto  ^ —Ah  10 

non  proteico KXIml  = ^ X -j- X 1(X)  X 3 X 0,05 

Aj— Ab  5 

c)  Valori  normali.  - Come  accennato,  i valori  dell’azoto  non 
proteico  possono  variare  a seconda  del  precipitante  proteico 
usato.  Dal  punto  di  vista  pratico  però  si  ottengono  risul- 
tati riproducibili  se  viene  impiepta  sempre  la  stessa  tecnica 
di  deproteinizzazione.  Seguendo  il  procedimento  descritto,  ven- 
gono considerati  normali  i valori  compresi  fra  25  c 50  mg.'lOO  mi 
per  il  sangue  e fra  20  e 35  mg  l(M  mi  per  il  siero. 

2.  Metodo  di  determinazione  dell'azoto  ipobromitico.  - 
Si  usa  a questo  scopo  il  microurcometro  di  DcU'Aira 
(fig.  4).  Schematicamente  esso  consiste  di  una  camera 
di  reazione  connessa  con  una  buretta;  quest’ultima  ha 
in  alto  una  comunicazione  facoltativa  con  l’esterno  e 
contiene  un  liquido  (alcol)  il  cui  livello  è regolabile 
mediante  spostamento  di  un  bulbo  contenente  lo  stesso 
liquido  e connesso  mediante  tubo  di  gomma  all'estremo 
inferiore  della  buretta. 

a)  Reattivi. 

1)  Ac.  iricloroaceiico  al  20%. 

2)  .Soluzione  alcolica  di  fenolftaleina  aH’1%. 

3)  Idrato  sodico  al  20%. 

4)  Soluzione  di  ipobromito,  preparata  fresca  ogni  giorno 
aggiungendo  I mi  di  bromo  a 30  mi  di  NaOH  al  20%; 
questo  reagente  va  usato  non  prima  di  24  h né  dopo 
I settimana  dalla  preparazione. 

b)  Procedimento.  - Si  tratta  il  sangue,  agitando,  con 
ugual  volume  di  ac.  tricloroacetico  al  20%  e si  filtra.  Si  pre- 
levano 2 mi  del  filtrato  e si  pongono  nella  camera  di  rea- 
zione neutralizzando,  dopto  aggiunta  di  1 goccia  di  fenolfta- 
leina, con  gocce  di  NaOM  al  20%  fino  ad  ottenere  un 
colore  rosa  persistente.  Nel  liquido  si  introduce  quindi 
mediante  pinzetta  l'apposita  ciotolina  contenente  (),6  mi 
della  soluzione  di  ipobromito,  agendo  con  cautela  per 
evitare  che  i due  liquidi  vengano  a contatto.  Si  inserisce 
quindi  la  camera  di  reazione  al  tappo  e la  si  immerge 
in  un  bicchiere  che  contenga  acqua  a temperatura  am- 
biente. Dopo  avere  lasciato  equilibrare  la  temperatura 
per  qualche  tempo,  col  rubinetto  superiore  della  buretta 
aperto,  sì  porla  il  livello  dell'alcol  a zero,  dopo  di  che 
si  chiude  il  rubinetto.  Accertato  che  il  livello  dell'alcol 
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rimane  stabile  sullo  zero  (altrimenti  riaprire  il  rubinetto, 
aspettare  ancora  qualche  tempo,  riportare  a segno  e 
richiudere),  avviare  la  reazione  facendo  rovesciare  la  ciò* 
tolina  nella  camera;  dopo  2 min  portare  il  livello  deh 
Talcol  alla  stessa  altezza  nelle  due  branche,  leggere  il 
volume  (in  centesimi  di  mi)  e prendere  nota  della  tempe- 
ratura e della  pressione  ambiente. 

c)  Calcolo.  ~ A 0*C  e a 760  mmHg  di  pressione  la 
quantità  di  N,  che  si  libera  i di  373  mi  per  ogni  g di  urea 
(cioè  1 mi  di  Nt  «■  0,(X)26  g di  urea).  Per  eseguire  il  cal- 
colo corretto  in  base  alla  temperatura  e alla  pressione 
ambiente  si  ricorre  in  genere  ad  apposite  tabelle,  le  quali 
permettono  di  trasformare  addirittura  il  volume  letto  nelle 
date  condizioni  ambientali  in  contenuto  di  urea  per  1(X)  mi 
di  sangue. 

3.  Metodi  di  determinazione  dell'azoto  areico. 

a)  Metodo  detVureasi.  - Possono  essere  impiegati  i reattivi  già 
preparati  in  set  e messi  in  commercio  dalle  principali  case 
produttrici  di  prodotti  chimici.  Altrimenti  si  allesiiscono  t 
reattivi  seguenti. 

ReottM. 

1)  Tampone  EDTA,  27  vnM,  pH  6.S:  si  scioglie  1 g di  sodio 
eiilendiaminotetracctaio  (FDTAi,  diidratato,  con  90  mi  di 
acqua  distillata;  si  regola  il  pH  esattamente  a 6.5  e si  porta 
a 100  con  a<^ua  distillata.  Si  conserva  illimitatamente. 

2)  N ureico  standard:  20  mg  100  mi:  428  mg  di  urea  si 
portano  a 1 I con  soluzione  di  ac.  benzoico  saturata  a freddo 
(in  acqua  distillata).  Si  conserva  illimitatamente. 

3)  finzione  di  urtasi;  20  mg  di  urtasi  si  portano  a 50  mi 
con  tampone  EDTA.  Si  conserva  a 4 ”C  per  alcune  settimane. 

4)  Soluzione  di  fenolo:  10  g di  fenolo  liquido  (non  pipel- 
larc  con  la  bocca)  c SO  mg  di  nitroprussiato  sodico  si  portano 
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a 1 I con  acqua  distillata.  In  bottiglia  scura,  a 4 *C,  si  con- 
serva 2-4  giorni. 

5)  Soluzione  di  ipoclorìto-NaOH  : in  pallorte  da  I I porre 
5 g di  idrossido  di  sodio  e una  quantità  di  candeggiante 
commerciale  contenente  0,4  g di  ipoclorilo  di  sodio  (in  ge- 
nere 5 mi):  portare  a volume  con  acqua  distillala.  In  frigori- 
fero. si  mantiene  inalterata  per  ca.  6 mesi. 

Procedimento.  - In  3 provette  marcale  rispettivamente  B 
(bianco).  S (standard)  e Ca  (campione)  vengono  introdotte 
aliquote  di  reattivi,  campione,  standard,  secondo  lo  schema 
seguente. 


Reattivi 

Ca 

S 

B 

soluzione  3 

mi 

0.5 

0.5 

0.5 

siero  o plasma 

» 

0.02 

— 

— 

acqua  distillata 

_ 

— 

0.02 

soluzione  2 

» 

— 

0,02 

— 

incubare  per  20  min  a 37  *C 

soluzione  4 

mi 

5 

5 

5 

soluzione  5 

)» 

5 

5 

5 

Leggere  contro  il  bianco  dopo  10  min.  a temperatura  am- 
biente. restinzione  (E)  fra  540-590  m(i. 

Calcolo. 

Si  applica  la  consueta  formula  per  il  calcolo  della  concentra- 
zione: (mg,<  100  mi)  azoto  ureico  — ■ X C(S) 

C(S)  « concentrazione  standard  •-  20 
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I valori  normali  possono  variare  fra  8 e 20  mg/100  mi  nel 
plasma  c nel  siero. 

b>  Metodo  automatico  alla  diacetilmot^ossima.-¥\t\^^tL{\951, 
metodi  per  la  determinazione  della,  sono  stati  applicati  agli 
auioanalizzatori.  Recentemente  vari  tentativi,  anche  coronati 
da  successo,  sono  stati  fatti  per  adattare  al  sistema  automatico 
la  reazione  aM'ureasi. 

11  metodo  però  più  comunemente  usato  per  questo  scopo 
è quello  alla  diaceiilmonossima.  V Autoanaìyzer  della  Technicon 
(v.  sopra:  chimica  cìmica),  ad  es.,  preleva  0.05  mi  del  campiorte 
(sangue  intero  o pla.sma  o siero)  c,  dopo  averlo  diluito  in  so- 
luzione fisiologica,  io  avvia  ad  un  dializzatore  immerso  in  un 
bagno  a temperatura  costante  di  38  *C.  ove  la  dialisi  avviene 
contro  una  soluzione  di  diacetilmonossima  al  5%.  Poi  questa 
soluzione,  contenente  orntai  l'urea  del  campione,  viene  mesco- 
lata col  reagente  acido  all'allume  ferrico  (allume  ferrico  S g; 
acqua  distillata  500  mi;  ac.  ortofosforico  all'85%,  5(X)  mi;  ac. 
solforico  concentrato,  5(X}  mi)  e in  un  bagno  a 95  *C  avviene 
la  reazione.  La  colonna  liquida,  op>portunamcnte  interrotta 
da  periodiche  bolle  d’aria,  passa  quindi  al  colorimetro,  ove 
in  una  covetta  profonda  6 mm  viene  misurata  la  trasmissione 
a 480  m(jt.  Infine  un  registratore  traccia  su  carta  graduala  delle 
cuspidi  la  cui  altezza  è proporzionale  alla  densità  ottica  di  cia- 
scuna determinazione  (fìg.  5).  La  lettura  avviene  sovrapponendo 
alla  carta  graduala  un  foglio  trasparente,  ove  è stata  costruita 
una  curva  ricavata  da  una  serie  di  determinazioni  su  soluzioni 
standard  (serie  che  deve  essere  ripetuta  per  ogni  seduta).  Le 
soluzioni  standard  sono  preparate  con  opportune  diluizioni 
di  una  soluzione  madre  contenente  2,143  g di  urea  in  ]<X)0  mi 
di  ac.  solforico  0.01  A.  corrispondente  ad  una  soluzione  a 
100  mg%  di  azoto  urcico. 

Con  gli  ultimi  modelli  di  queste  apparecchiature  possono 
essere  analizzati  ogni  ora  60  campioni. 

I valori  normali  per  l'azoto  ureico  sono  compresi  tra  10  e 
20  mg  lOO  mi  sia  per  il  plasma  sia  per  il  siero. 
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CARLO  OAROFOU 

AZOTO 

[fr.,  1787,  Guyion  de  Morveau.  composto  dal  gr.  a- 
negat.  c zotikòs  * vitale,  vivificante  ',  secondo  un  falso 
modello;  il  lat.  scieni.  Nìtrogenium,  donde  il  simbolo  N 
e gli  equivalenti  di  azoto  in  altre  lingue  di  cultura,  fu  co> 
niato  nel  1790  da  J.  A.  C.  Chaptal.  comp.  del  lat.  nitrum 
‘nitro*  c -genium  * -gcno  *,  'che  genera*].  - r.  azote.  - 
I.  nitrogen.  - T.  Stickstojf,  - S.  àzoc\  nitrògeno. 
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Introdnzione 

L’azoto  è ii  primo  elemento  chimico  del  V gruppo  del 
sistema  pertodico  degli  elementi  (v.  elementi  chimici). 
Interviene  in  tutti  i campi  della  chimica  c occupa  un  posto 
particolarmente  importante  in  chimica  biologica  e medica. 
Presente  nell’atmosfera,  nel  suolo,  è uno  dei  costituenti 
fondamentali  della  materia  vivente.  Partecipa  alla  strut- 


tura degli  addi  nucleici  (v.  NUCLEia  acidi)  c delle  pro- 
teine (V.)  e assume,  in  conseguenza  di  ciò,  un  ruolo  meta- 
bolico di  fondamentale  importanza. 

Si  tenta  qui  di  dare  su  questo  elemento  un  compendio 
sintetico  che  va  dalla  sua  struttura  elettronica  al  suo 
dosaggio  nel  sangue  deiruomo,  passando  attraverso  le 
sue  proprietà  fìsiche,  chimiche,  la  sua  importanza  indu- 
striale, medica  e farmacologica  e la  sua  partecipazione 
alle  principali  strutture  biologiche. 

Proprietà  fisiche  e chimiche 

L'atomo  di  N è un  nuclide  caratterizzato  dal  suo  nu- 
mero di  massa,  A = 14.  dal  suo  numero  atomico,  Z •=  7, 
e dal  suo  simbolo  N.  La  sua  rappresentazione  è dunque 
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e la  sua  struttura  elettronica  ò la  seguente: 


Strato  K 

Strato  L 

Is 

2p, 

-Py 

2pz 

! 

V 

t 

V 

A 

A 

A 

Esistono  2 isotopi  naturali  dclPN,  la  cui  importanza 
quantitativa  c le  cui  principali  caratteristiche  sono  elen- 
cale nella  tabella. 

Isotopi  artifkiali  sono:  “N  e 

In  conseguenza  di  ciò,  la  massa  atomica  dclPN  è uguale 
a 14.0067  (secondo  il  sistema  adottato  nel  1961  dall'Unione 
intemazionale  di  chimica  pura  e applicata  [UICPA],  alla 
Conferenza  di  Montreal,  in  cui  la  massa  del  Ì2). 


Z 


A 


Percentoale  ' RmUìzìom  Vita  media 

1 


13 

10.1  min 

7 1 

14 

99,64 

7 

15 

0,36 

7 1 

16 

1 1 

1 

7,4  sec 

L’N  è un  gas  incolore,  inodoro,  insaporo,  costituito 
da  molecole  diatomiche,  N,.  A 0 c a 760  lorr,  I 1 
di  N pesa  1,25060  g. 

Le  principati  caratteristiche  fìsiche  dell'N  sono;  p.f.  a 
94  torr:  —210,01  *C;  p.e.  a 760  lorr:  —195,82  *C;  densità: 
allo  stato  gassoso  1,25060  g/1  a 760  torr  e 0*C;  alto 
stato  liquido  0,808  g,/ml  a 760  torr  c — 195,8  *C;  allo  stato 
solido  1,026  g/cm*  a 760  torr  e — 252,5  *C. 

L’N  rappresenta  lo  0.030%  della  crosta  terrestre,  il 
75,5%  (il  78%  in  volume)  delPatmosfera. 

Nel  corpo  umano  è presente  in  misura  del  3%.  L’N 
è poco  solubile  nell'acqua:  23,5  mi  di  ga.s  in  I 1 di  acqua 
a -”4  *C  c a 760  torr. 

L’N  è chimicamente  poco  reattivo,  f.  un  elemento  assai 
elettronegativo  (valore  3,0  nella  scala  di  elettronegatività, 
preceduto  solo  dal  fluoro  c dall'ossigeno).  Ha  tendenza 
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a formare  legami  multipli,  come  N ».  N nella  molecola 
dell'elemento  stesso.  L'atomo  di  N c piccolo,  il  raggio 
covalente  del  legame  semplice  6 uguale  a 0,70  A,  in  ma- 
niera tale  che  intorno  ad  esso  non  si  possono  collocare 
che  3 atomi  di  ossigeno. 

Gli  stati  di  ossidazione  dcll'N  vanno  da  — 3 a -t-S.  La 
seguente  tabella  ne  fornisce  qualche  esempio. 


Stato  di  ossidaziofle  dell’N 

Composti 

•5 

N,Oi.  anidride  nitrica 
HNO„  ac.  nitrico 

+ 4 

NO„  biossido  di  N 
N,0,,  tetrossido  di  N 

-•-3 

N,0„  anidride  nitrosa 
HNOj,  ac.  nitroso 

+ 2 

NO,  ossido  di  N 

^■1 

N,0.  protossido  di  N 
H,N,0,.  ac.  iponitroso 

N„  N libero 

—1 

NH,OH,  idrossilamina 

—2 

N,H|,  idrazina 

-3 

NII],  ammoniaca 
NHJ',  ione  ammonio 

La  stabilità  particolare  dell'N  libero  spiega  la  proprietà 
esplosiva  di  numerosi  composti  azotati.  Il  suo  triplice 
legame  infatti  gli  conferisce  un  supplemento  di  energia 
uguale  a 110  kcal/mole  rispetto  a quella  che  esisterebbe 
in  1 molecola  nella  quale  gli  atomi  fbssero  tenuti  insieme 
da  3 legami  semplici  N — N.  Cosi,  il  tricloruro  di  N è par- 
ticolarmente instabile  ed  esplode  sotto  l'azione  di  un 
urto,  liberando  una  grande  quantità  di  calore; 

2NO,  - N,  + 3CI,  -i-  110  kcal 

Questa  energia  è per  l'appunto  quella  della  stabilità  sup- 
plementare della  molecola  di  N c si  spiega  con  la  confi- 
gura/ione elettronica  del  tricU'ruro  di  N: 

C'ì: 


Merita  un’attenzione  particolare  l'N  allo  stato  liquido 
(v.  OAS  i.iyutFATTi).  Infatti,  l'impiego  dell'N  liquido  si 
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è largamente  diffuso  nel  procedimento  per  la  conserva- 
zione a freddo,  grazie  ai  progressi  realizzati  nella  costru- 
zione di  recipienti  refrigeranti.  Il  prodotto  da  conscrv-are 
viene  messo  in  provette  di  vetro  sigillate,  poste  a loro 
volta  dentro  custodie  metalliche.  La  temperatura  à di 
— 195  °C  ncH'N  liquido  e di  — 170  *C  nello  spazio  libero 
destinato  ai  prodotti  da  conservare.  Si  conservano  così 
vari  prodotti  biologici:  enzimi,  spcrmatozoi,  cellule  isolate 
normali  o cancerose,  virus,  etc. 

Composti  inorganici  e organici  dell’azoto 

Sono  numerosi,  d’interesse  biologico  assai  variabile;  noi 
ci  limiteremo  ad  uno  studio  succinto.  Vac.  iiiirìco,  HNOj, 
è un  liquido  di  d 1,52,  p.f.  - 42  °C  e p.e.  -i-86  ®C. 
Acido  forte,  l'ac.  nitrico  è dissociato  in  ambiente  acquoso 
in  ioni  H'  e NO;.  È anche  un  assai  forte  ossidante. 

L'ac.  nitrico  si  può  ottenere  per  distillazione  del  nitrato 
di  sodio  naturale  in  presenza  di  ac.  solforico.  Un  metodo 
di  grande  importanza  industriale  per  la  preparazione  del- 
l’ac.  nitrico  è l’ossidazione  deH'ammoniaca,  in  presenza 
di  un  catalizzatore.  La  fissazione  dell'N  atmosferico  col 
processo  ad  arco,  con  formazione  dell'ossido  di  N,  è 
attualmente  abbandonata. 

I nitrati  sono  derivati  naturali  assai  interessanti;  fra 
essi  i due  più  noti  sono  il  nitrato  di  sodio  (NaNO,)  c il 
nitralo  di  potassio  (KNOj).  11  nitrato  di  sodio  naturale  si 
trova  in  notevole  quantità  nel  Cile.  1 suoi  cristalli  sono 
birifrangcnti.  Viene  principalmente  utilizzato  come  ferti- 
liz.zantc  e per  la  fabbricazione  di  ac.  nitrico.  Il  nitrato 
di  potassio,  o salnitro,  si  presenta  sotto  forma  di  cristalli 
ortorontbici.  1 suoi  usi,  assai  disparati,  vanno  dalla  utiliz- 
zazione per  la  preparazione  della  polvere  nera  (miscela 
di  carbone,  di  solfo  e di  nitrato  di  potassio)  a quella  per 
la  conservazione  dei  prosciutti. 

L'estere  trinitrico  della  glicerina  (v.  NITROGLICERINA)  è 
un  potente  esplosivo,  assai  sensibile  agli  urti.  Per  assor- 
bimento su  un  supporto,  si  ottiene  la  dinamite,  di  più 
semplice  manipolazione. 

Questo  prodotto  viene  anche  preparato  jxr  impieghi 
clinici  in  soluzione  all’1%  in  alcol  a 95”:  la  soluzione 
si  conserva  facilmente  e senza  pericolo.  Si  conoscono 
la  sua  importanz.a  come  vasodilatatore  specifico  delle 
coronarie  e la  sua  principale  indicazione  nelle  crisi  di 
angor. 

L’ac.  nitroso,  HNOj,  si  forma  assieme  all’ac.  nitrico, 
quando  si  scioglie  il  biossido  di  N in  soluzione  acquosa 

2NO,  + Hi  O -*  HNO3  -f  HNO, 

L’ac.  nitroso,  d'altronde,  si  decompone  progressiva- 
mente, per  dare  ac.  nitrico  e ossido  di  N: 

3HNO,  Ti  HNO,  + 2NO  + H,0 

! nitriti  sono  sostanze  cristalline  gialle.  La  struttura 
elettronica  dello  ione  nitrito  è la  seguente: 


■ 

© 

- 

d: 

Ò: 

/■ 

// 

:.N 

:N 

\. 

0: 

•p: 

Si  ottiene  lo  ione  nitrito,  come  lo  ione  nitrato,  sciogliendo 
il  biossido  di  N in  mezzi  alcalini: 

2NO,  + 20H-  -»  NO,-  + NO;  + H,0 
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Gli  ossidi  dell'N  sono  numerosi,  anche  in  relazione  ai 
possibili  gradi  di  ossidazione  dell'N  stesso. 

Il  biossido  di  N,  NOj,  è un  gas  rosso  che  si  ottiene 
riducendo  l’ac.  nitrico  col  rame: 

2NO,-  -f  4H*  -f  Cu  2NO,  t ! Cu*^  • 2H.O 
o .scomponendo,  col  calore,  nitrato  di  piombo: 
2Pb(NO:,),  - 2PbO  + 4NO,  : -t-  O,  f 

Il  biossido  di  .V  si  condensa  facilmente  per  dare  il  suo 
dimero.  NjO,  incolore. 

Le  anidridi  nitrosa  c nitrica  sono  assai  instabili  c si 
decompongono  a temperatura  normale.  L'anidride  nitrica. 
N,0(.  corrisponde  al  grado  di  ossidazione  dell'N  uguale 
a - 5.  La  sua  struttura  elettronica.  Ira  i numerosi  possibili 
ibridi  di  risonanz.a,  può  essere  cosi  schematizzata: 


l'ammoniaca  scioglie  facilmente  i sali,  grazie  alla  sua 
costante  dielettrica  elevata.  Scioglie  anche  i metalli  alca- 
lini e alcalinoterrosi,  dando  luogo  a soluzioni  blu,  ottime 
conduttrici. 

Il  metallo  ammonio,  NHj,  non  esiste  se  non  allo  stato 
di  amalgama.  I sali  di  ammonio  sono  assai  numerosi, 
molto  solubili  nell'acqua  c completamente  ionizzati.  Molti 
sono  utilizzati  per  i fini  più  diversi:  il  cloruro  di  ammonio 
nelle  pile;  il  solfato  di  ammonio  come  fertilizjiante  e,  in 
chimica,  come  agente  di  precipitazione  delle  proteine; 
il  nitrato  di  ammonio  come  esplosivo;  il  cloruro  di  am- 
monio come  fluidificante  delle  secrezioni  bronchiali  e 
come  diuretico;  l'acetato  di  ammonio  come  stimolante 
nell'ubriachezza. 

Le  amine  (v.)  sono  i derivati  alchilici  o arilici  deH'am- 
moniaca.  Il  numero  degli  atomi  di  idrogeno  sostituiti 
dai  radicali  arilici  o alchilici  serve  come  base  per  la  clas- 
sificazione. Si  distinguono  così: 


:0 


:0 


L'anidride  nitrosa,  N,0;,,  o sesquiossido  di  N,  corrisponde 
al  grado  di  ossidazione  dell'N  uguale  a --  3.  È un  liquido 
blu  che  si  ottiene  per  condensazione  di  monossido  di  N 
e di  biossido  di  N in  eguale  quantità.  È un  composto 
instabile. 

L'ossido  di  /V,  NO,  corrisponde  al  grado  di  ossidazione  -f 
2 dell'N.  È un  gas  incolore:  p.f.  — 163.6 ®C;  p.e.  — I5I,7*C. 
Si  ottiene  per  riduzione  dell'ac.  nitrico  in  presenza  di 
rame: 

2NO,-  + 8H+  -I-  3Cu  -H.  2NO  t + 3Cu*+  + 4H,0 

Si  combina  facilmente  all'ossigeno  per  dare  il  biossido 
di  N. 

Il  protossido  di  N,  N,0.  corrisponde  ai  grado  di  ossi- 
dazione 4- 1 dell'N.  È un  gas  incolore  che  si  ottiene  per 
riscaldamento  del  nitrato  di  ammonio.  Provoca.  neH'uomo. 
dopo  una  breve  inalazione,  una  leggera  ebrezza  c perciò 
fu  chiamato  gas  esilarante.  Combinalo  con  l'aria  e l'ossi- 
geno si  impiega  come  anestetico  di  breve  durata. 

L'ammoniaca  (v.),  NHj,  a temperatura  normale  è un 
gas:  p.f.  — 77,7  ”C;  p.e.  — 33.35  ®C.  È facilmente  solubile 
in  acqua,  e produce  una  soluzione  alcalina  che  contiene 
le  strutture  chimiche  seguenti: 

NHjOH.  NHj,  NHÌ,  OH~ 

L'idrossido  di  ammonio,  NH4OH,  si  comporla  come  una 
base  debole: 


NH4OH  ^ NHi  -f  OH- 

La  preparazione  industriale  dell'ammoniaca  è realizzata 
grazie  al  procedimento  Haber  che  comporta  una  combi- 
nazione diretta  di  N e idrogeno  ad  alta  pressione,  in 
presenza  di  un  catalizzatore: 

3H,  -f  N,  ^ 2NH, 

Si  può  pure  preparare  l'ammoniaca  partendo  da  calce  e 
coke,  avendo  come  prodotti  intermedi  carburo  di  calcio 
e calciocianamidc  (CaCN,,  un  buon  fertilizzante).  Allo 
stato  liquido,  a una  temperatura  inferiore  a — 33,35  “C. 


le  amine  primarie  RNH, 

le  amine  secondarie  RjNH 

le  amine  terziarie  RjN 

i sali  di  ammonio  quaternari  R4N'’  X" 

La  tabella  che  segue  dà  qualche  esempio  di  amine  ca- 
ratteristiche. 


Nome 


Formula 


metilamina 

CH,— NH, 

etìlamina 

CH,-CH,— NHj 

r-butilamina 

(CH,),  C-NH, 

dietilamìna 

(CH,— CH,),  NH 

trìctilamina 

(CH,  CH,),  N 

tri-n-butilamina 

(CH,— CH,— CH,— CH,),  N 

pipcridina 

0 

NH» 

piridina 

(§> 

anilina 

T 

NH. 

etilendiamina 

H,N— CH,— CH,— NH, 

La  proprietà  chimica  più  caratteristica  delle  amine  è 
senza  dubbio  il  loro  comportamento  basico.  Tuttavia 
certe  amine  primarie  e secondarie  possono  reagire  come 
acidi  deboli.  NeH'insieme  le  amine  insature  sono  basi 
più  deboli  delle  amine  sature  (la  guanidina  fa  eccezione 
a questa  regola).  Le  amine  possono  reagire  per  formare 
sali,  subire  l'acilazione  dando  origine  ad  amidi.  A titolo 
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di  esempio  si  indica  ragione  di  un  cloruro  di  un  acido  della  soluzione,  le  reazioni  di  ionizzazione  sono  le  se- 
su  di  un'amina:  guenti: 


Ci? 

c.n  ,-c-a 


+ CH.NH;  ±I^C.H.-|-a 
H.N-CH, 

r*'j 


c;h  -c 

I 

HN- 


■CH. 


r 

:^c*H -y-ci 

HN-CH. 


L'aiogenazione  delle  amine  determina  prodotti  mono- 

0 disostiiuiti.  Alcuni  di  questi  composti,  che  portano  un 
legame  N — F,  sono  utilizzali  come  ossidanti  nei  combusti- 
bili  per  razzi.  L*ossÌdazione  delle  amine  porta  agli  ossidi 
di  amine  che  si  scompongono  al  calore  per  dare  origine 
ad  alcheni:  si  prepara  cosi  Tetilene. 

1 niirosodfrivati,  R — NO.  sono  poco  importanti.  Invece 

1 nitroderivafi,  R— NO,,  rappresentano  un  gruppo  assai 
interessante  di  composti  azotati.  La  loro  struttura  chimica 
corrisponde  ad  un  ibrido  di  risonanza  tra  due  stati  equi- 
valenti: 


O 

R-N^ 

\)- 


R-N 


I nitroderivati  sono  lermodinamicarncnic  assai  instabili, 
di  conseguenza  vengono  utilizzati  come  esplosivi.  Ne  è 
un  tipico  esempio  il  2,4,6-irinilro-toluolo  (TNT). 

Composti  a iegame  N — M - | più  noti  sono  le  idrazine^ 
gli  azodfrivati  t i diazoderivati.  Le  idrazine  sono  prodotti 
di  sostituzione  del  gruppo  HN| — NH,  che  hanno  proprietà 
assai  simili  a quelle  delle  amine.  La  fenìlidrazina  può 
venire  utilizzata  nella  determinazione  degli  zuccheri  per 
la  sua  proprietà  di  formare  fenilidrazoni  e osazoni  carat- 
to'istici.  Gli  azoderivati  sono  caratterizzali  dalla  presenza 
di  un  gruppo  — N — N — . Gli  azoderivati  aromatici  occu- 
pano un  posto  di  fondamentale  importanza  nella  chimica 
delle  sostanze  coloranti. 

Fra  i diazoderivati  il  più  nolo  è il  diazometano,  CH,  « 
m N **  N~,  di  color  giallo,  che,  malgrado  la  sua  tossicità, 

il  perìcolo  di  esplosione  e la  sua  difficile  conservazione, 
è un  importante  reattivo  della  chimica  organica;  in  parti- 
colare quale  agente  metilante. 

Aminoacidi.  Perfidi.  Proteine 

Questi  derivati  azotati  occupano  un  posto  di  importanza 
tutta  particolare  in  biologia  c in  medicina. 

1.  Aminoacidi  (v.).  Sono  acidi  carbossilici  con  una 
funzione  aminica  primaria,  normalmente  in  posizione  a, 
vicino  a un  gruppo  carbossiitco.  Corrispondono  alla 
formula  generale: 


NH, 

I 

R _ CH  — COOH 


in  cui  R sta  a indicare  un  radicale  alifatico.  ciclico  o ete- 
rociclico. Hanno  2 gruppi  ionizzabili  e.  secondo  il  pH 


R-CH*-COOH^ 

NHf 


R-CH-COO", 

* 'mf 


R -CH-COO 
I 

NH, 


Ad  eccezione  della  glieina.  che  possiede  2 atomi  di  idrogeno 
legati  al  carbonio  a,  tutti  gli  aminoacidi  hanno  1 atomo 
di  carbonio  asimmetrico.  F^j  hanno  co^  attività  ottica 
con  2 forme  enantiomorfe: 


(nel  piano) 

COOH 

! 

c 

(davanti  al  piano)  H,N  : H (davanti  al  piano) 

E 

(dietro  al  piano) 


I principali  gruppi  di  aminoacidi  sono: 
aminoacidi  alifatici:  glicina,  alanina,  vaiina,  leucina,  iso* 
icucina; 

aminoacidi  idrossUati:  scrina,  treonina; 
aminoacidi  solforati',  cisleina,  metionina; 
aminoacidi  dicarbossilici  e loro  amidi:  ac.  asparlico,  aspa- 
ragina,  ac.  glutammico,  glutammina; 
aminoacidi  basici:  lisina,  arginina,  istidina; 
aminoacidi  aromatici:  fenilalanina,  tircMsina,  iriptofano; 
iminoacidi:  prolina,  idrossiprolina. 

2.  Peptidi  (v.).  - La  reazione  del  gruppo  a-carbossilico 
di  un  aminoacido  con  i)  gruppo  a -aminico  di  un  altro  ami- 
noacido permette  a queste  due  strutture  di  unirsi  mediante 
formazione  di  un'amide  secondaria:  il  legame  cosi  formalo 
è un  legame  pepiidico.  Esempio: 


H.N-CH  -CO-  N H -CH  .-COOH 


Il  legame  pept idico  presenta  una  conformazione  particolare. 
I 6 atomi  del  gruppo  — C^ — CO — NH— — sono  com- 
planari e gli  atomi  di  carbonio  a sono  in  posizione 
trans  rispetto  al  legame  C — N.  La  fìg.  1 schematizza 
l'assetto  spaziale  degli  atomi. 

La  determinazione  delle  sequenze  delle  catene  pepti- 
diche  è realizzata  con  l'idrolisi  del  peptide  seguita  dal- 
ranalisi  qualitativa  e quantitativa  dei  diversi  aminoacidi. 
Si  possono  usare  diversi  metodi:  metodo  di  Sanger  o 
determinazione  degli  aminoacidi  N-terminali;  metodo  di 
Edman  o analisi  per  ricorrenza;  determinazione  degli 
aminoacidi  C-terminali  per  idrazinolisì;  metodi  enzimatici. 
In  senso  inverso,  la  sintesi  dei  peptidi.  ad  es.  di  peptidi 
ormonali,  è di  particolare  importanza  in  medicina.  At- 
tualmente il  metodo  di  Merriheld,  che  è un  processo 
sintetico  assai  vicino  per  principio  al  sistema  naturale 
di  biosintesi  (una  resina  di  polistirolo  reticolato  sosti- 
tuisce i ribosomi),  permette  importanti  sintesi  peptidiche. 
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Riportiamo  qui  qualcuno  dei  numerosi  esempi  di  pepti- 
di  di  interesse  medico;  ormoni  postipofìsari  come  l'oxi- 
tocina  e la  vasopressina  (fig.  2),  un  ormone  antipofìsario 
come  l'ACTH  (fìg.  3),  un  ormone  pancreatico  come 
l'insulina  (fìg.  4),  un  peptide  antibiotico  come  la  gra- 
micidina J,  (fìg.  S). 

I peptidi  costituiscono  dunque  un  gruppo  di  derivati 
azotati  di  fondamentale  importanza  per  gli  esseri  viventi. 

3.  Proteine  (v.).  - Sono  macromolecole  biologiche 
che  risultano  dall'associazione  di  un  elevato  numero 
di  aminoacidi,  mediante  legami  peptidici.  Sono  organizza- 
zioni gerarchiche  che  comportano  parecchi  gradi  di  com- 
plessità crescente.  La  struttura  primaria  di  una  proteina 
è la  disposizione  in  sequenza  degli  aminoacidi  che  la 
costituiscono,  secondo  lo  schema; 


Fig.  1.  Caratteristiche  dimensionali  e strutturali  del  legame 
pepiidico. 


H 

I 


O 

II 

I I 

R-  H 


Sotto  l'influenza  di  numerose  forze  di  attrazione  o repul- 
sione che  si  manifestano  lungo  tutta  la  catena  lineare 


S S 

(H,N)  — Gly  — Leu  — Pro  — Cys  — Asp  — Giu  — Ileu  — Tyr  — Cys  — (COOH) 

NH,  NHj 

oxitocina 


s 

S 

1 

(H,N)  — Gly  — Arg  — Pro  — Cys  — Asp  — Giu  — Phc 

1 1 

— Tyr  — Cys  — (COOH) 

NH,  NH, 

vasopressina  (arginina) 

Fig.  2.  Sequenza  degli  aminoacidi  negli  ormoni  oxitocina  c vasopressina. 


Fig.  3.  Sequenza  degli  aminoacidi  nell'ormone  adrenocorticotropo  (ACTH)  dell'uomo. 
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Gly 

|U) 

Ileu 

1(2) 

CATENA  A 

Val 

NH, 

1 

|0) 

Giu 

s 

C 

NH, 

1 

NH, 

1 

Asp 

|(4, 

1 

1 

j(2l) 

Giù  — 

Cys 

— Cys 

— Thr 

— Ser  — Ileu  — 

Cys 

— Scr 

— Leu  — 

Tyr 

— Giu  — 

Leu 

— Giu 

— Asp  — 

Tyr 

— Cys 

l») 

(6) 

(7)| 

(8) 

(9)  (IO) 

(II) 

(12) 

(13) 

(14) 

(15) 

(16) 

(17) 

(18) 

(19) 

/(20) 

NH, 

S 

s 

1 

/ 

S 

1 

/ 

s 

Leu 

- Cys 

— Gly 

— Ser  — His  — 

Leu 

— Val 

— Giu  — 

Ala 

— Leu  — 

■Tyr 

— Leu 

— Val  — 

Cys 

— Gly 

|(6) 

<7) 

(8) 

(9)  (10) 

(II) 

(12) 

(13) 

(14) 

(15) 

(16) 

(17) 

(18) 

(19) 

|(20) 

His 

Giu 

|(5) 

CATENA  B 

|(2I) 

NH,— 

Giù 

Arg 

|(4) 

|(22) 

NH,— 

Asp 

— Val 

— Phe 

Thr  — 

Lys 

— Pro  — 

Thr 

-Tyr 

— Phe  — 

Phe 

— Gly 

(3) 

(2) 

(1) 

(30) 

(29) 

(28) 

(27) 

(26) 

(25) 

(24) 

(23) 

insulina 

umana 

Fig.  4.  Sequenza  degli  aminoacidi  nell'insulina  umana. 


degli  aminoacidi,  la  proteina  subisce  un’evoluzione modinamico  c il  suo  comportamento  reattivo.  Ci  .sono  2 
stonate  che  porta  successivamente  alle  strutture  secondaria,  tipi  principali  di  organizzazione  strutturale  delle  proteine: 

terziaria  e quaternaria  che  condizionano  il  suo  stato  ter-  le  strutture  globulari  e le  strutture  fibrose.  La  fig.  6 sche- 

matizza l'evoluzione  tridimensionale  di  una  proteina  glo- 
bulare (esempio  di  una  proteina  enzimatica)  e la  fig.  7 
schematizza  una  struttura  fibrosa  di  tipo  nella  confor- 
mazione a foglio  piegato. 

Si  distinguono  2 grandi  gruppi  di  proteine:  1)  proteine 
semplici  o oloproteine  (ricordiamo  le  protamine,  gli  istoni, 
le  albumine,  le  globuline,  le  prolaminc,  le  gluteline,  le 
scleroproteine);  2)  proteine  coniugate  o eieroproteine  (ri- 
cordiamo le  fosfoproteine,  le  glicoproteine,  le  cromopro- 
teine, le  lipoproteine,  le  nucleoproteine). 

Le  proteine  svolgono  un  ruolo  fondamentale  nelle 
cellule  viventi  per  due  ragioni:  da  una  parte  rappresentano 
elementi  di  struttura  cellulare  e tessutale,  dall'altra  rap- 
presentano elementi  funzionati,  indispensabili  al  meta- 
bolismo intermedio  ( il  caso  più  tipico  è rappresentato 
dalle  proteine  enzimatiche). 

Altri  derivali  azotati  d’interesse  biologico 

Sono  differenti  e di  varia  importanza. 

L'urea  (v.), 

NH, 

i.o 

Lh. 


uno  dei  termini  importanti  del  catabolismo  azotato  de>- 
l'animale  e dell'uomo,  è presente  nell'urina  e nel  sangue. 
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Nll, 

(CH.), 


UN— 


O 

// 


C 


I 

0=C 

\ 

^CH 

Ljr  HN. 


C- 

// 

o 


H.C' 


HC-NH 

I 

CH: 

I 

CH, 


NH 

^ CH, 

c=o 

I 

NH 

/ 

HC^ 

(/  (CH,). 

■ "nh.- 


granicklma  J 


Fig.  S.  Sequenza  degli  aminoacidi  nella  gramicidina  J,. 
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L’ac.  urico  (v.  urico  acioo)  c il  risultato  del  catabo- 
lismo delle  basi  puriniche  c pirimidinichc  costituenti  degli 
acidi  nucleici.  ^ 

II 

I II  c=o 

r c / 


Derivali  azotati  degli  zuccheri.  - I più  importanti  sono 
le  esosamine  che  partecipano  alla  costituzione  delle  glico- 
proteine e dei  mucopolisaccaridi  del  tessuto  connettivo. 

Composti  azotati  lipidici.  - Certi  lipidi  complessi  con- 
tengono N,  come  le  lecitine,  le  cefaline,  le  fosfatidilserine. 
gli  sfìngolipidi  (sfìngomieline  e cerebrosidi),  etc. 

Acidi  nucleici  (v.  nucleici  acidi).  - Sono  un  gruppo 
fondamentale  di  sostanze  biologiche  che  partecipano  alla 
conservazione  del  patrimonio  ereditario  (acidi  desossiri- 
bonucleici) e alla  sua  espressione  fenotipica  (acidi  ribo- 
nucleici). Questi  composti  contengono  N,  poiché  nella 
loro  struttura  entrano  basi  azotate,  puriniche  (adenina. 
guanina)  e pirimidiniche  (uracile,  citosina,  timina). 

Ciclo  dell’azoto 

L'atmosfera  terrestre  costituisce  una  fonte  praticamente 
inesauribile  di  N.  Tuttavia  questo  si  deve  combinare 
con  l'idrogeno  o con  l’ossigeno  prima  di  poter  essere 
assimilato  dalle  piante  superiori  e,  di  conseguenza,  dal- 
l'uomo.  L’uomo,  d’altra  parte,  intcrs'ienc  nel  processo  di 
fissazione  da  un  lato  con  la  diffusione  delle  colture  di 
legumi,  dall’altra  con  i processi  industriali  di  fissazione 
dell’N.  Di  fatto  la  partecipazione  dcU’uomo  con  le  sue 
diverse  forme  d’intervento  non  raggiunge  il  10%  della 
quantità  di  N che  viene  fissata  tramite  i sistemi  naturali 
terrestri. 

La  fLssazionc  biologica  dell’N  nel  suolo  é un  fenomeno 
conosciuto  da  molto  tempo;  è il  risultato,  per  larga 
parte,  di  attività  enzimatiche  microbiche.  I microrganismi 
che  intervengono  nel  processo  sono  di  due  tipi:  a)  micror- 
ganismi a vita  libera,  la  cui  esistenza  fu  supposta  già  da 
Berthelot  (I88.f)  e fra  i quali  si  trovano  i clostridi  (in 
particolare  uno  anaerobico,  Closiridium  pasteurianum), 
le  mi.xoficee  o alghe  blu  (in  particolare  i generi  Sostoc 
e Anabaena),  le  atiorodacee  o batteri  purpurei  non  sol- 
forosi, nei  quali  la  capacità  di  fissazione  è legata  alla 
presenza  contemporanea  di  luce  c di  ossigeno,  e aerobi 
obbligati  come  gli  Azotobacter,  che  agiscono  solo  in  pre- 
senza di  una  sorgente  di  carbonio;  b)  microrganismi  sim- 
bionti, dei  quali  l’esempio  più  noto  é quello  dei  batteri  dei 
noduli  delle  radici  di  leguminose:  il  ruolo  delle  leguminose 
nella  fissazione  dell’N  deH'aria  è stato  messo  in  luce  nel 
1836  con  i lavori  di  Boussingault,  ma  la  presenza  di  batteri 
parassiti  nei  noduli  delle  radici  è stata  scoperta  solo  dopo 
il  1888  grazie  ai  lavori  di  Bejerinck.  Questi  batteri  sono 
del  genere  Rhizobium.  L’associazione  pianta-batteri  fissa 
l’N  atmosferico  e produce  aminoacidi,  fra  cui  ac.  aspartico 
e ac.  glutammico.  L’enzima  in  particolar  modo  responsabile 
della  fissazione  dell’N  è la  nitrogenasi,  ma  si  ignora  al 
momento  come  questa  proteina  possa  realizzare,  a pressione 
normale  e a temperatura  ordinaria,  una  reazione  che 
nei  processi  industriali  classici  esige  pressioni  molto  forti 
e temperature  molto  elevate.  Attualmente  si  valuta  che 
la  quantità  di  nitrogenasi  disponibile  in  tutto  il  mondo 
non  sia  superiore  a qualche  kg.  Si  sa  pure  che  questo 
enzima  agisce  in  presenza  di  cofattori,  in  particolare  di 
molibdeno  e cobalto.  I meccanismi  molecolari  della  fis- 
sazione sono  tuttora  mal  conosciuti.  Il  primo  prodotto 
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Fig.  6.  Lvoluzionc  tridimensionale  di  una  proteina  globulare. 


intermedio  a cui  si  è pensato  è l’idrossilamina,  NH]OH, 
ma  la  sua  tossicità  è elevata.  Se  questo  composto  viene 
marcato  con  “N  non  è possibile  ritrovare  una  quantità 
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Fig.  7.  Struttura  fibrosa  di  tipo  ^ nella  configurazione  di  un 
foglio  piegato. 
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suffkiiente  di  N marcato  ch«  permetta  di  afTcrmare  la  sua 
utilizzazione  metabolica.  È probabile  che  la  via  di  fìssa* 
zione  incominci  da  Nj.  ed  é per  questo  che  si  è pensato 
al  ruolo  della  idrazina.  N|H4.  tossica  come  l'idrossiia- 
mina.  ma  tuttavia  utilizzata  da  Azotobacter.  La  presenza 
di  questo  intermedio  però  è stata  ugualmente  negata. 
In  efretti  si  sa  che  Ciostridium  e Azotobacter  utilizzano 
molto  rapidamente  l'ammoniaca  e se  questa  viene  marcata 
con  si  ritrovano  notevoli  quantità  di  N marcato 
neH'ac.  glutammico  c nell'ac.  aspartico.  Tale  risultato 
viene  osservato  anche  in  presenza  di  gassoso.  Sembra 
dunque  che  la  niirogenasi  fìssi  t'N.  in  presenza  di  molib- 
deno. e che  le  condizioni  elettroniche  permettano  la 
contemporanea  fissazione  di  atomi  d'idrogeno. 

Le  funzioni  aminiche  (NHj)  che  cosi  si  formano  sono 
in  seguito  fissate  su  «-chetoacidi  per  iransaminazione. 

Lo  schema  proposto  da  Florkin  è il  seguente: 


2H^ 


Mo- 

n=Yi 


Mo-‘‘ 

I 

E 


Mo* 

) 

E 


Mo* 

■"%  É 


/ \ 
N— N 

/ 

HN- 

\ 

-NH 

H*  H* 

H H 

H* 

H* 

N 

Mo^* 

i 

isaminazionc 

/ 

N 

L'N  cosi  fissato  diventa  disponibile  per  transaminazioni 
successive  in  tutti  gli  stadi  del  metabolismo  intermedio. 
Il  processo  inverso  della  restituzione  dell'N  all'atmosfera 
avviene  con  l'intervento  di  numerosi  batteri  che  liberano 
ammoniaca.  Le  macromolecole  sono  idrolizzate  in  com- 
posti più  piccoli  (ad  es.  aminoacidi).  In  seguito  questi 
subiscono  la  deaminazione,  delia  quale  sono  noti  diversi 
tipi: 

a)  deaminazione  per  desaturazione 


HC=C-CH.“CH-COOH 
/ \ ‘I 

^Nll  NM,  — ^ 

H 


HC  = C-CH-CH-rC)OH 
/ \ 

H 


iitiitin 


«C.  WUCUKU 


SH 

I 


CH, 

C-NH. 

1 

CH. 

^ j 

HO' 

MI.  1 

X 

7. 

1 

X 

C=NII 

I 

COOH 

COOH 

COOH 

COOH 

riudm 

•c.  elra«lco 
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Fig.  8.  Rappresentazione  schematica  delle  linee  essenziali  del 
ciclo  dell’N  nella  biosfera. 


L'ammoniaca  del  suolo  proviene  anche  daH'idroiisi  di 
amidi  (glutammina,  asparagina);  può  formarsi  anche  per 
azione  enzimatica  di  idrolasi  batteriche.  L'arginina  subisce 
questo  tipo  di  idrolisi  che  si  può.  ad  es..  schematizzare 
cosi: 


arginina 


+ CO; 

Infine  nel  suolo  si  trovano  numerosi  batteri  (batteri  ni- 
trosi. batteri  nitrici)  che  assicurano  la  trasformazione 
dei  sali  ammoniacali  in  nitriti  e poi  in  nitrati.  I primi 
(Nifrosomonas,  Niirosococcus)  compiono  la  nitritazione. 
i secondi  iS'itrohacter,  ad  cs.)  operano  la  nitralazione. 

Lo  schema  riportato  nella  fig.  8 riassume  nelle  linee  es- 
senziali il  ciclo  dell'N  nella  biosfera. 

Equilibrio  dell'azoto  negli  organisai 
L’N  destinato  all'assimilazione  giunge  aH'organismo  ani- 
male per  l'unica  via  deU’apparato  digerente  (eccezione 
fatta  per  fa  possibilità  di  utilizzazione  a scopi  metabolici 
c plastici  dell'N  che  con  l’aria  respiratoria  giunge  all'al- 
veolo polmonare  e si  scioglie  nel  sangue,  come  recenti 
indagini,  condotte  con  N isotopico,  farebbero  ammettere) 
con  gli  alimenti.  L’escrezione  di  esso  avviene  principal- 
mente attraverso  t reni  e l'intestino.  Assai  subordinata- 
mente va  considerata  la  sua  eliminazione  attraverso  la 
cute,  specialmente  mediante  il  sudore  e la  desquamazione 
degli  epiteli  cutanei  e mucosi,  nonché  la  caduta  delle 
appendici  cutanee  (peli,  unghie,  etc.).  Eventualmente, 
infine,  vanno  tenute  presenti  le  perdite  dovute  ad  emis- 
sione di  sangue  (mestruazione)  e di  liquido  seminale. 
Quanto  all'N  fecale,  esso  deriva  principalmente  dalla 
flora  intestinale,  secondariamente  dai  residui  alimentari, 
dai  succhi  digerenti,  dallo  sfaldamento  deU'epitelio  inte- 
stinale e infine  da  materiali  escreti  direttamente  nell'in- 
testino. Il  suo  tasso  quotidiano  ha.  neH'uomo,  un  valore 
piuttosto  costante.  Assai  variabile,  invece,  soprattutto  in 
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rappono  con  la  quantità  di  sostanze  azotate  ingerite, 
e con  le  condizioni  intrinseche  del  soggetto,  è il  valore 
quotidiano  dell'N  totale  urinario. 

In  pratica  ci  si  limita  a considerare  come  tt’icita  di  N 
quella  rappresentata  dall’N  totale  urinario  e da  quello 
fecale.  Valendosi  dello  studio  di  questi  dati,  si  è cercato 
di  accertare  Tentità  del  fabbisogno  azotato  (in  particolare 
proteico)  nelle  diverse  condizioni  fisiologiche  e patologiche. 

Un  organismo  si  dice  in  equilibrio  di  M quando,  entro 
un  determinato  intervallo  di  tempo,  elimina  per  i diversi 
emuntori  una  quantità  di  N pari  a quella  introitata  per 
assorbimento  intestinale.  È in  bilancio  positivo  di  S quando 
la  quota  introdotta  supera  quella  escreta,  in  bilancio 
negativo  nel  caso  contrario. 

La  prima  condizione  si  verifica  neU'organismo  normale, 
adulto,  il  quale  da  un  certo  periodo  di  tempo  riceva  una 
dieta  a contenuto  costante  sia  di  N protidico  che  di  so> 
stanze  non  azotate,  sempreché  i diversi  componenti  die- 
tetici rispondano  a determinati  requisiti  quantitativi  e 
qualitativi  riconosciuti  indispensabili.  In  tali  condizioni 
si  osserva  che,  apportando  una  variazione  durevole,  in 
aumento  o in  decremento,  alla  quota  azotata  giornaliera, 
requiiibrio  di  N non  si  ristabilisce  se  non  dopo  uno  o 
più  giorni  (intervallo  di  aggiustamento). 

Un  bilancio  positivo  di  N si  avrà  in  tutte  quelle  condi- 
zioni, fisiologiche  o meno,  in  cui  l'organismo  deve  prov- 
vedere alla  sintesi  di  nuovo  materiale  protoplasmatico. 
Tale  condizione  si  verifica  quindi  inevitabilmente  durante 
la  crescita,  e nel  corso  dei  processi  ricostruttivi  che  si 
svolgono  nei  periodi  successivi  ad  ipoalimentazione  o a 
digiuno,  o comunque  consecutivi  ad  eventi  che  abbiano 
comportato  demolizione  o perdita  di  parte  del  patrimonio 
protoplasmatico  (malattie  infettive,  emorragie,  interventi 
Operatori,  anemie,  etc.).  È facile  intendere  come  anche 
la  gravidanza  ponga  l'organismo  materno  in  analoghe 
condizioni. 

Il  concetto  di  equilìbrio  di  N e le  indagini  sul  bilancio 
di  questo  elemento  nel  corso  dei  processi  metabolici 
hanno  fornito  la  base  a tutte  le  numerose  ricerche  che, 
dalla  fine  del  secolo  scorso,  sono  state  condotte  per  accer- 
tare i valori  della  quota  minima  di  alimenti  azotati  (protidi) 
necessaria  per  sopperire  alle  esigenze  metaboliche  degli 
organismi  viventi,  nelle  diverse  condizioni  fisiologiche  e 
patologiche.  Del  bilancio  di  N cì  si  è serviti  anche  come 
di  un  indicatore  atto  a segnalare  la  idoneità,  dal  punto 
di  vista  qualitativo,  dei  più  diversi  alimenti  semplici  o 
complessi,  a coprire  il  fabbisogno  protidico  durante  l'ac- 
crescimento c durante  lo  stato  di  mantenimento. 

La  questione  è cosi  intimamente  connessa  con  i pro- 
blemi deiralimentazione  e del  metabolismo  protidico.  pro- 
blemi che  verranno  trattali  altrove  (v.  alimentazione), 
da  non  poter  essere  approfondita  qui.  Ci  limiteremo  a 
ricordare  che  si  tende  oggi  ad  accettare,  come  quantita- 
tivo ottimale  per  il  fabbisogno  azotato  quotidiano  di 
un  uomo  adulto,  il  valore  di  0,16  g di  N protidico  per  kg 
di  peso  corporeo:  il  che  corrisponde  a 1 g di  proteine/kg 
peso  corporeo. 

Parecchie  teorie  del  passato,  contraddittorie,  hanno  ten- 
tato dì  interpretare  i movimenti  dell'N  nelPorganismo. 
Esposti  fra  il  \900  c il  1940,  i lavori  di  Folin,  Denis,  Mac 
Collum.  Hoagland,  Terroine,  Denel  non  hanno  chiarito 
il  problema.  Infatti  gli  studi  iniziali  di  Borsook  c Keighley 
hanno  portato  allo  sviluppo  della  teorìa  del  metabolismo 
azotato  permanente:  catabolismo  c anabolismo  proteico 
sono  processi  permanenti,  la  cui  risultante  è uno  stato 
di  equilibrio  dinamico,  ampiamente  confermato  dai  lavori 
di  Schoenheimer.  Non  c'è  differenza  fondamentale  fra  gli 
aminoacidi  cosiddetti  endogeni,  provenienti  dal  catabolismo 


cellulare  delle  proteine,  e gli  aminoacidi  detti  esogeni,  pro- 
venienti dalla  dieta.  C'è  in  realtà  un  pool  dì  aminoacidi,  a! 
quale  attingono  i diversi  sistemi  di  biosintesi  in  funzione  dei 
dati  d'informaztone  e regolazione  della  cellula  vivente. 
Questa  ipotesi  è tuttavia  in  parte  contrastata  da  due  osser- 
vazioni fondamentali;  gli  aminoacidi  si  distribuiscono 
nelle  cellule  e nei  tessuti  secondo  differenti  velocità  ed  è 
quindi  affatto  improbabile  che  questo  pool  di  aminoacidi 
nelTorganismo  sia  un  insieme  omogeneo;  d’altra  parte  la 
velocità  di  rinnovo  metabolico  delle  proteine  nell'orga- 
nismo  non  è costante  per  tutte  le  diverse  classi  di  proteine 
(è  ben  noto  che  il  rinnovo  delle  proteine  strutturali  av- 
viene a una  velocità  assai  minore  di  quella  delle  proteine 
enzimatiche  secreie,  ad  e$.,  dal  fegato  o dalla  mucosa 
intestinale). 

Metodi  di  ctodio  dei  princi|Mli  oostitueati  azotati  dei 
liquidi  biologici 

I principali  composti  biologici  che  sono  determinati  quan- 
titativamente in  medicina  sono  quelli  che  essenzialmente 
si  trovano  nel  sangue  e nell'urina. 

Esame  dei  composti  azotati  del  sangue.  - Le  proteine  del 
sangue  sono  dosate  con  la  tecnica  del  bìureto  o col  me- 
todo di  Lowry;  esse  ammontano  a ca.  g 7,2%  (v.  mo- 
TriVFMIA). 

Per  separare  le  diverse  classi  di  proteine  sieriche  si  utiliz- 
zano la  precipitazione  con  sali,  la  precipitazione  con  solventi 
organici  (metodo  deH'etanolo,  di  Cohn).  la  cromatografia  (v.) 
a scambio  ionico,  ad  adsorbimento  selettivo,  la  cromatografìa 
a setaccio  molecolare,  l'cleuroforcsi  (v.),  ruliracentrifugazione 
(v.  CàNTHtFi.<OAZioNe).  Nella  biologia  clinica  il  metodo  più 
utilizzato  è senz'altro  l'elettrororcsi  su  carta,  su  acetato  di  cel- 
lulosa, su  d’amido,  su  gel  di  poliacrilamide,  e Hmmuno- 
eletiroforesi. 

Certe  vecchie  prove  (prove  di  flocculazione)  hanno  perso 
tutto  il  loro  valore  di  fronte  a queste  tecniche  precise.  Il  do- 
saggio degli  aminoacidi  del  sangue  c eseguito  con  metodi 
cromatografici  a scambio  ionico  (tecnica  di  Stein  e Moore) 
con  apparecchiature  compleiamenie  automatiche. 

L'urea  del  sangue  può  venir  dosata  col  metodo  alla  diacetil- 
monossima  (anche  in  modo  automatico),  o per  via  enzimatica, 
per  mezzo  della  urcasi  (v.  azotlmia).  La  creatina  e la  creatinina 
(V.  catATiNA  E rRLATiN'iNA)  sono  determinate  con  la  reazione 
di  Jaffe. 

L'or,  urico  è dosato  mezzo  della  reazione  Folin  e Denis 
(colorazione  blu  con  il  reattivo  fosfoiungsiìco),  o per  via 
enzimatica,  per  mezzo  dcll'uricasi  (v.  URictMU). 

La  bilirubina  (v.  biurubinlmìa)  è dosata  con  metodo  colo- 
rimctrico  con  il  diazodcrìvato  dcH’ac.  solfanilico. 

L'ammoniaca  è dosata  per  mezzo  della  reazione  fenolo-ipo- 
clorito  di  Berthelot. 

Esame  dei  costituenti  azotati  urinari.  - NeH’urina  (v.)  l'urea 
è dosala  sia  per  via  cnadmatica,  per  mezzo  deirurcasi,  sia  per 
mezzo  di  un  ureometro  dopo  decomposizione  con  una  soluzione 
alcalina  di  ipobromito  di  sodio.  L'ac.  urico,  la  creatina  e la 
creatinina  sono  dosati  con  reazioni  identiche  a quelle  utilizzale 
per  il  sangue.  Lo  stesso  avviene  per  quanto  riguarda  le  pro- 
teine. Nelle  urine  si  trovano  pure  aminoacidi,  derivati  di  ami- 
noacidi, prodotti  catabolici  di  aminoacidi,  prodotti  di  combi- 
nazione di  aminoacidi  (ad  cs.:  ac.  ìppurìco,  glutammina).  La 
separazione,  l'idcntifìcazione  e il  dosaggio  di  queste  sostanze 
sono  ottenuti  con  elettroforesi  o con  cromaiograiìa  su  strato 
sottile  o a scambio  ionico. 

Conctaskmi 

Elemento  fondamentale  della  biosfera,  l'N  è oggetto  di 
un  metabolismo  permanente  nei  batteri,  nei  vegetali,  negli 
animali  c nciruomo. 

Costituente  fundan>eniale  della  materia  vivente,  co) 
carbonio,  l'ossigeno  c l'idrogeno,  partecipa  a tutte  le  strut- 
ture e a tutte  le  funzioni. 
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Utilizzato  in  agricoltura,  nelPindustria  in  molteplici  oc- 
casioni, è anche  un  parametro  di  importanza  eccezionale 
ncITuomo.  Deve  tutte  queste  proprietà  a una  reattività 
chimica  molto  interessante.  Sebbene  i meccanismi  precisi 
del  ciclo  dell'N  siano  ancora  in  pane  sconosciuti,  la 
necessità  di  un  equilibrio  biologico  accuratamente  regolato 
di  questo  metabolita  è uno  dei  dati  più  sicuri  della  vita 
terrestre. 
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PlfcRRF.  LOUISOT 

AZOTOBACTER  GENERE 

[gr.,  ‘batterio  dcM’azoto'].  Sin.:  Azotomonas  (Orla  Jenscn, 
1909). 

Il  genere  Azotohacter  (Beijerinck,  1901)  è l'unico  genere 
di  schizomiceti  appartenente  alla  famiglia  Azotobacteria- 
ceae  (Bergcy,  Breed  e Murray).  Comprende  batteri  del 
suolo  e dell'acqua,  di  forma  bastonccllare  o coccoidc. 
mobili  o immobili,  gramnegativi,  aerobi  obbligati. 

Specie  di  questo  genere  fanno  parte  dei  batteri  del 
suolo  cosiddetti  fissatori  di  azoto,  capaci  di  trasformare 
l’azoto  atmosferico  in  ammoniaca,  prima  tappa  per  l'in- 
corporazione di  questo  elemento  nei  composti  organici. 
Il  g.  A.  ha  pertanto  notevole  importanza  nel  ciclo  biolo- 
gico naturale  dell’azoto  (v.). 

Specie  descritte:  A.  chroococcum  Beijerinck  (specie-tipo); 
A.  agilis  Beijerinck;  A.  indiciis  Starkey  e De. 

Bibliografla 
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AZOTOIPRITI;  v.  AccRESStvi  chimici  (I,  928);  anti- 
blastici farmaci;  chemioierapia;  tumori,  terapia. 

AZOTO  LIQUIDO:  v.  oas  liquefatti;  v.  anche:  azoto. 
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BABINSKI-NAGEOTTE,  SINDROME  DI:  v.  alterne 

SINDROMI  (I,  1354). 

BABINSKI,  SEGNO  DI 

Il  segno  di  Babinski  (extensor  piantar  response  degli  AA. 
di  lingua  inglese)  consiste  nella  dorsi  flessione  dell'alluce  c 
delle  altre  dita  per  stimolazione  plantare  (nocicettiva)  in 
soggetti  con  lesioni  delle  vie  piramidali. 

Anticipiamo  subito  il  carattere  approssimativo  c incom- 
pleto della  suddetta  definizione:  s'impiega  innanzitutto  il 
termine  dorsiflcssione  a testimonianza  dell'equivoco  tut- 
tora sussistente  fra  estensori  in  senso  anatomico  e flessori 
in  senso  fisiologico:  viene  inoltre  affermato  il  rapporto 
tra  il  segno  in  oggetto  e la  lesione  delle  vie  piramidali, 
altra  interpolazione  tutt'altro  che  certa.  Nessuna  definizione 
comunque  può  sostituire  la  chiara  descrizione  che  lo  stesso 
Babinski  diede  nel  1896  del  suo  celeberrimo  segno.  In  ri- 
ferimento a pazienti  con  emiplegia  egli  scrisse:  «dal  lato 
sano  la  puntura  della  pianta  del  piede...  produce  una 
flessione  della  coscia  sul  bacino  e della  gamba  sulla  coscia, 
del  piede  sulla  gamba  e delle  dita  sui  metatarsi.  Dal  lato 
paralizzato  una  simile  stimolazione  determina  anche  una 
flessione  della  coscia  sul  bacino,  della  gamba  sulla  coscia 
e del  piede  sulla  gamba  ma  le  dita,  invece  di  flettersi, 
compiono  un  movimento  di  estensione  sui  metatarsi  ». 
Successivamente  (1898)  Babinski  precisò  le  diverse  va- 
rianti del  segno  da  lui  scoperto.  Le  pbénomène  des  orteils, 
scrisse,  « può  presentarsi  in  forme  fruste,  cioè  il  rifles.so 
plantare  può  assumere  caratteri  in  parte  fisiologici  in 
parte  patologici.  Eccone  qualche  esempio:  in  alcuni  sog- 
getti la  stimolazione  della  pianta  del  piede  provoca  esten- 
sione isolata  dell'alluce  o delle  due  prime  dita  soltanto 
e dà  luogo  contemporaneamente  ad  una  flessione  delle 
ultime  dita;  in  altri  le  dita  si  estendono  quando  si  stimola 
la  patte  esterna  del  piede  e si  flettono  quando  viene  sti- 
molata la  regione  interna  del  piede;  in  altri  ancora  il  ri- 
flesso plantare,  qualunque  sia  la  zona  stimolata,  si  mani- 
festa tanto  con  flessione  quanto  con  estensione  delle  dita; 
in  quest'ultimo  caso  in  genere  sono  le  prime  stimolazioni 
che  danno  luogo  alla  flessione  ». 

Nel  1903  egli  descris.se,  con  altrettanta  chiarezza,  la 
modalità  dell'estensione  delle  dita  più  la  loro  abduzione; 
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la  fase  dell'abduzione  delle  dita  è nota  in  Francia  come 
le  signe  de  l'éventail. 

Quindi,  ricapitolando,  fin  dal  1903  Babinski  aveva  esat- 
tamente descritto  le  varie  modalità  con  le  quali  può  com- 
parire il  suo  segno.  Esse  sono: 

1)  estensione  di  tutte  le  dita; 

2)  estensione  isolata  dell'alluce  o delle  due  prime  dita 
soltanto,  con  flessione  delle  altre; 

3)  estensione  delle  dita  per  stimolazione  della  parte  la- 
terale della  pianta,  flessione  per  stimolazione  della  parte 
mediale; 

4)  flessione  di  tutte  le  dita  ad  una  prima  stimolazione, 
estensione  nelle  successive; 

5)  estensione  dell'alluce  con  estensione-abduzione  di 
tutte  le  altre  dita. 

Quasi  contemporaneamente  in  Francia,  o più  esatta- 
mente nel  periodo  1910-1915,  la  presenza  in  cmipicgici 
o paraplegici  di  vasti  movimenti  automaticoriflessi  in  fles- 
sione per  stimolazione  degli  arti  plegici  attirò  l'attenzione 
dei  neurologi  (Marie  c Foix);  tali  movimenti  involontari 
divennero  ovunque  noti  come  riflessi  di  difesa,  riflessi  di 
automatismo  midollare,  fenomeno  dei  flessori:  questa  at- 
tività in  triplice  flessione  comprendeva  anche  il  fenomeno 
delle  dita  considerato  appunto  da  Marie  c Foix  come  una 
componente,  un  frammento,  dell'ampio  riflesso  generaliz- 
z.ato  in  flessione.  Tale  opinione  incontrò  una  chiara  resi- 
stenza in  Babinski  il  quale  ritenne  che  i due  fenomeni 
andassero  considerati  separatamente.  La  tesi  oggi  cor- 
rente è che  il  s.  di  B.  dell'uomo  sia  parte  del  riflesso  ge- 
neralizzato in  flessione,  es.sendo  questo  l’omologo  del  ri- 
flesso (nocicettivo)  in  flessione  dell'animale  decerebrato  o 
spinale.  È ben  noto  come  nell'animale  decerebrato  o spi- 
nale (in  questo  caso  dopo  la  fase  di  shock  spinale)  uno 
stimolo  nocicettivo  applicato  all'arto  plegico  induce  un 
ampio  generalizzato  movimento  in  flessione. 

(Quindi  è sembrato  per  un  certo  tempo  che  il  cosid- 
detto riflesso  plantare  normale  dcH’uomo,  consistente  in 
una  marcata  e rapida  flessione  plantare  delle  dita  sui  me- 
tatarsi per  stimolazione  nocicettiva  medioplantare,  ve- 
nisse, in  caso  di  lesione  delle  vie  piramidali,  rimpiazzato 
da  un  « nuovo  » riflesso  che  è appunto  la  risposta  in 
estensione  come  sopra  descritta. 

La  precisazione  dei  vari  componenti  l'arco  riflesso  del 
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Fig.  I.  Provocazione  del  s.  di  B.  in  soggetto  emiplegico.  (Osser- 
vazione Edertì). 


normale  riflesso  plantare  come  del  s.  di  B.  porta  in  di- 
scussione quel  grande  meccanismo  che  è il  riflesso  gene- 
ralizzato in  flessione. 

Va  premesso  che,  come  è noto,  le  fibre  nervose,  se- 
condo la  loro  velocità  di  conduzione,  possono  essere  di- 
stinte in  3 gruppi  principali:  A,  B c C.  Le  fibre  mieli- 
niche  del  gruppo  A a loro  volta  si  suddividono  in  4 sotto- 
gruppi; a,  Y,  S,  con  velocità  di  conduzione  progressi- 
vamente minori  e diametri  più  piccoli.  Le  fibre  del  gruppo 
B sono  fibre  efferenti,  mieliniche  del  sistema  vegetativo; 
le  C sono  fibre  amicliniche.  Le  fibre  possono  anche  essere 
classificate,  dal  punto  di  vista  dei  riflessi,  in  gruppi  I, 
II,  III;  il  gruppo  I si  suddivide  in  la  c Ib:  ora  le  fibre  del 
gruppo  la  veicolano  le  afferen/e  fusali,  quelle  de!  gruppo 
Ib  le  afferenze  dagli  organi  di  Golgi,  le  fibre  del  gruppo  II 
le  afferenze  fusali  secondarie,  la  fibre  del  gruppo  III  le 
afferenze  nocicettive  cutanee  (v.  nervo).  In  breve  possiamo 
dire  che  le  afferenze  efficaci,  adeguate,  per  il  riflesso  ge- 
neralizzato in  flessione,  viaggiano  attraverso  le  fibre  A-8, 
ed  in  parte  lungo  le  fibre  del  gruppo  C (oppure  fibre  del 
gruppo  III  se  si  preferisce  la  classificazione  in  termini  di 
riflessi);  gli  impulsi  arrivano  agli  intemeuroni  della  la- 
mina V di  Rexed. 

Rcxed  (cit.  da  Brodai),  mediante  accurati  studi  di  se- 
zioni di  midollo  spinale  del  gatto,  colorate  con  il  metodo 
di  NissI,  ha  mostrato,  in  base  a criteri  citologici,  che  la 
sostanza  grigia  midollare  può  citotettonicamente  essere 
suddivisa  in  IO  zone  o lamine  orizzontali;  la  numerazione 
progredisce  in  senso  dorsovcntrale. 

Queste  cellule  rappresentano  il  relay  primario  del  ri- 
flesso il  quale  è polisinaptico;  l'attività  degli  intemeuroni 
che  servono  il  riflesso  in  flessione  ha  anche  una  certa 
influenza  sul  pool  dei  neuroni  estensori.  Gli  impulsi  cu- 
tanei efficaci  non  agiscono  soltanto  sugli  a-motoneuroni 
ma  anche  sui  y.  I dati  neurofisiologici  dimostrano  poi 
che  i riflessi  mediati  dal  gruppo  di  fibre  Ib  (afferenze  dagli 
organi  di  Golgi),  dal  gruppo  di  fibre  II  (afferenze  fusali 
secondarie),  e dal  gruppo  III  (stimolazioni  nocicettive) 
sono  facilitati  dalla  transezione  spinale;  quindi  l'attività 
generalizzata  in  flessione  di  cui  il  Babinski  è parte,  è 
facilitata  da  lesioni  midollari;  mentre  tale  attività  è ini- 
bita da  vie  discendenti  troncocncefaliche. 

Ci  sono  ora  due  punti  da  esaminare:  il  primo  è quello 
concernente  ' 'tura  del  normale  riflesso  plantare,  il 
seconi'  .ipporti  tra  s.  di  B.  e lesione  delle 
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patologica  non  divergano  molto  tra  loro;  il  riflesso  gene- 
ralizzato in  flessione  risulta  da  un'armonica  successiva 
contrazione  dei  muscoli  estensori  e flessori.  In  altri  ter- 
mini la  risposta  in  estensione  (s.  di  B.)  non  rappresenta 
un  riflesso  « nuovo  »,  essendo  possibile  ottenere  in  parti- 
colari condizioni  di  stimolazione  una  risposta  estcnsoria 
da  soggetti  normali.  Naturalmente  queste  conclusioni  sono 
state  derivate  in  particolare  da  indagini  neurofisiologiche. 
Durante  la  stimolazione  plantare  si  sono  prese  registra- 
zioni contemporanee  dai  muscoli  breve  flessore  dell'alluce 
e breve  estensore,  premesso  che  il  valore  della  risposta 
elettrica  del  flessore  è un  indice  sensibile  della  tendenza 
alla  flessione  plantare  e che  la  risposta  invece  dell'esten- 
sore breve  rappresenta  la  tendenza  alla  dorsiflessione  del- 
l'alluce. Nei  soggetti  normali  l'attività  flessoria  predomina 
come  modello  riflesso  e se  ne  è quindi  dedotto  che  un 
sistema  di  controllo  soprasegmentale  possa  discriminare 
tra  i tipi  di  reazioni  disponibili,  scegliendo  quello  che 
meglio  possa  assolvere  una  funzione  protettiva.  In  soggetti 
normali  i modelli  riflessi  ostensorio  e flessorio  sono  in 
stretto  rapporto  con  la  sede  dello  stimolo,  cosi  che  la  ri- 
sposta che  ne  risulta  rappresenta  invariabilmente  il  mo- 
vimento riflesso  adeguato  per  sottrarre  l'area  colpita  ad 
uno  stimolo  nocivo.  Per  stimolazione  della  pianta  del 
piede  la  risposta  flessoria  è dominante  mentre  l'attività 
estensoria  prevale  per  stimolazione  della  superficie  pal- 
mare dell'alluce.  Questo  contrasto  tra  modello  plantare  e 
modello  dell'alluce  ha  la  sua  massima  evidenza  in  soggetti 
sani  con  riflessi  vivaci.  I campi  recettivi  del  riflesso  in  fles- 
sione e di  quello  in  estensione  si  sovrappongono  e l'equili- 
brio tra  i due  dipende  in  modo  preponderante  dal  controllo 
cerebrale  (Kugelberg,  Eklund,  Grimby).  In  casi  patolo- 
gici la  zona  reflessogena  fìessoria  diminuisce  grandemente 
e l'attività  estcnsoria  predomina.  Quindi  il  s.  di  B.  non 
può  essere  considerato  come  un  riflesso  « nuovo  »,  cioè 
del  tutto  assente  in  normali  condizioni,  giacché,  affer- 
mano gli  AA.  sopraccitati,  vi  è poca  differenza  tra  il  ri- 
flesso plantare  normale  e quello  patologico.  Il  patologico 
nel  s.  di  B.  non  è la  dorsiflessione  dell'alluce  ma  il  fatto 
che  essa  venga  evocata  da  una  zona  reflessogena,  per  sti- 
molazione della  quale  si  ottengono  di  norma  risposte  in 
flessione  plantare.  Il  s.  di  B.  quindi  è il  risultato  d'una 
« invasione  » del  territorio  recettivo  del  normale  riflesso 
in  flessione  ad  opera  della  zona  del  normale  riflesso  in 
estensione.  L'indagine  elettrofisiologica  con  la  dimostra- 
zione di  brevissimi  tempi  di  latenza  ha  dimostrato  che  le 
risposte  « precoci  » tanto  del  riflesso  plantare  normale 
come  di  quello  patologico  sono  spinali.  Quindi  è assai 
difficile  supporre  che  il  s.  di  B.  sia  dovuto  aH'interruzione 
di  un  lungo  arco  riflesso  che  abbia  il  centro  a livello  della 
corteccia  motoria;  la  più  logica  deduzione  sperimentale 
è che  il  segno  in  discussione  sia  dovuto  all'alterato  con- 
trollo soprasegmentale  dei  meccanismi  riflessi  spinali.  Ora 
si  è sempre  considerato  il  tratto  piramidale  quale  agente 
responsabile  di  questo  controllo;  tuttavia  fin  dall'epoca 
di  Dcjerine  si  è posta  in  dubbio  l'equivalenza  s.  di  B.-lesione 
del  fascio  piramidale.  Più  recentemente  Nathan  e Smith 
(I9SS)  riesaminando  un  ampio  materiale  umano  sono  ar- 
rivati alla  conclusione  che  il  $.  di  B.  può  essere  presente 
là  dove  non  v'è  traccia  di  lesione  delle  vie  piramidali 
mentre  una  lesione  delle  vie  piramidali  può  non  asso- 
ciarsi al  s.  di  B.  Queste  conclusioni  sono  state  aspramente 
criticate  da  Walshe  c in  linea  di  massima  i neurologi 
clinici  tendono  a difendere  la  concezione  classica  di  una 
stretta  relazione  causa-effetto  tra  danno  delle  vie  pirami- 
dali e s.  di  B.  Per  la  verità  il  punto  di  vista  dei  clinici  non 
è integralmente  condiviso  dai  neuroanatomici  e neurofì- 
siologi  (cfr.  Brodai)  e la  conclusione  che  oggi  si  può 
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prospettare  e alTincirca  la  seguente:  l’altera/ionc  nel  re- 
gime dei  riflessi,  la  quale  dà  luogo  al  $.  di  B.,  può  essere 
causata  da  un  danno  di  più  sistemi  di  fibre  discendenti; 
non  è necessario  presumere  il  danno  di  una  sola  e parti- 
colare via. 
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ALRI-IKIO  KOF.RLI 

BACILLUS  GENERE 
[lat.,  ‘ bastoncino  ’ ; v.  testo]. 

Al  genere  BaciUus,  comprendente  i microrganismi  spori- 
geni  aerobi,  appartiene  un  numero  ristretto  di  specie 
largamente  diflfu.se  in  natura  (suolo,  acqua,  etc.),  tra  le 
quali  solo  alcune  sono  patogene  per  l'uomo  e per  gli  ani- 
mali. Le  forme  appartenenti  a questo  genere  sono  baston- 
cellari  e hanno  dimensioni  che  variano  da  0.4-2  |x  di  lar- 
gheit/oi  a .3-9  |x  di  lunghezza.  All'osservazione  microscopica 
le  cellule  risultano  avere  una  disposizione  a singoli  ele- 
menti, diplobacillare.  a catena,  cioè  strcptobacillare,  a 
gruppo.  Cjuasi  tutte  le  specie,  escluse  alcune  come  il 
BaciUus  anihracisy  sono  mobili  a causa  di  numerose  ciglia 
peritrichc. 

Le  spore  sono  presenti  in  tutte  le  specie,  si  formano 
solo  in  ambiente  con  ossigeno,  hanno  forma  sferica  o el- 
lissoidale c la  loro  posizione  aH'interno  della  cellula  può 
essere  equatoriale,  subterminale  o terminale.  In  alcune 
specie  il  diametro  della  spora  non  supera  quello  trasverso 
del  bacillo,  mentre  in  altre  è maggiore.  Per  quanto  ri- 
guarda la  crescita,  questa  avviene  facilmente  sui  comuni 
terreni  di  coltura,  con  optimum  di  temperatura  compreso 
tra  i 25  c i 40  *C.  Coltivati  in  brodo  questi  microrganismi 
possono  dar  luogo  a fonna/ione  di  schiuma  in  superficie, 
con  o senza  torbidità  del  mezzo;  a volte  si  può  avere  depo- 
sito di  membrane.  Mentre  la  presenza  di  glieoso  migliora 
la  crescita,  ciò  non  accade  con  l'aggiunta  di  sangue  o di 
siero.  Le  colonie,  che  su  agar-brodo  hanno  una  grandezza 
variabile  da  2 a parecchi  mm  di  diametro,  presentano  un 
aspetto  finemente  granulare  o membranoso.  Alcune  specie 
producono  un  pigmento  generalmente  bruno  o giallo,  ra- 
ramente nero.  La  gelatina  è liquefatta  per  lo  più  rapida- 
mente. Alcuni  carboidrati,  quali  glieoso,  maltoso  e sac- 
caroso,  sono  comunemente  fermentati;  il  mannitolo  più 
raramente  e il  lattoso  solo  eccezionalmente.  Allo  stadio 
vegetativo  i bacilli  sono  uccisi  dal  calore  umido  in  I h 
a 55  °C.  Le  spore,  al  contrario,  sono  molto  resistenti; 
alcune  richiedono,  per  essere  inattivate,  perfino  un  trat- 
tamento a 120  °C  per  40  min  in  autoclave.  La  forma  ve- 
getativa e quella  sporale  posseggono  gruppi  determinanti 
antigcnicamentc  differenti  e le  varie  specie  presentano 
una  grande  eterogeneità  antigenica.  Sono  produttori  di 
antibiotici  e vengono  largamente  usali  come  ceppi  test 
per  la  titolazione  dei  medesimi. 

Sistematica 

Il  g.  B.,  i cui  componenti  formano  spore  in  condizioni 
di  aerobiosi  c sono  catalasipositivi,  appartiene  alla  fami- 
glia delle  Bacillaceae  insieme  al  genere  ClostrUlium,  le 
cui  specie  hanno  un  metabolismo  anaerobio.  Viene  sud- 
diviso in  3 gruppi  comprendenti  ognuno  numerose  specie. 
Al  primo  gruppo,  nel  quale  la  forma  vegetativa,  sempre 
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grampositiva,  non  c deformata  dalla  spora  di  forma  el- 
littica o cilindrica,  appartengono:  B.  megaterium,  B.  ce- 
reus,  B.  anthracis,  B.  liclienoformis,  B.  suhtilis,  B.  pu- 
miius,  B.  coaguians,  eie.  Al  secondo  gruppo,  in  cui  la 
forma  vegetativa,  gramvariabile.  è deformata  da  sfjore 
ellissoidali  o raramente  cilindriche,  appartengono:  B.  cir- 
culans,  B.  poiymy.xa,  B.  stearothermophiius.  etc.  Al  terzo 
gruppo,  in  cui  la  forma  vegetativa,  gramvariabile,  risulta 
deformata  da  spore  di  forma  sferica,  appartengono;  B.  pan- 
tothenicus,  B.  sphaericus,  B.  pasteurii. 

Descrizione  della  specie-tipo  BaciUus  .suhtilis 
F.hrcnberg  nel  1838  osservando  questo  microrganismo  in 
un  infuso  di  fieno  lo  descrisse  come  Vibrio  suhtiUs\  da 
Cohn  fu  denominato  nel  1875  B.  suhtilis.  È facile  reperirlo 
nel  suolo,  nell'acqua,  nei  materiali  organici  in  decomposi- 
zione. nel  fieno  e nel  latte.  Le  cellule,  che  sono  di  forma 
bastoncellare,  hanno  per  lo  più  disposizione  singola  c 
dimensioni  che  vanno  da  0.5-0.8  |x  di  larghezza  a 1.5-3  ix 
di  lunghezza.  l.a  motilità  è dovuta  alla  prcsenzti  di  8-12 
ciglia  peritrichc.  È una  specie  che  si  colora  facilmente  c 
al  gram  risulta  positiva.  Le  spore  hanno  fonna  ovoidale 
e dimensioni  che  vanno  da  0.6-0.9  p di  larghezza  a 1-1,5  (z 
di  lunghezza;  si  trovano  in  posizione  equatoriale  o sub- 
terminale  c non  eccedono  il  diametro  della  cellula.  Come 
tutti  i bacilli.  B.  suhtilis  si  coltiva  facilmente  sui  comuni 
terreni  di  coltura,  presentando  in  brodo,  che  appare  lim- 
pido o appena  torbido,  la  formazione  in  superficie  di  una 
pellicola  rugosa.  In  agar-brodo  le  colonie,  di  forma  irre- 
golare e del  diametro  di  3-5  mm.  hanno  colore  grigio- 
giallo con  centro  più  scuro  e parte  periferica  più  chiara. 
La  superficie,  che  è finemente  granulare,  dopo  3-4  giorni 
può  diventare  rugosa  c di  colore  bruno.  La  crescita  si 
ha  tra  i 12  e i 50  *C.  con  valori  ottimali  compresi  tra  28 
e 40  *C.  Fermenta  il  glieoso.  il  malioso,  l'arabinoso,  il 
mannitolo,  il  saccaroso,  lo  xiloso.  senza  formazione  di  gas. 


Fig.  I.  Microfotogralia  di  un  preparalo  di  B.  anthracis  da  col- 
tura in  brodo.  Si  non  la  caratteristica  disposizione  in  lunghe 
catene:  ■ singoli  cleinenli  presentano  le  estremità  ingrossine 
a « canna  di  bambù  ».  In  alcune  cellule  si  può  notare  l'iiii- 
zio  delia  rorniazione  della  spora.  (1200  x ca.).  {Osservazione 
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Riduce  i nilrati  a nitriti,  produce  ammoniaca  e un'emo- 
lisina  solubile.  Non  produce  indolo,  ac.  solfìdrico  e le- 
ciiinasi.  Per  quanto  riguarda  le  sostanze  ad  attività  anti- 
biotica,  quelle  sintetizzate,  numerose  e generalmente  di 
natura  polipeptidica,  sono  la  bacitracina  A.  la  bacilisma. 
la  bacillomicina  A,  B.  C,  reumicina  o fungistatina,  la 
micosubtilinu  e la  subtilina. 

Cenni  sui  BacUlus  anrhracis 

Cellule  di  forma  bastoncellare  con  dimensioni  comprese 
tra  3-10  (A  di  lunghezza  e 1-1,3  p di  larghezza,  riunite  in 
lunghe  catene,  con  estremità  ingrossate  che  ricordano  Pim- 
maginc  di  una  canna  di  bambù.  Si  coltiva  sui  comuni 
terreni  di  coltura  tra  i 12  e i 45  *C,  mentre  sporifica  tra 
i 16  e i 42**  C,  È un  germe  immobile,  grampositivo.  prov- 
visto di  una  capsula  che  avvolge  più  cellule.  Le  spore 
di  forma  elissoidalc  si  trovano  in  posizione  equatoriale. 
Coltivato  su  agar-brodo  dà  luogo  a colonie  caratteristiche 
a caput  \feiiusae.  Seminato  per  infìssione  in  gelatina  la 
liquefa  dando  l'immagine  delPahete  capovolto. 

importanza  del  genere  nella  patologia  untana 
Il  B.  anthracis  è naturalmente  patogeno  per  Tuomo.  i 
bovini  ed  altri  mammiferi.  NcIPuomo  è l'agente  eliologico 
del  carbonchio  interno  (v.  carbonciiìo),  che  si  mani- 
festa colpendo  l’apparato  respiratorio  o quello  gastro- 
enterico. e del  carbonchio  esterno,  che  dà  luogo  alla  pu- 
stola maligna  o alfedema  maligno.  La  categoria  di  per- 
sone più  esposte  a questa  malattia  à quella  degli  allevatori 
di  bestiame  che  stanno  a contatto  con  bovini,  ovini  ed 
equini  colpiti  da  carbonchio.  Le  zone  scoperte,  quali  mani 
e volto,  sono  più  esposte  al  contagio  e più  frequentemente 
colpite  dalla  pustola  o dalfedcma  maligni.  Per  quanto 
riguarda  il  B.  suhtilis,  esso  può  causare  serie  lesioni  agli 
occhi,  quali  iridocicliti  e panoftalmiti.  Le  altre  specie 
microbiche  appartenenti  a questo  genere  non  sono  pa- 
togene per  l'uomo. 
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BACINETTO  RENALE:  v.  rinf  e bacinetto. 

BACINO  OSSEO 

F.  bassin.  • I.  pelvis.  - t.  Becken.  - s.  pelvis. 

Descrizione  generale 

Il  bacino  osseo  è quella  entità  scheletrica  costituita  (po- 
steriormente) dal  sacro  e (lateralmente  e anteriormente) 
dalle  due  ossa  dell'anca  (ossa  iliache),  che  si  articolano  in 
avanti  fra  loro  per  formare  la  sinfisi  pubica. 

In  un  individuo  adulto  di  normale  statura,  esso  corri- 
sponde alla  parte  media  del  corpo.  Nella  stazione  eretta 
poggia  mediante  le  ossa  iliache  sui  femori,  mentre  il  sacro 
viene  a sostenere  tutta  la  parte  dello  scheletro  assile  si- 
tuata al  di  sopra  di  esso. 

Per  quello  che  riguarda  la  sua  forma,  essa  si  può  con- 
siderare grossolanamente  troncoconica,  un  po'  schiac- 
ciata dall'avanti  aH'indielro.  Nel  b.  o.  si  considerano  due 
aperture,  una  superiore  cd  una  inferiore;  una  superficie 
esterna  cd  una  superficie  interna.  Occorre  però  tener  pre- 
sente che.  poiché  il  bacino  é sensibilmente  inclinato,  l'aper- 
tura superiore  guarda  in  alto  cd  in  avanti,  mentre  quella 
inferiore  guarda  in  basso,  ma  alquanto  dorsalmente. 
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Fig.  i.  Il  bacino  visto  dalla  parie  anicrosupcnore.  1)  Fi>ssa 
iliaca  interna.  2)  Sinfisi  pubica.  3)  Ischio.  4>  Spina  ischiatica. 
5)  Sacro.  6)  IV  vertebra  lombare.  7)  V vertebra  lombare.  (f>al 
Musco  Anaf.  Fat.  ht.  C.  For/amni.  Roma). 


Fig.  2.  Il  bacino  visto  posteriormente.  I)  Sacro.  2)  Fossa  iliaca 
esterna.  3)  Cresta  sacrale  media.  4)  Grande  incisura  ischia- 
tica. 5)  Spina  ischiatica.  6)  Articolazione  sacroiliaca.  7)  Cresta 
iliaca.  K)  Coccige.  9)  Foro  otturato.  (Dal  Museo  Ama.  Pat. 
ist.  C.  Forianim\  Roma). 


1.  Superficie  esterna.  - La  superficie  esterna  del  bacino 
si  suddivide  abitualmente  in  4 regioni:  una  anteriore,  una 
posteriore  e due  laterali.  La  regione  anteriore,  che  è la 
più  bassa  (misura  da  3 a 5 cm  di  altezza),  presenta  sulla 
linea  mediana  le  due  superfìci  angolari  del  pube,  le  quali 
nel  bacino  articolato  si  mettono  in  rapporto  tra  di  loro 
per  mezzo  della  sinfisi  pubica.  Portandoci  lateralmente 
notiamo  la  presenza  dei  due  fori  otturati,  i quali  sono 
delimitati  dalle  branche  orizzontali  e discendenti  del  pube 
e dalla  branca  ascendente  dcM'ischio.  Al  di  sotto  della 
branca  orizzontale  del  pube  si  noia  la  presenza  della 
doccia  o gronda  sottopubica  od  otturatoria  per  il  pas- 
saggio del  nervo  c dei  vasi  otturatori. 

Le  due  branche  ischiopubiche,  portandosi  in  alto,  si  uni- 
scono fra  loro  formando  l'angolo  sotiopubico;  tale  angolo 
misura  in  media  70”  ncli'uomo.  110”  nella  donna,  per  cui 
nel  bacino  muliebre  si  parla,  a ragione,  di  arcata  pubica. 
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regione  posteriore  si  presenta  fortemente  convessa 
ed  è formata,  nella  pane  mediana,  dalla  faccia  posteriore 
del  sacro  c del  coccige.  Nelle  porzioni  laterali  troviamo, 
procedendo  dall'alto  verso  il  basso:  la  porzione  più  ro- 
busta deH'osso  iliaco,  detta  tuberosità  iliaca,  con  le  due 
spine  iliache  posteriori;  la  grande  incisura  ischiatica,  la 
spina  ischiatica,  la  piccola  incisura  ischiatica  e la  tube- 
rosità deH'ischio.  Nella  regione  posteriore  del  bacino  si 
vengono  a delimitare,  tra  i margini  laterali  del  sacro  e del 
coccige  c i margini  posteriori  delle  due  ossa  iliache,  2 pro- 
fonde incisore  che.  nel  bacino  articolato,  vengono  in  parte 
colmate  dai  legamenti  sacroischiatici  (sacrotuberoso  c sa- 
crospino.so)  e trasformate  in  due  forami,  il  grande  ed  il 
piccolo  forame  ischiatico. 

Le  regioni  laterali  sono  inclinate  in  basso  e medial- 
mente;  esse,  però,  nella  parte  superiore,  sono  rivolte  in- 
dietro, mentre,  nella  parte  inferiore,  guardano  in  avanti. 
Presentano,  procedendo  dall'alto  verso  il  basso:  la  fossa 
iliaca  esterna,  la  cavità  dell'acetabolo  e la  tuberosità 
ischiatica. 

2.  Superficie  interna.  - Questa  superfìcie  è suddivisa 
in  due  porzioni,  chiamate  rispettivamente  grande  pelvi 
quella  superiore  c piccola  pelvi  quella  inferiore,  da  un  con- 
torno, lo  stretto  superiore,  rappresentato  posteriormente 
dall'angolo  sacrovcrtebrale  o promontorio  e quindi,  da 
dietro  in  avanti  e per  ciascun  lato,  dalla  cosiddetta  linea 
terminale,  comprendente  il  margine  anteriore  delle  ali  del 
sacro,  la  linea  innominata  dell'ileo  c la  cresta  pettinea 
ed  infine,  del  tutto  anteriormente,  dal  margine  supcriore 
del  pube  sino  alla  sinfisi.  Nel  suo  insieme,  lo  stretto  supe- 
riore ha  una  forma  che  ricorda  quella  di  un  cuore  di 
carta  da  gioco,  con  l'incisura  posteriormente  in  corrispon- 
denza del  promontorio  c l'apice,  arrotondato,  in  avanti. 
Peraltro,  la  forma  può  variare  notevolmente,  in  rapporto 
alle  caratteristiche  costituzionali  generali  e sessuali,  sì  da 
presentarsi,  di  volta  in  volta,  ellittica,  con  l'asse  maggiore 
trasversale,  circolare,  etc. 

La  grande  pelvi,  o grande  bacino,  è la  parte  che  rimane 
al  di  sopra  dello  stretto  superiore  ed  è rappresentata  es- 
senzialmente dalla  supicrficic  interna  delle  ali  dell'ileo,  cioè 
le  fosse  iliache,  e dalle  ali  del  sacro.  In  avanti  presenta 
un'ampia  incisura,  che  scende  dalle  due  spine  iliache  an- 
terosupcriori  sino  al  margine  superiore  della  sinfisi  del 
pube  e che  nel  vivente  è colmata  dalla  parte  inferiore  della 
parete  addominale.  Un'altra  incisura.  posteriore,  è di- 
visa dal  segmento  lombare  della  colonna  vertebrale  in  due 
porzioni  di  forma  triangolare,  ad  apice  inferiore,  occupate 
dai  legamenti  ileolombari. 

La  piccola  pelvi,  o piccolo  bacino,  prosegue,  al  di  sotto 
dello  stretto  superiore,  sotto  forma  di  un  canale  osseo, 
approssimativamente  cilindrico,  e termina  con  un  con- 
torno inferiore,  molto  irregolare,  detto  stretto  inferiore. 
Quest'ultimo  corrisponde  indietro  alla  punta  del  coc- 
cige, lateralmente  alle  tuberosità  ischiatiche  ed  alle  branche 
ischiopubiche,  in  avanti  al  margine  inferiore  della  sinfisi 
pubica.  Nel  vivente  è completato  indietro  e lateralmente 
dal  legamento  sacrotuberoso  ed  è chiuso  in  basso  dal 
diaframma  pelvico,  rinforzato  in  avanti  dal  trigono  uro- 
genitale. 

. Si  considerano  nel  piccolo  bacino  quattro  pareti:  a)  una 
anteriore,  leggermente  inclinata  in  basso  c indietro,  for- 
mata dalla  faccia  interna  del  pube,  il  cui  ramo  inferiore, 
unendosi  a quello  anteriore  dell'ischio,  limita  l'arcata  pu- 
bica e contorna  mediaimcntc  il  forame  otturato;  b)  una 
posteriore,  concava,  corrispondente  alla  faccia  interna  del 
sacro  e del  coccige;  c)  due  laterali,  inclinate  in  basso  ed 
in  dentro,  costituite  da  una  superficie  quadrangolare,  che 
corrisponde  al  fondo  dell'acetabolo  e si  continua  con  la 
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faccia  interna  della  spina  e della  tuberosità  ischiatica; 
davanti  a questa  superficie  si  trovano  il  forame  otturato 
c indietro  i forami  ischiatici. 

3.  Apertura  superiore.  - L'apertura  superiore  del  bacino 
è costituita  posteriormente  dalla  base  del  sacro,  e.  nei 
lati,  da  due  linee  che.  seguendo  da  ciascun  lato  le  ali  del 
sacro,  le  creste  ilìache,  e i margini  anteriori  delle  ossa 
iliache,  raggiungono,  passando  per  le  creste  pettinee.  la 
sinfisi  pubica. 

È opportuno  rilevare  che  la  detta  apertura  supcriore 


Fig.  3.  Il  bacino  visto  lateralmente.  I)  Fossa  iliaca  esterna. 
2)  ^ina  iliaca  antcroinferiore.  3)  Ischio.  4)  Corpo  del  pube. 
5)  Tubercolo  del  pube.  6)  Cavità  cotiloìde.  7)  Spina  iliaca 
antcrosuperiorc.  8)  Cresta  iliaca.  9)  Foro  otturalo.  Wai  Museo 
Anat.  Pat.  ht.  C.  Forlunini,  Roma). 


del  bacino  è disposta  in  un  piano  che  è inclinato  inferior- 
mente e in  avanti. 

Per  asse  del  bacino  s'intende  quella  linea  immaginaria 
che,  attraversando  l’escavazione  pelvica,  unisce  il  centro 
del  distretto  supcriore  ai  centro  del  distretto  inferiore 
mantenendosi  sempre,  attraverso  i piani  intermedi,  in  po- 
sizione centrale.  Esso  è rappresentato  da  una  linea  curva 
che  è quasi  parallela  alla  superficie  anteriore  del  sacro, 
verso  il  quale  rivolge  la  sua  conves.sità,  mentre  con  la 
concavità  guarda  in  avanti,  verso  il  pube. 

Articolazioni  del  bacino 
Articolazione  sacroiliaca 

Viene  classificata  in  varia  maniera  (anhartrosi,  sindesmodiar- 
trosi,  etc.)  a seconda  degli  AA.,  essendo  le  sue  caratteristiche 
ai  lìmiti  tra  i vari  tipi  di  articolazioni.  Tuttavia,  da  un  punto 
dì  vista  generale  deve  essere  considerata  una  diartrosi,  con  al- 
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Fig.  4.  Il  piccolo  bacino  in  sezione  sagittale,  con  il  piano  dello 
stretto  superiore  c quello  dello  stretto  inferiore. 


cune  particolarità  legate  alla  struttura  delle  sue  cartilagini 
articolari,  alla  irregolarità  delle  supcrfici  articolari  c alla  scarsa 
mobilità  (Mangione  F.,  I9S8). 

1.  Superfid  articolari.  - Sono  costituite  dalla  superficie 
auricolare  del  sacro  e da  quella  i^uricolarc  dell'ileo.  Queste 
supcrfici  articolari  sono  ricoperte  da  uno  strato  di  cartilagine 
ialina,  rivestito  a sua  volta  da  una  lamina  di  fìbrocartilagine; 
sono  piuttosto  irregolari  e si  ingranano  tra  loro,  essendo  quella 
sacrale  neH'insicme  concava  c quella  iliaca  leggermente  con- 
vessa. 

2.  Mezzi  di  fissazione.  - Sono  rappresentati  dalla  capsula 
fibrosa  che  circonda  l'articolazione  ed  è rinforzata  da  lega- 
menti. 

Il  legamento  sacroiliaco  anteriore  è costituito  da  fasci  fi- 
brosi relativamente  sottili,  che  dalla  base  c dalla  faccia  ven- 
trale del  sacro  raggiungono  le  parti  prossime  della  faccia  in- 
terna dell'ileo  tra  la  cresta  iliaca  e la  grande  iitcisura  ischiatica. 

I legamenti  sacroiliaci  posteriori  costituiscono  un  insieme 
di  robusti  tralci  fibrosi  che  possono  essere  distinti  in;  a)  le- 
gamento  sacroiliaco  interasseo,  rappresentato  da  fasci  che 
prendono  attacco  da  una  parte  alla  tuberosità  iliaca  e dal- 
l'altra alla  tuberosità  sacrale,  riempiendo,  insieme  a lobuli  di 
grasso,  lo  spazio  cuneiforme  situato  dietro  l'articolazione; 
costituisce  la  pane  profonda  dei  legamenti  posteriori  e non 
può  essere  considerato  un  vero  e proprio  legamento  intcrossco; 
b)  legamento  sacroiiiaco  posteriore  breve,  che  dalle  spine  iliache 
posteriori  e dallo  spazio  Ira  esse  compreso  si  porta  ai  primi 
tubercoli  della  cresta  sacrale  laterale;  c)  legamento  sacroiliaco 
posteriore  lungo,  il  più  superficiale  e robusto,  che  dalla  spina 
iliaca  posierosuperiore  raggiunge  gli  ultimi  tubercoli  della 
cresta  sacrale  laterale. 

A completamento  delle  formazioni  Icgamentose  dell'anico- 
lazione  sacroiliaca  può  essere  considerato  anche  il  legamento 
ileolombare,  che  dai  processi  costiformi  delle  due  ultime  ver- 
tebre lomlutri,  panicolarmente  la  V,  si  poi  la  alla  porzione 
posteriore  della  cresta  iliaca  e con  alcuni  fasci,  che  si  connet- 
tono col  legamento  sacroiliaco  anteriore,  raggiunge  la  fossa 
iliaca.  Questo  legamento  completa  in  alto  e indietro  la  parete 
del  grande  bacino,  riempiendo  lo  spazio  che  rimane  tra  la 
colonna  vertebrale  e la  cresta  iliaca. 

3.  Sinoviale.  - Poco  estesa  (non  ammessa  da  lutti  gli  AA.), 
riveste  la  faccia  interna  della  capsula  articolare  inviando  qualche 
frangia  nella  cavità  articolare  stessa. 

4.  Movimenti.  - Sono  costituiti  dai  movimenti  di  nutazione 
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Fig.  S.  Il  piccolo  bacino  in  sezione  sagittale:  Pr-Pu:  coniugata 
anatomica;  Pr-m:  coniugata  vera;  Pr-n:  coniugata  diagonale. 


e contronutazione.  Nella  nutazione  la  base  del  sacro  si  porla 
in  basso  ed  in  avanti  e l'apice  in  alto  e indietro;  nella  contro- 
nutazione  si  verifica  il  movimento  inverso. 

Sinfisi  pubica 

Le  due  ossa  dell'anca  si  uniscono  anteriormente  in  un'articola- 
zione quasi  immobile:  la  sinfisi  pubica. 

1.  Superfid  articolari.  - Sono  costituite  da  due  faccette 
ovalari  piane  o leggermente  incavate,  situate  ciascuna  sulla 
faccia  mediale  di  ciascun  osso  del  pube,  ricoperte  da  carti- 
lagine ialina  ed  aventi  il  maggior  asse  diretto  dall'alto  in  basso 
e dall'avanti  all'indieiro. 

2.  .Mezzi  d'unione.  - Sono  rappresentati  da  un  legamento 
inierosseo  e da  una  capsula  fibrosa  rinforzata  da  quattro  le- 
gamenti. Il  legamento  interosseo  è formato  da  una  lamina 
fibrocartilaginca  interposta  fra  le  due  supcrfìci  articolari  ed  al 
centro  della  quale  si  trova  molto  frequentemente  una  stretta 
fessura  allungata. 

La  capsula  fibrosa,  spessa  in  avanti,  molto  sottile  indietro, 
è rinforzata  dai  legamenti:  anteriore,  posteriore,  inferiore  c 
superiore.  Di  tali  legamenti  i più  importanti  sono  quello  su- 
pcriore e quello  inferiore;  quest'ultimo  costituisce  il  legamento 
arcuato  del  pube. 

3.  Movimenti.  - Sono  estremamente  limitati;  nella  donna, 
durante  la  gravidanza,  avviene  un  rammollimento  della  la- 
mina fibrocartilaginca  c ciò  contribuisce  a dare  una  maggiore 
cedevolezza  a tale  articolazione. 

Legamenti  sacroischiatid 

Sono  costituiti  da  due  legamenti  per  lato  che  prendono  il 
nome  di;  grande  legamento  sacroischiatico  e piccolo  lega- 
mento .sacroischiaiico. 

Il  grande  legamento  sacrolschiatico,  detto  pure  legamento 
sacrotuberoso,  è un  ampio  legamento  teso  dal  margine  poste- 
riore dell'ileo,  dal  sacro  e dalla  parte  superiore  del  coccige 
alla  parte  mediale  della  tuberosità  ischiatica. 

Il  piccolo  legamento  sacroischiatico,  detto  pure  sacrospinoso, 
c situato  anteriormente  al  precedente  e ne  incrocia  il  decorso 
ed  c teso  dal  margine  laterale  del  sacro  e del  coccige  alla  spina 
ischiatica. 

I due  Ic^mcnti  sacroischiatici  trasformano  la  grande  e la 
piccola  incisura  ischiatica  nel  grande  foro  ischiatico  e nel 
piccolo  foro  ischiatico.  NcV  primo  passano  il  nervo  ^nde 
ischiatico,  il  muscolo  piriforme,  il  nervo  gluteo  superiore  e 
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i vasi  omonimi,  il  nervo  piccolo  ischiatico,  l'arteria  glutea  infe- 
riore con  le  vene  glutee  inferiori,  il  nervo  pudendo  interno  ed 
i vasi  omonimi.  Attraverso  il  piccolo  foro  ischiatico  rientrano 
nel  bacino  il  nervo  pudendo  interno  cd  i vasi  omonimi  e ne 
esce  il  tendine  del  muscolo  otturatore  interno. 

Membrana  olluralrice 

Il  foro  otturato  i colmato  nella  sua  quasi  totalità  (ne  fa  ecce- 
zione la  parte  corrispondente  al  solco  sottopubico)  da  un 
insieme  di  fasci  fibrosi  più  o meno  fusi  tra  loro  che.  nell'in- 
sieme, costituiscono  la  membrana  otturatrice.  La  membrana 
otturatrice  è in  rapporto,  mediante  la  sua  faccia  endopclvica, 
con  il  muscolo  otturatore  interno,  mentre,  con  la  faccia  esopel- 
vica,  è in  rapporto  con  il  muscolo  otturatore  esterno.  Tale 
membrana  è rinforzata  nella  sua  faccia  esopelvica  dalla  lamina 
fibrosa  chiamata  bendcrella  soliopuhica,  la  quale,  originatasi 
dal  legamento  trasverso  dell'acetabolo,  giunge  sul  corpo  del 
pube  e sulla  membrana  otturatrice  seguendo  parallelamente 
la  branca  orizzontale  del  pube. 

Differenze  sessuali  del  bacino  osseo 
Pur  essendo,  in  linea  generale,  il  bacino  identico  nei  due 
sessi,  esistono  tuttavia  differenze  che  permettono  di  distin- 
guere un  bacino  femminile  da  uno  maschile. 

Tali  differenze  consistono  essenzialmente;  nella  diver- 
sità di  spessore  delle  pareti  ossee;  nelle  dimensioni  di- 
verse; nell'inclinazione  del  bacino  c nel  diverso  aspetto 
di  alcune  zone  di  esso.  In  linea  dì  massima  si  può  dire 
che  nel  maschio  le  ossa  del  bacino  sono  più  spesse  che 
nella  donna,  specie  in  corrispondenza  delie  fosse  iliache 
ove  l'osso  è talmente  assottigliato  da  apparire  trasparente 
e qualche  volta  è addirittura  perforato.  Le  zone  destinate 
alle  inserzioni  muscolari  sono  più  rugose  e sporgenti  nel- 
l’uomo che  nella  donna. 

Per  quanto  riguarda  le  dimensioni,  si  può  dire  che  nel- 
l’uomo le  dimensioni  verticali  predominano  su  quelle  tra- 
sversali; cioè  il  bacino  maschile  è più  stretto  e più  alto, 
mentre  quello  muliebre  appare  più  basso  e più  svasato. 

L’inclinazione  del  bacino  è più  accentuata  nella  donna 
che  neH’uomo.  L’arcata  sottopubica  è più  aperta  nella 
donna  (110®)  che  nell’uomo  (ca.  70°).  I fori  otturati  sono 
piuttosto  triangolari  nella  donna,  mentre  sono  decisa- 
mente ovalari  nell’uomo. 

Il  bacino,  rispetto  alle  altre  cavità  ossee  (testa  e torace), 
è quello  che  si  sviluppa  più  tardi.  Il  bacino  fetale  e del 
neonato  si  presenta  piccolo  ed  ancora  non  può  accogliere 
i visceri  che  pertanto  sono  spinti  nella  cavità  addominale. 
In  esso  si  nota  l’assenza  del  promontorio;  la  scarsa  pro- 
fondità dcll’cscavazione;  l’eguaglianza  dei  diametri  tra- 
sverso ed  anteroposteriore;  la  forma  ad  imbuto  molto  re- 
golare. Importanti  modificazioni  si  verificano  con  l’inizio 
della  deambulazione,  dovute  soprattutto  alla  pressione 
esercitata  dal  tronco  sul  sacro  e che  fanno  assumere  al  ba- 
cino le  caratteristiche  morfologiche  che  abbiamo  descritto. 
La  pelvi  assume  tuttavia  la  sua  forma  definitiva  all’epoca 
della  pubertà,  corrispondentemente  allo  sviluppo  degli 
organi  genitali. 

Diametri  del  bacino 

Nel  b.  o.  viene  ad  assumere  una  grande  importanza,  dal 
punto  di  vista  ostetrico,  la  determinazione  precisa  delle 
distanze  tra  punti  ossei  corrispondenti.  Tali  misure  si  pra- 
ticano a livello  della  circonferenza  superiore  del  bacino, 
dello  stretto  o distretto  superiore  e dello  stretto  o distretto 
inferiore. 

Per  quanto  riguarda  la  circonferenza  superiore,  tali  misure, 
nello  scheletro  del  bacino  di  una  donna  adulta  di  normale 
conformazione,  sono  le  seguenti; 

1)  diametro  bispinoiliaco  superiore  (teso  tra  le  due  spine 
iliache  anterosuperiorì)  ca.  23  cm; 
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l'ig.  6.  Il  bacino  visto  dall'alto,  b-m;  dianKtro  trasverso  mas- 
simo; T-T:  diametro  trasverso  ostetrico. 
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Fig.  7.  Il  bacino  visto  dall’alto.  I-O;  diametro  obliquo  si- 
nistro; II-O:  diametro  obliquo  destro. 
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Fig.  8.  Il  bacino  visto  dall’alto.  I c II;  le  due  eminenze  ilcopet- 
tincc;  le  linee  tratteggiate  sono  le  due  microcordc. 
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Fig.  9.  11  piccolo  bacino  in  sezione  sagittale.  m*S:  diametro 
anteroposieriore  dello  scavo;  Sp*S|:  diametro  sacrosottopubico 
minimo;  Sp-S^:  diametro  sacrosottopubico  massimo. 


2)  diametro  bìspinoiliaco  inferiore  (tra  le  due  spine 
iliache  ameroinferiori)  ca.  20  cm; 

3)  diametro  bicrestoHiaco  (tirato  fra  le  due  creste  iliache) 
ca.  25  cm. 

Tali  misure,  se  prese  nella  donna  vivente,  sono  tutte 
aumentate  di  ca.  2 cm  per  lo  spessore  delle  parti  molli. 

1.  Stretto  superiore.  - In  esso  distinguiamo  un  dia> 
metro  anteroposiehore,  detto  anche  coniugata  anatomica, 
che  si  estende  dal  promontorio  sacrovertebralc  al  margine 
supcriore  del  pube  ed  è lungo  ca.  11  cm. 

Poiché  la  sinfisi  pubica  è convessa  nella  parte  poste* 
riore.  presenta  in  questa  zona  un  punto  situato  a minor 
distanza  dal  promontorio:  riunendo  questo  punto  col 
promontorio  sacrovertebralc  si  ha  un  diametro  antero* 
posteriore  che  prende  il  nome  di  coniugata  ostetrica  o 
vera  o diametro  utile  di  Pinard  che  misura  ca.  10,5  cm. 

Tra  i diametri  anteroposteriori  dello  stretto  superiore 
è da  considerare  anche  la  cosiddetta  coniugata  diagonale^ 
che  dal  margine  inferiore  della  sinfisi  pubica  raggiunge 

11  promontorio  del  sacro,  ed  ha  una  lunghezza  di  ca. 
12,5  cm.  Questo  diametro  si  riduce  con  gli  altri  nei  vizi 
di  bacino  (specie  nel  caso  di  bacino  piatto)  e in  tal  caso 
può  essere  valutato  con  Tcsplorazione  vaginale  essendo 
possibile  raggiungere  con  la  punta  del  dito  il  promontorio 
del  sacro  spinto  in  avanti. 

Nello  stretto  superiore  distinguiamo  ancora  un  dia- 
metro trasverso  massimo  che  interseca  perpendicolarmente 
la  coniugata  vera  all'unione  dei  suoi  2/3  anteriori  con  il 
terzo  posteriore  e misura  ca.  13  cm.  Se  immaginiamo  una 
linea  che  sia  parallela  al  diametro  trasverso  massimo 
suddetto,  ma  spostata  leggermente  in  avanti  in  modo 
che  venga  ad  intersecare  la  coniugata  vera  nel  suo  punto 
di  mezzo,  abbiamo  il  diametro  trasverso  ostetrico  di  ca. 

12  cm. 

Rimangono  ancora  da  considerare  i due  diametri  obliqui 
che  sono  tesi  tra  rarticolazione  sacroiliaca  di  un  Iato  e 
reminenza  ileopeitinea  del  tato  opposto  e che  misurano 
ca.  12  cm.  Oltre  a questi  diametri  si  considerano  nel 
bacino,  sempre  dal  punto  di  vista  ostetrico,  le  microcorde 


le  quali  hanno  una  lunghezza  di  ca.  9 cm  e sono  tirate 
tra  il  promontorio  c le  eminenze  ileopeltinee  dei  due  lati. 

2.  Stretto  inferiore.  - Nello  stretto  inferiore  conside* 
riamo  alcuni  diametri,  che  sono  orientati  come  quelli 
dello  stretto  superiore. 

Un  primo  diametro  è quello  anteroposteriore  o rocci- 
sottopubico  che  è teso  fra  la  punta  del  coccige  e il  margine 
inferiore  della  sinfisi  pubica;  esso  ha  una  lunghezza  di 
ca.  9,5  cm.  Tale  diametro,  durante  il  parto,  aumenta  di 
alcuni  centimetri  in  seguito  ai  movimenti  di  nutazione 
del  sacro  e successivamente  alla  spinta  indietro  (retro* 
pulsione)  del  coccige  fino  a raggiungere  gli  11  o 12  cm. 

Un  diametro  trasverso  dello  stretto  inferiore  o bisischia- 
tico esteso  fra  le  due  facce  interne  delle  tuberosità  ischia- 
tiche. Esso  misura  ca.  11,5  cm. 

Si  considerano  ancora  due  diametri  obliqui  che  sono 
tesi  dalla  metà  di  un  legamento  sacroischiatico  alla  metà 
della  branca  ischiopubica  del  lato  opposto,  di  ca.  12  cm. 

Altri  diametri  importanti  dal  punto  di  vista  ostetrico 
sono: 

a)  il  diametro  anteroposteriore  dello  scavo  che,  dal  punto 
medio  della  concavità  sacrale,  si  porta  alla  faccia  poste- 
riore della  sinfisi  pubica  e misura  12  cm; 

b)  il  diametro  trasverso  dello  scavo,  che  è dato  dalla  linea 
che  unisce  il  punto  di  mezzo  della  superfìcie  quadrangolare 
(corrispondente  al  fondo  della  cavità  dell'acetabolo)  di 
un  lato  con  quello  del  lato  opposto  e misura  12  cm; 

c)  il  diametro  sacrosottopubico  massimo  va  dal  margine 
inferiore  della  sinfisi  pubica  al  punto  più  lontano  della 
concavità  sacrale  e misura  12,5  cm; 

d)  il  diametro  sacrosottopubico  minimo  misura  la  distanza 
minima  intercorrente  tra  la  faccia  anteriore  del  sacro 
ed  il  margine  inferiore  della  sinfisi  pubica  e misura  11.5  cm. 

V.  anche:  arto;  ostetrico-ginecologico  esame;  pelvi; 
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BACITRAaNA 

F.  bacitracine,  - l.  bacitracin.  - T,  Bazitrazin.  - i.  baci- 
tracina. 

La  bacitracina  è una  sostanza  complessa  ad  attività  antt- 
biotica,  formata  da  più  polipeptidi  e prodotta  da  un  ceppo 
di  Bacillus  subtilis  isolato  da  Johnson  e coll,  da  una  frat- 
tura esposta  della  tibia  di  una  paziente,  Margaret  Tracy. 
Fu  chiamata  b.  per  ricordare  il  nome  della  paziente  e per 
indicare  il  genere  del  microrganismo  produttore. 

Si  produce  per  fermentazione.  L'antibiotico  viene  |K>i 
isolato  dal  brodo  di  coltura  mediante  centrifugazione  c 
estrazione  con  akol  butilico,  seguita  da  distillazioni  nel 
vuoto.  La  b.  bruta  è una  polvere  bianca  o marrone  pal- 
lido, igroscopica,  solubile  in  acqua,  in  alcol  metilico  e 
butilico;  è insolubile  in  etere,  cloroformio  e acetone. 

Allo  stato  secco  è stabile  a temperatura  ambiente. 
Le  soluzioni  acquose  perdono  il  10?«  della  loro  attività 
quando  sono  conservate  a 4 *C  per  2-3  mesi,  mentre 
si  alterano  rapidamente  a temperatura  ambiente.  L'atti- 
vità antibatterica  è potenziala  dalla  presenza  di  piccole 
quantità  di  sali  di  manganese  e di  cadmio. 

Si  dosa  in  unità:  I U.  è la  quantità  di  sostanza  che 
in  opportune  condizioni  inibisce  completamente  la  cre- 
scila di  Streptococcus  hemolyticus,  gruppo  A.  In  genere  il 
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filtrato  colturale  brutocontiene  da  1-2  U./nil  fino  a lOU./nnI, 
se  si  adopera  uno  speciale  terreno  colturale  sintetico. 

I U.  I.  i contenuta  in  0,01 3S  mg  dello  standard  in- 
ternazionale attuale,  che  pertanto  ha  74  U.I./mg. 

Le  tecniche  per  il  dosaggio  microbiologico  della  b. 
impiegano  Micrococcus  flavus  o Sorcina  suhflava. 

La  b.  è scarsamente  assorbita  dall'intestino  e non  viene 
usata  per  via  endovenosa;  somministrata  per  via  intramu- 
scolare i rapidamente  assorbita  e distribuita  in  tutti  i 
tessuti,  nel  sangue  e nel  liquido  pleurico.  Non  supera  la 
barriera  ematoliquorale  per  cui  non  si  ritrova  nel  liquido 
cefalorachidiano.  Dosi  di  200-300  U./kg  di  p«o  ogni  6 h 
assicurano  livelli  ematici  di  0,2-2  U./ml.  Si  elimina  lenta- 
mente con  le  urine. 

Lo  spettro  antibiotico  della  b.  è qualitativamente  simile 
a quello  della  penicillina;  infatti  essa  è attiva  soprattutto 
sui  germi  grampositivi. 

II  suo  impiego  per  via  parenterale  è,  oggi,  superato  da 
quello  di  altri  antibiotici,  quali  le  penicilline  semisinietiche, 
l’eritromicina  e le  cefalosporine,  capaci  di  garantire  la 
stessa  efficacia  con  un'azione  tossica  potenzialmente  mi- 
nore. Un  utile  impiego  della  b.  è segnalato  in  casi  di 
endocardite  batterica  subacuta  da  Streptococcus  faecalis, 
per  il  sinergismo  d'azione  con  la  penicillina  e la  strepto- 
micina. 

La  b.  viene  usata  per  via  orale,  a volte  insieme  ad 
altri  antibiotici,  per  la  preparazione  preoperaloria  dcH'in- 
testino  o successivamente  all'intervento  in  pazienti  che  ab- 
biano già  ricevuto  antibiotici  a largo  spettro,  per  ridurre 
l'eventuale  azione  patogena  di  stafilococchi  resistenti. 

La  b.  è stata  usata  per  iniezione  intratecale,  intracere- 
brale  e intracranica  e si  è mostrata  priva  di  effetti  tossici. 

Il  maggior  uso  che  ne  viene  fatto  a lutt'oggi  è per  medi- 
cazione locale.  In  genere  i vari  preparati  ne  contengono  una 
concentrazione  variabile  da  SOO  a 2000  U./ml  o g. 

Si  usa  in  soluzioni  oftalmiche  per  il  trattamento  delle 
infezioni  oculari  o profilatticamente  in  caso  di  interventi 
chirurgici  sull'occhio,  e in  dermatologia,  in  unguenti,  per 
varie  infezioni  piogeniche  della  cute,  dove  non  dà  fenomeni 
di  sensibilizzazione,  cosi  frequenti  con  l'uso  della  peni- 
cillina e dei  sulfamidici.  Associata  alla  polimixina  B e 
alla  neomicina  è molto  efficace  per  la  guarigione  delle 
ulcere  cutanee. 

Viene  usata  anche  nella  pratica  otoiatrica  per  la  cura 
delle  otiti  esterne  e nella  pratica  ginecologica,  sotto  forma 
di  suppositori  vaginali,  quale  efficace  profilassi  nelle  donne 
isterectomizzate. 

Come  tutti  gli  altri  antibiotici  polipcptidici,  sommini- 
trata  per  via  intramuscolare  la  b.  dimostra  una  spiccata 
tossicità  per  il  rene  e può  provocare  albuminuria,  ema- 
turia e ritenzione  di  azoto.  Questi  segni  vanno  quindi 
continuamente  ricercati  nei  pazienti  sottoposti  a tratta- 
mento parenterale  con  b.  onde  sospendere  eventualmente 
il  trattamento  stesso  e impedire  cosi  danni  irreversibili. 
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[1838,  Chr.  Ehrenberg.  dal  gr.  haktirion  ‘bastoncino'!. 

Nel  genere  Bacterium  si  è inclusa  in  passato  una  grande 
varietà  di  forme  batteriche  bastoncellari,  gramnegative, 
mobili  o immobili,  asporigene,  patogene  e non  patogene, 
reperibili  nell'intestino  umano  e animale,  nelle  piante  e 
nel  suolo. 

Oggi  questo  genere  non  è più  considerato  valido;  il 
suo  nome  è in  effetti  scomparso  dalle  classificazioni  co- 
munemente riportate  nei  trattati  di  microbiologia.  Prin- 
cipalmente sulla  base  della  fermentazione  del  lattoso  si 
sono  distinti  nel  vecchio  g.  B.  due  gruppi  di  specie:  quelle 
che  fermentano  il  lattoso  e quelle  che  non  lo  fermentano. 
Le  prime,  che  fanno  parte  della  flora  intestinale  normale 
deH’uomo  e degli  animali  superiori,  o si  ritrovano  in 
natura  nelle  piante  e nel  suolo,  costituiscono  il  gruppo 
attualmente  designato  con  il  nome  di  batteri  coliformi, 
che  comprende  i generi  Escherichia  (v.  escherichia  ge- 
nere), Citrohacter,  Klehsiella  (v.  klebsiella  genere),  Ser- 
ratia  (v.  serratia  genere).  Le  seconde,  dotate  di  potere 
patogeno  per  l'uomo,  comprendono  i generi  Salmonella 

(V.  SALMONELLA  GENERE),  Shigclla  (v.  SHIGELLA  GENERE), 

Proteus  (v.  proteus  genere). 

Sia  i batteri  coliformi  che  i generi  Salmonella,  Shigella 
e Proteus  sono  attribuiti  alla  tribù  Enterobacterieae  della 
famiglia  delle  Enterobacteriaceae  (v.). 
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Vasto  gruppo  di  microrganismi  anaerobi,  asporigeni,  in 
genere  gramnegativi,  normalmente  riscontrabili  nelle  vie 
respiratorie  superiori,  nelle  vie  genitourinarie  e nel  colon. 
Possono,  in  circostanze  favorevoli,  invadere  tessuti  od 
organi  producendo  ascessi  e infine  dar  luogo  a setticemie. 

Il  gruppo  è assai  eterogeneo  e ad  esso  non  è da  attribuire 
il  significato  di  genere  in  senso  tassonomico;  probabil- 
mente è composto  addirittura  da  generi  diversi,  per  cui 
sotto  la  denominazione  di  Bacteroides  vengono  incluse 
molte  specie  che  hanno  in  comune  il  fatto  di  essere  anae- 
robio e di  non  formare  spore,  presentando  caratteristiche 
morfologiche,  fisiologiche,  e di  potere  patogeno  ampia- 
mente variabili.  Descriveremo  qui  le  specie  più  note. 

Bacteroides  fusiformis  (Bacillus  fusiformis,  Fusiformis 
fttsiformis,  Fusobacterium  plauti-vincenti).  - Si  riscontra 
nella  stomatite  ulcerosa  e nell'angina  pseudomembranosa 
di  Vincent,  in  genere  associato  con  una  forma  spiriilare 
{Borrelia  vincenti,  Heliconema  vincenti).  Morfologicamente 
appare  come  un  bastoncello  sottile,  rettilineo  o legger- 
mente incurvato;  la  morfologia  fusiforme  non  è sempre 
evidente;  talvolta  è filamentoso.  È gramnegativo  e tende 
a colorarsi  irregolarmente  con  i comuni  colori  di  anilina. 
Può  essere  isolato  su  terreni  al  sangue  in  condizioni  di 
anaerobiosi;  è emolitico  (a-emolisi).  Non  è patogeno  per 
gli  animali  in  coltura  pura,  ma  nelle  colture  miste  con- 
corre a produrre  ascessi. 

Bacteroides  fragiUs  (Bacillus  fragilis,  Fusiformis  fragi- 
lis).  - Riscontrato  in  infiammazioni  appendicolari  e in 
ascessi  polmonari,  pelvici  cd  epatici,  nonché  in  infezioni 
urinarie  e in  setticemie.  Morfologicamente  appare  come 
un  sottile  bastoncello  gramnegativo,  immobile.  È difficile 
da  coltivarsi.  La  sua  patogenicità  per  gli  animali  da 
laboratorio  è incostante. 

Altre  specie,  riscontrate  in  processi  patologici  di  varia 
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cniiià  e localizzazione,  sono:  B.  fumfiiliforniis  (Bacilliis 
necrophoriis.  Aclinomyrfs  iwcrophonis,  eie.),  irov'ato  in 
ascessi  del  fegalo  e del  polmone;  B.  ramosus  {Fusiformis 
ramosus),  freqnenlemente  preseiue  nel  pus  appendico- 
lare o in  ascessi  del  polmone;  B.  meUininopenictis  (Risteila 
mcUininopenica).  trovalo  in  processi  iniiammaiori  ton- 
sillari c addominali,  c B.  pnetimosiities  Uhiitinier  piieii- 
mosintes),  già  descritto  da  Oliisky  e Gates  come  agente 
dcirinlluenza,  ina  la  cui  patogcnicità  per  l'uomo  è incerta. 

Infezioni  da  Bacleroides 

Data  la  scarsa  aggressività  patologica  dei  B<icieroides,  le 
atfezioni  da  essi  determinale  non  sono  quasi  mai  pri- 
mitive ma  insorgono  come  sovrapposizione  a precedenti 
infe/ioni.  o in  rapporto  ad  una  marcata  riduzione  delle 
capacità  di  difesa  deirorganismo  |ser  malattie  concomitanti. 

I priKCSsi  infiammatori  circoscritti  si  localizzano  di 
preferenza  in  quelle  sedi  nelle  quali  i batteri  si  trovano 
abitualmente  allo  stato  saprofìtario;  frequente  pertanto 
l'isolamento  di  tali  microrganismi  in  corso  di  infezioni 
orofaringcc.  intestinali,  di  sinusiti,  otiti,  vaginiti,  etc.,  spesso 
associati  con  altri  germi.  In  condizioni  che  favoriscono 
l'estendersi  della  malattia  si  può  osservare  che  l'infezione 
kKalizzata  (specie  tonsilliti,  peritoniti,  o alTezioni  delle  vie 
genitali  femminili)  si  complica  con  una  sepsi.  Si  tratta 
di  un  quadro  clinico  assai  grave  caratterizzato  da  febbre 
elevala,  intensa  compromissione  generale  e segni  delle 
localizzazioni  metastatiche:  meningiti,  polmoniti,  empiema 
pleurico,  endocarditi,  ascessi  epatici,  articolari,  etc.  Fre- 
quenti le  tromboflebiti,  specie  nei  vasi  venosi  che  decorrono 
m vicinanza  dcH'asccsso. 

La  diagnosi  sia  delle  forme  localizzate  che  di  quelle 
diffuse  si  basa  suH'isolamcnto  del  germe  dal  focolaio 
asccssualc  o dal  sangue.  Costante  una  leucocitosi  ncu- 
trofila. 

Per  la  terapia  ci  si  giova  di  tetracicline,  penicillina  G. 
ampicillina.  cloramfenicolo  e cefalosporine.  Non  efficaci 
streptomicina  c ncomicina. 

Secondo  le  circostanze  si  ricorrerà  al  drenaggio  chirurgico 
delle  cavità  ascessuali  o ad  una  terapia  anticoagulante 
nelle  forme  che  evolvono  con  trombolìcbiti. 
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BAGNI;  V.  BALNtotfcRAPiA. 

BAL 

Sigla  della  Bn'tish  ,4nti  Lewisite,  nome  apposto  da  A A. 
americani,  con  intento  di  omaggio,  al  dirnereuprolo  (F.U. 
Vili  ed.),  prodotto  chimico  studiato  per  incarico  delle 
autorità  militari  inglesi,  da  R.  A.  Peiers,  !..  A.  Stocken  e 
R.  IL  S.  Thompson.  dell'L'niversità  di  Oxford,  al  prin- 
cipio della  II  guerra  mondiale.  Doveva  servire  quale 
antidoto  di  eventuali  aggressivi  chimici  a base  di  arsenico 
e specialmente  della  lewisite  (clorovinildicloroarsina,  v. 
A(KiKK.s.sivi  cMi.siin),  temibile  caustico  e vescicante,  noto 
già.  benché  non  usato,  nella  I guerra  mondiale  e di  cui 
si  poteva  paventare  rinipiego. 

II  prodotto,  che  per  motivi  militari  fu  tenuto  segreto  fino 
al  1945.  c costituito  dal  2,ì-dimrrcaptopropanolo,  diliolo  della 
serie  alifaiica. 
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Il  BAL  c un  liquido  oleoso,  incolore,  di  odore  ingrato  (ri- 
corda quello  dei  mercapiani),  abbastanza  solubile  in  acqua 
(fino  al  6*'„)  e maggiormente  nell'olio;  p.  e.  -t-  94  "C  a 12  mniHg. 
fs  piuttosto  instabile.  Diventa  stabile  con  l'aggiunta  di  idrato 
di  ammonio  1 % o,  meglio,  di  benzoato  di  benzile.  Si  ottiene 
con  vari  procedimenti.  Possiede  una  soddisraceiitc  reazione 
di  identità,  fondata  su  un  composto  specifico  colorato  clic  si 
forma  per  aggiunta  di  niirato  di  cobalto,  reazione  insufhcientc, 
tuttavia,  per  una  lilola/ione  del  BAL  nei  tessuti  dcH'organismo 
e nei  secreti,  fe  un  corpo  forlenKnte  riducente.  In  presenza  di 
certi  catalizzatori  (rame,  emina)  c rapidanKiitc  trssidaio.  In 
presenza  di  sissigeno  distrugge  l'emina  c l'ossiemoglobina  per 
rottura  del  nucleo  portinico.  Riduce  immediutamentc  la  mete- 
moglobina  in  emoglobina  e manticlle  il  citocromo  C allo 
stato  ridotto.  Si  combina  facilmente  con  i metalli.  Inattiva 
l'insulina,  forse  bloccando  i suoi  gruppi  -SII. 

Il  BAI.  c sostanza  di  notevole  tossicità:  applicato  sulla  cute 
provoca  edema  locale  con  alterazione  della  permeabilità  ca- 
pillare. V'iene  assorbito  facilnicnle  attraverso  la  cute,  finché 
lo  stesso  edema  non  rallenti  e impedisca  l'a.ssprbintenlo  ulte- 
riore. Penetrato  attraverso  più  larga  superficie  cutanea  o. 
peggio,  iniettato  sotto  cute  a dose  elev  ata,  o nelle  vene,  produce 
fenomeni  lussici  c anche  morte.  Introdotto  per  via  intranuisco- 
larc  o endovenosa,  si  distribuisce  lapidamenle  in  tutto  l'orga- 
nismo. concentrandosi  specialmente  iiell'apparaio  respiratorio 
e nel  rene,  che  rappresentano  le  vie  di  eliminazione  della  so- 
stanza o dei  suoi  prodotti  di  decomposizione  nell'organismo 
(per  le  urine  si  elimina  anche  sotto  forma  di  gliciironide). 
L'organo  maggiormente  colpito  e il  fegato,  che  presenta  de- 
generazione grassa  e necrosi.  I.a  circolazione  del  BAL  nel- 
l'organiMiio  è facilnicnle  riconoscibile,  adoperando  BAL  mar- 
calo (V.  isoTOi‘1)  con  l'introduzione  nella  molecola  di  I atomo 
di  solfo  radioattivo,  di  cui  si  può  rivelare  la  presenza  nei  tes- 
suti. L'eliminazione  c piulloslo  sollecita. 

.-ittività  biologica.  - Fondamento  della  concezione  applica- 
tiva del  BAL  ncH'iniossicazionc  da  lewisite  è la  conoscenza 
dcll'atVinilà  dell'arsenico  per  i gruppi  sullidrilici.  messa  bene 
in  luce  nei  primi  anni  del  secolo  da  Lhriich  e da  Hcll'lcr  (1903- 
1909)  e successivamente  studiala  con  accuratezza,  sia  dal  lato 
bÙKbimico  che  da  quello  chemioterapico.  A coniano  coi  tes- 
suti viventi,  l’As  si  fissa  ai  corpi  solforali  dei  sistemi  di  ossi- 
doriduzionc  (gluiaiione.  cisieinai  c ai  gruppi  -SH  degli  enzimi 
e delle  proteine  cellulari,  alterando  periamo  profondaitieiite 
le  funzioni  vitali  dei  tessuti.  Molli  enzimi  vengono  gravcmeiilc 
inattivali.  Peters  c coll,  potevano  dimostrare  che  particolar- 
mente danneggiato  risulta  il  sistema  fermentativo  piruvaiossi- 
dasi,  la  cui  attività  c appunto  legala  ai  gruppi  -SH. 

Ogni  sostanza  o azione  che  riesca  a sbliKcarc  l'As  da  tali 
combinazioni  può  ristabilire  le  funzioni  vitali  danneggiale. 
Corpi  come  la  cisteina  c il  gluiaiione,  offerti  in  eccesso  a un 
organismo  intossicato  da  As.  possono,  sia  pure  in  modesta 
misunt.  sottrarre  l'As  ai  tessuti,  combinandosi  ad  esso  per 
una  maggiore  alfinità.  1 corpi  nionotiolici  hanno  scarsa  capa- 
cità in  questo  senso.  Ma  i corpi  dolali  di  2 gruppi  liolici  hanno 
dimostrato  (Peters,  Stoken  c Thompson.  1945)  una  spiexata 
capacità  a spostare  l'As.  ancorché  fissato  ai  corpi  solforati 
dei  tessuti,  formando  composti  stabili. 

Il  BAL.  purché  apprestalo  precocemente,  è fra  i corpi 
che  più  si  sono  dimostrati  adatti  a svelenare  i tessuti 
dair.As.  Un'iniezione  di  BAL.  praticata  ad  un  gruppo  di 
topi  5 min  dopo  iniezione  endovenosa  di  Mapharscn  ® 
(4-ossi-3-aminofenilarsenossido),  rapidamente  mortale,  pre- 
serva dalla  morte  gli  animali.  Lo  stesso  effetto  si  ripete 
negli  avvelenamenti  sperinicniali  con  preparati  arsenicali 
altamente  tossici. 

La  stessa  azione  disintossicante  del  BAL  è stata  osser- 
vata in  esperienze  molto  brillanti,  compiute  sui  tripano- 
somi, microrganismi  mollo  .sensibili  all'As  che  essi  riescono 
a concentrare  nel  loro  protoplasma.  Mettendo  il  BAL  a 
contatto  di  tripanosomi  già  immobilizzati,  lumefatti  ed 
anche  vacuolizvaii,  in  seguilo  a iraltamenlo  con  solu- 
zioni di  fcnilarsenossido.  si  ha  la  rcvivcsccnza  dei  micror- 
ganismi, con  ritorno  della  mobilità.  Persino  dopo  1 h 
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dairintossicazione,  i risultati  sono  positivi.  Con  grande 
facilità  il  BAL  sottrae  l'As  già  fìssalo  al  protoplasma. 
Il  caso  della  lewisite  è ancora  più  impressionante.  L'ag- 
gressività del  terribile  vescicante  arsenicale  è legata  anche 
qui  alla  sua  affinità  per  i gruppi  -SH  dei  protidi  cd  enzimi 
protoplasmatici.  Gravemente  danneggiata,  fra  l'altro,  è 
anche  questa  volta  l'ossidasi  dell'ac.  piruvico,  che,  infatti, 
si  trova  accumulato  nel  sangue.  Il  BAL  è capace  (lo  si 
dimostra  anche  in  vitro)  di  rompere  il  legame  contratto 
dall'As  coi  gruppi  sulfidrilici  deH'enzima,  appropriandosi 
dcll’As  per  una  maggiore  affinità,  e liberando  il  substrato 
fermentativo,  che  ritorna  efficiente: 

H,C— SH  H,C— 

As— CH-CHCl 

H C— SH  -f  CI,As— CH  - CHCl  -«  HC-S^ 

, -r  2HCI 

H,C— OH  H,C— OH 

BAI.  lewisite 

Il  composto  che  il  BAL  forma  con  l’As  è sprovvisto 
di  tossicità  per  i mammiferi.  Le  prove  compiute  nelle 
intossicazioni  sperimentali  con  lewisite  sono  state  corredate 
anche  da  dati  umani,  grazie  alla  prestazione  di  volontari. 
Il  BAL,  applicato  in  collirio  (5%)  dopo  contaminazione 
con  lewisite  in  dose  sufficiente  a provocare  la  distruzione 
dell'occhio,  annulla  ogni  effetto  del  vescicante,  purché 
l'applicazione  avvenga  ca.  5 min  dopo  la  contaminazione. 
Applicazioni  più  tardive  possono  ancora  risultare  efficaci. 
Dopo  I h i risultati  sono  negativi. 

Tutto  ciò  ha  aperto  al  BAL,  al  di  là  dell'Impiego  contro 
la  lewisite,  un  largo  orizzonte  applicativo  nelle  intossica- 
zioni arsenicali  e nelle  complicazioni  della  stessa  arseno- 
terapia  (v.  arsenico  e arsenicai.i).  Il  BAL  non  solo  pro- 
tegge gli  enzimi  sulfidrilici  dall’inattivazione  da  metalli 
pesanti  ma  permette  anche  la  riattivazione  di  quelli  inibiti. 
Ottimi  risultati,  sia  pure  un  po’  tardivi,  si  registrano 
ad  es.  : ncW’eritrodermia  arsenicale,  sia  con  l’uso  di  unguenti 
che  con  trattamento  parenterale  (30  cg  per  3 iniezioni 
quotidiane,  ripetute  p>er  6-10  giorni);  neW'ence/alite  arse- 
nicale. con  rapide  guarigioni  (2-7  giorni),  ctc.  Risultati 
dubbi  si  hanno  invece  neH’t/rtTo  posiarsenohcnzoiico,  nelle 
anemie  aplastichc,  ne\V agranuhcitosi  arsenicale. 

Nelle  intossicazioni  da  metalli  pesanti,  poiché  l’azione 
tossica  di  molti  di  essi  viene,  com’è  noto,  attribuita  alla 
capacità  di  fissarsi  ai  gruppi  -SH  di  enzimi  cellulari  (essi 
inibiscono  in  vitro  l'attività  di  molti  fermenti,  compresa 
la  piruvasi),  apparve  logico  applicare  il  BAL.  I risultati, 
non  solo  sperimentali  ma  anche  clinici,  sono  stati  brillan- 
tissimi neW'avvelenamento  mercuriale  anche  avanzato,  con 
gravissime  lesioni  renali  e anuria  e neW intossicazione  aurica 
e argentici,  sono  stati  contrastanti  e praticamente  insuffi- 
cienti nell'intossicazione  da  piombo,  sia  acuta  che  cronica 
(nella  quale  s'c  dimostrato  efficacissimo  l'impiego  del 
calcio  disodio  edeiato  o EDTA  (v.)  e incoraggiante  quello 
della  penicillamina),  e in  quella  da  selenio',  sono  stati 
del  tutto  negativi  nell'intossicazione  da  tallio. 

È interessante  il  fatto  che  in  seguito  a trattamento  con 
BAL  aumenta  il  tasso  dei  vari  veleni  nell'urina,  a conferma 
dello  sganciamento,  operato  dal  BAL,  di  tali  sostanze 
dai  legami  contratti  con  substrati  dell'organismo. 

Posologia.  - li  BAL  si  adopera  incorporato  in  unguenti 
(5-10%)  per  applicazioni  locali,  e per  via  parenterale 
(iniezione  endomuscolare)  alla  dose  di  10-15  cg.  In  intos- 
sicazioni mercuriali  gravi  la  dose  iniziale  può  essere  accre- 
sciuta. Si  consiglia  di  non  oltrepassare  mai  la  dose  di 
3 mg/kg.  A causa  della  sollecita  eliminazione,  occorre 
reintegrare  la  dose  efficace  con  iniezioni  ripetute  (ogni 

1833 


4-6-8  h)  almeno  per  i primi  2 giorni.  In  seguito  le  iniezioni 
si  possono  distanziare.  Non  bisogna  dimenticare  mai  che 
il  BAL  è,  anch'esso,  una  sostanza  di  una  certa  tossicità 
e che  la  dose  antitossica  non  ò troppo  lontana  da  quella 
tossica.  Benché  la  posologia  non  sia  stata  ancora  bene 
precisata,  é chiaro  che  la  dose  da  usare  dipende  dalla 
gravità  deU'iniossicazione  da  trattare.  Le  fiale  del  com- 
mercio contengono  4,5  mi  di  soluzione  10%  in  benzoato 
di  benzile  e in  olio  d'arachide.  Questa  quantità  si  deve 
considerare  eccessiva  per  un'iniezione.  Superdosaggi  pos- 
sono provocare  tachicardia,  aumento  della  pressione  san- 
guigna, nausea,  vomito,  cefalea,  sensazione  di  bruciore 
alle  labbra  e alla  bocca,  secrezioni  salivari,  lacrimali, 
nasali,  sudore  e dolori  splancnici,  bruciore  al  pene  e 
stati  di  ansia. 

Oggi  il  BAL  figura  come  una  conquista  molto  importante 
della  terapia,  anche  al  di  fuori  delle  applicazioni  belliche. 
Risulta  rimedio  prezioso  negli  avvelenamenti  tanto  fre- 
quenti da  metalli  pesanti,  in  quelli  da  As,  nelle  compli- 
cazioni della  arsenoterapia,  della  mcrcurioicrapia,  della 
bismutoterapia,  in  molte  intossicazioni  professionali.  Dal 
lato  teorico  ha  offerto  interessante  documento  delle  rea- 
zioni che  sono  a fondamento  di  molte  lesioni  biochimiche 
e della  parte  che  vi  hanno  gli  enzimi  e i gruppi  tiolici. 
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PIETRO  DI  MATTEI 

BALANOPOSTITI 

F.  balanoposthiies.  - i.  balanoposihitis.  - T.  Balanopos- 
tbilis.  - S.  halanopostitis. 

Si  definiscono  balanopostiti  i processi  infiammatori  che 
interessano  esclusivamente  il  tegumento  dei  genitali  ma- 
schili {glande  e prepuzio  c di  questo  specialmente  la  lamina 
interna  e il  bordo  libero),  in  rapporto  a varie  cause,  non 
necessariamente  legate  all'attività  sessuale.  Si  parla  anche, 
meno  frequentemente,  di  balanite  quando  è interessata 
soltanto  la  semimucosa  del  glande. 

È opportuno,  come  del  resto  si  fa  nell'uso  corrente, 
escludere  dalla  definizione  di  b.  le  localizzazioni  genitali 
di  malattie  cutanee,  caratterizzate  da  una  più  o meno 
ampia  diffusione  extragenitale  (penfigo,  lichen  ruber  planus, 
psoriasi,  eie.),  istologicamente  definite  e nosograficamente 
inquadrate.  Lo  stesso  discorso  vale  anche  per  le  infezioni 
sessuali  specifiche  (manifestazioni  primarie  e secondarie 
luetiche,  etc.)  sebbene  queste  appaiano  più  logicamente 
e casisticamente  correlate  a certe  b.  (secondarie).  Anche 
{'eritema  fisso  da  medicamenti,  pur  nella  sua  frequente 
localizzazione  ai  genitali  maschili,  non  viene  definito  b., 
anche  se  con  quest'ultima  (analogamente  alle  altre  der- 
matosi sopraccitate)  deve  essere  posto  in  diagnosi  diffe- 
renziale. 

Come  tutte  le  malattie  che  vengono  distinte  e definite 
su  base  anatomotopografica,  le  cause  possono  essere  varie 
e molteplici,  ma  alcuni  fattori  intrinseci  locali  possono 
essere  considerati  cause  favorenti  c talora  determinanti 
di  quest’affezione.  A questo  proposito  occorre  ricordare 
anzitutto  le  variazioni  quantitative  c qualitative  dello 
smegma  (v.)  c il  contatto  con  Purina  specialmente  in 
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HOggclU  anatomicamente  predisposti  per  la  lunghezza 
eccessis'a  del  prepuzio.  Così  una  cattiva  igiene,  e vari 
ripetuti  microtraumi,  compresi  quelli  esercitati  dai  vestiti 
stessi,  possono  favorire  l'azione  degii  agenti  ctiologici 
più  esattamente  identificati  (germi,  lieviti,  etc.),  oltreché 
causare  di  per  sé  stessi  una  flogosi. 

Anche  vari  fattori  generali  possono  favorire  Pinsorgenza 
di  una  b.:  cosi  le  alterazioni  del  ricambio,  in  particolare 
di  quello  gltcidico.  Qualche  volta  un  diabete  viene  diagno- 
sticato per  la  prima  volta  dal  dermatologo  a seguito  di 
una  b.  con  secrezione  ricca  di  miceti  {Candida  albicans) 
c germi  (stafìlococco,  streptocccco.  cntcrocccco,  clementi 
fusospirillari)  c che  può  assumere  una  forma  acuta  ge- 
mente erosiva  e una  forma  cronica,  ragadizzata  ad  evo- 
luzione sclcroatrofica. 

I,a  forma  più  comune  di  b.  è la  b.  semplice  o volgare 
(o  b.  superficiale  actuo),  caratterizzata  dalla  comparsa  di 
chiazze  cntematosc  nel  solco  coronario,  sul  glande,  sulla 
lumina  interna  del  prepuzio,  accompagnate  da  prurito  c 
senso  di  bruciore,  che  successivamente  possono  credersi 
centralmente  in  superfìcie  e quindi  ricoprirsi  di  una  essu- 
dazione sieropuruleniu  di  odore  nauseabondo.  Questa 
forma  può  essere  accompagnala  da  edema  del  prepuzio 
con  fimosi  (qualche  volta  da  parafìmosi).  linfangiii  c lin- 
fadeniti  inguinali.  Per  la  patogenesi  essa  può  essere;  trau- 
matica, da  contatto  o infettiva.  Nel  primo  caso  oltre  alle 
ferite  accidentali  (perfino  ferite  del  prepuzio  da  cerniera 
lampo?),  occorre  considerare  soprattutto  i microtraumi 
in  rapporto  all’attività  sessuale  (ad  es.  le  note  balaniti 
della  luna  di  miele).  Le  forme  rfa  contatta  possono  essere 
allergiche  o da  aggressione  diretta  (irritative  primarie) 
ed  essere  provocate,  oltreché  dalla  cattiva  igiene  e dalle 
alterazioni  dello  smegma.  dal  sapone,  da  aniiseilici  (sifì- 
lofobi!),  da  sostanze  adoperate  dalla  partner  comprese 
quelle  disinfettanti  e gli  anticoncezionali,  dalla  gomma  del 
preservativo,  dagli  slip  colorati.  Le  forme  infettive  (anche 
forme  microbiche  associate  ad  una  cistite),  spesso  da  con- 
siderare associate  alle  precedenti,  appaiono  all’osserva- 
zione clinica  le  più  frequenti  e s«>no  caratterizzate  daH'ab- 
bondanza  dell'essudazione  che  diviene  cremosa  e purulenta. 

Oltre  alle  b.  infettive  da  germi  banali  (piogeni)  possiamo 
avere  una  A.  da  Candida  {bahnitis  candidomycetica,  nu>- 
niliai  halaniiis)^  spesso  in  diabetici,  in  rapporto  a contagio 
dalla  partner  affetta  da  candidosi  vaginale,  dopo  sommini- 
strazione più  o meno  prolungata  di  antibiotici,  qualche 
volta  appannaggio  della  cachessia  terminale  di  vecchi 
ammalati.  Le  caratteristiche  cliniche,  rappresentate  da 
chiazze  erose  a superficie  lucida  vellutata  scarsamente 
cssudante,  da  lembi  epiteliali  in  macerazione,  se  fanno 
sospettare  questa  varietà  non  sono  spesso  suffìciemi  a 
stabilire  la  diagnosi  senza  la  conferma  dell'esame  micro- 
scopico (presenza  di  spore  c di  miceti)  c colturale. 

Una  A.  erosiva  circinata  a chiazze  festonate,  polici- 
cliche. ad  arabeschi,  con  orletto  epiteliale  biancastro  può 
costituire  una  varietà  particolare  (A.  di  Berdal  e Bataille) 
recidivante  della  b.  erosiva  semplice  a genesi  infettiva  (fu- 
sospirillare),  di  cui  abbiamo  già  detto,  oppure  rappre- 
senture  la  localizzazione  sul  glande  della  malattia  di  Reiter 
(b.  «a  carta  geografica»).  Sono  descritte  arKhe  forme 
gravi  caratterizzate  da  fatti  ulcerativi  necrotici  (A.  gangrc- 
nv-va)  che  possono  arrivare  ad  interessare  i corpi  cavernosi 
(cavemite  c pcricavcmitc  dissecante). 

Una  b.  piuttosto  lieve,  a rapido  decorso,  con  caratteri- 
stiche analoghe  a quelle  della  b.  semplice,  associala  o 
ntcno  ad  una  uretrite  c correlata  spesso  ad  una  vulvova- 
ginite della  partner,  è quella  provocata  da  Trichomonax. 

1-a  A.  pustotoulcero.%a  di  De  Castel,  che  dà  luogo  alla 
formazione  di  ulcerazioni  piccole  e nette  con  fondo  coperto 
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da  essudato  difteroide  e margini  policiclici  ben  delimitati, 
sembra  da  inquadrare  fra  le  aftosi  a localizzazione  ge- 
nitale. 

A seguito  di  numerose  recidive  di  b.  si  possono  avere 
alterazioni  sderoatrofìche  del  glande  c del  prepuzio  che 
possono  arrivare  alla  parziale  obliterazione  c stenosi  del 
meato  uretrale;  si  parla  di  balanoposthiiis  xerorica  obli- 
terans.  molto  vicina  al  lichen  sclcroatrofico  c alla  craurosi 
del  pene.  In  qualche  caso  si  assiste  successivamente  allo 
sviluppo  di  un  epitelioma. 

Accenneremo  infine  a due  forme  croniche  particolari 
di  b.,  di  più  raro  riscontro. 

1)  La  balanite  plasmocitaria  di  Zoon,  ben  individuata 
istologicamente  (plasmoma  perivascolare),  di  ignota  ctio- 
logia,  è una  forma  cronica  c benigna  degli  uomini  anziani 
e di  mezza  età.  presenta  alcune  chiazze  non  dolenti,  in- 
filtrate,  di  colorito  rosso  scuro,  con  superficie  liscia  e 
umida,  non  vellutata  (a  differenza  deireritroplasia  di  Quey- 
rai).  Si  possono  notare  anche  tcleangcitasie  e una  fine 
punteggiatura  « a grani  di  pepe  di  Caienna  ». 

2)  La  balanite  cherutosicomkacea  pseudoepiteUomatosa 
(Lortai'Jacob  c Civatte),  che  è una  b.  cronica,  benigna, 
di  diffìcile  inquadramento,  caratterizzata  dalla  formazione 
di  chiazze  eritematoinfìltraiive  ricoperte  da  uno  strato 
corneo  micaceo,  vegetante  (ipcrchcratosico)  o pscudoepi- 
teliomaioso. 

La  diagnosi  di  b.  è condizionala  dalla  esclusione  di 
localizzjizioni  halunoprepuziuli  della  sifìlide  (sifìluma,  sifi- 
loma multiplo,  papulc  erose  del  periodo  secondario, 
balanite  sifilitica  primaria  di  V'ollmann,  lesioni  caratte- 
rizzale dalla  presenza  microscopicamente  accertabile  del 
treponema),  écWherpes  progenitalis  (grappoli  microboHosi 
con  successive  erosioni  a contorni  poiicictici),  del  penfìgo 
(opportunità  di  un  esame  cilodiagnostico).  dcli’eriiema 
fisso  da  medicamenti  (colorito  rosso  cupo  con  esito  pig- 
mentario che  si  accentua  dopo  ogni  recidiva),  della  pso- 
riasi (specialmente  psoriasi  inversa),  del  lichen  ruher  planiis, 
etc.  Inoltre,  specialmente  in  presen/ji  di  una  fimosi,  oc- 
corre escludere  le  A.  secondarie  ad  infezioni  sessuali  (si- 
fìlide. ulcera  vcrKrea,  uretrite  gonocuccica),  anche  per 
mezzo  deiresame  batteriologico.  Questo,  del  resto,  insieme 
all'esame  colturale,  permette  anche,  abbastanza  spesso,  di 
porre  una  diagnosi  di  natura  delle  stesse  b.  primilive(formc 
da  Candida,  da  Trichomonas.  da  associazione  fusospirillare, 
etc.).  Infine,  per  le  forme  croniche,  si  rende  necessario 
l’esame  istologico  che  permette  di  escludere  l'crìlroplasia, 
un  incipiente  epitelioma,  etc. 

l.a  terapia  delle  b.  varia  naturalmente  a seconda  della 
causa  dell’affezione:  cos>\  la  cura  antidiabetica  risolve 
ad  es.  una  b.  di  quella  natura,  meglio  se  accompagnata 
da  una  medicazione  aniifungina.  antisettica  locale,  eie. 
Localmente  sì  ricorre  ad  impacchi  di  ac.  borico 
permanganato  di  potassio  0.25^/o«.  nitrato  di  argento 
l^/o*.  file.;  a tinture  a base  di  violetto  di  genziana,  fucsina 
di  ZiehI.  etc.;  a pomate  a base  di  antibiotici,  amimicetici 
eventualmente  associati  a cortisonici. 
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BALANTIDIOSI 

F.  balant idiose  \ halantidiase.  - I.  halanlidiosis',  balanti- 
diasis.  - T.  Balaniidiose.  - s.  halantidiosis-,  balaniidiasis. 

Definizione 

La  balantidiosi  (dìssenieria  da  balantidi,  dissenteria  da 
ciliati)  è un'affezione  determinata  da  Btdaniidinm  coli 
(Maintsten,  1857),  il  più  grande  proto/oo  che  parassiti 
l'uomo;  è caratterizzata  clinicamente,  nella  maggior  parte 
dei  casi,  da  una  sintomatologia  dissenterica  e anato- 
micamente dalla  presenza  di  lesioni  ulcerative  dell'inte- 
stino crasso. 

Ktiologia 

Btdaniidiiim  coli  è un  protozoo  apparicnente  alla  classe  dei 
Ciliati  ed  è il  solo  cibato  patogeno  per  l'uomo.  Ha  uno 
stadio  vegetativo  (trofozoite)  c uno  stadio  cistico.  Il  trofo- 
zoitc,  che  si  trova  nelle  feci  diarroiche,  ha  forma  ovoide,  mi- 
sura 50-220  (i  di  lunghezza  e 40-70  (x  di  larghezza.  Presenta 
una  cuticola  di  rivestimento  striata  longitudinalmente  ed  è 
provvisto  di  ciglia  disposte  su  tutta  la  superfìcie  del  corpo. 
Nel  polo  anteriore,  più  appuntito  del  posteriore,  si  trova 
il  citostoma  o apertura  orale,  in  corrispondenza  del  quale 
le  ciglia  sono  più  lunghe  (ciglia  adorali).  Nel  polo  poste- 
riore, più  arrotondato,  si  trova  il  citopigio  o apertura 
anale.  Nel  protoplasma  si  distinguono  I macronucleo. 
I micronucleo,  2 vacuoli  contrattili  e altri  contenenti  corpi 
inclusi  (granuli  di  amido,  batteri,  globuli  rossi,  etc.). 

Le  forme  cistiche  si  trovano  nelle  feci  solide  o semiso- 
lide; sono  rotondeggianti  e misurano  50-60  y.  di  diametro; 
sono  prive  di  ciglia  c prowistc  di  una  membrana  a due 
strati;  esse  resistono  a lungo  in  ambienti  umidi,  mentre 
vengono  facilmente  distrutte  dall'essiccamento. 

Distribuzione  geografica 

La  malattia  c diffusa  in  molte  parti  del  mondo,  pur  essendo 
piuttosto  rara;  più  di  frequente  si  incontra  in  America,  spe- 
cialmente nel  Brasile  c nel  Venezuela;  numerosi  casi  .sono 
stati  osservati  nelle  isole  Filippine.  In  Huropa  la  malattia  è 
stata  riscontrala  in  Scandinavia,  Inghilterra.  Russia,  Finlandia, 
Germania.  Pochi  casi  sono  stali  descritti  in  Italia. 

Epidemiologia 

Nella  diffusione  della  b.  si  è data  in  passato  grande  importanza 
al  maiale,  in  cui  la  frequenza  dell'infesiazione  da  BaUmiidium 
c piuttosto  elevala.  Si  c visto  tuttavia  che  l'uomo  è refrattario 
aH'infcstazionc  da  B.  coli  di  origine  porcina  e.  inoltre,  che  la 
massima  parte  delle  b.  dei  suini  sono  dovute  a B.  suis.  per  il 
quale  l'uomo  non  è recettivo.  E ancora,  mentre  è stato  pos- 
sibile infettare  galli  c scimmie  con  B.  coli  di  origine  umana. 


Fig.  I.  Balonlidium  coli  (figura  schematica).  (Da  H'cnyon). 


non  si  è riusciti  a infettare  volontari  umani  con  B.  coli  pro- 
venienti da  maiale  o da  scimmia.  Per  cui  attualmente  si  ritiene 
che  la  fonte  principale  del  contagio  umano  sia  l'uomo  stesso. 

La  forma  di  trasmissione  della  malattia  £ la  cisti,  che  può 
attraversare  lo  stom.'ico  senza  essere  distrutta  dal  succo  ga- 
strico. Il  contagio  avverrebbe  direttamente  o indirettamente 
attraverso  alimenti  inquinali  con  feci  infette. 

Anatomia  patologica 

Le  alterazioni  anaiomopatologiche  della  b.  intestinale  sono 
simili  a quelle  che  si  osservano  nella  dissenteria  amebica.  Net 
colon  si  riscontrano  ulcerazioni  di  varia  grandezza,  da  pochi 
mm  a 1-2  cm,  riunite  a gruppi  c spesso  confluenti,  con  mar- 
gini irregolari,  sollevali.  Le  ulcere  possono  essere  superficiali 
o anche  approfondirsi  sino  alla  sierosa.  Il  retto  è quasi  sempre 
interessato  al  processo. 

Istologicamente  si  possono  mettere  in  evidenza  i balantidi 
profondamente  innicchiali  nelle  ghiandole  c sulla  mucosa  in- 
testinale, circondati  da  zone  di  tessuto  necrotico  limitate  da 
una  barriera  di  infiltrazione  leucocitaria. 

Sintomatologia 

Accanto  a forme  asintomatichc  si  possono  distinguere 
forme  a decorso  cronico,  forine  dissenteriche  e forme 
con  fenomeni  tossici  generali.  Il  paziente  emette  per  lo 
più  feci  liquide,  spesso  contenenti  molto  muco  e talora 
sangue  e pus.  Nei  casi  ad  andamento  acuto  possono 
aversi  15-20  scariche  alvine  al  giorno.  Nelle  forme  croniche 
si  verificano  in  genere  alternative  di  stati  diarroici  e dis- 
senterici e di  periodi  con  evacuazioni  regolari  o con 
stipsi  ostinata.  Di  frequente  è presente  tenesmo  (più  spic- 
cato c qualche  volta  tormentoso  nelle  forme  croniche) 
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Fig.  2.  Infestazione  sperimentale  della  scimmia.  .Mucosa  intestinale  con  balantidi  nei  lumi  ghiandolari.  (Ofscri'a:ione  Penso). 
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c si  lamcniano  dolori  addominali,  diffusi  o più  partico- 
larmente in  corrispondenza  del  colon. 

La  febbre  è assai  modica  o assente  nelle  forme  ad  anda- 
mento cronico;  può  essere  anche  elevata  nelle  forme  in 
cui  prevalgono  i fatti  tossici. 

La  malattia  può  anche  assumere  un  andamento  del 
tutto  atipico  senza  alcuna  sintomatologia  a carico  del- 
l'intestino (ad  cs.  : febbre,  orticaria,  dolori  articolari; 
pollachiuria,  disuria,  bruciore  nella  minzione  in  caso  di 
localizzazione  nell'apparato  urinario). 

L’esame  obicttivo,  nel  maggior  numero  dei  casi,  non 
mette  in  evidenza  fatti  rilevanti.  Spesso  si  riesce  però  a 
palpare,  in  corrispondenza  dei  tratti  di  intestino  malati 
(specialmente  del  sigma  colico),  un  tumore  a forma  di 
salsiccia,  costituito  dall'Intestino  infiltrato  e contratto. 
L'addome  può  essere  tumido  o anche  contratto,  cd  è 
dolente  alla  palpazione,  specie  lungo  il  decorso  del  colon. 
Fegato  e milza  possono  essere  palpabili. 

Nel  sangue  c’è  spesso  una  notevole  eosinofilia  (5-15 
cosinofìli  %). 

La  rettoscopia  dimostra  generalmente  la  presenza  di 
chiazze  emorragiche  di  varia  entità.  Sulla  mucosa  si  osser- 
vano chiazze  di  muco  e spesso  piccole  ulcere  profonde,  a 
margini  scollati,  facilmente  sanguinanti,  sul  tipo  di  quelle 
che  si  hanno  ncH'amcbiasi. 

Diagnosi 

Nella  sua  forma  più  comune  la  b.  presenta  una  sintoma- 
tologia comune  ad  altre  forme  di  colite.  È soltanto  l'esame 
parassitologico  delle  feci  che  può  condurre  alla  esatta 
diagnosi  etiologica.  In  mancanza  di  esso  l'affezione  viene 
di  frequente  scambiata  con  l'amebiasi,  malattia  che  dà 
gli  stessi  fenomeni  morbosi,  ma  alla  quale  si  pensa  più 
facilmente,  c a ragione,  data  la  sua  frequenza  straordina- 
riamente più  elevata. 

L'esame  microscopico  delle  feci  viene  praticato  a fresco 
con  osservazione  a debole  ingrandimento.  Per  la  colora- 
zione vitale  serve  molto  bene  il  rosso  neutro  all’hlOOO 
in  soluzione  fisiologica. 

Da  tener  presente  che  i trofozoiti  mobili  si  trovano 
nelle  feci  liquide,  mentre  le  cisti  si  osservano,  come  già 
detto,  nelle  feci  solide  o semisolide. 

Prognosi 

La  prognosi,  grave  in  passato  (15-30%  di  mortalità), 
è ora  notevolmente  migliorata,  grazie  alle  possibilità 
terapeutiche  attuali  c alla  diffusione  deH'esame  coprolo- 
gico,  che  ne  consente  una  diagnosi  precoce.  Rimane  tut- 
tavia riservata  nei  casi  acuti  e in  quelli  che  si  verificano 
in  individui  debilitati. 

Profilassi 

La  profilassi  deve  essere  diretta  ad  evitare  il  contatto  coi 
malati,  con  le  scimmie  e coi  maiali,  e l'uso  delle  acque 
e delle  verdure  che  possono  comunque  essere  inquinate 
dalle  feci  di  ammalati  o di  animali  infestati. 

Terapia 

Molti  dei  farmaci  antiamebici  sono  efficaci  nella  cura 
della  b.  Buoni  risultati  sono  stati  ottenuti  con  la  diiodo- 
idrossichinolina  e le  tetracicline. 
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BALANTIDIIJM  GENERE 
(gr.,  • borsetta  ') 

Genere  di  protozoi  (v.),  appartenenti  alla  classe  dei  Ci- 
bati. Le  specie  di  questo  genere  sono  di  dimensioni  piut- 
tosto grandi  (fino  a 200  |;i  x 70  |x)  e di  forma  grossolana- 
mente ovale;  hanno  un  ciiostoma  («  bocca  »)  ben  definito 
e un  citopigio  («ano»)  posteroterminale;  le  ciglia  co- 
prono tutta  la  superficie  del  corpo,  che  presenta  un  nucleo 
voluminoso  (macromicleo),  un  secondo  nucleo  molto  pic- 
colo {micronucleo)  e numerosi  vacuoli  contrattili.  La 
divisione  avviene  per  scissione  binaria  trasversa.  Si  riscon- 
trano forme  vegetative  {trofozoiti)  e forme  cistiche. 

Il  genere  Balantidium  interessa  la  patologia  umana  e 
quella  animale  in  quanto  comprende  esclusivamente  specie 
parassite  dell'apparato  digerente  dell'uomo  e di  molti  ani- 
mali, vertebrati  e invertebrati.  L'agente  etiologico  della 
balantidiosi  umana  è B.  coli  (v.  balantidiosi),  che  pa- 
rassita anche  il  maiale  e alcune  scimmie. 

RhU. 

BALBUZIE 

F.  balbiitiemeni;  bégaiement.  - i.  siammering;  stiittering.  - 
T.  Siammein;  Stottern.  - s.  balhaceo. 

Definizione 

Disturbo  della  parola  caratterizzato  da  modificazioni  del 
ritmo  di  eloquio  con  interruzioni  o blocchi  spasmodici 
che  incorrono  durante  la  fonazione.  Tale  disturbo  è noto 
fino  dai  tempi  di  Ippocrate.  Aristotele,  Galeno,  Ezio,  etc. 
La  balbuzie  è stata  successivamente  descritta  da  Gerolamo 
Mercuriali  (xvi  scc.)  nel  suo  « De  morbis  pucrorum  trac- 
tatus  ».  Attualmente  la  b.  è oggetto  di  studio  da  parte 
di  cultori  di  discipline  mediche  e non  mediche  quali  i 
foniatri,  i neurologi,  i linguisti,  gli  psicologi,  etc. 

Frequenza.  Età.  Sesso 

I soggetti  affetti  da  b.  in  Europa  rappresentano  ca.  lo 
0,8- 1,5%  della  popolazione  e tale  disturbo  sembra  in 
rapporto  col  livello  di  civiltà  dei  popoli  stessi;  la  b.  è più 
frequente  infatti  nei  nuclei  cittadini  a più  elevato  livello 
culturale  e di  condizioni  sociali  migliori.  Non  esiste 
invece  in  certe  tribù  primitive  dell'Africa  c deH'America 
meridionale. 

La  b.  compare  dai  3 ai  5 anni,  con  incidenza  netta- 
mente minore  negli  anni  successivi.  La  comparsa  all'età 
di  3-5  anni  coincide  con  il  passaggio  dal  linguaggio  emo- 
tivo al  linguaggio  proposizionale.  La  comparsa  della  b. 
dopo  la  pubertà  è estremamente  rara  cd  avviene  per 
traumi  cranici,  per  tumori  o insulti  cerebrali. 

È stata  osservata  la  enorme  incidenza  della  b.  nel  sesso 
maschile  (80%)  rispetto  a quello  femminile  (20%).  Tale 
particolare  predilezione  per  il  sesso  maschile  non  è ancora 
sufficientemente  spiegata. 

Ereditarietà 

Negli  ascendenti  di  soggetti  affetti  da  b.  è stata  notata 
una  notevole  incidenza  di  b.,  turbe  del  linguaggio  quali 
ritardi  semplici,  esitazioni,  linguaggio  non  spedito,  tachi- 
lalia.  Tale  ereditarietà  è stata  rilevata  nello  studio  dei 
gemelli,  per  cui  si  è notata  una  maggior  incidenza  di 
balbuzienti  tra  i fratelli  monocoriali  che  fra  i bicoriali. 

.Meccanismo  di  formazione 

II  problema  più  discusso  c più  interessante  da  chiarire 
ancora  riguarda  l'origine  della  b.  Le  teorie  sul  meccanismo 
di  formazione  di  questo  disturbo  della  parola  sono  mol- 
teplici c fra  queste  le  più  note  sono  le  teorie  organici- 
stiche, le  teorie  psicogcnctichc  c le  teorie  foniatriche. 
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Teorie  organicistiche 

La  b.  avrebbe  origine  da  una  sofferenza  del  S.N.C.,  sof- 
ferenza che  è comparsa  nel  periodo  embrionale,  o 
nconatale,  o postnatalc  (alcolismo,  sifìlide,  immaturità, 
traumi  da  parto,  encefalite,  meningite,  tossicosi,  eie.). 
Molte  volte,  però,  non  si  riesce  a rilevare,  anche  mediante 
un’anamnesi  accurata  e rcpcrtidi  laboratorio(EEG,  ENG), 
elementi  di  una  certa  fondatezza  riferibili  ad  una  evidente 
sofferenza  del  S.N.C.  A sostegno  delta  causa  organica 
sono  state  formulate  le  seguenti  teorie. 

1.  Teoria  della  dominanza  emisferica.  - È noto  che  la 
percentuale  di  mancini  tra  i balbuzienti  è molto  più 
elevata  che  tra  i soggetti  affetti  da  altri  disturbi  della 
parola  c tra  i soggetti  normali  dal  punto  di  vista  verbale. 
V'ari  AA.  (Inmam,  Scemann.  Bcry.  Fink,  Bryngcison.  ctc.) 
dimostrarono  l’esistenza  di  una  evidente  relazione  tra  man- 
cinismo e b.  o meglio  tra  b.  e mancinismo  contrariato. 
Orton  e Travis  hanno  cercato  di  spiegare  questo  rapporto 
con  il  concetto  della  dominanza  cerebrale  per  cui  nel 
soggetto  destrimane  la  dominanza  si  stabilisce  fra  due 
zone  simmetriche  a funzione  simbolica.  Quando  la  domi- 
nanza è ben  stabilizzala  le  impressioni  ricevute  daU  emi- 
sfero  non  dominante  sono  eliminate.  Quando  invece 
questa  dominanza  non  è ben  stabilita  viene  invertito  l'or- 
dine degli  engrammi  motori,  in  particolare  verbali,  per  cui 
la  loro  realizzazione  non  avviene  più  in  forma  corretta. 

Ricerche  di  Daniels.  Spadino.  Johnson  e King  non 
hanno  confermato  la  validità  della  dominanza  emisferica 
e quindi  resistenza  di  un  disturbo  della  parola  legato 
ad  un  conflitto  di  dominanza  tra  i due  emisferi. 

2.  Alterazioni  dello  sviluppo  motorio  o turbe  della  mo- 
triciià.  - È stala  rilevala  da  alcuni  A A.  (Kopp,  Schil- 
ling,  Gollnitz,  Baldan,  eie.)  un'alter.'zionc  della  fine 
motricità  mediante  il  test  di  Oscrclzky  nei  soggetti  affetti 
da  b..  motricità  che  è indispensabile  nella  esecuzione  di 
fini  prestazioni  psicomotorie  come  il  linguaggio.  Tali  turbe 
della  fine  motricità  sarebbero  dovute  ad  un  arresto  di 
sviluppo  dei  centri  regolatori  del  movimento;  più  preci- 
samente si  traiiercbbe  di  una  cerebropatia  monosintomatica 
comportante  uno  squilibrio  motorio  (Dupreé.  Colli  Gri- 
soni  e coli.,  etc.l.  L'ipotesi  però  della  debilità  motoria 
non  è condivisa  da  tutti  gli  AA.  (Luchsingcr,  Mura- 
choNv^ki,  eie.)  in  quanto  durante  l’esecuzione  delle  prove 
di  motricità  esisterebbe  uno  stato  dì  tensione  emotiva 
da  parte  del  paziente  che  verrebbe  in  un  certo  senso 
inibito  c non  potrebbe  usufruire  appieno  del  controllo 
della  volontà  c dell'attenzione. 

3.  Teoria  di  Seemann  o dell'ortosimpatico.  - Secondo 
Seemann  gli  stati  psicologici  normali  e psicopatologici  si 
accompagnano  ad  una  prevalenza  simpatica  o parasimpa- 
tica che  si  ripercuote  nella  sfera  deirattività  psichica  co- 
sciente. Il  prevalere  delTortosimpatico  si  traduce  in  eccita- 
zione c il  prevalere  del  simpatico  in  ansietà  e depressione. 

Per  Seemann  la  b.  sarebbe  dovuta  a dei  parossismi  che 
dipendono  da  modificazioni  dinamiche  deH’apparato  pal- 
lidostriato  provocale  da  violente  emozioni  affettive,  per  il 
prevalere  dcH’ortosimpatico,  bloccanti  quindi  la  normale 
attività  del  sistema  extrapiramidale  che  presiede  alla  coor- 
dinazione della  parola.  L’apparato  pallidostriato  ha  in- 
fatti un’azione  inibitrice  sul  tono  muscolare,  per  cui  la 
sua  soppressione  o inibizione  provoca  delle  ipertonie  c 
quindi  degli  spasmi  fonatori.  Tale  teoria  non  trova  però 
giustificazione  perchè  il  disturbo  è limitato  alla  sola  at- 
tività fonatoria. 

Teorie  psicogenetiche 

La  b.  sarebbe  dovuta  ad  elementi  di  ordine  psicologico. 
Le  teorie  più  note  sono  le  seguenti. 


1.  Teoria  della  balbuzie  come  conflitto  imparato. -Teoùsi 
formulata  da  Sheehan  che  prevede  il  blocco  momentaneo 
delia  parola  Ano  dall’Infanzia,  da  parte  di  due  forz^;  in 
conflitto:  la  corrente  di  avoidance  o «tendenza  a non 
parlare  »,  determinata  dal  timore  di  non  essere  capace 
di  un  discorso  chiaro  e fluente,  e la  corrente  di  approach 
che  esprime  la  « tendenza  a parlare  ».  Solo  la  comparsa 
della  b.  determinerebbe  la  fine  del  blocco  in  quanto 
venebbe  a diminuire  il  timore  di  non  parlare.  La  comparsa 
infatti  della  b.  nelle  prime  letture  dissiperebbe  ransictà, 
in  modo  che  le  successive  letture  sarebbero  più  fluenti. 
Le  reazioni  ansiose  causa  di  questo  stato  di  avoidance 
si  determinerebbero  con  meccanismi  di  condizionamento 
pavioviano  di  cui  sono  responsabili  i genitori  con  il  loro 
inadatto  atteggiamento  educativo.  Tale  atteggiamento  di 
reazione  degli  adulti  al  linguaggio  inceppato  infantile 
produce  nel  bambino  uno  stimolo  ansiogeno  che  rappre- 
senta il  segnale  di  pericolo  scatenante  la  b.  Anche  per 
Johnson  l'ambiente  familiare  ha  notevole  importanza  per 

10  sviluppo  della  b.  Il  bambino  presenta  nelle  fasi  evo- 
lutive del  suo  linguaggio  esitazioni  e ripetizioni  verbali  che 
sono  destinate  a sparire.  Se  i genitori  o parenti  reagiscono 
in  modo  esageralo  a queste  incertezze  della  parola,  il  pic- 
colo diventa  sempre  più  impaurito  e le  sue  difficotlà  di  elo- 
quio si  fanno  sempre  più  gravi  e tendono  a stabilizzarsi. 

2.  Teorie  psicodinamiche.  - Molti  AA.  ad  indirizzo 
psicanalitico  (Fenichel.  Coriat,  Klein,  Sigurtà.  Barbieri, 
etc.)  interpretano  la  b.  come  una  nevrosi  per  un  arresto 
dello  sviluppo  psicosessuale  ad  una  fase  pregeniiale;  nel 
balbuziente  cioè  lo  sviluppo  psicosessuale  non  raggiunge- 
rebbe la  fase  genitale  ma  si  arresterebbe  alla  fase  orale. 

11  sintomo  b.  avrebbe  quindi  il  significalo  di  una  «con- 
versione di  tipo  isterico»:  la  conversione  come  c noto 
è un  processo  per  il  quale  una  tensione  emotiva  anziché 
essere  vissuta  come  sentimento  psichico  si  converte  in 
sintomo  somatico. 

Secondo  questa  teoria  il  soggetto  affetto  da  b.  si  soffer- 
merebbe alla  fase  ludica  del  linguaggio  caratterizzata  da 
movimenti  delle  labbra  e della  lingua;  detti  movimenti 
vengono  attuati  dal  bambino  nei  primi  mesi  di  vita. 
Vi  sarebbe  quindi  per  il  balbuziente  un  arresto  del  piacere 
alla  fase  orale.  Per  le  teorie  psicanalitiche  i meccanismi 
psicogenetici  d’insorgenza  della  b.  sono  molteplici  e a 
volte  difficili  da  analizzare. 

Teorie  foniatriche 

1.  Teoria  delle  disfunzioni  dei  circuiti  controreattivi 
verbomoiori.  - Secondo  le  concezioni  cibernetiche,  il 
linguaggio  sarebbe  regolato  da  monitori  o controlli,  dei 
quali  il  più  importante  è quello  acustico  c proprioccltivo, 
al  fine  che  una  data  espressione  verbale  venga  compiuta 
nella  sua  regolare  successione;  tali  monitori  o servomec- 
canismi sono  talmente  precisi  e ben  automatizzati  per 
cui  una  loro  alterazione  si  traduce  in  una  interruzione 
deireloquio;  tipico  è i'inccppnmcnio  della  fonazione 
simile  a vera  b.  del  soggetto  che  parla  e contemporanea- 
mente riascolta  la  sua  parola  con  un  ritardo  di  frazioni 
di  secondo,  per  interferenze  nei  sistemi  di  feed-back 
verbomotori. 

2.  Teorie  di  ordine  linguistico  e psicosociologico.  - Se- 
condo Tarneaud  e Pichon  vi  sarebbe  all’crigine  della  b. 
uno  stato  di  «insufficienza  linguistica»  prodotto  o da 
una  lentezza  ncH’ideazione  o da  una  inceriezz^i  nella 
scelta  delle  parole  da  usare  durante  il  discorso. 

Sintomi 

Le  alterazioni  della  parola  possono  essere  varie,  per  cui 
si  distinguono  le  seguenti  forme  di  b.  : a)  forma  tonica. 
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BALBUZIE 


caratterizzata  da  una  difficoltà  nella  pronuncia  della 
sillaba  iniziale  che  viene  emessa  prolungata  nel  tempo, 
ad  es.:  b b b buono',  b)  forma  clonica,  in  cui  una  sillaba, 
in  posizione  iniziale,  o intermedia,  viene  ripetuta  varie 
volte  prima  che  il  soggetto  riesca  a passare  alla  sillaba 
successiva  come  bu  bii  bbii  buono',  c)  forma  mista,  in  cui  si 
associano  le  due  forme  predette  con  prevalenza  dell’una  o 
dell'altra. 

il  linguaggio  del  balbuziente  offre  all'ascoltatore  altre 
caratteristiche:  a)  la  monotonia  dell'eloquio  specie  apprez- 
zabile quando  il  paziente  riesce  a realizzare  un  discorso 
senza  interruzioni  che  è quindi  privo  di  ritmo  e di  me- 
lodia; b)  la  presenza  di  embolofrasie,  ossia  l'inserimento 
durante  il  discorso  di  fonemi,  di  sillabe  e di  parole  auto- 
matizzate con  lo  scopo  di  attenuare  lo  stato  spastico 
della  parola  c poter  continuare  il  discorso;  r)  la  contra- 
zione, prima  e durante  la  fonazione,  di  alcuni  muscoli 
mimici  in  sostituzione  dei  muscoli  fonatori;  si  osservano 
inoltre  movimenti  associati  delle  mani,  dei  piedi,  tipo 
sincinesie,  con  lo  scopo  di  facilitare  l'attività  fonatoria; 
d)  V interessamento  dei  muscoli  respiratori  che  agiscono 
in  modo  incoordinato  per  cui  il  paziente  parla  tenendo 
il  torace  continuamente  in  fase  inspiratoria  oppure  parla 
con  l'aria  residua  dopo  una  rapida  espirazione  prefona- 
toria. 

Intelligenza  e comportamento.  - Il  soggetto  affetto  da  b. 
generalmente  presenta  un  livello  mentale  normale.  Per 
alcuni  AA.  il  balbuziente  è considerato  un  individuo 
emotivo,  orgoglioso,  tendente  alla  depressione,  per  altri 
AA.  il  comportamento  del  balbuziente  non  presenta  so- 
stanziali differenze  dal  comportamento  di  soggetti  normali 
dal  lato  verbale  (Wendell  Johns,  Steer,  Wepman,  etc.) 
eccetto  un  certo  grado  di  aggressività. 

Diagnosi  differenziale 

La  b.  va  distinta  dal  tumultus  sermonis,  caratterizzato 
da  un  abburattamento  della  parola,  da  un  parlare  molto 
concitato  e frettoloso  con  elisioni  e sostituzioni  di  sillabe. 
Secondo  alcuni  AA.  (Frocschcls,  Weiss,  etc.)  il  tumultus 
sermonis  è un  disturbo  organico  da  sofferenza!  del  S.N.C., 
mentre  la  b.  è un  disturbo  funzionale  che  si  sovrappone 
al  primo.  Differenze  di  ordine  psicologico  tra  le  due 
forme:  il  balbuziente  tende  all’isolamento  e peggiora 
l'eloquio  se  si  controlla,  il  tumultuante  è estroverso, 
disordinato  e migliora  il  suo  linguaggio  se  si  controlla. 
Caratteristica  poi  la  prova  di  far  bere  a questi  soggetti 
bevande  alcoliche,  per  cui  il  balbuziente  presenta  una 
disinibizione  e quindi  parla  meglio,  il  tumultuante  non 
riesce  a controllarsi  c quindi  parla  peggio. 

Terapia 

La  prima  terapia  viene  eseguita  neH’ambiio  familiare; 
i genitori  devono  instaurare  un  clima  di  serenità  c di 
comprensione,  cercando  di  non  rimproverare  o deridere 
il  bambino  che  si  esprime  male.  Non  si  devono  far  ripe- 
tere le  parole  balbettate  in  modo  che  i genitori  dimostrino 
di  ignorare  completamente  il  disturbo.  Sarà  utile  instau- 
rare una  dieta  con  alimentazione  sana  ed  equilibrala. 
Sono  sconsigliate  le  cure  idroterapiche  con  prolungati 
soggiorni  in  zone  marine  o molto  ventilate;  sono  racco- 
mandali esercizi  di  ginnastica  ritmica  e sport  come  nuoto 
e tennis.  Si  consigliano  gli  esercizi  respiratori  da  ripetersi 
varie  volte  al  giorno,  con  lo  scopo  di  assicurare  il  dominio 
della  volontà  sulla  respirazione  e sulla  voce,  e inoltre  eser- 
cizi di  rilassamento  muscolare  con  lo  scopo  di  modulare 
l'attività  motoria  durante  la  emissione  della  parola.  Vari 
AA.,  allo  scojK)  di  ridurre  lo  stato  ansioso  del  paziente, 
sono  del  parere  di  dover  influire  sulla  sua  tensione  emotiva 
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per  mezzo  di  psicofarmaci  che  naturalmente  dovranno 
variare  da  caso  a caso  in  rapporto  alla  situazione  con- 
flittuale in  cui  si  trova  il  soggetto. 

Trattamento  foniatrico.  - Con  una  tecnica  di  coordina- 
zione motoria  si  insegna  al  paziente  come  deve  controllare 
il  respiro,  la  emissione  vocale  e il  ritmo  di  eloquio,  allo 
scopo  di  diminuire  o eliminare  la  sua  situazione  di  fobia 
per  la  parola,  convincendolo  quindi  ad  accettare  un  nuovo 
modo  di  parlare  consigliato  dal  foniatra  e dal  logopedista. 
Il  compito  di  quest'ultimo  consiste  nel  regolarizzare  gli 
atti  respiratori  del  paziente  mediante  esercizi  di  rilas- 
samento muscolare  in  modo  che  l'aria  sia  emessa  in 
accordo  con  la  vocalizzazione;  il  logopedista  curerà 
inoltre  la  sillabazione,  l'emissione  di  parole  e frasi  me- 
diante esercizi  di  associazione  pneumofonica.  Gli  esercizi 
vengono  eseguiti  mediante  un  metronomo  che  regolarizzi 
la  successione  ritmica  dell'eloquio,  dapprima  lento  poi 
sempre  più  spedito.  Sono  indicati  inoltre  esercizi  di  libera 
associazione  ideativa  in  modo  da  favorire  la  fluidità 
dell'eloquio.  V.  anche:  foniatria. 

in  certi  casi  viene  anche  adottata  la  tecnica  di  Frocschcls 
del  chewing  method  o,« mangia  parla»,  che  consiste  nel 
convincere  il  paziente  che  gli  organi  adibiti  alla  fonazione 
sono  simili  agli  organi  che  servono  per  mangiare,  per  cui 
deve  articolare  le  varie  parole  come  se  dovesse  mangiarle. 

Nei  casi  in  cui  la  b.  è di  origine  psicogena  si  deve  ricor- 
rere allo  psicoterapista  in  quanto  egli  è più  adatto  a rimuo- 
vere le  cause  che  producono  la  logopatia. 
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GINO  BALDAN 

BALISTOCARDIOGRAFIA 

F.  halistocardiographie.  - I.  ballistocardiography.  - T.  Balli- 
stokardiographie.  - s.  halistocardiografia. 


Definizione 

La  sistole  cardiaca  e il  flusso  del  sangue  nei  grossi  vasi 
costituiscono  una  serie  di  impulsi  meccanici  capaci  di 
imprimere  all'intero  organismo  determinati  movimenti. 
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BAUSTOCARDIOCRAFIA 


La  balistocardiografìa  studia  appunto  tali  movimenti  dopo 
averli  registrati  con  adatte  tecniche. 

Fin  dal  1877  Gordon  propose  la  registrazione  grafica 
dei  movimenti  del  corpo  sincroni  con  il  battito  cardiaco; 
ma  solo  più  tardi,  in  seguito  agli  studi  di  Starr,  la  b. 
ha  avuto  larga  diffusione  clinica. 

Sotto  l'azione  cardiaca,  il  corpo  si  muove  nelle  tre 
direzioni  dello  spazio;  la  b.  classica  si  limita  a considerare 
la  direzione  testa-piedi;  di  recente,  invece,  alcuni  AA. 
hanno  registrato  movimenti  bidirezionali;  tuttavia  tali 
studi  non  hanno  dato  ancora  risultati  ed  interpretazioni 
certi. 

Apparecchi  e tecnica 

Gli  apparecchi  più  usati  per  registrare  il  balistocardio- 
gramma  sono;  a)  balistocardiografi  ad  alta  frequenza 
(tipo  Starr  c Rawson);  h)  balistocardiografi  a bassa 
frequenza  con  ammortizzatore  critico  (tipo  Nickerson  e 
Curtis);  c)  balistocardiografi  a registrazione  diretta  con 
sistema  fotoelettrico  o elettromagnetico  (tipo  Dock  e 
Taubman). 

Per  una  corretta  interpretazione,  occorre  che  il  balisto- 
cardiogramma  sia  registrato  in  completo  rilasciamento 
muscolare  c contemporaneamente  ad  un  altro  tracciato 
in  rapporto  con  l'attività  cardiaca  (ECG,  FCG,  polso  ar- 
terioso, etc.). 

1 balistocardiogrammi  registrati  con  le  varie  tecniche 
dilTeriscono  tra  loro;  tuttavia  in  tutti  i casi  sono  indivi- 
duabili alcune  oscillazioni  che,  secondo  i consigli  della 
Commissione  americana  per  la  terminologia  del  balisto- 
cardiogramma,  si  possono  classificare  in  onde  sistoliche, 
diastolichc  c prcsistolichc.  Le  onde  sistoliche  compren- 
dono una  prima  deflessione  diretta  verso  l'alto  (H), 
seguita  da  una  diretta  verso  il  basso  (I),  cui  seguono 
un'onda  diretta  verso  l'alto  (J)  ed  una  verso  il  basso  (K). 

I rapporti  di  grandezza  tra  queste  quattro  onde  sono  di 
1;2;4;4,  per  cui  l'asptetto  complessivo  delle  onde  sisto- 
liche è grossolanamente  a W.  L'onda  K coincide  con  il 

II  tono,  F>cr  cui  tutte  le  onde  che  seguono  sono  dette  onde 
diastolichc  e prendono  successivamente  il  nome  di  L, 
M,  N,  c cosi  via.  Alcuni  AA.  ammettono  inoltre  l'esi- 
stenza di  un'onda  presistolica  (G),  di  piccola  ampiezza, 
che  precede  l'onda  H. 

L'esatta  genesi  di  queste  onde  c ancora  discussa  cd  incerta. 
Secondo  l'ipotesi  classica,  cui  si  oppongono  però  osservazioni 
cliniche  e ricerche  sperimentali,  l'onda  H c in  rapporto  con 
la  fase  isometrica  della  sistole  ventricolare,  l'onda  I con  la 
fase  sistolica  espulsiva,  l'onda  J con  l'urto  dell'onda  ematica 
suH'arco  aortico  e l'onda  K con  la  decelerazione  del  sangue  a 
livello  della  biforcazione  aortica.  Osservazioni  effettuate  nel 
blocco  atrioventricolare  completo  hanno  dimostrato  che  alla 
genesi  dell'onda  H partecipa  anche  l'attività  atriale.  Le  onde 
diastolichc  sono,  secondo  alcuni,  onde  di  smorzamento;  se- 
condo altri,  invece,  sarebbero  in  rapporto  con  l'afflusso  venoso 
ed  il  riempimento  diastolico  del  cuore. 

Starr  sostiene,  in  base  a considerazioni  teoriche  e speri- 
mentali, che  l'ampiezza  delle  onde  1 e J è in  rapptorio  con  la 
gittata  sistolica.  Pertanto  dal  balistocardiogramma,  eseguito 
con  apparecchi  tarali  in  maniera  tale  che  la  spinta  di  280  g 
produca  uno  spostamento  di  I cm,  si  potrebbe  calcolare  con 
sufficiente  approssimazione  la  gittata  sistolica  mediante  la 
formula: 

GS  = 100  I 2 I - J ) C 

in  cui  GS  = gittata  sistolica  in  cm*;  C = durata  del  ciclo  car- 
diaco in  sec;  I e J = valori  deH'area  compresa  nelle  onde  1 
c J in  mm/sec.  La  possibilità  di  valutare  esattamente  la  gittata 
sistolica  dal  balistocardiogramma  è in  realtà  aleatoria,  in 
quanto  l'ampiezza  delle  onde  I e J non  è in  rapporto  solo  con 
la  quantità  di  sangue  espulsa  durante  la  sistole  ventricolare, 
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Fig.  I.  Tracciati  di  b.:  I)  balistocardiogramma  normale;  2)  ba- 
lisiocardiogramma  deformato  tipo  ad  M precoce;  3)  balistocar- 
diogrammu  deformato  con  prevalenza  delle  onde  diastolichc; 
4)  balistocardiogramma  con  amputazione  dcH'onda  K per  ste- 
nosi istmica  dciraorta.  (Originate  Masini). 


ma  anche  con  l'accelerazione  impressa  alla  massa  ematica; 
inoltre  è da  osservare  che  la  formula  sopra  esposta  è applica- 
bile solo  nei  soggetti  che  presentino  un  balistocardiogramma 
di  morfologia  normale. 

Modificazioni  del  balistocardiogramma 
Il  balistocardiogramma  può  presentare  alterazioni:  a)  di 
ampiezza;  b)  di  morfologia;  c)  associate. 

Le  anomalie  isolate  di  ampiezza  sono  in  genere  in 
rapporto  a situazioni  emodinamiche  di  aumentata  o di- 
minuita gittata  sistolica. 

Le  anomalie  morfologiche  sono  descritte  e classificate 
in  maniera  differente  dai  vari  AA.  Di  esse  le  più  impor- 
tanti sono:  deformazione  ad  M precoce  per  riduzione 
dell'onda  1 con  o senza  aumento  dell'onda  H;  deforma- 
zione ad  M tardiva  per  prevalenza  delle  onde  diastolichc; 
completa  irregolarità  di  tutto  il  complesso  balistocardio- 
grafico.  Scarsa  importanza  hanno  le  incisore  e anno- 
dature  delle  onde  H e J.  Alcuni  AA.  considerano  pato- 
logici i balistocardiogrammi  che  presentano  spiccate  varia- 
zioni di  ampiezza  o morfologia  in  rapporto  alle  fasi 
respiratorie. 

Le  applicazioni  del  balistocardiogramma  in  campo  cli- 
nico hanno  permesso  di  stabilire  i seguenti  fatti;  a)  nei 
soggetti  normali  il  balistocardiogramma  ha  una  morfologia 
normale  nel  90?ó  dei  soggetti  giovani,  nel  70%  dei  sog- 
getti tra  i 40  ed  i 60  anni  e solo  nel  30%  dei  soggetti  oltre 
i 60  anni;  b)  nei  cardiopatici  la  frequenza  con  cui  si  tro- 
vano alterazioni  del  balistocardiogramma  è in  rapporto 
al  tipo  di  cardiopatia  e alla  capacità  funzionale  cardiaca; 
infatti  il  balistocardiogramma  è alterato  ncll'80%  degli 
anginosi,  nel  64%  dei  cardiopatici  arteriosclerotici,  nel 
44%  dei  pazienti  affetti  da  vizi  valvolari  e nel  12%  di 
quelli  con  vizi  congeniti;  nei  soggetti  in  buone  condizioni 
funzionali  il  balistocardiogramma  i alterato  nel  14%  dei 
casi,  negli  scompensati  nel  93%  dei  casi;  c)  non  esistono 
anomalie  morfologiche  del  balistocardiogramma  legate  ad 
un  tipo  ctiologico  di  cardiopatia  ove  si  eccettui  l'ampu- 
tazione dell'onda  K nella  coartazione  istmica  dcU'aorta 
e forse  alcune  anomalie  delle  onde  diastoliche  nella  ste- 
nosi mitralica. 

Alcuni  AA.  hanno  voluto  dar  valore  al  balistocardio- 
gramma nella  diagnosi  precoce  di  sclerosi  coronarica; 
in  realtà,  l'alta  frequenza  con  cui  si  trovano  alterazioni 
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di  es&o  in  soggetti  sani  di  oltre  60  anni  e la  relativa  fre- 
quenza con  cui  si  osservano  balisiocardiogrammi  normali 
in  presenza  di  angina  o di  infarto  non  hanno  confermato 
questa  supposizione. 

In  conclusione  possiamo  dire  che.  al  momemo  attuale, 
la  b.  non  rappresenta  un  metodo  di  semeiotica  strumen* 
tale  particolarmente  importante  in  clinica,  in  quanto  an- 
cora non  conosciamo  con  certez/it  la  genesi  delle  onde 
balistocardiografìche  c pertanto  la  sua  applicazione  è sol- 
tanto empirica;  é probabile  tuttavia  che  gli  studi  speri- 
mentali permettano  in  avvenire  una  migliore  compren- 
sione cd  una  migliore  interpretazione  delle  onde  balisto- 
cardiografiche  e delle  loro  anomalie;  in  questo  caso  la 
b.  diverrebbe  un  metodo  estremamente  interessante  e 
molto  semplice  per  lo  studio  deHemodinamica  dei  feno- 
meni cardiovascolari. 
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VINTFNZO  MA^NI 

BALLISMO;  v.  emibalusmo. 

BALNEOTERAPIA 

F.  halnèothèrapie.  • l.  halneotherapy.  • T.  Bahieotherapie.  - 
S.  halneoterapia. 

La  balneoterapia  rappresenta  una  ntetodica  applicativa 
fondamentale,  ma  non  esclusiva,  della  idroterapia,  di 
quella  branca  cioè  della  terapia  hstea  che  utilizza  come 
mezzo  curativo  l'acqua  comune  nei  suoi  due  elementi 
fìsici  principali:  la  temperatura  e la  pressione  con  cui 
essa  viene  addotta  sul  corpo  umano  o sue  parti.  La  b. 
è quindi  rimmersione  totale  o parziale  del  corpo  umano 
a scopo  terapeutico  ncU'acqua  comune;  ma  questa  melo- 
dica può  essere  usata  come  tale  anche  nella  idrologia 
medica  o crenoterapia,  ossia  rimmersione  parziale  o 
totale  nell’acqua  minerale  a scopo  terapeutico;  si  può 
anzi  affermare  che  questa  metodica,  largamente  usata 
neirantichità  c nei  s^c.  xviii-xix,  neM'ambilo  dell'Idro- 
terapia ha  subito  un'indubbia  recessione,  mentre  c lar- 
gamente applicata  nella  crenoterapia.  A complemento 
dcH'idrotcrapia  vanno  annoverate  le  operazioni  .semplici 
(frizioni,  fomenti,  impacchi  umidi,  etc.),  ic  applicazioni 
a gettata  (abluzioni  e spugnature)  e a pressione  (docce  a 
getto,  a pioggia,  a cerchio,  a colonna,  semicupi,  etc.). 

Tulle  queste  metodiche  idroterapiche  erano  ben  note  ai 
medici  nel  17(X)  e nel  1800  per  opera  di  numerosi  studiosi 
quali  Federico  HotTmann.  Hahncman.  ì due  Hahn,  il  mi- 
lanese Giuseppe  Giannini,  etc.;  ma  fu  soprattutto  il  Priessnilz 
a dare  nel  1800  vigoroso  impulso  alla  idroterapia,  introdu- 
cendo nuove  melodiche  a cui  associava  speciali  regimi  die- 
tetici. esercizi  ginnastici,  perìodi  di  riposo.  Il  Pricssnilz  ebbe 
largo  seguilo  c parecchi  AA.,  come  il  Bcni-Bard.  il  Flcury. 
il  Kncipp.  il  Wintemitz,  cercarono  con  studi  e ricerche  di 
sottrvrc  il  suo  metodo  all'empirismo;  a questo  compito  si 
dedicarono  verso  la  fine  dcH’800  e i primi  del  ’9(X)  anche  alcuni 
valorosi  cultori  italiani,  quali  i Vinai  padre  c figlio,  il  Mag- 
giora. etc. 

Ma,  come  dicevamo,  l'idroterapia  è in  crisi,  o per  lo  meno 
Io  c stala  fino  a pochi  anni  addietro:  in  Italia  tutti  gli  sta- 
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bilinurmi  prcuamenic  idroterapici  sono  stati  chiusi;  grande 
parte  dei  medici  pratici  la  considerano  appena  e soltanto 
nelle  sue  applicazioni  elementari  (borsa  di  acqua  calda  o di 
ghiaccio,  impacchi);  i neurologi  non  ic  attribuiscono  alcun  pre- 
gio. specie  di  fronte  alle  acquisizioni  della  terapia  medicamen- 
tosa nella  patologia  nervosa  funzionale.  Ma  da  un  ventennio 
a questa  parte  la  situazione  deiridroierapia.  almeno  m alcuni 
paesi,  va  mutando.  In  Germania  sono  molto  numerosi  gli 
stabilimenti  idroterapici  costruiti  in  amene  località,  e anche 
in  grandi  ospedali;  ed  esiste  un'associazione  di  medici  idro- 
terapici che  annovera  oltre  1(X)0  membri  (numeio  notevole, 
trattandosi  dì  una  ultraspecializzazionc  della  terapia  fisica). 
In  Francia  nelle  stazioni  termali  sì  associano  sovente  alle  cure 
dell'acqua  minerale  per  bocca  le  metodiche  idriche  esterne 
(Vkhy,  ctc.).  Oa  noi  non  si  assiste  ad  un  risveglio  cosi  vigoroso; 
tuttavia  alcune  nuove  melodiche  sono  state  acquisite  alla  te- 
rapia fìsica  (ginnastica  vascolare  idrica,  idromassaggio)  e so- 
prattutto l'immersione  neU'acqua  viene  sempre  più  largamente 
usata  per  facilitare  li  rieducazione  motoria  (vasche  a farfalla, 
piscine),  come  si  vedrà  appresso. 

Per  quanto  riguarda  la  temperatura  dell'acqua  de) 
bagno,  pur  non  essendo  unìvoca  l'interprciazione  dei 
termini  calda,  tiepida,  fredda,  si  possono  accettare  i valori 
proposti  da  Bicrman: 

molto  fredda intorno  ai  13  *C 

fredda  dai  13  >*  I8*C 

fresca  >»  18  H 27*C 

tiepida >*  27  >1  34  "C 

indifferente >*  34  » 37  “C 

calda  » 37  >»  40*C 

molto  calda  »*  40  » 46  'C 

I v'alori  estremi  di  queste  temperature  possono  talora 
venire  u&aii  per  applicazioni  locali,  ma  sono  a^oluta- 
rrventc  da  proscrivere  per  il  bagno,  salvo  eccezioni. 

Per  il  ghiaccio  si  rimanda  alla  voce  crioifrapia. 

Particolari  attenzioni  richiedono  i bagni  nei  soggetti 
in  età  av'anzata.  nei  quali  è rvccessario  controllare  soprat- 
tutto l'apparato  cardiovascolare,  che  viene  sottoposto  dal 
tratianìemo  ad  evidenti  modificazioni  funzionali;  e si 
escludono,  per  tali  ragioni,  dalle  cure  idroterapiche  gene- 
rali i cardiopatici,  gli  arterioscleroiici  gravi,  i ncfropatici. 
i tubercolotici.  L'azione  dei  bagni  infatti  si  esplica  mediante 

10  stimolo  esercitato  dalla  diversa  temperatura  dell'acqua  e 
dalla  diversa  durata  deli'appHcazione  sulle  terminazioni 
rvcrvose  periferiche,  il  quale  provoca  riflessi  neurovasco- 
lari complessi  nei  diversi  organi  cd  apparati,  specie  appa- 
rato cardiovascolare,  sistema  nervoso  centrale  c periferico, 
reni,  fegato,  etc. 

Le  applicazioni  generali  di  acqua  fredda  determinano 
v'asocostrizionc  periferica,  pallore  cutaneo,  brivido,  innal- 
zamento della  pressione  sanguigna,  aumento  della  fre- 
quenza del  polso  c del  respiro,  diminuzione  della  tem- 
peratura corporea,  aumento  del  tono  muscolare.  Appena 
terminata  l'applicazione  fredda  ha  inizio,  specie  se  si 
avvolge  il  soggetto  in  coperte  calde  o tiepide,  una  fase 
reattiva,  contraria  alla  precedente,  con  vasodilatazione 
periferica,  diminuzione  della  frequenza  del  polso  e del 
respiro,  rilasciamento  muscolare,  diaforesi  più  o meno 
inien.sa.  L'applicazione  generale  di  acqua  calda,  di  breve 
durata,  determina  vasodilatazione  periferica  con  arros- 
samento della  cute,  diminuzione  della  pressione  arteriosa, 
sudorazione,  aumento  della  frequenza  del  polso  e del 
respiro,  aumento  della  temperatura  corporea  per  dimi- 
nuita dispersione  del  calore,  ipotonia  muscolare  c senso 
generale  di  rilasciamento.  Sui  recettori  cutanei  del  dolore 
c sulla  conducibilità  nervosa  il  freddo  provoca  effetti 
inibitori  c innalza  la  soglia  cutanea  (ìpoestesia),  ma  anche 

11  caldo  attenua  la  sintomatologia  dolorosa  sia  attraverso 
reazioni  vasomotorie  sia  mediante  l'azione  miorilassante 
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sulla  muscolaiura  sdideirica.  le  cui  contrallure  riflesse 
sovente  si  accompagnano  alla  manifestazione  dolorosa. 

Tecnica  dei  hagni.  - Il  bagno  generale  consiste  nella 
completa  immersione  del  corpo  nell'acqua,  in  modo  che 
il  solo  capo  emerga  dalla  vasca.  La  tecnica  del  bagno, 
la  sua  durata,  le  modalità  da  seguirsi  durante  e dopo 
l'applicazione  differiscono  a seconda  della  temperatura 
dell'acqua. 

Il  hagno  generale  freddo,  a temperatura  variabile,  tra 
i 27  e i 20  °C,  richiede  un  accurato  e continuo  controllo 
medico.  Subito  dopo  l'immersione  il  paziente  avverte  un 
brivido,  cui  si  cerca  di  ovviare  frizionando  energicamente 
il  corpo;  se  il  brivido  persiste,  se  compare  cianosi  c il 
polso  si  fa  mollo  fiequenie.  il  bagno  va  interrotto:  se  il 
brivido  iniziale  scompare  e il  paziente  tollera  bene  la 
temperatura  dell'acqua,  l'immersione  si  protrae  per  10-12 
min;  poi  si  mette  il  malato  a letto,  asciugandolo  in  teli 
caldi  con  una  energica  frizione  c ricoprendolo  di  coperte 
di  lana.  Più  consigliabile  è il  bagno  raffreddato,  assai 
meglio  tollerato  dai  pazienti  con  temperatura  elevata  e 
che  è possibile  praticare  anche  a domicilio  secondo  la 
tecnica  di  Ziemsen  e Immermann.  La  temperatura  del- 
l'acqua inizialmente  si  aggira  sui  34  °C  c,  mentre  il  paziente 
è immerso,  si  frizionano  lievemente  i quattro  arti  e la 
parte  supcroanteriore  del  tronco  e si  aggiunge  gradual- 
mente acqua  molto  fredda,  a 5-10  "C,  in  modo  che  nello 
spazio  di  ca.  IO  min  la  temperatura  di  tutta  l'acqua  della 
vasca  scenda  di  8-10  “C.  Sia  il  bagno  generale  freddo  che 
il  bagno  raffreddato  un  tempo  erano  abbastanza  di  fre- 
quente usati  nelle  malattie  iperpirctiche.  soprattutto  nella 
febbre  tifoide,  e si  otteneva,  oltre  un  effetto  antitermico, 
una  energica  stimolazione  delle  attività  cardiocircolatoria 
e respiratoria.  Oggi,  dinanzi  ai  pronti  risultati  della 
terapia  aniibiotica  nelle  suddette  forme  morbose,  queste 
applicazioni  idroterapiche,  almeno  da  noi,  sono  cadute 
in  disuso;  al  massimo,  si  pone  una  borsa  di  ghiaccio 
sul  capo  del  paziente. 

Al  contrario  il  bagno  generale  freddissimo,  di  solilo 
sconsigliabilc,  sembra  avere  trovalo  una  recente  indicazione 
per  l'immersione  di  superfìci  ustionate,  sulla  scorta  di 
osservazioni  cliniche  di  alcuni  AA.  americani.  In  questi 
casi  la  temperatura  dell'acqua  dovrebbe  essere  mantenuta 
attorno  ai  5 *C.  comunque  non  superiore  ai  13  **C.  Il 
trattamento  va  iniziato  il  più  presto  possibile.  Il  primo 
effetto  constatato  i la  scomparsa  del  dolore,  che  ricom- 
pare se  si  interrompe  troppo  precocemente  il  trattamento 
che  in  genere  deve  protrarsi  per  5 h fShuIman).  L'impiego 
dell'acqua  ghiacciata  sembra  migliorare  notevolmente 
anche  l'evoluzione  ulteriore  della  ustione;  molto  ridotta 
è la  frequenza»  delle  infezioni  locali  e il  tempo  di  guari- 
gione si  abbrevia.  Il  meccanismo  d'azione  di  questo 
procedimento  terapeutico  nelle  ustioni  non  è affatto  chia- 
rito; si  può  ritenere  che  l'ipotermia  degli  strati  super- 
ficiali della  cute  inibisca  la  stasi  capillare  c diminuisca 
la  trasudazione  di  siero;  la  riduzione  delle  attività  meta- 
boliche tessutali,  determinata  dal  freddo,  attenua  probabil- 
mente l’entità  della  lesione. 

Il  bagno  caldo,  alla  temperatura  di  38  ®C,  ha  la  durata 
di  lO-IS  min.  Esplica  azione  miorilassante  e sedativa 
del  sistema  nervoso;  viene  ancora  efficacemente  usato 
per  la  risoluzione  di  spasmi  muscolari  c in  stati  convulsivi 
dell'infanzia.  I clinici  d'un  tempo,  che  dovevano  sovente 
per  il  ragionamento  diagnostico  affidarsi  soltanto  al  re- 
perto palpatorio,  quando  incontravano  una  parete  addo- 
minale contratta  ponevano  il  malato  in  un  bagno  caldo, 
onde  meglio  esplorare  con  le  loro  mani  i visceri  profondi. 
Negli  ultimi  decenni  il  bagno  caldo  è stato  proposto  da 
alcuni  A A.  (Justin  Besancon  e coll.)  per  la  risoluzione  delle 


Fig.  I.  Vasca  a farfalla  per  la  rieducazione  motoria  individuale 
in  acqua,  (ht.  di  terapia  fisica  e riabilitazione.  Ospedale  Mag- 
giore Ca'  Orando.  Milano). 


Copyhghted  image 


Fig.  2.  Idromassaggio  o massaggio  subacqueo  con  doccia. 
(ht.  di  terapia  fisica  e riabilitazione.  Ospedale  Maggiore  Ca' 
Gronda.  Milana). 
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Fig.  3.  Apparecchio  per  la  ginnastica  vascolare  idrica.  (Ist. 
di  terapia  fisica  e riabilitazione.  Ospedale  Maggiore  Ca'  Gronda, 
Milano). 


ipotermie  accidentali:  si  nota  un  notevole  miglioramento 
dello  stato  generale,  in  qualche  minuto  scompare  l'iper- 
tonia, il  polso  migliora  e il  paziente  riprende  rapidamente 
coscienza. 

Il  bagno  temperato  viene  praticato  alla  temperatura  di 
37  *C,  e va  considerato  pertanto  come  un  bagno  indiffe- 
rente ; tuttavia,  se  protratto  per  qualche  ora,  ha  pur  esso 
un  effetto  sedativo  sul  sistema  nervoso  e trova  soprattutto 
indicazione  nei  frenocomi  allo  scopo  di  calmare  malati 
troppo  agitati  o insonni. 

Ma  sia  il  bagno  caldo  che  il  bagno  temperato  hanno 
trovato  una  larga  diffusione  ai  nostri  giorni  come  proce- 
dimenti facilitanti,  in  determinali  stati  morbosi,  le  tecni- 
che della  rieducazione  motoria.  È noto  infatti  che  il  corpo 
umano  o un  suo  segmento  immerso  nell'acqua  riceve 
una  spinta  dal  basso  verso  l'alto  con  una  forza  uguale 
al  peso  della  massa  liquida  spostata  (principio  di  Archi- 
mede). Viene  cosi  a crearsi  una  forza  opposta  alla  forza 
di  gravità  del  corpo  immerso,  la  quale  in  alcune  situazioni, 
ad  es.  quando  il  movimento  non  può  avvenire  nella  dire- 
zione opposta  alla  gravità  o avviene  con  molta  difficoltà, 
facilita  il  movimento  stesso.  Nella  rieducazione  motoria 
in  immersione  si  sfrutta  questa  proprietà  fìsica,  utilizzando 
le  cosiddette  vasche  a farfalla  (ffg.  I).  Nel  cammino  in 
acqua,  come  può  essere  fatto  in  una  piscina,  la  massa 
dell'acqua  invece  opr>one  una  certa  resistenza,  vantag- 
giosa in  quelle  particolari  condizioni  in  cui  appunto  è 
utile  creare  una  forza  opposta  al  movimento  stesso.  La 
rieducazione  in  vasca  viene  praticata  soprattutto  nei  para- 
tetraplegici,  negli  cmiplegici,  negli  artropatici  con  contrat- 
ture muscolari,  nelle  rigidità  articolari  postraumatiche, 
nella  sclerosi  a placche;  la  piscina  serve  soprattutto  per 
educare  al  nuoto  i soggetti  portatori  di  reliquati  della 
poliomielite,  e i paraplegici;  può  essere  utile  inoltre  nella 
fase  terminale  della  rieducazione  del  cammino,  pure  negli 
esiti  della  poliomielite  come  in  quelli  delle  polinevriti  e 
delle  poliradicolonevriti,  e nelle  atrofìe  del  quadricipite 
da  lesione  del  ginocchio. 

Fra  i numerosi  e svariati  bagni  localizjtati  citeremo  il 
mezzo  bagno,  che  praticamente  però  implica  il  trattamento 
della  quasi  totalità  della  superfìcie  corporea.  Il  malato 
viene  immerso  seduto  nella  vasca  in  modo  che  l'acqua 
lo  ricopra  fino  al  bacino,  mentre  chi  lo  assiste  pratica 
con  le  mani  o con  un  recipiente  una  specie  di  affusione 


delle  parti  scoperte,  frizionando  energicamente;  scarsa- 
mente usato,  determina  effetti  stimolanti  con  l'acqua 
fredda,  sedativi  con  l'acqua  tiepida  o calda. 

Un  cenno  ai  maniluvi  e ai  pediluvi,  che  si  praticano 
immergendo  le  mani  o i piedi  nell'acqua  per  lo  più  calda; 
protratti  per  30-60  min  esplicano  una  spiccata  vasodila- 
tazione nei  segmenti  periferici  interessati,  per  cui  possono 
ancora  trovare  indicazione,  come  derivativi,  nelle  conge- 
stioni cerebrali  e del  bacino,  nell'emicrania,  nella  disme- 
norrea. Meno  tollerato  è il  pediluvio  freddo,  la  cui  durata 
non  deve  sorpassare  i S min;  esplica  un'azione  vasoco- 
strittrice sulla  rete  circolatoria  del  bacino,  specialmente 
dell'utero,  per  cui  è indicato  nelle  metrorragie.  Effetti  ana- 
loghi sono  dati  dal  semicupio  freddo,  ossia  l'immersione 
del  bacino  in  acqua  fredda;  la  durata  è di  ca.  5 min  ed 
c indicato  anche  negli  stati  emorroidari;  talora  può  pro- 
vocare fenomeni  diarroici.  Il  semicupio  caldo,  che  va 
prolungato  per  30-60  min,  presenta  più  ampie  indicazioni 
per  le  sue  azioni  sedative,  analgesiche  ed  iperemizj’.anti 
degli  organi  pelvici  (coliche  uterine,  amenorree,  stati  in- 
tìammatori  cronici  dell'utero  e dei  suoi  annessi), 

NeH'ambito  delle  applicazioni  balneoterapiche  circo- 
scritte  vanno  diffondendosi,  da  qualche  tempo,  due  meto- 
diche particolari,  e precisamente  il  Whirlpool  hath  e la 
ginnastica  vascolare  idrica.  IVIiirIpool  hath  si  può  tradurre 
in  italiano  con  il  termine  idromassaggio.  E praticabile 
anche  su  tutto  il  corpo,  nella  vasca  da  bagno,  ma  il  più 
delle  volte  sui  segmenti  distali  dell'arto  superiore  o del- 
l'arto inferiore;  l'acqua  calda,  dai  37  ai  40  °C  ca„  viene 
agitata  da  una  pompa  cui  è collegato  un  tubo  flessibile 
che  termina  con  un  ugello  di  diametro  variabile.  Le  sedute 
hanno  la  durata  di  15-20  min;  la  pressione  dell'acqua 
si  aggira  su  l-l.S  atm;  una  pressione  superiore  fa  insorgere 
talora  reazioni  dolorose.  L'idromassaggio  trova  indicazioni 
nei  dolori  dei  monconi  da  amputazioni,  nelle  rigidità 
postraumatiche  delle  articolazioni  distali  degli  arti,  nelle 
osteoporosi  postraumatiche,  negli  edemi  consecutivi  a 
traumi,  nelle  lesioni  muscolari  e tendinee  (fìg.  2). 

La  ginnastica  vascolare  idrica,  valorizzata  in  Italia  da 
Farneti,  consiste  nel  sottoporre  le  estremità  distali  degli 
arti  ad  un  bagno  con  acqua  calda  e fredda  rapidamente 
alternantisi;  nelle  apparecchiature  moderne,  più  perfezio- 
nate, l'alternanza  della  temperatura  dell'acqua  si  ottiene 
automaticamente  mediante  un  sistema  elettronico,  che 
porta  la  temperatura,  ogni  2-3  min,  da  20  a 40  °C,  e vice- 
versa; in  totale  la  seduta  dura  20-30  min.  Gli  stimoli 
alternali  caldi  e freddi  producono  fasi  pure  alternate  di 
vasocostrizione  e vasodilatazione  con  il  risultato  ultimo 
di  una  più  attiva  circolazione  nei  distretti  vascolari  (teri- 
ferici.  Le  indicazioni  sono  principalmente  rappresentate 
da;  arleriti  sclerotiche,  tromboangioite  obliterante,  ed 
anche  edemi  postraumatici  (fig.  3). 

Se  all'acqua  di  un  bagno  comune  si  aggiungono  deter- 
minate sostanze,  dotate  di  una  propria  caratteristica 
azione,  si  hanno  i bagni  medicamentosi  o compo.sti.  Fra 
i più  usati  si  annoverano  i bagni  carbonici,  che  permet- 
tono di  conseguire,  sia  pure  parzialmente,  gli  effetti  tera- 
peutici delle  acque  minerali  naturalmente  ricche  di  ac. 
carbonico,  fra  cui  sono  note  quelle  di  Royat-les-Bains 
in  Francia,  quelle  di  Bad  Durkheim  in  Germania,  c in 
Italia  la  fonte  Sillene  di  Chianciano,  le  fonti  di  Agnano. 
I bagni  artificiali  di  ac.  carbonico  si  ottengono  con  pro- 
cedimenti fisici  e chimici.  Nel  primo  caso  il  gas  proveniente 
da  una  bombola  a pressione  elevata  viene  immesso  in  un 
serbatoio  contenente  acqua,  e si  forma  cosi  una  miscela 
satura  che  gorgoglia  lentamente,  attraverso  un  tubo,  nel 
bagno  di  acqua  a temperatura  indifferente;  l'acqua  della 
vasca  gradualmente  si  fa  satura  di  ac.  carbonico,  assu- 


1851 


1852 


BANtBINO 


mcndo  un  aspetto  bianco  opaco.  Chimicamente  si  ottiene 
il  bagno  di  ac.  carbonico  sciogliendo  nel  bagno  a tempe- 
ratura indifTerenie  dapprima  t kg  di  bicarbonato  di  sodio, 
poi  aggiungendo  lentamente  1,250  kg  di  ac.  cloridrico. 
La  durata  del  bagno,  inizialmente  di  5-6  min,  non  deve 
superare  i 10-12  min.  Le  bollicine  di  ac.  carbonico,  depo- 
sitandosi sulla  superfìcie  cutanea  del  corpo,  provocano 
in  via  riflessa  una  vasodilatazione  capillare,  che  abbassa 
e stabilizza  i valori  della  pressiorte  arteriosa  ; da  alcuni  A A. 
viene  ipotizzata  anche  una  diretta  azione  sui  centri  vaso- 
motori cerebrali  e su!  sistema  nervoso  vegetativo.  Si  consi- 
glia neiriperiensione  con  labilità  vasomotoria,  tipica  quella 
del  periodo  climaterico,  c in  genere  negli  stati  ipertensivi 
non  troppo  avanzati  con  fenomeni  subiettivi  insistenti 
(caldane,  cefalee,  irritabilità  ners'^osa.  eie.)  c purché  l'cflì- 
cienza  del  miocardio  non  sia  compromessa. 

I baf^ni  di  ossigeno  attualmente  non  rientrano  neU'uso 
comune,  mentre  in  questi  ultimi  tempi  Tattcnzionc  dei 
medici  si  é rivolta  piuttosto  ai  bagni  di  ozono.  Il  bagno 
all’ozono  si  ottiene  immettendo  r>ella  vasca  da  bagno 
il  gas  ozono,  cioè  molecole  composte  di  5 atomi  di  ossi- 
geno. ottenute  in  genere  con  il  passaggio  dcirossigeno 
in  un  campo  ad  alta  frequenza:  durata  del  bagno  dai 
10  ai  20  min.  11  bagno  aiPozono.  per  la  verità  ancora 
assai  piK'O  studiato  dal  punto  di  vista  sperimentale,  espli- 
cherebbe effetti  stimolanti  sul  metabolismo  cellulare  e 
sulla  rete  circolatoria;  nello  stesso  tempo  il  paziente  inala 
l'atmosfera  ozonizzata  che  sovrasta  la  superfìcie  della 
vasca  e Tossigeno  allo  stato  nascente  che  si  forma  dalla 
decomposizione  dell'ozono;  c sì  prospettano  le  seguenti 
indicazioni  cliniche:  ip>eriensione  arteriosa,  arteriosclerosi, 
obesità,  gotta,  stati  di  depressione.  Meglio  studiato  da 
noi  é staio  l'ozono  associato  al  bagno  di  acqua  minerale 
salsobromoiodica  (Miccoli),  ottenendosi  un  potenziamento 
terapeutico  per  sinergismo  d'azione;  i risultati  conseguiti 
nelle  arteriopaiic  periferici^  c nelle  ariropatie  vanno  con- 
siderati positivi. 

Di  uso  pratico  sono  I bagni  emoìlienti,  come  quello 
d'amido,  per  alleviare  il  prurito  e nelle  manifestazioni 
eczematose:  si  sciolgono  SOQ-1000  g di  amido  in  acqua 
fredda,  cui  si  aggiungono  2-3  I di  acqua  calda  e il  tutto 
viene  versato  nella  vasca  da  bagno;  si  possono  anche 
fare  impacchi  locali. 

Per  effetti  calmanti  ed  emollienti  si  prepara  anche  il 
bagno  di  crusca^  facendo  bollire  S-IO  I di  acqua  e crusca 
che  verranno  poi  aggiunti  al  bagno,  racchiudendo  la  crusca 
in  un  sacchetto. 

II  bagno  saponaio  si  ottiene  sciogliendo  1 kg  di  sapvone 
di  Marsiglia  in  4-5  1 d'acqua,  a sua  volta  versata  nella 
v'asca;  facilita  la  desquamazione  della  pelle  e veniv'a  un 
tempo  consigliato  nelle  affezioni  cutanee  croniche  c nelle 
malattie  eruttive  (morbillo,  scarlattina,  eie.). 

I bagni  sedati\i  possono  essere  utili  rvegli  stati  dì  insonnia. 
Si  preparano  con  infuso  di  tiglio  (500  g di  tiglio  in  10  1 
d'acqua)  in  aggiunta  all’acqua  della  vasca,  o con  essenze 
aromatiche  (500  g di  essenze  aromatiche  in  10  1 d'acqua). 

[>ei  bagni  risolventi  il  più  diffuso  é il  bagno  senapato, 
che  quasi  sempre  però  é localizzato.  Il  bagno  senapato 
si  prepara  con  500  g di  senape  fresca  in  250  1 d'acqua, 
mentre  per  le  applic^ioni  locali,  maniluvi,  pediluvi,  la 
quantità  della  sostanza  é proporzionale  a quella  del- 
l'acqua. 
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Periodi  delPetà  infantile 

L'età  infamile  viene  ancora  convenzionalmente  divisa  in 
4 periodi. 

a)  Il  periodo  neonaiale  ha  un  termine  variabile  a seconda 
dei  parametri  di  riferimento  ma  in  sostanza  viene  consi- 
dcrato.in  una  visione  immediata. limitato  alla  1*  settimana 
di  vita  extrauterina  e,  in  una  visuale  biologicamente  più 
esatta,  esteso  al  I*  mese  di  vita.  In  realtà  questo  concetto 
di  neonato,  che  per  i medici  si  riflette  in  aspetti  fìsio- 
logici  e patologici,  tende  ad  essere  superato  e oggi  si  inizia 
concretamente  a parlare  di  un  periodo  (c  quindi  dì  una 
medicina)  perinatale  che  include  quel  tempo  della  vita 
del  prodotto  del  concepimento  che  va  dalla  28'*  set- 
timana di  vita  intrauterina  al  compimento  della  I* 
settimana  dopo  la  nascita.  Un  concetto  ancora  più  esten- 
sivo tende  ad  includere  in  un  unico  arco  il  periodo  esteso 
dall'inizio  della  gravidanza  al  compimento  del  I*  mese 
di  vita  extrauterina. 

Questo  superamento  di  una  suddivisione  troppo  sche- 
matica c convenzionale  deriva  in  effetti  dalla  necessità  di 
ordine  medico  di  considerare  globalmente  il  complesso 
dei  problemi  che  emergono  a cavallo  tra  la  vita  intra-  e 
quella  extrauterina  c che  richiedono  una  visione  unitaria. 

V.  anche:  neonato. 

b)  L'età  del  lattante  segue  al  periodo  neonatale  con 
una  estensione  distale  che  non  può,  essa  pure,  essere 
definita  da  limiti  troppo  netti  per  una  serie  di  fattori 
inerenti  e agli  aspetti  quantitativi  e qualitativi  delPaccre- 
scimemo  e allo  sviluppo  complessivo  dcirorganrsmo;  in 
ogni  caso  porre  un  suo  termine  aH'eià  di  12  m^i  appare 
improprio  soprattutto  se  si  consideri  che  la  maturazione 
neurologica  c Io  sviluppo  psicomotorio  realizzano,  entro 
i 18  mesi  di  vita  extrauterina,  una  continua  esplosiva 
progressione.  Sicché  un  termine  convenzionale  di  24  mesi 
di  vita  ha  ancora  una  sua  validità. 

V.  anche:  lattante. 

c)  L'età  prescolare,  o età  della  scuola  materna,  vede  già 
nella  sua  dizione  accettato  il  corvceito.  di  un  riferimento 
ad  una  dimensione  complessa  del  bambino  con  un^asso- 
dazione  di  aspetti  morfofunzionali  con  aspetti  intellettivi 
e psicologici. 

d)  L'età  scolare  rappresenta  il  4*  c cronologicamente 
più  esteso  periodo  di  vita  del  b.;  s'inizia  verso  il  6*  anno 
di  vita  e si  conclude  in  maniera  sfumala  con  la  fase  dello 
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TAB.  I.  PESO  CORPOREO  NELLE  VARIE  ETÀ 


Valori  medi  per  l’Italia  settentrionale 

Valori  medi  per  Napoli  nel  1970 

nel  1966 

(fra  parentesi  i dati  del  1963) 

(Bulgarelll  e coll.) 

(Tatafiore) 

MASCHI 

Media 
dei  2 .sessi 

FEMMINE 

MASCHI 

FEMMINE 

Alla  nascita 

3.342 



3.500  ( 3,400» 

.3.350  ( 3..300) 

6 mesi 

— 

7.456 

— 

7,100  ( 6,775) 

7.000  ( 6.550) 

1 anno 

10,076 

9,657 

9.800  ( 9,500) 

9.400  ( 9,225) 

2 anni 

12.842 

12.251 

13.100  (12,750) 

12.100  (12,000) 

3 » 

15.022 

14,160 

15,000  (14,100) 

15,000  (14.000) 

4 » 

16,107 

15.312 

16.500  — 

16.500  — 

5 

18.097 

17.699 

17.900  (17.750) 

17..300  (17.300) 

6 » 

21,036 

20.404 

20.000  (19.800) 

21.000  (21.000) 

7 » 

23,183 

22.581 

23,000  (23.000) 

23.200  (23.200) 

8 » 

25.500 

25.309 

25.100  — 

25,000  — 

9 » 

28.246 

27.965 

28.000  — 

27.500  — 

10  » 

31.495 

31,150 

31.300  (31.200) 

31,000  (28.200) 

II  » 

33.965 

34.848 

.33,800  (.32,100) 

.34,500  ( 32,500) 

12  » 

37,425 

39,038 

37.800  (35.500) 

38,000  (38.000) 

sviluppo  puberale,  a sua  volta  distinguibile  in  diversi 
gradi. 

Questa  distinzione  ha  solo  un  significato  schematico 
e piuttosto  artificioso,  ed  è utile  unicamente  a scopo 
descrittivo.  Cosi  come  descrittivi  sono  i termini  di  salute 
fisica  e salute  mentale  che  tendono  a rappresentare  aspetti 
dilTcrenti  di  processi  quali  accrescimento  c sviluppo  che. 
pur  intimamente  correlati,  non  sono  tuttavia  collimanti  nel 
tempo.  Il  primo,  cioè  l'accrescimento,  va  inteso  nei  suoi 
aspetti  quantitativi,  dimensionali,  e in  quelli  qualitativi 
di  coordinazione  di  parti  c di  processi  deH'organismo  in 
un  fisiologico  incremento;  il  secondo,  lo  sviluppo,  in  un 
aumento  di  complessità  e di  dificrenziuzionc  progressiva 
verso  la  maturità  in  senso  sia  morfologico  che  funzionale. 
Questi  cenni  c aspetti  essenziali  della  scienza  dcll'accrc- 
scimento  potranno  con  profitto  essere  approfonditi  con 
l'ausilio  dell'opera  « Auxologia  » di  G.  De  Toni  e coll., 
cui  si  riferiscono,  estremamente  semplificati,  i punti  sopra 
adombrati  (v.  anche:  AU.\OLtxiiA). 

Sul  piano  pratico  una  valutazione  globale  del  b.  dal 
periodo  perinatale  alla  pubertà  (v.)  risulterebbe  qui  estre- 
mamente farraginosa  e pertanto  ci  limiteremo  a pochi 
spunti  ponendo  in  rilievo  solo  alcuni  aspetti  e il  comporta- 
mento di  determinati  dati  e parametri.  Non  può  a questo  ri- 
guardo essere  trascurato  un  concetto  di  fondamentale  im- 
portanza. Consultando  la  trattatistica  anche  relativamente 
recente  si  trovano  ancora  riportati  dati  che  rimbalz.ano  dal- 
l'uno all'altro  A.  e che  si  riferiscono  a statistiche  elaborate 
magari  anche  vari  decenni  or  sono  e tuttora  accreditate. 
Tale  reiterazione,  che  implicitamente  parte  dal  concetto 
di  una  certa  fissità  nella  cronologia  delle  diverse  tappe 
deiraccrcscimento  c di  una  certa  omogeneità  di  risultato 
finale  per  i vari  parametri  pur  nel  trascorrere  delle  gene- 
razioni, è da  oltre  30  anni  scossa  nella  sua  impostazione, 
da  quando  cioè,  dopo  i primi  rilievi  di  Koch  (I93S),  si  è 
posta  particolare  attenzione  al  fatto  che  l’accrescimento  dal 
feto  al  b.  sta  presentando  un  processo  di  accelerazione 
di  cui  i primi  e più  evidenti  segni  sono  il  più  rapido  accre- 
scimento staturale  e ponderale  e la  più  precoce  matura- 
zione sessuale. 

Sono,  questi,  segni  salienti  ma  non  unici  di  tale  « acce- 
lerazione secolare  »;  tra  essi  E.  De  Toni  jr.  pone  in  evi- 
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denza:  a)  l'aumento  staturale  dell'uomo  adulto;  h)  l'accc- 
Icrazione  deiraccrcscimento  nel  feto  riscontrabile  nel  neo- 
nato sotto  il  profilo  non  solo  ponderale  ma  anche  statu- 
ralc;  c)  l'inizio  più  precoce  sia  della  I che  della  II  denti- 
zione; d)  l’accclcrazionc  deiraccrcscimento  siaturo-ponde- 
rale  dal  lattante  all'adolescente;  <■)  l'accelerazione  della 
maturazione  scheletrica;  /)  l'acxclcrazione  della  matura- 
zione sessuale;  u)  Iti  correlazione  tra  accelerazione  dcl- 
l'accrcscimcnto  somatico  c accelerazione  dello  sviluppo 
psicointcllettivo. 

Alla  relazione  dell'A.  rinviamo  per  l'analisi  critica  di 
tali  rilicv'i  c per  la  discussione  sulle  cause  ipotizzabili 
ma  l'importanza  dell'argomento  ne  richiedeva,  trattando 
del  b..  sia  pure  un  cenno  che  stimolasse  l'interesse  al 
riguardo. 

Peso  e statura 

È indubbio  che  fattori  ereditari,  geofisici,  climatici,  so- 
cioeconontici  possono  influire  sullo  sviluppo  staturopon- 
derale,  ma  non  è sempre  possibile,  partendo  dai  valori 
medi,  cogliere  eventuali  differenze.  Ciò  si  desume  agevol- 
mente confrontando  i dati  di  Bulgarclli  c coll,  (qui  ripor- 
tati in  maniera  semplificata  ed  esclusivamente  per  la 
parte  che  si  riferisce  all'Italia  settentrionale)  con  i dati 
di  Tatafiore  per  la  zona  di  Napoli  (tabb.  1 e II).  Più  agevole 
è forse  rilevare  come  modificazioni  socioeconomiche,  che 
si  verificano  nel  tempo  nella  stessa  regione,  possano  deter- 
minare variazioni  nell'accrescimento,  come  dimostrerebbe 
il  confronto  fra  i valori  medi  di  peso  e statura  osservati 
a Napoli  nel  1963  e rispettivamente  nel  1970.  Per  i valori 
nei  b.  sardi  cfr.  Macciotta  e coll. 

In  pratica  il  dato  cui  più  frequentemente  si  fa  riferimento 
per  giudicare  l'accrescimento  antropometrico  è rappre- 
sentato dal  peso,  parametro  che  esprime  tuttavia  un 
rilievo  parziale  e insufficiente;  andrebbe  invece  attribuita 
maggiore  importanza  alla  statura,  o meglio  al  rapporto 
fra  i due  parametri,  per  derivarne  un  concetto  di  comples- 
sione di  maggior  valore  clinico,  come  nella  ben  nota  clas- 
sificazione auxologica  di  G.  De  Toni. 

1 valori  medi  del  peso  e della  statura  forniscono  una 
indicazione  generale  in  quanto  ovviamente  ciascun  valore 
può  variare,  ncH’ambito  della  normalità,  entro  determi- 
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TAB.  II.  STATURA  .NELLE  VARIE  ETÀ 


Valori  medi  per  Tltalia  srltcntrlonaJe  ' 

1 Valori  medi  per  Napoli  nel  1970 

ad  1966 

1 (fra  parentesi  i dati  del  1963) 

(BttlgarcUi  c coll.) 

1 (Talaflorc) 

Alla  nascila 

MASCHI 

Media 
dei  2 sessi 

50,30 

FEMMINE 

MASCHI 
51.5  ( 51,5) 

FEMMINE 
51,0  ( 50,5) 

6 mesi 

— 

65,64 

— 

64.5  ( 63,0) 

64,0  ( 62.0) 

1 anno 

74..39 

73,20 

75.5  ( 74.0) 

74,5  ( 73,0) 

2 anni 

87  JO 

85,32 

86.5  ( 84,0) 

85,0  ( 83,0) 

3 J* 

94,22 

92,43 

94.0  ( 92.5) 

94.0  ( 92,5) 

4 •* 

101,62 

101,30 

102,5  — 

102,0  — 

5 » 

108.12 

107.72 

107,5  (107,0) 

104,5  (103,5) 

6 M 

114,62 

113,92 

114,0  (113,5) 

113,5  (113,0) 

7 •* 

120,67 

1 19,65 

119,5  (118,5) 

119,0  (118.0) 

8 » 

126,04 

125,27 

125,0  — 

124.0  — 

9 » 

130.96 

129,65 

129,0  — 

128,0  — 

10  » 

136,09 

135.38 

135,0  (133,0) 

134,0  (132,5) 

11  •* 

140,15 

140,70 

138,5  (136,5) 

139,0  (137.5) 

12  » 

144,44 

146.00 

144,5  (142,0) 

144,5  (144.0) 

nati  limiti.  Il  calcolo  delle  deviazioni  standard  e dei  per- 
centili  dimostra  che  queste  variazioni  possono  essere  re- 
lativamente importanti.  Come  esempio  riportiamo  in  fig.  1 
la  carta  antropometrica  calcolala  in  base  ai  dati  del 
Department  of  Matcrnal  and  Child  Health,  ded'Har- 
vard  School  di  Boston.  Essa  viene  regolarmente  utiliz- 
zata in  ospedali  di  diversi  stati  americani,  come  il  Charity 
Hospital  di  New  Orleans. 

Da  notare  che  nel  caso  un  determinato  carattere  bio- 
metrico presemi  una  distribuzione  gaussiana,  la  funzione 
studiata  può  essere  espressa  graficamente  sia  con  la  nota- 
zione della  dispersione  in  scarti  quadratici  sia  con  la 
notazione  in  percentilì,  trattandosi  nel  primo  caso  di 
una  dispersione  intorno  alla  media,  net  secondo  intorno 
alla  mediana.  In  tale  evenienza,  infatti,  esiste  una  corri- 
spondenza notevolissima  tra  le  due  notazioni: 

5^  ± 0,67  DS  corrisponde  ai  percentili  75  e 25 

^ ± 1.00  DS  corrisponde  ai  percentili  85  e 15 

5C  ^ 1,65  DS  corrisponde  ai  percentili  95  e 5 

^ 2.30  DS  corrisponde  ai  percentili  99  e 1 

Il  metodo  degli  scarti  quadratici  presenta  il  vantaggio 
di  esprimere  le  deviazioni  decisamente  patologiche  (oltre 
~ 2,5  DS),  il  che  non  è così  chiaro  con  il  metodo  dei 
percentili  in  quanto  tali  deviazioni  sarebbero  situale  al 
di  qua  del  I*  e al  di  là  del  99*  perccntile.  Tuttavia, 
quest'ultimo  metodo  è ora  molto  frequentemente  usalo 
offrendo  anche  il  vantaggio  di  potersi  applicare  nei  casi 
di  distribuzioni  non  gaussiane. 
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Fig.  I.  Carta  antropometrica  per  maschi  dai  2 ai  12  anni. 
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Kig.  2.  Circonferenza  del  capo  nei  maschi  (in  nero)  e nelle 
femmine  (in  chiaro)  da  — 2 e -f  12  mesi,  con  relativi  perceniili. 
Per  i pretermine  viene  considerata  la  circonferenza  cranica 
n^li  ultimi  due  mesi  di  gravidanza.  (Da  G.  A.  Von  Harnack, 
ridisegnala). 
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Fig.  3.  La  dentizione  del  b.:  sono  riportati  i periodi  medi  di 
eruzione  dei  denti  decidui  c di  quelli  permanenti. 


Cranio 

L'altezza  della  testa  (vertice-punto  mentoniero)  sta  alla 
statura  (vertice-calcagno)  nel  rapporto  di  I : 4 nel  neo- 
nato. I : S a 2 anni,  I : 6 a 6 anni,  I : 7 a 15  anni,  i : 8 a 
25  anni. 

La  circonferenza  cranica  (perimetro  orizzontale  mas- 
simo), che  in  media  è di  26,3  cm  alla  28*  settimana 
di  vita  fetale,  raggiunge  alla  nascila  34,8  cm  nel  b.  italiano 
come  media  dei  due  sessi  (Bulgarelli  c coll.,  1966). 


Confrontando  quest'ultimo  dato  con  la  media  riferita 
da  Gua.ssardo  nel  1939  (cm  33,74)  si  riscontra  un  evidente 
incremento. 

AlPelà  di  6 mesi  il  valore  medio  è di  42,48  cm,  a I 
anno  di  45,82.  a 5 anni  di  50,33,  a IO  anni  di  52,47  e 
infine  a 15  anni  di  54.60  cm.  Come  si  vede  l'accrescimento 
è particolarmente  rapido  nel  corso  del  I*  anno  di  vita 
e soprattutto  nella  prima  metà  di  esso. 

Sul  piano  clinico,  p>cr  quanto  riguarda  la  prima  infanzia, 
il  rilievo  della  circonferenza  risulta  di  notevole  significato, 
ma,  come  per  molte  misurazioni  biometriche,  l'importanza 
maggiore  non  risiede  nel  dato  preso  in  assoluto,  ottenuto 
una  sola  volta,  bensì  nel  controllo  progressivo  della  sua 
evoluzione.  A tal  fine  può  riuscire  utile  il  grafico  (fig.  2) 
riportato  da  Von  Harnack  (1968)  e riferito,  però,  a b.  te- 
deschi, dal  quale  risultano  anche  le  differenze  di  valori 
in  rapporto  al  sesso. 

Si  individuano  nel  cranio  6 fontanelle:  2 mediane  e 4 
laterali.  Le  prime,  cioè  l'anteriore  o bregmatica  e la  poste- 
riore o lambdoidea.  sono  le  più  importanti.  La  bregma- 
tica, situata  ail'incontro  fra  l'osso  frontale  ancora  diviso 
in  2 parti  dalla  sutura  metopica  ed  i parietali,  ha  una 
configurazione  a losanga  col  maggiore  asse  in  senso  ante- 
roposteriorc  (in  media  2,6  cm  nei  primi  mesi  di  vita) 
ed  il  minore  asse  trasverso  (1,5  cm).  Il  suo  apprezzamento 
riveste  valore  semeiologico  notevole  nella  prima  infanzia 
consentendo  di  valutarne  protrusione,  pulsazione,  avval- 
lamento. 

L'apprezzamento  semeiologico  della  grande  fontanella 
è possibile,  in  soggetti  normali,  fino  all'età  di  ca.  14  mesi, 
con  un  discreto  margine  di  variabilità  individuale.  A 
questo  momento  la  fase  fibrosa  è completata  senza  che 
vi  sia  ancora  ossificazione  definitiva.  Il  rilievo  radiologico 
dimostra  quindi  una  involuzione  in  tempi  successivi  ri- 
spetto a quello  semeiologico. 

La  fontanella  lambdoidea  o posteriore,  di  forma  trian- 
golare, è situata  all'angolo  di  incontro  tra  i parietali  e 
l'osso  occipitale.  Essa  è generalmente  palpabile  entro  i 
primi  2 mesi  di  vita. 

L'apprezzamento  semeiologico  delie  fontanelle  pari  ri- 
veste soprattutto  importanza  clinica  come  espressione  di 
un'aumentata  pressione  intracranica  di  marcata  entità. 

Contemporaneamente  allo  sviluppo  del  cranio  si  va 
compiendo,  ed  in  misura  più  rapida,  quello  dello  scheletro 
facciale  con  modificazioni  del  rapporto  cranio-faccia. 

L'evoluzione  dello  scheletro  della  faccia  si  accompagna 
alla  formazione  dei  seni  ossei  e del  setto  nasale.  1 seni 
paranasali  incominciano  a differenziarsi  al  IV  mese  di 
vita  fetale  e sono  rappresentati  da  estroflessioni  della 
fossa  nasale  rivestite  da  una  membrana  mucosa,  conti- 
nuazione diretta  della  mucosa  nasale  stessa.  L'accresci- 
mento progressivo  delle  tasche  epiteliali  e la  concomi- 
tante distruzione  ossea  circostante  portano  alla  formazione 
di  cavità  pneumiche  tappezzate  da  epitelio  nasale  evagi- 
nato. Si  assiste  inoltre  all'accrescimento  del  mascellare  su- 
periore, che  si  estende  verso  la  regione  orbitale,  ed  a quello 
del  mascellare  inferiore,  specie  della  sua  branca  montante. 

Lo  sviluppo  della  mandibola  e della  mascella  è legato 
alla  calcificazione  dei  germi  dentali  e all'eruzione  dei 
denti  medesimi.  Sinteticamente  il  processo  della  denti- 
zione primaria  o decidua  e della  secondaria  o permanente 
viene  espresso  nelle  tabb.  Ili  c IV  che  riportiamo  da 
Silver  e coll.  (v.  anche  fig.  3). 

Queste  tabelle  hanno  un  valore  indicativo  potendosi 
anche  in  condizioni  normali  osservare  una  variabilità 
discretamente  ampia  nell'ordine  di  eruzione.  Merita  altresì 
ricordare  come  la  radicata  credenza  dei  disturbi  da  denti- 
zione (molimeli  dentale)  porli  i parenti  all'erronea  attri- 
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TAB.  HI.  DENTIZIONE  PRIMARIA  O DECIDUA 


Denti 

Calcificazione 

Eruzione 

Caduta 

s'inizia  al 

si  completa  al 

mascellare 

mandibolare 

mascellare 

mandibolare 

Incisivi  centrali 

IV  m.  fet. 

I8*-24*  m. 

6-10  m. 

5-8  m. 

7-8  a. 

6-7  a. 

Incisivi  laterali 

V m.  fet. 

I8'»-24‘‘  m. 

8-12  m. 

7-10  m. 

8-9  a. 

7-8  a. 

Canini 

VI  m.  fet. 

30‘-39->  m. 

16-20  m. 

16-20  m. 

11-12  a. 

9-11  a. 

Molari  primi 

V m.  fet. 

24--30*  m. 

11-18  m. 

11-18  m. 

9-11  a. 

10-12  a. 

Molari  secondi 

V!  m.  fet. 

36*  m. 

20-30  m. 

20-30  m. 

9-12  a. 

11-13  a. 

m.  ••  mese  o mesi;  fet.  — fetale;  a.  •••  anni 


TAa  IV.  DENTIZIONE  SECONDARIA  O PERMANENTE 


Denti 

Calcificazione 

Eruzione 

s'inizia  al 

si  completa  a) 

mascellare 

mandibolare 

Incisivi  centrali 

3*-4*  m.  I 9*- IO*  a. 

7-8  a. 

6-7  a. 

Incisivi  laterali 

masc.  10*-12°  m. 
mand.  3*-  4*  m. 

10”-11*  a. 

8-9  a. 

7-8  a. 

Canini 

4"-5*  m. 

12°-15*  a. 

11-12  a. 

9-11  a. 

Premolari  primi 

l8*-24°  m. 

I2*-I3*  a. 

10-11  a. 

10-12  a. 

Premolari  secondi 

24“-30*  m. 

12*- 14*  a. 

10-12  a. 

ii-i;  a. 

Molari  primi 

alla  nascila 

9*-10*  a. 

5,5-7  a. 

5,5-7  a. 

Molari  secondi 

30*-36*  m. 

I4*-16°  a. 

12-14  a. 

12-13  a. 

Molari  terzi 

masc.  7*-9*  a. 
mand.  8°-10*  a. 

18*-25*  a. 

17-30  a. 

17-30  a. 

m.  ••  TDcie  o mesi;  a.  — anno  o anni:  mate.  = mascellare;  mand.  mandibolare 


buzione  dei  più  svariati  episodi  morbosi,  che  si  verificano 
tra  i 6 mesi  e i 3 anni,  ma  soprattutto  nell'età  del  lattante, 
all'eruzione  dentale.  Nella  maggior  parte  dei  casi  il  pro- 
cesso decorre  assolutamente  silente.  La  gengivite  o sto- 
matite che  nel  corso  di  esso  può  verificarsi  è determinata 
quasi  sempre  da  fattori  infettivi  sovrapposti. 
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Sistema  scheletrico 

La  colonna  vertebrale,  che  nel  neonato  presenta  una 

curva  con  concavità  anteriore  come  nel  feto,  verso  il  3* 
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mese  dimostra  già  la  curvatura  cervicale;  con  l'inizio 
della  stazione  eretta  e con  il  successivo  sviluppo  della 
muscolatura  paravcrtebrale  e dorsolombare,  si  manifesta 
la  prima  curvatura  lordotica  lombare,  finché  verso  il  13° 
anno  la  colonna  assume  la  definitiva  forma  dcH'adulto. 

Il  bacino,  che  alla  nascita  è prevalentemente  cartila- 
gineo, gradualmente  si  ossifica  e cresce  in  dimensioni 
soprattutto  per  aumento  del  diametro  trasversale  del 
sacro,  che  discende  tra  le  ossa  iliache,  mentre  le  branche 
del  pube  si  sviluppano  obliquamente  in  avanti.  Le  suc- 
cessive modificazioni  sono  in  prevalenza  determinate  dal 
carico  del  corpo  nella  stazione  eretta  e seduta. 

Gli  arti,  sficcic  quelli  inferiori,  presentano  un  accresci- 
mento molto  cospicuo,  soprattutto  tra  i S c i 7 anni  e 
nel  periodo  prepuberale,  il  che  modifica  in  maniera  so- 

segmento  inferiore  I 

stanziale  i valori  del  rapporto : — = 

segmento  supcriore  S 

Con  la  dizione  di  segmento  inferiore  si  indica  la  di- 
stanza tra  il  bordo  superiore  della  sinfisi  pubica  c il  piano 
del  suolo;  con  quella  di  segmento  supcriore,  la  differenza 
tra  statura  c segmento  inferiore.  Le  modificazioni  del 
I 

rapporto  rappresentano  un  indice  di  maturazione  im- 
portante c il  suo  aumento  con  l’età  rende  evidente  l'allun- 
gamento del  segmento  inferiore  del  corpo. 

Durante  il  periodo  della  crescita  si  assiste  alla  graduale 
ossificazione  di  lutto  il  sistema  scheletrico.  Alla  nascita 
l'ossificazione  è incompleta;  essa  è soprattutto  eviden- 
te a carico  della  dialisi  delle  ossa  lunghe,  mentre  le 
epifisi  sono  costituite  da  cartilagine. 

Le  ossa  del  b.,  che  appaiono  intensamente  vascolariz- 
zate  c rivestite  da  uno  spesso  periostio,  durante  la  fase 
di  accrescimento  subiscono  un  notevole  aumento  in  lun- 
ghezza e nello  spessore,  mentre  a carico  delle  diafisi 
avvengono  sostanziali  modificazioni  ncH'intima  struttura 
delle  trabecolc,  per  cui  le  ossa  si  fanno  più  resistenti  c 
particolarmente  atte  alla  loro  specifica  funzione. 

L’evoluzione  del  processo  osteogenetico  è caratterizzata 
dalla  comparsa,  nelle  varie  epoche  dcU'ctà  infantile,  di 
nuclei  di  ossificazione,  bene  individuabili  mediante  l'osser- 
vazione radiologica,  i quali  ci  forniscono  dati  utili  per 
giudicare  l'età  scheletrica  del  soggetto. 

Cosi  nel  neonato  l'assenza  di  centri  di  ossificazione 
neH'cpifisi  distale  del  femore  è un  segno  che  deponc  sostan- 
zialmente per  una  situazione  di  prematurità. 

Molti  sono  i metodi  radiologici  per  la  valutazione  del- 
l'età scheletrica  nel  periodo  postnatale.  Ogni  metodo  si  ri- 
ferisce ad  un  determinato  periodo  e prende  in  considera- 
zione uno  o più  segmenti  scheletrici. 

Stuart  propone  dei  diagrammi  che  si  riferiscono  alla 
maturazione  normale  delle  ossa  del  piede  dalla  nascita 
ad  I anno  di  età.  Le  tabelle  di  Vogt  e Vickers  schematiz- 
zano la  comparsa  dei  vari  nuclei  di  ossificazione  nel  polso 
c nella  mano  da  I anno  a 6 anni  e 1/2. 

I valori  ottenuti  sia  da  Stuart  che  da  Vogt  e Vickers 
sono  elaborati  come  percentili  e come  tali  riferiti  nel  dia- 
gramma. Nell'atlante  radiologico  di  Grculich  e Pylc  sono 
riportate  le  radiografie  del  polso  e della  mano  di  maschi 
e femmine  clinicamente  sani,  dalla  nascita  a 19  anni 
di  età  per  i maschi  e dalla  nascita  a 18  anni  di  età  per  le 
femmine.  L'atlante  riporta  altresì  un  dettagliato  prospetto 
della  comparsa  dei  singoli  nuclei  di  ossificazione  nei 
maschi  c nelle  femmine  con  le  relative  deviazioni  standard 
c l’analisi  degli  «indicatori  di  maturazione»  per  le  singole 
ossa  ed  epifisi;  sempre  riferiti  a questi  dati  sono  i valori 
medi  fc  deviazioni  standard)  delle  varie  età  scheletriche 
riportati  in  grafico  in  funzione  delle  età  cronologiche. 
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Sontag,  Sncll  ed  Anderson  hanno  proposto  l'esame  radio- 
logico dell'intero  lato  sinistro  dello  scheletro  per  la  valu- 
tazione dell'età  scheletrica  nei  soggetti  al  di  sotto  dei  S 
anni  ed  hanno  pubblicato  la  tabella  che  illustra  il  numero 
totale  dei  centri  di  ossificazione  normalmente  presenti 
in  tale  lato  tra  I e 60  mesi. 

L'importanza  che  ha  assunto,  ai  fini  clinici,  la  determi- 
nazione dell'età  scheletrica  prende  lo  spunto  dalla  nozione, 
inizialmente  prospettata  da  Crampton,  di  «età  fisiologica». 

Questo  concetto  che  non  può  essere  definito  dalla  sola 
età  siaturale,  pur  as’vaiendosi  di  numerose  altre  misurazioni 

come  l'indice  ^ sopra  ricordato,  viene  soprattutto  deli- 
neato dal  confronto  tra  età  staturalc,  età  ossea,  grado 
di  maturazione  puberale  (cfr.  E.  De  Toni  e Aicardi; 
Canlorbe  e coll.)  e,  in  maniera  meno  indicativa,  età 
dentale.  In  questo  confronto  l'ossificazione  è uno  dei 
criteri  più  fedeli  e quindi  determinanti  per  apprezzare 
r«  età  fisiologica  » di  un  b.  e di  un  adolescente. 

È chiaro  quindi  che  le  tavole  di  riferimento  non  solo 
devono  indicare  i tempi  di  maturazione  media,  per  numero 
di  centri  di  ossificazione  epifisaria  e saldature  diafisoepi- 
fìsaric  presenti,  con  i limiti  delle  variazioni  fisiologiche, 
ma  altresì  consentire  la  distinzione  tra  maschi  e femmine 
poiché  in  queste  ultime  la  velocità  di  maturazione  ossea 
è maggiore. 

L'applicazione  del  metodo  ha  un  reale  significato  se 
praticata  con  molta  esattezza  da  medici  preparati  e 
allenati  a questa  indagine. 

Il  rapporto  tra  età  ossea  e maturazione  puberale  è 
preciso  (cfr.  BuehI  e Pyle;  Caniorbe  e coll.). 
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Sistema  muscolare 

L'accrescimento  del  sistema  muscolare  non  si  compie  per 
aumento  numerico  delle  fibre  muscolari,  ma  per  un  au- 
mento volumetrico,  per  un  fenomeno  quindi  d'ipertrofia. 

Secondo  Wcstphal,  mentre  nel  neonato  le  fibre  musco- 
lari hanno  in  media  un  diametro  di  5-10  (z,  ad  1 anno 
di  età  il  loro  diametro  aumenta  dì  20  p per  raggiungere 
ncH'ctà  adulta  un  valore  aggirantesi  intorno  ai  35  p. 
La  massa  muscolare  complessiva,  che  nel  neonato  rappre- 
senta il  23%  del  peso  corporeo,  presenta  un  aumento 
non  solo  assoluto  ma  anche  relativo  e raggiunge  un 
valore  percentuale  rispetto  alla  massa  corporea  del  43  °ó 
ca.  Il  più  forte  aumento  di  volume  del  sistema  muscolare 
coincide  con  il  periodo  puberale;  con  lo  sviluppo  i muscoli 
si  vanno  facendo  più  ricchi  dì  sostanze  solide,  di  proteine 
e di  sali  ed  acquistano,  in  seguito  ad  una  maggiore  diffe- 
renziazione istologica  della  propria  fibra,  una  maggiore 
capacità  funzionale. 

V.  anche:  lattante;  neonato. 
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Apparato  respiratorio 

1.  Torace.  Il  progressivo  incremento  nelle  esigenze 
funzionali  degli  organi  respiratori  c circolatori  si  accom* 
pagna  ad  un  rapido  aumento  del  torace:  il  rapporto 
fra  circonferenza  toracica  e circonferenza  cranica,  infe* 
riore  airunità  alla  nascita,  in  linea  di  massima  diventa 
1:1  fra  il  6*  e il  12°  mese  di  vita  per  invertirsi  chiara- 
mente negli  anni  successivi.  Verso  la  pubertà  si  assiste 
ad  un  ulteriore  incremento  delia  circonferenza  toracica, 
cosicché  intorno  al  15*  anno  di  età  il  valore  de!  perime- 
tro toracico  é di  ca.  1/2  della  statura. 

Alle  modificazioni  di  volume  si  associano  anche  modi- 
ficazioni nella  forma  del  torace:  mentre  nel  neonato  la 
circonferenza  toracica  inferiore,  per  il  maggiore  sviluppo 
degli  organi  ipocondriaci,  presenta  un  valore  maggiore 
della  circonferenza  toracica  superiore,  intorno  ai  5*-6* 
anno  di  vita  il  rapporto  si  inverte.  Inoltre,  per  le  esigenza 
statiche  proprie  della  stazione  eretta  e le  conseguenze 
che  essa  comporta  sugli  organi  interni,  i segmenti  costali, 
che  nel  lattante  presentano  un  decorso  pressoché  oriz- 
zontale. nel  b.  assumono  una  posizione  obliqua  e si 
inclinano  verso  II  basso;  contemporaneamente  la  curvatura 
delle  coste  si  modifica  in  rapporto  aH’aumento  in  lunghezza 
c le  parti  laterali  del  torace  si  espandono  verso  Testerno. 
Ne  segue  che  in  sezione  irasversa  il  torace,  che  nei  primi 
mesi  di  vita  era  pressoché  circolare,  viene  ad  assumere 
vieppiù  una  forma  ellittica.  Questa  modificazione  può 
essere  seguita  mediante  la  determinazione  del  diametro 
anteroposteriore  (profondità)  e trasverso  (larghezza);  il 
rapporto  ( y l(X))  fra  questi  due  diametri  diminuisce 
progressivamente  da  85  nei  primi  mesi  di  vita  a 72  ai 
15®  anno. 

Un  grafico  nel  quale  sono  riportati,  riferiti  alla  statura, 
i valori  medi  (c  rispettive  deviazioni  standard)  del  dia- 
metro anteroposteriore  e del  diametro  trasverso,  nonché 
del  rapporto  fra  profondità  e larghezza,  è stato  elaborato 
da  Waring  e coll.  (1969)  per  3 gruppi  di  soggetti  di  statura 
compresa  rispettivamente  fra  55  e l(X)  cm,  l(X)  e 140  cm, 
140  e 170  cm.  A titolo  di  esempio  riportiamo  quello  rela- 
tivo ai  soggetti  di  altezza  compresa  fra  i 55  c i 100  cm 
(fig.  4). 

La  valutazione  completa  e continuativa  delio  sviluppo 
del  torace,  resa  possibile  dall'uso  di  questi  grafici,  è impor- 
tante non  solo  dal  punto  di  vista  auxologico  e in  quanto 
rilevatrice  di  eventuali  dismorfìsmi  e paramorfismi,  ma 
anche  perché  alterazioni  nei  diametri  e nell’indice  toracico 
sono  spesso  espressione  di  una  patologia  prettamente 
polmonare  quale,  ad  es..  uno  stato  di  enfisema  conseguente 
a ostruzione  cronica  delle  vie  aeree. 

2.  Sviluppo  anatomoistologico  del  polmone.  - I tre  prin- 
cipali componenti  del  polmone,  vie  aeree,  alveoli,  letto 
vascolare,  si  sviluppano  nelfa  vita  extrauterina  secondo 
modalità  differenti  come  stabilito  dalle  tre  leggi  di  Reid 
(1969). 

a)  L’albero  bronchiale  é completamente  costituito  in  tutti 
i suoi  elementi  già  alla  17*  settimana  di  vita  intrauterina. 
A partire  da  tale  epoca  si  verìfica  un  incremento  nel  volume 
delle  vie  aeree,  per  aumento  della  lunghezza  e del  diametro 
dei  sìngoli  bronchi,  senza  però  che  si  formino  nuove  unità. 

b)  La  neoformazione  di  alveoli,  localizzala  almeno  inizial- 
mente a livello  dei  bronchiolo  respiratorio,  continua  fino  al- 
1*8*  anno  dì  vita.  A (ale  età  il  numero  degli  alveoli,  che  era 
pari  a 20  milioni  alla  nascila,  raggiunge  il  valore  definitivo 
di  3<X)  milioni.  Questo  incremento  numerico  è sufficiente  a 
compensare  raccrescìmcnio  del  torace  fino  al  3*  anno  di  vita; 
da  tale  epoca  ha  inizio  anche  un  aumento  nel  volume  del  sin- 
golo alveolo  e questo  processo  sarà  l’unico  che  permetterà 
alta  superfìcie  alveolare  di  estendersi  anche  dopo  1*8*  anno. 


10,3  cm,  un  diametro  trasverso  di  12.1  cm  ed  un  indice  (pro- 
fondità larghezza  x 100)  di  85.  Quando  l'aitezza  avrà  rag- 
giunto i 100  cm.  il  diametro  anteroposteriore  sarà  di  13  cm. 
il  diametro  trasverso  di  17,4  cm  e l’indice  (profondità,  larahczza 
X 100)  sarà  sceso  a 74.  La  scacchiera  permette  di  calcolare 
le  deviazioni  rispetto  ai  valori  medi:  ogni  casella  corrisponde 
a una  deviazione  standard.  (Da  Waring  e coli.,  ridisegnata). 


c)  Lo  sviluppo  del  letto  vascolare  è condizionato  sia  dalle 
modificazioni  che  interessano  i bronchi  sia  da  quelle  che  in- 
vestono gli  alveoli.  Da  una  parte  le  diramazioni  vascolari 
preacinose  sono  già  complete  alla  19*  settimana  di  vita  in- 
trauterina e in  seguito  il  loro  sviluppo,  come  quello  dei  bronchi 
a cui  sono  legale,  consiste  in  un  aumento  del  diametro  e della 
lunghezza  del  vaso  già  costituito;  dall'altra  le  diramazioni 
intraacinose  seguono  io  sviluppo  numerico  degli  alveoli,  svi- 
luppo che,  come  per  questi  ultimi,  si  arresta  all'S*  anno  di  vita. 

Soprattutto  nella  seconda  infanzia  si  osservano  importanti 
modificazioni  istologiche  a carico  delle  pareti  vasali;a  partire 
dal  S*  anno  di  vita  le  arterie  munite  di  muscolatura  si  estendono 
sempre  più  perifericamente  e solo  al  19*  anno  viene  raggiunto 
l'assetto  caratteristico  deH’adulto  (Hislop,  1969). 

3.  Volumi  polmonari.  - Poiché  la  massa  funzionante 
del  polmone  aumenta  durante  tutta  l’età  pediatrica,  i 
valori  di  quei  test  che  esprimono  i volumi  polmonari 
subiranno  continue  modificazioni.  Per  contro  quegli  indici 
che  esprimono  un  rapporto  fra  due  costanti  che  variano 
parallelamente  sono  ben  poco  infiuenzati  dalle  variazioni 
volumetriche  de)  polmone.  Mentre  la  capacità  totale  del 
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Volumi  polmonari  in  soggetti  di  altezza 
fra  1,1  e 1,8  m sD  {%) 
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Fig.  S.  Modificazioni  dei  volumi  polmonari  (BTPS:  a tempera- 
tura corporea,  a pressione  ambiente  e a saturazione  di  vapor 
d'acqua)  in  raraorto  all'accrescimento.  Le  linee  dimostrano 
l'andamento  in  funzione  dell'altezza  dei  diversi  volumi  espressi 
in  litri.  CPT  « capacità  polmonare  totale.  CV  = capacità  vi- 
tale. CFR  K capacità  funzionale  residua.  VR  — volume  re- 
siduo. VEF,  = volume  espirato  al  1*  scc.  (Da  Cotes,  ridise- 
gnala). 


polmone  (CPT)  e i volumi  in  cui  questa  si  suddivide 
(VR,  CFR,  ve,  CV)  aumentano  col  crescere  del  b.,  le 
proporzioni  fra  i singoli  volumi  restano  costanti:  ad  es., 
il  volume  residuo  (VR)  rappresenta  il  24%  della  CPT  a 
qualsiasi  età,  cosi  come  lo  spazio  morto  anatomico 
costituisce  sempre  il  25-30%  del  volume  corrente  (VQ. 

Per  una  valutazione  dei  volumi  polmonari,  siano  essi 
ottenuti  con  metodi  spirografici,  pictismografici  o radio- 
logici, occorrerà  sempre  riferirsi  a tabelle  o grafici  che 
indichino  i valori  medi  e le  deviazioni  standard  del  singolo 
parametro  in  soggetti  di  diversa  età  o di  diversa  altezza 
(fig.  5).  Quest’ultimo  punto  di  riferimento  è in  genere  da 
preferire  in  quanto  i noto  che  soggetti  della  stessa  età 
possono  essere  di  altezza  diversa,  il  che  t particolarmente 
vero  verso  i 12  anni,  quando,  in  rapporto  allo  sviluppo 
puberale,  l'accrescimento  può  variare  notevolmente  da 
individuo  a individuo. 

4.  Meccanica  del  respiro.  - La  resistenza  offerta  dalle 
vie  aeree  al  flusso  di  aria  appare  tanto  maggiore  quanto 
più  piccolo  è il  b.,  se  come  indice  di  resistenza  viene  cal- 
colata la  pressione  necessaria  a mobilizzare  1 I di  aria 
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in  1 scc  (RVA  = cm  HjO/l/sec).  Anche  la  VEF],  che 
corrisponde  alla  quantità  di  aria  espirata  in  I sec,  è infe- 
riore nei  b.  rispetto  aH'adulio.  Se  questi  valori  vengono 
però  riferiti  ai  volumi  polmonari,  come  nel  caso  del  rap- 
porto fra  VEF,  e capacità  vitale  (VEF,/CV  X 100), 
la  resistenza  delle  vie  aeree  risulta  inferiore  nel  b.;  questi 
può  infatti  espirare  in  1 sec  il  90%  della  sua  capacità 
vitale  mentre  l'adulto  ne  riesce  ad  espirare  solo  l'80%. 
Ora,  poiché  il  lume  bronchiale  é tanto  più  ristretto  quanto 
più  piccolo  è il  soggetto  e poiché  questo  fattore  influenza 
notevolmente  la  resistenza  al  flusso,  si  deve  ammettere 
che  le  vie  aeree  sono  relativamente  più  aperte  (quindi  non 
più  ampie)  nel  b.  che  nell'adulto  (Cotes,  1968). 

La  compHance  o rilassanza  polmonare  fR)  considerata 
come  un  valore  assoluto  è bassa  nel  b.  : la  variazione  di 
volume  determinala  da  una  variazione  di  pressione  di  I cm 
H,0  è pari  a 77  mi  a 9 anni  e a 184  mi  nell'adulto  giovane. 
Questo  non  vuol  dire  però  che  il  polmone  del  b.  sia  parti- 
colarmente rigido;  quando  infatti  si  tiene  conto  dei  volumi 


TAB.  V,  FREQUENZA  RESPIRATORIA  PER  MINUTO 


Età  (anni) 

Maschi 
media  ± DS 

Femmine 
media  ± DS 

0-1  .... 

. . 31 

8 

30 

6 

1-2  .... 

X 

4 

27 

± 

4 

2-3  .... 

. . 25 

4 

25 

± 

3 

3-4  .... 

. . 24 

3 

24 

± 

3 

4-5  .... 

. . 23 

=: 

2 

22 

2 

5-6  .... 

-V) 

± 

2 

21 

± 

2 

6-7  ..... 

. . 21 

± 

3 

21 

là. 

3 

7-8  .... 

. . 20 

3 

20 

X 

2 

8-9  .... 

2 

20 

±. 

2 

9-10  .... 

. . 

. . 19 

■ài 

2 

19 

2 

10-11  ... 

. . 19 

± 

2 

19 

± 

2 

11-12  . . . 

. . 19 

± 

3 

19 

± 

3 

12-13  . . . 

. . 19 

3 

19 

2 

13-14  . . . 

. . 19 

± 

2 

18 

s 

2 

14-15  . . . 

. . 18 

A 

2 

18 

X 

3 

15-16  . . . 

. . 17 

3 

18 

± 

3 

16-17  . . . 

. . 17 

± 

2 

17 

d: 

3 

17-18  . . . 

. . 16 

± 

3 

17 

3 

ElBborau  da  Waring  e coll.  (1969)  sut  dati  di  llìfT  e Le« 


polmonari,  come  nel  calcolo  della  compliance  specifica 
(rilassanza  statica  [Rst)/CFR),  i valori  appaiono  somp- 
ponibili  nel  b.  e nell’adulto. 

5.  Diffusione.  - La  quantità  di  Oj  che  diffonde  dal- 
l’alveolo al  sangue  dipende  non  solo  dalle  caratteristiche 
del  medium  che  il  gas  deve  attraversare  ma  anche  dalla 
estensione  della  superfìcie  alveolare  e dal  volume  dei 
capillari  vasali.  Ora,  poiché  questi  due  ultimi  parametri 
sono  funzioni  del  volume  polmonare,  è ovvio  che  la  capa- 
cità di  diffusione  (Dl),  espressa  come  la  quantità  di  CO 
che  passa  dall’alveolo  al  sangue  in  1 min,  è tanto  più 
bassa  quanto  più  piccolo  è l'individuo.  Per  contro  il 
coefficiente  di  diffusione  che  esprime  la  capacità  di  diffu- 
sione per  unità  di  volume  polmonare  (Dl/CPT)  è sovrap- 
ponibile nel  b.  e nell'adulto.  - 

6.  Ventilazione.  - Nel  b.  come  nell'adulto  lo  spazio 
morto  anatomico  (V„)  rappresenta  ca.  il  30  "i  del  volume 
corrente  (VC);  nel  primo  però  l'elevata  frequenza  respira- 
toria e il  basso  volume  corrente  fanno  sì  che  l'aria  che 
resta  inutilizzata  nel  V»  sia  proporzionalmente  più  elevata 
che  ncH’adulto.  Questa  situazione  negativa  per  la  funzione 
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Fig.  6.  Massa  mascalare  artcriolarc  delle  piccole  arterie  <5-30  |ji)  nei  polmoni  (chiaro)  e nel  pancreas  (nero).  Durante  la  vita  fetale 
si  nota  un  aumento  progressivo  della  massa  muscolare  nei  due  distretti,  maggiore  però  in  quello  polmonare.  Dopo  la  nascita  la 
massa  muscolare  arteriolare  diminuisce  rapidamente  nei  polmoni  mentre  continua  ad  aumentare  gradualmente  nel  circolo  siste- 
mico. (Da  Naeye  R.  L„  rìtliscgnaia). 


respiratoria  del  b.  viene  però  compensata  da  una  maggiore 
quantità  totale  di  aria  respirata  per  unità  di  tempo,  cosi 
che  la  ventilazione  alveolare,  la  sola  funzionalmente  im- 
portante, non  appare  compromessa. 

Poiché  sul  piano  pratico  la  determinazione  della  fre- 
quenza del  respiro  è un  ottimo,  se  pur  non  specifico, 
test  di  funzionalità  respiratoria  e poiché  tale  parametro 
varia  in  maniera  ben  definita  con  l'età,  abbiamo  ritenuto 
utile  riportare  la  tabella  relativa  ai  valori  medi  e alle 
deviazioni  standard  osservati  nel  b.  di  età  compresa  fra 
0 e 12  anni  (tab.  V). 

Oltre  alla  ventilazione  alveolare  e alla  capacità  di  diffu- 
sione anche  il  rapporto  vcntilazionc/perfusione  (quale  ri- 
sulta dalla  differenza  artero-aivcolare  per  il  COi  e dalla 
differenza  alveolo-arteriosa  per  l'Nj)  e lo  shunt  destro- 
sinistro  (misurato  mediante  prova  in  iperossia  e soprattutto 
legato  allo  shunt  intrapolmonare)  risultano  paragonabili 
nel  b.  e nell'adulto.  Ora,  poiché  i suddetti  parametri  sono 
gli  unici  che  definiscono  gli  scambi  gassosi  a livello  alveolare, 
e tutti  presentano  valori  analoghi  nel  b.  e nell'adulto,  ne 
consegue  che  gli  scambi  gassosi  stessi  sono  ugualmente 
efficienti  in  entrambe  le  età.  Lo  riprova  il  fatto  che  la 
tensione  di  CO,  e O,  nel  sangue  arterioso  é indipendente 
dall'età  del  soggetto,  eccezion  fatta  per  le  prime  setti- 
mane di  vita. 
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Apparato  cardiocircolatorio 

L'apparato  cardiocircolatorio  del  feto,  adattato  alle  pro- 
gressive necessità  del  suo  momento  ontogenetico,  subisce 
con  la  nascita  una  serie  di  modificazioni,  in  parte  rapidis- 
sime, in  parte  più  lente,  per  adeguarsi  a sua  volta  alte 
esigenze  della  vita  extrauterina. 

Senza  addentrarci  qui  nelle  caratteristiche  della  circo- 
lazione fetale  è noto  che  una  delle  prime  modificazioni 
connesse  con  la  nascita  concerne  la  separazione  funzionale 
e poi  anche  anatomica  tra  la  circolazione  sistemica  e 
quella  polmonare.  In  utero  le  due  circolazioni  sono  tra 
loro  in  connessione  a livello  atriale  (forame  ovale)  e a 
livello  dei  grossi  vasi  (pervietà  del  dotto  di  Botallo).  Il 
dotto  di  Botallo  pervio  ha  un'azione  livellatrice  sul  regime 
pressorio  mantenuto  dai  due  ventricoli  che  pur  devono 
fronteggiare  resistenze  sensibilmente  diverse;  molto  più 
basse  quelle  esistenti  nel  circolo  sistemico  di  quelle  esi- 
stenti nel  per  altro  ridotto  letto  vascolare  polmonare. 

La  ragione  di  questa  differenza  è dovuta  in  parte  alla 
presenza  nel  circolo  sistemico  del  distretto  placentare  che 
ha  basse  resistenze  e riceve  da  solo  il  SS%  della  gettata 
complessiva,  in  parte,  come  è stato  dimostrato  da  Naeye, 
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Fig.  7.  Variazioni  dell'asse  elettrico,  del  complesso  QRS  c dell'onda  T c gradiente  ventricolare  in  rapporto  all'età.  (Da  Ziegìer  R.  F„ 
ridisegnata). 


alla  difTcrenza  fra  la  componente  muscolare  delle  arte- 
riole  e delle  piccole  arterie  a parete  muscolare  nel  distretto 
polmonare  e quella  dei  corrispondenti  vasi  del  territorio 
pancreatico,  assunto  sotto  questo  profilo  come  termine  di 
confronto.  La  fig.  6 mostra  chiaramente  l'aumento  pro- 
gressivo della  componente  muscolare  nelle  arteriole  del  pol- 
mone con  l’età  fetale  e il  suo  rapido  decremento  nelle  prime 
settimane  dopo  la  nascita,  differenziandosi  nettamente 
tale  comportamento  da  quello  dei  corrispondenti  vasi  della 
circolazione  sistemica;  a ciò  si  deve  aggiungere  la  vasoco- 
strizione addizionale  presente  nel  letto  polmonare. 

Il  lavoro  dei  due  ventricoli,  funzione  delle  resistenze 
che  essi  devono  vincere,  risulta  pertanto  diverso  e ciò  a 
sua  volta  condiziona  la  differenza  di  volume  e di  peso  dei 
ventricoli  tra  loro, 

A partire  dalla  36*  settimana  di  vita  fetale  si  osserva 
un  rapporto  di  peso  tra  ventricolo  destro  (VD)  c ven- 
tricolo sinistro  (VS)  chiaramente  a favore  del  primo. 
Il  rapporto  VS/VD  nel  soggetto  normale  a termine  è 
di  I;  1,3.  Ma  già  alla  fine  del  1°  giorno,  con  il  continuo 
ridursi  della  vasocostrizione  polmonare,  la  pressione  nel- 
l'arteria polmonare  (AP)  cade  a circa  la  metà  e alla  fine 
della  2*  settimana  di  vita  extrauterina  essa  è dell'ordine 
di  quella  dell'adulto;  parallelamente  si  riduce  anche  la 
componente  muscolare  arteriolare.  Dalla  fine  del  1*  mese  il 
rappono  ponderale  tra  i due  ventricoli  si  invcrte  con 
evidente  prevalenza  del  VS.  Nello  spazio  di  pochi  mesi 
detto  rapporto  VS/VD  raggiunge  il  valore  di  ca.  2:  I per 
modificarsi  in  seguito  solo  molto  lentamente  e moderata- 
mente,  raggiungendo  alla  fine  dell'adolescenza  quello 
di  2,5:  I. 
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TAB.  VI.  INDICE  CARDIOTORACICO  DLRANTE  IL  I* 
ANNO  DI  VITA  (Bakwin  e Bakwin) 


Ampiezza  della 
Tarìabilità  ncl- 
rambiio  delle  due 
deviazioni  stan- 
dard in  più  e in 
meno 


0-3 

52 

1 

0,55 

0,60-0,50 

4-7 

36 

0,58 

0.64-0,52 

8-15 

71 

0,57 

0.62-0.51 

16-23 

42 

0,57 

X),62-0.51 

24-31 

27 

0.56 

0,61-0,50 

32-39 

35 

0,56 

0,61-0,51 

40-47 

19 

0,54 

0,60-0,49 

48-55 

22 

0.53 

0,57-0,49 

INDICE 

CARDIOTORACICO  DA 

I A 6 ANNI 

Anni 

N*  del  casi 

Media  del- 
l’indice car- 
diotoracico 

Valori  massimi  e 
minimi  normali 

1-2 

211 

0,49 

0,60-0,39 

2-3 

183 

0,45 

0.50-0.39 

3-4 

152 

0,45 

0.52-0.40 

4-5 

87 

0,45 

0.52-0.40 

5-6 

33 

0,45 

0.50-0.40 
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N*  dei  casi 


Media  del- 
l'indice car- 
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TAB.  VII.  PREQUI!LN2:a  CARDIACA  A RIPOSO 
(da  Nelson,  Vaughan,  McKay,  Textbook  of  Pfdkttrics,  p>ag.  497) 

' Limiti  CMrnuill  \ Limiti  normali 

E'*  I U<riori  I ' «valori 


I-ll  mesi 

80 

120 

160 

2 anni 

80 

no 

130 

4 » 

80 

100 

120 

6 M 

75 

100 

115 

8 » 

70 

90 

110 

10  » 

70 

90 

110 

maschi  femm. 


maschi  ferom. 


maschi  femm. 


12  anni 

65 

70 

85 

90 

105 

no 

14  )» 

60 

65 

80 

85 

100 

105 

16  » 

55 

60 

75 

80 

95 

100 

18  » 

50 

55 

70 

75 

90 

95 

TAB.  Vili.  VALORI  PRESSORI  NORMALI  PER  LE 
VARIE  ETÀ 

(da  Nadas.  Fykr.  Pediatrie  Cardioloftw  1972) 


Età 

Valore  sistolico 
± 2 DS 

Valore  dlastolfco 
1 ± 2 DS 

Neonati  . . . 

80  ± 16 

46  4-  16 

6mesi-lanno 

89  ± 29 

60  = IO 

1 anno  .... 

96  30 

66  X 25 

2 anni  .... 

99  £ 25 

64  s 25 

3 anni  .... 

100  > 25 

67  ± 20 

4 anni  .... 

99  20 

65  X 25 

5-6  anni  . . . 

94  ± 14 

55-9 

6-7  anni  . . . 

100  s 15 

56  X 8 

7-8  anni  . . . 

102  = 15 

56  X 8 

8-9  anni  . . . 

103  ± 16 

57  - 9 

9-10  anni  . . . 

10?  ^ 16 

57  9 

10-11  anni  . . 

III  « 17 

58  - IO 

11-12  anni  . . 

113  ± 18 

59  X 10 

12-13  anni  . . 

115  ± 19 

59  ± 10 

13-14  anni  . . 

118  < 19 

60  10 

In  vaiori  assoluti  il  cuore  nel  suo  insieme  pesa  in  media 
8 g alla  28*  settimana  di  vita  fetale,  pesa  20  g alla  40*. 
per  passare  poi  ai  43  g a I anno  di  vita.  90  g a 5 anni. 
145  g a IO  anni;  raggiunge  il  valore  medio  di  245  g aU'età 
di  15  anni. 

Ancora  più  importanti  dei  vaiori  di  incremento  ponderale 
in  assoluto  sono  i dati  deH'aumento  di  volume  del  cuore 
in  rapporto  al  torace  entro  cui  si  sviluppa.  Alla  nascita 
e per  le  prime  settimane  di  vita  il  rapporto  tra  diametro 
cardiaco  e diametro  toracico  (indice  cardiotoracico  o C/T) 
ha  un  valore  medio  pari  o supcriore  a 0.55  c sì  mantiene 
al  di  sopra  di  0,50  per  tutto  il  I*  anno;  dal  2*  anno  di  vita 
in  avanti  Tindice  cardiotoracico  medio  è sempre  al  di 
sotto  di  0,50  (tab.  VI). 

Sul  piano  funzionale  fa  riscontro  alle  modificazioni 
che  avvengono  sul  piano  organico  una  progressiva  varia- 
zione. durante  l’infanzia  e per  tutto  il  periodo  dell’età 
pediatrica,  dei  valori  che  esprimono  l’attività  cardiocirco- 
latoria in  rapporto  allo  sviluppo  generale  delPorganismo. 

Durante  i primi  mesi  e i primi  anni  di  vita,  quando 
l'organismo  si  sviluppa  e cresce  secondo  una  progressione 
che  è nettamente  più  rapida  di  quanto  non  si  verifichi  nei 
successivi  periodi  di  sviluppo,  la  gittata  circolatoria  deve 
essere  sufficiente  alle  richieste  di  ossigeno  c di  sostanze 
plastiche  ed  energetiche  da  parte  dei  vari  tessuti;  ciò  si 
realizza  con  una  frequenza  che  a riposo  nel  lattante  del  1* 
anno  di  vita  presenta  un  valore  medio  (entro  limiti  di 
variazione  molto  ampi)  di  120/min,  mentre  nel  2*  anno  di 
vita  la  frequenza  media  si  riduce  a tIO/min;  si  mantiene 
intorno  ai  l(X)/min  dal  3*-4*  fino  al  6*  anno  di  vita  per 
poi  ridursi  ancora  sotto  i 100/min  dopo  i 6 anni  (tab.  VII). 

I valori  pressori  ai  contrario  tendono  ad  aumentare 
con  l’età;  si  hanno  valori  medi  di  pressione  sistolica  di 
ca.  90  mmHg  con  ampie  oscillazioni  tra  i 6 mesi  e 1 anno 
di  età;  tra  I e 6 anni  tali  valori  sono  intorno  ai  100  mmHg 
e tendono  poi  a crescere  fino  ai  120  mmHg  riscontrabili 
sui  13-15  anni  (tab.  Vili). 

Le  modificazioni  che  avvengono  sul  piano  anatomo- 
morfologico  trovano  espressione  nelle  variazioni  dei  po- 
tenziali elettrici  ventricolari  registrabili  con  l’elettrocar- 
diografia e la  vettocardiografìa. 

II  passaggio  da  una  preponderanza  fisiologica  del  VD. 
presente  alla  nascita  e nelle  prime  settimane  di  vita,  a 
quella  del  VS  a partire  dall’inizio  del  2*  mese  è docu- 
mentato elettrocardiografìcamente  da  una  variazione  di 
posizione  dell’asse  elettrico  che  da  un  valore  medio  di 
— 135*  nelle  prime  24  h passa  a -r  75*  da  1 a 4 mesi 
(fìg.  7);  una  variazione  simile  si  ha  per  l'asse  dell’onda  T 


r 

2-3  g*omi 

4-23  o*omi 

26-39  giorni 

t 

1 

fase  di  transizione 

Pie.  8.  Variazi(Mte  del  vettore  di  depolarizzazione  ventricolare  sul  piano  orizzontale  a partire  dall’età  neonatalc.  (Da  Biek  5.  £.. 
ridisegnata). 


1873 


1874 


Digitized  by  Google 


BAMBINO 


che  passa  da  75”  a • 35”.  e nel  piano  orizzontale  da 
positiva  in  V|  durante  il  1”  giorno  o al  massimo  nei  primi 
2 giorni  di  vita,  diventa  negativa  e tale  rimane  nel  sog- 
getto normale  per  tutta  l'età  pediatrica. 

Parallelamente  alle  variazioni  dell  assc  elettrico  si  ha 
un  decremento  di  voltaggio  delle  onde  R,  nelle  derivazioni 
precordiali  di  destra  cioè  di  quelle  deflessioni  elettriche 
che  rappresentano  il  VD.  e sì  assiste  ad  una  modificazione 
del  bilancio  elettrico  delle  onde  R e S in  Vi  da  positivo 
alla  nascita  a valori  di  positività  sempre  decrescenti  Ano 
ai  2 anni;  dai  2 anni  in  avanti  tale  bilancio  diventa  ne> 
gativo. 

Queste  stesse  variazioni  sono  ancora  più  chiaramente 
documentate  dal  vcltocardiogramma;  nel  neonato  il  vetto- 
re deiraitivazione  ventricolare  ruota  nel  piano  orizzontale 
in  senso  orario  seguendo  la  normale  prevalenza  ventrico- 
lare destra  (VD  anteriore  sul  piano  orizzontale);  il  vet- 
tore continua  a ruotare  in  senso  orario  per  tutto  il  1”  mese 
sebbene  la  protezione  dell'intero  vettore  si  muova  gradual- 
mente da  destra  verso  sinistra.  Dal  1”  mese  molli  lattanti 
presentano  un  andamento  del  vettore  che  si  avvicina  ad 
una  fìgura  ad  8;  dopo  la  6*  settimana  la  maggioranza  dei 
soggetti  ha  il  vettore  di  depolarizzazione  ventricolare 
ruotante  in  senso  antiorario,  in  accordo  cioè  con  la  pre- 
valenza ventricolare  sinistra  e quindi  con  un  bilarvcio 
elettrico  delle  forze  ventricolari  positivo  verso  sinistra  c 
posteriormente  (fig.  8).  Dopo  il  3”  mese  un  vettore  ventri- 
colare che  ruoti  sul  piano  orizzontale  ancora  in  senso 
orario  non  può  più  essere  considerato  normale. 

Modificazioni  quantitative  dei  vari  indici  elettrocardio- 
grafici. quali  la  durata  dell'onda  P.  la  durata  del  P-R, 
Tampie/za  delle  deflessioni  c la  durala  del  QRS.  avvengono 
gradualmente  con  l'età,  ma  è importante  ricordare,  in- 
sieme con  AA.  come  Zicglcr  c come  Alimurung.  che  dal- 
l’età di  6 anni  il  tracciato  di  un  bambino  non  è più  distin- 
guibile da  quello  di  un  giovane  adulto. 

Per  i diversi  aspetti  deirargomcnto.  rimandiamo  al  vo- 
lume di  Gomirato-Sandrucci  e Bono. 
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Apparato  digerente 

Nei  primi  tempi  della  vita,  lo  sviluppo  ancora  molto 
esiguo  dei  processi  alveolari,  la  scarsa  cscavazionc  del 
palato  duro  e il  decorso  quasi  orizzontale  della  branca 
montante  della  mandibola  determinano  un  aspetto  parti- 
colare della  bocca  che  appare  molto  più  larga  c meno 
aita  di  quanto  non  sarà  nelle  epoche  successive. 

Nella  bocca  del  lattante  ancora  senza  denti  le  gengive 
presentano  sul  margine  libero  una  plicatura  spessa  I mm 
ca.,  la  plica  de!  Magiioi.  capace  di  inturgidirsi,  per  l'iperc- 
mta  provocata  dal  lavoro  della  suzione,  tino  a ca.  2-3  mm. 
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TAB.  IX.  ESOFAGO:  LUNGHEZZA  E DIAMETRO  .NELLE 
VARIE  ETÀ  {da  Levy) 


F.tà 


Esofago 
in  sito 


Distanze  [ 
dalfarcata  > 
dentale  alla  : 
cartilagine  | 
cricoidea 


Distanze 
dairarcata 
dentale  al 
cardias 


Diametro 


cm 

1 

cm 

cm  1 

mm 

Neonato 

8-11 

7 

17-18 

5 

1 anno  i 

12 

9 

21 

9 

2 anni  ' 

14 

IO 

24 

IO 

5 »» 

16 

10 

26  ' 

II 

10  M 1 

17 

10  I 

27 

12 

15  >» 

19  ' 

14 

33  ; 

1 1 

12 

Essa,  unitamente  al  cuscinetto  adiposo  situato  sotto  la 
cute  delia  guancia  e adagialo  sui  muscoli  massetere  c 
buccmatorc  (bolla  di  Bichat),  agevola  la  funzione  della 
suzione.  Le  parotidi  non  hanno  ancora  nella  prima  età 
della  vita  Timponanza  che  sarà  loro  propria;  non  solo 
esse  sono  più  piccole  di  volume  ma  presentano  anche  una 
più  semplice  tessitura  istologica. 

L'esofago  durame  l'accrescimento  acquista  una  mag- 
giore tonicità  per  lo  sviluppò  del  tessuto  muscolare  ed 
elastico,  mentre  la  mucosa  diventa  più  resistente  e si 
arricchisce  di  ghiandole;  contemporaneamente  aumenta 
di  lunghezza,  portandosi  da  8-11  cm  del  neonato,  a 15 
cm  a 2 anni,  a 17  cm  a 10  anni,  a 19  cm  a 15  anni,  mentre 
il  suo  diametro  cresce  da  5 a 12  mm.  calibro  che  raggiunge 
verso  il  IO”  anno  (cfr.  lab.  IX). 

Lo  stomaco.  daU'inizio  della  stazione  eretta,  modifica 
la  sua  primitiva  forma  a cornamusa  assumendo  gradual- 
mente la  forma  che  si  ritrova  nclfctà  adulta  c cambia 
direzione  portandosi  col  suo  asse  maggiore  da  una  posi- 
zione obliquo-trasv'ersa.  se  non  addirittura  quasi  orizzon- 
tale. ad  una  pressoché  verticale,  con  il  piloro  in  basso 
e mediano. 

La  capacità  totale  deU'organo  si  modifica  rapidamente 
e da  valori  (capacità  anatomica)  di  30-40  mi  alla  nascita 
passa  a quelli  di  ca.  I00-I50  mi  a 3 mesi,  300-350  a 1 anno. 
400-600  a 3 anni. 

Lo  stomaco  acquista  inoltre  una  maggiore  attività  fun- 
zionale legata  ad  un  maggiore  sviluppo  delle  fibre  musco- 
lari (funzione  motoria)  c al  completamento  della  strut- 
tura dell'apparaio  ghiandolare  (funzione  digerente);  in- 


TAB.  X.  INTESTINO;  LUNGHEZZA  TOTALE  NELLE 
VARIE  ETÀ 


Età 

Media  (cm)  | 

Variazkmi  (cm) 

IV  mese  fetale 

46,9 

39,3-  54,6 

V » » 

119.8 

66,8-198,5 

Vi  » » 

182,7 

157,4-220,3 

VII  » » 

214,1 

172,3-266,6 

Vili  » >* 

257.8 

203.1-319.3 

IX  » » 

335.6 

260,3-414.5 

1”  anno  . . . 

460,7 

3 II. ,3-693.5 

2”  »... 

525,4 

466,0-598,3 

3”-4”  » ... 

594.0 

539,0-695,0 

5”-9*  » ... 

652,0 

566,0-790,8 

10”-14*  » ... 

759.7 

668.1-838,5 

I5"-20-  » ... 

875.3 

510.0-1004 

2I”-86”  » ... 

820,3 

670,7-993.5 
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fatti  il  numero  delle  ghiandole  è nella  prima  infanzia 
minore  che  neH’adulto;  2.000.000  contro  25.000.lXXi  se- 
condo Toldt;  500.000  contro  l4.0tX).000  secondo  Scott. 

L'intestino  è relativamente  più  lungo  nel  b.,  soprat- 
tutto nel  lattante,  che  nciradulto.  Riportiamo  da  Livini 
la  cab.  X riferita  alle  varie  età  della  vita. 

11  rapporto  fra  la  lunghezza  deirintcsiino  in  foto  c la 
statura  a sedere  o essenziale  è,  secondo  le  ricerche  di 
Livini,  di  LL7  nel  lattante;  poi  si  riduce  fino  a raggiun- 
gere, oltre  i 20  anni,  il  valore  dcli'età  adulta  (ca.  10  ; 1). 
Se  i)  confronto  è fatto  con  la  statura  in  piedi  il  rapporto 
varia,  in  corrispondenza  delle  medesime  età,  da  8 ; I 
a 5 : 1. 

Circa  Io  sviluppo  complessivo  dcH'organo  daU'eià  neo- 
natale  a quella  adulta,  sia  Livini  che  Scammon  riferiscono 
che  entro  t primi  2 anni  di  vita  rimestino  aumenta  in 
lunghezza  d>  ca.  il  40-50®o.  poi  cresce  più  lentamente  in 
modo  da  raggiungere  neH'adulto  una  misura  pari  a ca. 
2,3-2, 5 volte  la  misura  neonatale. 

Ben  difTercnli  risultano  i valori  di  lunghezza  dell'inte- 
stino  in  tota  in  lattanti  di  pochi  mesi,  ottenuti  mediante 
l'introduzione  attraverso  la  cavità  orale  di  sottili  cateteri 
di  polivinile  che,  sotto  controllo  radioscopico,  venivano 
spimi  fino  all  apcrtura  anale  (dati  riferiti  al  Congresso  di 
Tokyo  del  1965  da  Ezra  c Zccvi.  La  lunghezza  bocca-ano 
risultò  di  183  cm  in  media,  quella  del  tenue  di  112  cm 
in  media.  Tale  discrepanza  si  comprende  facilmenic  se  si 
pensa  che  i dati  precedentemente  citati  (cfr.  tab.  X)  si 
riferiscono  a reperti  autoptici,  con  un  intestino  cioè  sti- 
rato in  lunghezza. 

Il  duodeno  si  presenta  in  forma  di  anello;  c nel  b. 
proporzionalmente  più  lungo  che  nell'adulto  e va  gradual- 
mente assumendo  la  definitiva  forma  a ferro  di  cavallo. 
Il  cicco,  nel  lattante  e nel  b.  piccolo,  non  è ancora  disceso 
nella  fossa  iliaca,  ma  é situato  mollo  in  alto,  quasi  ai 
di  sotto  del  fegato;  il  colon  ascendente  è corto  c si  continua 
con  il  colon  trasverso  quasi  insensibilmente  formando  con 
esso  il  colon  obliquo.  Il  sigma  é nel  b.  notevolmente  più 
lungo  che  neH'adulto  ed  è sorretto  da  un  mesosigma 
particolarmente  lungo,  il  che  conferisce  la  facoltà  di  ampi 
c capaci  spostamenti.  Il  retto  è situato  mcdialmcmc.  Nel 
lattante  manca  rampolla  rettale  che  si  verrà  formando 
nelle  età  successive. 

Circa  la  superficie  totale  deirintestino,  le  discrepanze 
fra  i vari  AA.  sono  notevolissime.  Ricorderemo  il  dato 
desumibile  da  Livini  di  6972  cm®  ncU'aduIto,  con  un  au- 
mento di  7,5  volte  dalla  nascita  al  completo  sviluppo. 
Accanto  ad  esso  va  citata  la  «<  legge  dell'area  intestinale  >» 
di  Von  Pirquet,  per  cui  l'area  suddetta  sarebbe  uguale 
alla  statura  seduta  in  centimetri  elevata  al  quadralo;  in 
base  a ciò,  si  avrebbe  per  un  neonato  normale  un  valore 
di  ca.  1000  cm®  e per  un  adulto  medio  un  valore  di  ca. 
8000  cm*. 

A parte  questi  dati,  in  fondo  facilmente  ricavabili  da 
accurate  misure  auloptiche  in  lunghezza  e diametri,  ciò 
che  maggiormente  interessa  conoscere  è la  effettiva  super- 
ficie di  assorbimento  deH'intesiino.  nel  determinare  la 
quale  a livello  del  tenue  le  caratteristiche  morfologiche 
della  mucosa  rivestono  una  enorme  importanza.  Se  si 
confronta  infatti  un  normale  cilindro  con  uno  di  uguali 
misure  esterne,  longitudinale  c trasversale,  ma  presentante 
come  il  tenue  lungo  la  sua  piarcte  interna  le  pliche  di 
Kerkring  (o  vahuiaf  connivenies)  e le  loro  subslrutlure 
(i  villi  c quindi  i microvilli)  si  osserva  un  aumento  pro- 
gressivo della  superficie  da  1 a 600. 

Accanto  alle  modificazioni  di  forma  e dimensioni  fin 
qui  ricordate,  l'intestino  del  b.  con  il  progredire  dcU'ctà 
presenta  anche  il  perfezionamento  della  propria  struttura 


istologica  con  lo  sviluppo  della  tonaca  muscolare  e della 
sottomucosa. 

Ai  contrario,  il  sistema  linfatico  appare  fin  da  principio 
molto  sviluppato.  L'appendice  misura  ca.  4 cm  nel  neonato, 

5 nel  lalianic  alla  fine  del  1 anno  e ca.  7,5  a 3-4  anni  (Li- 
vini). 

Il  fegato,  pur  con  variazioni  di  una  certa  entità,  i già 
notevolmente  voluminoso  nel  neonato,  rappresentando  ca. 
il  4%  e più  del  peso  corporeo;  mostra  durante  la  prima 
infanzia  un  rapido  accrescimento  che  divicrve  poi  grada- 
tamente più  lento.  Nella  fanciullezza  è solo  il  3%  e nel- 
l'cià  adulta  il  2,5“»  del  peso  corporeo.  L'organo  va  modi- 
ficandosi anche  nella  sua  intima  struttura  che  a 5 anni 
è pressoché  identica  a quella  deU'adulto.  Ciò  s'inizia  già 
dopo  il  1*  mese  di  vita  con  la  strutturazione  lobulare  a 
disposizione  raggiala  delle  cellule  epatiche  e dei  capillari. 
Caratteristica  del  fegato  nel  feto  e nel  neonato  sarebbe 
la  struttura  delle  lamine  epatiche  formate,  in  questa  età, 
da  filiere  di  spessore  di  2-3  cellule,  mentre  neH'clà  adulta 
tali  filiere  si  presentano  unicellular!.  Net  corso  dei  primis- 
simi anni  si  assiste  a un  progressivo  prevalere  di  questa 
seconda  struttura  a svantaggio  della  prima  che  sui  5 anni 
si  può  considerare  pressoché  completamente  scomparsa, 
per  ricomparire  in  tutti  quei  casi  di  patologia  in  cui  si 
hanno  fenomeni  di  rigenerazione  del  tessuto  epatico 
(.Morgan  c Harlroft). 

Parallelamente  l'organo  modifica  la  sua  morfologia 
epitema  per  assumere  la  forma  triangolare  mentre,  con  lo 
sviluppo,  i)  lobo  di  destra  prevale  nettamente  su  quello  di 
sinistra. 

Per  quanto  riguarda  la  cistifellea  si  osserva  dopo  la 
nascita  un  rapido  aumento  della  sua  capacità,  il  cIk  sta 
ad  indicare  un'attiva  e abbondante  secrezione  biliare  fin 
dai  primi  tempi  della  vita. 

Il  pancreas  alta  nascila  ha  un  peso  di  3-3,5  g e subisce 
nel  1 “ anno  un  notevole  aumento  fino  a quintuplicare  circa 
il  suo  peso  entro  i 2 anni;  rincremento  ponderale  del- 
l'organo prosegue  cd  è particolarmente  notevole  fra  i 

6 e gli  8 unni  di  età  per  raggiungere  valori  di  ca.  30  g tra 
i IO  c i 12  anni  e pervenire  successivamente  ai  70-97  g 
di  peso  ncIPadulto  con  una  quota  di  accrescimento,  ri- 
spetto al  neonato,  di  ca.  .30  volte.  La  secrezione  esocrina 
si  incrementa  nei  primi  mesi  di  vita  specie  per  quanto 
conceme  Pamitopsina. 

A conclusione  di  questi  brevissimi  cenni,  si  possono 
proporre  due  cx)nsiderazioni  di  notevole  importanza.  La 
prima  riguarda  in  generale  i protessi  di  strutturazione  cui 
ci  siamo  sopra  riferiti.  In  un  neonato  sano  a termine 
l'aspetto  strutturale  dei  vari  organi  è fondamentalmente 
sovrapponibile  a quello  deU'adulio.  Il  rapporto  fra  stroma 
c parenchima,  con  il  perfezionarsi  della  funzione,  si  modi- 
fica lievemente  senza  però  inficiare  il  precedente  assunto 
strutturale.  Ricordiamo,  ad  es.,  quanto  riferito  da  Scoti 
c cioè  che  già  al  V mese  fetale  le  relazioni  quantitative 
fra  i vari  strati  delle  pareti  sono  stabilite  non  molto  di- 
versamente che  alla  nascita.  Aspetti  di  immaturità  di 
organo  potrebbero  riscontrarsi  come  tracce  di  aspetti 
morfofunzionali  dell'età  fetale.  La  loro  scomparsa  può 
avvenire  lentamente  nei  primi  anni  di  vita,  ma  sempre 
relativamente  a circoscritti  gruppi  cellulari,  il  che  non 
implica  fenomeni  di  eteroplasia  o comunque  situazioni  di 
alterazione  deiristoarchitettura  normale. 

La  seconda  considerazione  conccmc  quello  che  è l'aspetto 
più  interessante  emerso  negli  studi  sulla  fisiologia  dcirinic- 
stino  specie  negli  ultimi  15  anni,  aspetto  che  riguarda  la 
funzionalità  della  mucosa  enterica.  Da  essi  è derivata 
tutta  la  recente  tematica  che  va  dai  rapporti  tra  intestino 
e produzione  di  immunoglobulinc  (complessi  precursori 
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di  esse),  ai  difetti  sia  nella  digestione  e neH'assorbiinento 
dei  carboidrati,  sia  nella  sintesi  dei  chilomicroni  e ncl- 
l'assorbimento  attivo  di  alcuni  aminoacidi. 
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Apparato  urogenitale 

Il  rene,  che  a 28  settimane  di  età  gcstazionale  pesa  in 
media  9,5  g,  raggiunge  i 23,5  g a 40  settimane  c aumenta 
quindi  nel  periodo  postnatale  a 62  g ad  I anno,  HO  a 5 
anni,  150  a 10  anni  c 220  g a 15  anni  (cfr.  Silver  e coll.). 

L'evoluzione  postnatale  comporta  aspetti  morfologici 
c funzionali.  Tra  i primi,  le  ricerche  di  Fetterman  e coll, 
eseguite  mediante  tecniche  di  microdissezione  hanno  dimo- 
strato sia  l'aumento  volumetrico  del  nefrone  sia  modifi- 
cazioni nella  sua  configurazione,  in  particolare  a livello 
della  convoluzionc  prossimale.  Esiste  inoltre  nel  neonato 
un  divario  anatomico  glomcrulotubularc,  che  tende  a 
ridursi  rapidamente  nel  corso  del  1°  anno  di  vita. 


TAB.  XI.  PROCESSI  MATURATIVI  A LIVEI.I.O  RENALE 
•NEL  BAMBINO 


Funzione 

i ! 

1 Alla  nascila  j Maturazione 

I 

Glomcnilare 

diminuita 

I mese 

Emodinamica  renale 

diminuita 

24  mesi 

Trasporto  attivo  da  riassorbi- 

mento  (Tm,;) 

diminuito 

24  mesi 

Trasporlo  attivo  da  secrezione 

(TnipAi) 

diminuito 

24  mesi 

Omeostasi  acido-basica 

Ammoniogcncsi 

diminuita 

1 mese 

Acidità  litolabile 

diminuita 

1 anno 

Secrezione  idrogenioni 

diminuita 

2 settimane 

Scambio  sodio-idrogenioni 

normale 

Disponibilità  basi  fìsse 

diminuita 

1 anno 

Eliminazione  bicarbonati 

diminuita 

1 anno 

Produzione  anidrasi  carbonica 

normale 

Omeostasi  idroelettrolitica 

Diluizione 

normale 

Concentrazione 

diminuita 

3-6  mesi 

Rapporto  osmotico 

diminuito 

3 mesi 

NaCI 

aumentato 

K 

normale 

Fosforo 

diminuito 

6-12  mesi 

Increzione  Af>H 

normale 
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Questi  elementi  di  fine  morfologia  rappresentano  una 
base  per  il  concetto  che  la  maturazione  funzionale  non 
si  verifica  in  tempi  strettamente  collimanti  per  il  glomerulo 
e per  il  tubulo. 

Tali  asF>etti  di  maturazione  funzionale  rivestono  ovvia- 
mente la  massima  importanza;  soprattutto  negli  ultimi 
anni  sono  stati  oggetto  di  notevoli  indagini  che,  avva- 
lendosi di  tecniche  sempre  più  raffinate,  hanno  permesso 
anche  nel  b.  un'accurata  esplorazione  della  funzionalità 
renale  ai  vari  livelli  del  nefrone,  con  risultati  di  note- 
vole rilievo. 

Nella  tab.  XI  riportiamo  da  Cislaghi  e coll,  una  sintesi 
dei  processi  maturativi  a livello  renale,  sottolineando 
l'importanza  di  questo  lavoro  monografico  proprio  per 
l'applicazione  al  b.  delle  prove  di  funzionalità  renale. 
Va  comunque  ricordato  che  le  varie  clearance  renali  nel 
b.  vanno  sempre  corrette  per  la  superficie  corporea. 

L'apparato  genitale  presenta  nel  lattante  qualche  parti- 
colarità; il  pene  mostra  per  lo  più  un  lungo  prepuzio; 
i testicoli  alla  na.scita  normalmente  sono  già  discesi,  ma 
sono  situati  in  alto  e aumentano  di  volume  soltanto  nella 
pubertà.  Nelle  neonate  premature  la  clitoride  e le  piccole 
labbra  sporgono  dalle  grandi  labbra  che  sono  scarsamente 
sviluppate,  per  cui  la  vulva  appare  beante.  In  poche 
settimane  si  ristabiliscono  le  condizioni  normali. 

Nel  maschio  l'apparato  genitale  presenta  un  lento  e gra- 
duale accrescimento  nei  primi  10  anni  di  età  per  poi 
svilupparsi  rapidamente  negli  anni  successivi,  specie  verso 
i 14-15  anni,  epoca  di  inizio  della  maturità  sessuale. 
Entro  il  10°  anno  la  fimosi  fisiologica  del  b.  e le  aderenze 
prepuziali  col  glande  scompaiono  spontaneamente.  Anche 
nella  femmina  lo  .sviluppo  degli  organi  della  sfera  sessuale 
si  compie  lentamente  nei  primi  anni,  mentre  si  assiste  a 
un  rigoglioso  sviluppo  verso  il  I0°-I3°  anno,  in  coinci- 
denza aH'instaurarsi  dell'attività  funzionale  sessuale;  par- 
ticolatmente  si  evolvono;  l'utero,  le  ovaie  e le  mammelle. 

V.  anche:  cenitali-  femminile  apparato;  genitale 
MASCHILE  apparato;  pubertà. 
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Sistema  endocrino 

Molti  neonati  di  ambo  i sessi  manifestano  nelle  prime 
settimane  di  vita  chiari  segni  di  iperfunz.ione  endocrina 
(crisi  genitale  o crisi  endocrinosesstiale),  in  gran  parte  al- 
meno riferibili  aH'azionc  di  ormoni  (estrogeni,  progeste- 
rone) di  provenienza  materna.  Nella  tab.  XII  sono  elen- 
cati tali  segni  riferiti  ai  vari  ormoni  responsabili.  Discussa 
è la  provenienza  degli  androgeni  (Thomas,  1958).  Fra  i 
segni  di  maggiore  appariscenza  è l'ingorgo  mammario;  si 
può  arrivare  alla  secrezione  del  cosiddetto  « latte  di 
strega  »;  incaute  compressioni  (spremiture  sempre  da  proi- 
birsi !)  possono  portare  alla  « mastite  del  neonato  ». 

11  sistema  endocrino  del  b.  differisce  da  quello  del- 
l'adulto e da  quello  del  neonato  in  quanto  è specializzato 
anche  nella  regolazione  dei  processi  di  accrescimento, 
di  maturazione  scheletrica,  e nello  sviluppo  del  sistema 
riproduttivo  (tab.  XIII). 

Questa  ptolarizzazione  funzionale  si  riflette  a diversi 
livelli  dell'apparato  endocrino;  sia  nei  centri  ipotalamici, 
che  rappresentano  il  meccanismo  di  regolazione  al  mas- 
simo livello  di  integrazione,  sia  a livello  delle  ghiandole 
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TAB.  XII.  CRISI  GENITALE  DEL  NEONATO 


Femmine  Ambo  i sessi 


Maschi 


r 

*D 

C 

a 


c 

& 

o 


tù 

o 


•3 


aumento  di  volu- 
me della  clitoride 
e delle  grandi  lab- 
bra 

milio 

acne 

aumento  di  volu- 
me e modificazioni 
tessutali  della  pro- 
stata c delle  vesci- 
cole seminali 

a carico  dei  gc- 

ingorgo  mamma- 

alterazioni  della 

aitali  interni: 

rio  (proliferazione 

prostata  (meta- 

a)  aumento  di  vo- 
lume dell'ulero 
c apertura  della 
bocca  uterina 

b)  emorragia:  fase 

dei  dotti  galatto- 
fori) 

plasia  epiteliale) 

proliferativa  en- 
dometriale 

c)  fiuor  vaginalis 

d)  sviluppo  del  b. 
di  Doederlein  e 
modificazione 
del  pH  vaginale 
verso  l'acidità 

fase  secretiva 
endometrialc 

tessuto  mammario 
(preparazione  al- 
la secrezione  suc- 
cessivamente in- 
dotta dalla  pro- 
laitina) 

(*)  Il  pasugsìo  traruplaceniare  di  «sto  presupporrebbe  una  permeabilità 
placentare  aumentata;  solo  in  questi  cast  si  determinerebbe  la  emorragia 
endomcmale 


crine  nel  b.,  è facile  distinguere  tra  ghiandole  che  nel  b. 
rivestono  lo  stesso  ruolo  funzionale  che  neH'adulio  (pan- 
creas endocrino,  midollare  surrenale)  c ghiandole  che  nel 
b.  hanno  una  funzione  qualitativamente  e/o  quantitati- 
vamente diversa  (ipofisi,  corteccia  surrenale,  gonadi). 

Prendiamo  adesso  in  esame  le  più  importanti  differenze 
nella  funzionalità  endocrina  tra  b.  e adulto. 

1.  Ipofisi.  - Nel  b.  si  ha  un  aumento  lineare  nelle  di- 
mensioni e nel  peso  di  questa  ghiandola  col  progredire 
dell'età  e del  peso  corporeo.  La  preipofìsi  dal  peso  di  ca. 
100  mg  alla  nascita,  intorno  al  12°  anno  raggiunge  il  peso 
di  ca.  .100  mg.  La  velocità  di  accre.scimento  registra  una 
brusca  impennata  all'epoca  della  pubertà. 

Contemporaneamente  all'aumento  ponderale  della  ghian- 
dola si  instaurano  variazioni  qualitative  nei  tipi  cellulari 
che  compongono  la  ghiandola.  L'ipofisi  del  b.,  infatti, 
mostra  una  relativa  prevalenza  delle  cellule  cromofobe 
c una  relativa  diminuzione  delle  cellule  acidofìlc  c baso- 
file  (tab.  XIV). 

Queste  differenze  nei  tipi  istologici  si  riflettono  in  chiare 
differenze  nella  secrezione  delle  varie  tropinc  ipofìsaric. 
Per  quanto  riguarda  il  TSH  c l'ACTH  non  sembrano 
esservi  differenze  rispetto  all'adulto  nella  concentrazione 
piasmatica  di  questi  ormoni;  inoltre  l'ipofisi  infantile 


TAB.  XIV.  PERCENTUALE  DEI  DIFFERENTI  TIPI  DI 
CELLULE  IPOFI.SARIE  NEL  BAMBINO  E .NELL’ADULTO 


Tipi  di  cellule 


Bambini  * | 

I 


Adulti 

maschi  femmine 


Acidoflle 

25.0 

34,8 

36.8 

Basofile 

15.2 

21,7 

20 

Anfofile 

22.6 

19,7 

17.8 

Cromofobe 

35.9 

22.8 

23.6 

Altri  tipi 

1.2 

1,4 

1.5 

* secondo  Sommers,  modificato 


TAR  XIII.  INFLUENZA  DEGLI  ORMONI  SULL’ACCRE- 
SCIMENTO E SULLO  SVILUPPO  OSSEO 

(da  Talbot  c Sobcl,  modificata) 


Ormoni 

1 Accrescimento  ' 

Maturazione 

scheletrica 

Somatotropo 

0 

Tiroxina 

indispensabile 

indispensabile 

Insulina 

*f  ? 

4.  7 

Glicocorticoidi 
Androgeni  surrcnalici  (*) 

0 ovvero  — 
0 ovvero  — 

0 ovvero  — 
0 ovvero  — 

Androgeni  testicolari  (*) 

+ 

•FI 

Estrogeni  ovarici  (•) 

0 

-F-i- 

+ siimolante  — inibente 

0 senza  influenza  (°)  solo  nella  adolescenza 


bersaglio  (surreni,  gonadi,  etc.)  attraverso  il  passaggio 
intermedio  dcU'ipoflsi. 

Considerando  la  situazione  delle  diverse  ghiandole  endo- 


risponde  come  quella  dell'adulto  ai  test  di  soppressione 
del  desametazone  e della  triiodotironina. 

Per  quanto  riguarda  l'STH,  i livelli  plasmatici  decre- 
scono progressivamente  dal  periodo  neonatale  per  rag- 
giungere attorno  ai  2 anni  livelli  uguali  a quelli  dell'adulto. 
Va  ricordato  che  nel  b.  la  scmivita  biologica  delI'STH 
è di  ca.  20-30  min,  come  nell'adulto,  mentre  nel  neonato 
è più  breve,  intorno  a 5-10  min.  Secondo  alcuni  AA. 
durante  la  terza  infanzia  e nell'adolescenza  si  avrebbe  un 
aumento  della  concentrazione  piasmatica  di  STH.  La 
concentrazione  ipofìsaria  di  STH  per  unità  di  peso  è nel 
b.  uguale  a quella  dell’adulto. 

Un  problema  di  un  certo  interesse  dal  punto  di  vista 
fìsiologico  è quello  riguardante  la  secrezione  delle  gona- 
dotropinc  FSH  c LH  nel  b.;  contrariamente  al  passato, 
oggi  si  ritiene  che  FSH  e LH  siano  secreti  anche  nel  b., 
anche  se  a livelli  più  bassi  che  nell'adulto,  tanto  che  talora 
non  sono  evidenziabili  coi  comuni  dosaggi  biologici  attual- 
mente in  uso.  Con  l'introduzione  dei  dosaggi  radioimmu- 
nologici,  si  è accertata  la  presenza  di  FSH  c LH  nel  plasma 
c nelle  urine  del  b.  con  valori  che  variano,  a seconda 
dei  diversi  metodi,  da  quantità  appena  subnormali  al  10% 
dei  valori  dell'adulto.  Molto  significativo  è il  rilievo  di 
un  progressivo  aumento  del  livello  di  FSH  piasmatico 
e urinario  dai  5 anni  alla  pubertà.  Questo  dato  ben  si 
accorda  col  progressivo  aumento  delle  concentrazioni  ipo- 
fìsarie  di  gonadotropine,  e riceve  una  conferma  indiretta 
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dai  fatto  che  ncH'età  infantile  i tubuli  seminiferi,  bersaglio 
deirPSH.  vanno  incontro  a un  lento  e graduale  sviluppo 
istologico,  al  contrario  delle  cellule  di  Leydig. 

2.  Tiroide.  - La  tiroide  del  b..  da  un  punto  di  vista  sia 
anatomico  che  funzionate,  non  presenta  difTercnze  sostane 
ziali  rispetto  alTadulto.  Nel  neonato  la  captazione  dello 
^**1  i più  alta  che  di  norma,  al  pari  della  iodoprotidemìa; 
ma  tutti  questi  indici  si  normalizzano  entro  i primi  mesi 
di  vita. 

3.  Surreni.  - Da  un  punto  di  vista  anatomico,  una 
volta  avvenuta  Tinvoluzione  della  corteccia  fetale  e la 
difTerenzia/ione  in  3 strati  della  corteccia  surrenale,  in 
genere  entro  i 18  mesi,  il  surrene  del  b.  non  dimostra 
differenze  sostanziali  rispetto  a quello  delPadulto.  Il  peso 
della  ghiandola  aumenta  linearmente  lino  alla  pubertà. 

Da  un  punto  di  vista  funzionale  andranno  distinte  le 
secrezioni  mineraloattivc  e glicoattive  da  quelle  a funzione 
androgena.  Per  quanto  riguarda  le  prime  due  funzioni 
non  vi  sono  diflerenze  sostanziali  rispetto  alTadulto; 
Pescrezione  di  17-idrossisteroidi  e quella  di  aldosierone 
aumentano  nel  b.  progressivamente  in  funzione  del  peso 
e delTetà  e.  corrette  per  unità  di  superficie  corporea,  sono 
uguali  ai  valori  dell'adulto.  Nel  b.  la  risposta  delle  sur> 
renali  ai  test  di  stimolazione  con  ACTH  e di  $oppres> 
sione  con  desameiazone  non  è qualitativamente  diversa 
dall'adulto. 

L’escrezione  dei  17-chctostcroidi  è ovviamente  molto 
bassa  nella  prima  e seconda  infanzia  e dimostra  una  ten- 
denza ad  aumentare  linearmente  col  peso  lino  agli  8-10 
anni;  a questo  punto  si  assiste  a un  brusco  aumento  nella 
eliminazione  di  17-chctosteroidi  che  corrisponde  al  cosid- 
detto adrenarca-,  i valori  medi  di  escrezione  a questa  età 
sono  di  ca.  2 mg/24  h nelle  femmine  e di  4 mg/24  h nei 
maschi. 

Secondo  alcuni  AA.  i solo  in  questo  momento  che 
il  surrene  del  b.  diventa  funzionalmente  uguale  a quello  del- 
Tadulto.  anche  per  quanto  riguarda  la  regolazione  corti* 
cotropinica  che  solo  adesso  ò in  grado  di  regolare  alla  per- 
fezione la  funzionalità  della  ghiandola. 

4.  Gonadi.  - Nel  b.  i testicoli  mostrano  caratteristiche 
istologiche  simili  a quelle  del  neonato:  cordoni  cellulari 
pieni  costituiti  da  cellule  con  citoplasma  chiaro  senza  i 
caratteristici  stadi  maturativi.  Verso  i 5*7  anni  nei  tubuli 
comincia  ad  apparire  un  lume  e compaiono  gli  sperma- 
togoni  primitivi.  Nello  stesso  periodo  le  cellule  di  Sertoli 
evolvono  dalle  cellule  sinciziali.  Attorno  agli  11  anni  gli 
spermatogoni  primitivi  cominciano  a esibire  mitosi  c 
cominciano  ad  apparire  gli  spcrmalociti  primari  e.  verso 
i 12  anni,  gli  spermatociii  secondari.  Le  cellule  di  Leydig. 
che.  presenti  alla  nascita,  si  riconvertono  subito  dopo  in 
cellule  mcsenchimali,  cominciano  a svilupparsi  solo  dalla 
pubertà. 

Nelle  femmine  durante  l'infanzia  continuano  la  parziale 
maturazione  e la  regressione  dei  follicoli,  processo  ini- 
ziatosi già  nella  vita  fetale.  L'atresia  dei  follicoli  é asso- 
ciata a un  progressivo  accumulo  di  stroma  connettivale  al 
di  sotto  deH'epitelio.  il  che  porta  a un  relativo  aumento 
di  peso  e di  volume  dell'ovaio  infantile.  Secondo  alcuni 
AA.  repiielio  germinale  comincia  a svilupparsi  a zaffi 
verso  l'interno  per  circondare  il  follicolo  primitivo  e 
originare  le  future  cellule  della  granulosa. 

La  caratteristica  principale  di  questi  cambiamenti  mor- 
fologici delle  gonadi  infantili  è di  essere  rivolti  solo  alla 
maturazione  morfologica  dcM'organo.  Sia  ovaio  che  testi- 
colo in  questa  fase  non  hanno  praticamente  attività  endo- 
crin.i  e si  limitano  a prepararsi  per  essere  in  grado  di 
rispi'ndcrc.  all'epoca  della  pubertà,  allo  stimolo  gonade* 
iropmico. 


È però  da  tener  presente  che  un  radicale  cambiamento 
nel  profilo  endocrino  è proprio  solo  dell’età  prepuberale- 
puberale. 

V.  anche:  lattante;  neonato;  pubertà. 
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Maturazione  neurologica  e sviluppo  psicomotorio 
Sin  dalla  nascita,  e se  vogliamo  dal  momento  del  concepi- 
mento. il  comportamento  dell’essere  umano  è plasmato 
principalmente  da  due  ordini  di  cause:  il  primo  di  carat- 
tere intrìnseco,  la  maturazione,  l’altro  di  carattere  estrìn- 
seco, cioè  l'adattamento  alPambiente.  Strettamente  corre- 
lato con  la  maturazione  e l'adattanìento.  Tapprendimento. 
come  base  della  conoscenza,  avviene  in  quanto  il  soggetto 
«agendo  attivamente  verso  l'ambiente,  partecipa  in  ma- 
niera fattiva  alla  propria  formazione»  (Hofstàtter).  In 
questo  senso  l'apprendimento  è rappresentato  da  una 
serie  di  tappe  che  si  verificano  normalmente  secondo  uno 
schema  preciso,  che  non  può  prescindere  né  dalla  compo- 
nente maturativa,  nè  da  quella  adattativa. 

Per  quanto  riguarda  il  S.N.C.  i fenomeni  maturativi 
possono  essere  studiati  sotto  due  prospettive  principali: 
a)  quella  morfologica;  h)  quella  funzionale.  La  prima  è 
essenzialmente  espressione  dei  fenonveni  maturativi  delle 
strutture  anatomiche,  la  seconda  comporta  una  successiva 
divisione  tra  : 1 ) aspetto  fisiologico  e 2)  aspetto  psicologico. 

È ovvio  che  una  suddivisione  così  netta  riveste  solo  una 
necessità  d’ordine  speculativo,  mentre  come  si  vedrà  i 
diversi  aspetti  s'intersecano  nei  vari  momenti  maturativi. 

In  genere  il  limite  massimo  del  periodo  maturativo 
viene  situato  intorno  ai  20  anni  di  età.  Ma  bisogna  ricor- 
dare che.  comunque,  tale  processo  del  S.N.C.  presenta 
incrementi  notevolissimi  soprattutto  nel  perìodo  fetale, 
rallenta  nei  primi  perìodi  della  vita  extrauterina  per  assu- 
mere un  andamento  asintotico  dall’età  scoiare  in  poi. 
Si  prenda,  come  esempio  per  l’aspetto  anatomomorfo* 
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logico,  il  parametro  deiraumento  di  peso  del  cervello  dal 
III  mese  di  gestazione  in  poi.  I dati  riportati  nelle  fìgg.  9 e 
10  rispecchiano  fedelmente  quanto  ora  affermato  sul  pro- 
cesso maturativo  del  S.N.C.  e rivelano  nel  corso  nella 
vita  fetale  una  interessante  coincidenza  di  andamento  fra 
aumento  di  peso  del  cervello  e aumento  di  peso  corporeo, 
mentre  altrettanta  corrispondenza  non  si  riscontra  con 
l'aumento  in  lunghezza. 

Per  quanto  concerne  il  midollo  spinale,  esso  ha  un 
peso  di  ca.  S g nel  1°  mese  di  vita,  raddoppia  detto  peso 
a I anno,  lo  triplica  a S anni  e lo  quadruplica  sui  12-14 
anni.  La  lunghezza  relativa  per  contro  diminuisce,  occu- 
pando nel  neonato  l'8S%  della  lunghezz.a  dello  speco 
vertebrale  e solo  il  65  °o  a 9 anni. 

Da  alcuni  AA.  è stato  studiato  il  processo  maturativo 
del  S.N.C.  attraverso  l'istogenesi  e la  comparsa  di  strut- 
ture particolari  del  S.N.C.  c di  particolari  tipi  di  cellule 
(ad  cs.  la  comparsa  delle  cellule  del  Purkinjc  nel  cervel- 
letto). 

Un  altro  parametro  da  tenere  in  considerazione  è la 
maturazione  del  quadro  elettroencefalografico. 

Ancora  per  quanto  riguarda  l'aspetto  anatomomorfo- 
logico,  considerazioni  estremamente  interes.santi  possono 
essere  ricavate  dal  processo  della  miclinogcncsi.  Esso 
s'inizia  nel  midollo  allungato  verso  la  22*  settimana  di 
gestazione  e si  estende  cranialmente  e caudalmente,  per 
cui  alla  nascita  esistono  zone  di  miclinizzazionc  anche 
nell'encefalo,  ma  solo  al  2*  mese  di  vita  extrauterina  la 
mielina  compare  a livello  del  corpo  calloso.  Il  processo 
di  mieliniz.z.azionc  può  essere  visto  anche  sotto  l'aspetto 
anatomofunzionale;  infatti  da  molti  AA.  viene  sottoli- 
neata la  stretta  dipendenza  tra  mielinizzazione  e funzio- 
nalità dei  nervi  (si  ricordino  a questo  proposito  le  ricerche 
sulla  velocità  di  conduzione  dei  nervi,  Stutte  e coll.). 

Quanto  sopra  dimostra  come  sia  aleatoria  una  divi- 
sione netta  tra  i vari  aspetti  maturativi  e come,  nello 
studio  dello  stesso  fenomeno,  dal  morfologico  si  slitti 
nel  funzionale. 

Per  quanto  riguarda  il  processo  di  sviluppo  psicolo- 
gico, gli  studiosi  dcM'argomcnto  hanno  cercato  di  deli- 
ncarlo attraverso  l'identificazione  dei  cosiddetti  stadi  di 
sviluppo  e di  descrivere  detti  stadi  per  mezzo  delle  scale 
di  sviluppo.  Queste  ultime,  per  quanto  riguarda  i primi 
anni  della  vita,  vanno  sotto  il  nome  di  scale  di  sviluppo 
psicomotorio  c si  rifanno  per  la  maggior  parte  alle  ricerche 
del  gruppo  della  Yale  University  diretto  da  Arnold  Gesell. 

Ricordiamo  anche,  oltre  a quella  di  Gesell,  la  scala  di 
sviluppo  psicomotorio  di  Brunct-Lezine  e quella  della 
Griflìths  che  attualmente  comincia  ad  avere  un  largo 
impiego  perché  più  selettiva.  Essa  infatti  prende  in  consi- 
derazione 5 aspetti  del  comportamento  psicomotorio  ri- 
spetto ai  4 delle  altre  scale  (il  5*  corrisponde  al  comporta- 
mento coordinativo). 

Risulta  ovvio  che  l'applicazione  di  queste  scale  riveste 
una  importanza  particolare  nella  prima  età  infantile,  ma 
necessita  di  una  preparazione  accurata  del  personale  ad- 
detto all'impiego  delle  scale  stesse;  queste  soprattutto 
devono  essere  tarate  in  base  alla  popolazione  media  in- 
dagata. 

Delineare  tutte  le  teorie  che  sono  state  prospettate 
circa  l'evoluzione  psicologica  del  b.  risulta  estremamente 
arduo.  Basterà  ricordare  nelle  loro  grandi  linee  quella 
psicoanalitica,  quella  del  Piaget,  del  Wallon,  non  trascu- 
rando la  suggestività  di  alcune  idee  derivate  dalla  feno- 
menologia di  Husserl  e Heidegger. 

Freud,  con  la  sua  teoria  psicoanalitica,  realizza  un 
nuovo  concetto  dinamico  dello  sviluppo  mentale  ed  emo- 
tivo-affettivo del  b.  sulla  base  di  continui  conflitti  e intera- 

1885 


TAB.  XV.  RIASSUNTO  DELLE  PRINCIPALI  TAPPE 
DELLO  SVU.UPPO  PSICOMOTORIO  DEL  BAMBINO 
FINO  A 24  MESI  (da  Bollea) 


Primo  sorriso 

3 scttimane-2  mesi 

Testa  diritta 

1-2 

» 

Stazione  seduta 

5-6 

» 

Stazione  eretta 

10-12 

» 

Primo  pa.sso  da  solo 

12-16 

» 

Prima  parola 

10-12 

» 

Frase  di  due  parole 

18-20 

» 

Controllo  sfìnicri 

18-24 

» 

TAB.  XVI.  SVILUPPO  DELLA  FUNZIONE  UDITIVA 

(da  Bollea) 


1*  mese  Reagisce  al  rumore  (sussulta,  si  inunobilizza,  si 
acquieta) 

3*  » Ruota  il  capo  verso  i suoni  più  forti  (incostante) 

6*  » Discrimina  voci  familiari  o esterne 

9*  » Si  gira  verso  il  battito  di  un  orologio  a 2 cm  dal 

meato  acustico 

12*  » Localizza  suoni  distanti;  volge  la  testa  all'oro- 

logio posto  a 3 cm  dal  meato  acustico 

18°  » Segue  i ritmi 

24°  » Ode  un  orologio  a distanza  doppia  di  quella 

alla  quale  udiva  a 1 anno 
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zioni  tra  pulsioni  di  origine  istintuale  e contropulsioni, 
d'origine  ad  es.  socioculturale.  Sono  ormai  note  le  cosid- 
dette istanze  psichiche  freudiane:  l'Es,  l'Io,  il  Super-Io 

(V.  PSIOOANALI.SI). 

Per  giungere  alla  piena  maturità  il  b.  attraversa,  secondo 
Freud,  i seguenti  stadi: 

a)  stadio  orale  (1°  anno  di  vita),  in  cui  il  piacere  è 
localizzato  alla  regione  della  mucosa  orale  e alla  possi- 
bilità di  introiettare  e incorporare  l’oggetto  d’amore; 

b)  stadio  sadicoanale  (dai  2'  al  4°  anno),  caratterizzato 
dal  piacere  legato  all'evacuazione  c all'eccitazione  della 
mucosa  anale;  in  questo  stadio  la  libido  si  lega  ai  signifi- 
cati propri  della  funzione  defccatoria  (espulsione,  riten- 
zione) e al  valore  simbolico  delle  feci; 

c)  stadio  fallico  (sino  al  4°-6*  anno),  in  cui  si  verifica 
un  accentramento  dell  interesse  libidico  sui  propri  geni- 
tali (corrisponde  all’apice  del  periodo  edipico); 

d)  segue  un  periodo  di  latenza,  sino  al  periodo  puberale; 

e)  stadio  genitale,  in  cui  il  soggetto  riconosce  la  propria 
individualità  sessuale. 

Non  vanno  dimenticati  gli  sviluppi  postfreudiani  della 
psicoanalisi  infantile  e tra  essi  in  particolare  la  scuola  di 
Melanie  Klein  e René  Spitz. 

Per  Piaget  lo  sviluppo  psicologico  del  b.  può  essere 
studiato  sotto  l’aspetto  della  funzione  della  conoscenza, 
della  rappresentazione  e dell’alfettività.  Nell'ambito  della 
funzione  conoscitiva  si  pos.sono  distinguere  entro  l’età 
infantile  tre  periodi. 

1)  Il  primo  periodo,  che  giunge  fino  ai  24  mesi,  s'inizia 
alla  nascita  con  l’attività  riflessa  indifferenziata  e va  sotto 
il  nome  di  periodo  sensomotorio.  In  detto  periodo,  attra- 
verso il  continuo  esercizio  dell’attività  riflessa,  per  le 
cosiddette  reazioni  circolari,  si  giunge  -dW assimilazione  e 
quindi  a\\' accomotluzione  per  nuovi  schemi  di  azione. 
Il  b.  diviene  quindi  capace  di  azioni  complesse  che  gli 
permettono  un  più  intimo  rapporto  con  l'ambiente  c 
una  maggiore  conoscenzui  di  esso. 

2)  Il  periodo  preoperatorio,  che  va  fino  ai  6 anni,  in 
cui  si  passa  daH'intcliigen/a  sensorio-motrice  aH'intelli- 
genza  rappresentativa,  simbolica.  È questo  anche  il  pe- 
riodo del  cosiddetto  pensiero  egocentrico.  In  questo  periodo 
la  massima  espressione  della  funzione  simbolica  è il  cosid- 
detto gioco  simbolico,  in  cui  un  oggetto  o un’azione  sono 
intesi  come  sostitutivi  di  altri  oggetti  o altre  azioni. 

3)  Il  periodo  delle  operazione  concrete,  che  corrisponde 
all'età  della  scuola  e si  conclude  nell'adolescenza,  età  cui 
corrisponde  un  quarto  periodo  cosiddetto  delle  operazioni 
formali. 

Per  quanto  riguarda  la  rappresentazione,  si  deve  ricor- 
dare che  qualsiasi  avvenimento  tende  a essere  rappre.sentato 
e questo  è possibile  attraverso  mezzi  di  comunicazione 
del  soggetto  che  possono  essere  di  tipo  simbolico  come 
il  gioco  (v.).  rimitazionc,  il  disegno,  oppure  segni  collet- 
tivi come  il  linguaggio  scritto  e parlato. 

Per  ciò  che  concerne  la  funzione  del  sentimento,  Piaget 
segue  lo  schema  dei  periodi  della  funzione  conoscitiva, 
individuando  un  primo  periodo,  entro  i 24  mesi,  delle 
cosiddette  reazioni  elementari  del  sentimento  (azioni 
istruttive,  riflessi  affettivi,  emozioni  percettive  egocentri- 
che, scelta  dell’oggetto)  c un  secondo  periodo  (età  presco- 
lare) che  c quello  del  giudizio  morale  non  indipendente 
in  quanto  subordinato  completamente  al  giudizio  del- 
l’adulto. Viene  infine  il  periodo  del  giudizio  morale  indi- 
pendente  e della  formazione  della  volontà. 

Per  Wallon,  lo  sviluppo  psicologico  del  b.  può  essere 
suddiviso  in  S stadi:  I)  stadio  impulsivo  puro,  che  è dei 
primi  mesi,  in  cui  si  ha  una  risposta  motoria  riflessa; 
2)  stadio  della  simbiosi  affettiva  intorno  al  6”  mese; 
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TAB.  XVII.  SVILUPPO  DELLA  FUNZIONE  VISIVA 

(da  Bollea.  modificata) 


i' 

mese 

Segue  un  oggetto  luminoso  che  si  muove  sulla 
linea  di  sguardo  (percezione  di  cambiamento 
dì  intensità  di  luce  o visione?) 

2» 

» 

Segue  un  oggetto  oltre  la  linea  mediana  (fissa- 
zione. convergenza,  localizzazione) 

3“ 

» 

Fugaci  tentativi  di  visione  binoculare.  Segue  il 
volto  umano  in  tutti  i suoi  movimenti 
Segue  un  oggetto  per  un  raggio  di  180* 

4‘ 

» 

Fìssa  la  propria  mano  e la  segue  nel  suo  movi- 
mento 

6* 

» 

Vede  un  disco  di  6-8  cm  di  diametro 

9* 

» 

Vede  un  disco  di  4-5  cm  di  diametro 

12* 

» 

Percepisce  un  disco  di  3-4  cm  di  diametro  c io 
prende.  Visione  quasi  sempre  binoculare 

18* 

» 

Discriminazione  tra  varie  intensità  di  colore 

24* 

» 

Vede  un  disco  di  2-3  cm  di  diametro 

3)  stadio  sensitivo-motorio  che  si  estende  fino  a ca.  12 
mesi;  4)  stadio  proiettivo,  del  2°  anno  di  vita,  in  cui  il  b. 
si  proietta  sulle  cose  per  appropriarsene  in  un  certo  senso 
e attraverso  di  esse  impadronirsi  di  se  stesso;  S)  stadio 
del  personalismo,  che  comincia  al  3°  anno  di  vita,  in  cui 
il  b.  inizia  a prendere  veramente  coscienza  di  sé  stesso. 

Particolare  interesse  viene  accentrato  da  diversi  AA. 
sulla  possibilità  di  interpretare  la  psicologia  della  prima 
infanzia  attraverso  le  prospettive  antropofenomenologiche 
derivate  dalla  filosofia  husserliana. 

Un  indirizzo  della  fenomenologia  (Merlau-Ponty)  ed 
uno  della  psicoanalisi  (Lacan)  hanno  tentato  un’analitica 
esistenziale,  utilizzando  il  concetto  di  Dasein  (termine  te- 
desco per  « esistenza  »,  alla  lettera  « esser-ci  »,  che  as- 
sume il  suo  pieno  valore  in  Heidegger)  come  particolare 
« essere-nel-mondo  » del  b.  Gli  strumenti  dell’approccio 
fenomenologico,  più  che  il  linguaggio  e il  metodo  delle 
associazioni  libere,  sono  nell’età  infantile  il  gioco,  l’atti- 
vità onirica  e le  tecniche  proiettive.  Non  si  sottolineerà 
mai  a sufficienza  quanto  questo  campo  di  studio  sia  aperto 
a risultati  di  estremo  interesse  per  l'età  infantile. 

V.  FANCIULLO  difficile;  gioco;  intelligenza;  psico- 
pedagogia. 
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CARLO  I.MPtRATO 

Alimentazione 

Premessa 

L'alimentazione  del  b.,  e in  particolare  del  lattante,  ha 
subito  una  profonda  evoluzione  nel  corso  degli  ultimi 
25  anni,  sia  nel  campo  della  ricerca  sia  in  quello  dell’ap- 
plicazione pratica. 

In  tal  senso  hanno  agito  da  un  lato  il  miglioramento 
delle  conoscenze  scientifiche  circa  i processi  della  nutri- 
zione c della  dietetica,  dall’altro  il  progresso  delle  tecniche 
per  la  preparazione  e la  conservazione  degli  alimenti 
c l’applicazione  di  leggi  e aiuti  sociali  a favore  di  sempre 
più  larghi  strati  della  popolazione. 
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Uno  sguardo  panoramico  all'alimentazione  del  b.  rico- 
nosce oggi,  grosso  modo,  tre  grandi  capitoli: 

I ) alimentazione  del  b.  sano  (v.  allattamento;  divez- 
zamento); 

2)  alimentazione  del  b.  malato  (patologia  tradizionale, 
ad  cs.  ncfrosi,  cardiopatie,  diabete,  eie.); 

3)  alimentazione  come  terapia  dietetica  di  malattie  ere- 
ditarie metaboliche  (v.  metabolismo). 

L'alimentazione  del  b.  rappresenta  una  parte  preminente 
della  Tisiologia  de\V accrescimento  (v.)  ed  è condizione  indi- 
spensabile per  uno  sviluppo  normale,  inteso  come  diffe- 
renziazione morfologica  e funzionale  con  progressiva 
maturazione  di  vari  organi  e apparali  fino  al  raggiungi- 
mento della  piena  maturità  dell'adulto. 

Fabbisogno  calorico 

L'organismo  del  b.  ha  bisogno  dell'energia  contenuta 
negli  alimenti  per  soddisfare  il  suo  metabolismo  di  base, 
per  l'accrescimento  con  sintesi  di  nuovi  tessuti,  per  l'at- 
tività motoria  e per  i processi  escretori.  Tale  fabbisogno 
viene  espresso  per  convenzione  in  chilocalorie  (kcal)  c 
generalmente  riferito  p>er  praticità  all'unità  di  peso  corpo- 
reo anziché  alla  superficie  corporea. 

II  fabbisogno  calorico  del  b.  è più  elevato  di  quello 
dell'adulto,  sia  per  la  maggior  dispersione  calorica  dovuta 
alla  superfìcie  corporea  proporzionalmente  più  grande, 
sia  per  il  maggiore  volume  relativo  c per  il  più  attivo 
metabolismo  dei  vari  organi  in  accrescimento  (cervello, 
fegato,  rene,  cuore).  Esso  si  modifica  con  l'età  c presenta 
notevole  variabilità  per  soggetti  della  stessa  età  sicché 
sono  da  considerare  solo  indicative  le  cifre  riportate 
(tab.  XVIIl)c  tratte  dalle  R.D.A.  («  Recommended  Dietary 
Allowances»)  del  1968.  1 tradizionali  canoni  del  passato 
sono  attualmente  sostituiti  da  un  atteggiamento  meno 
rigido  con  tendenza  a individualizzare  la  razione  calo- 
rica, sia  pure  con  valori  intorno  a 120  kcal/kg/r/tV  nei 


primi  2 mesi  di  vita,  intorno  a 100  kcal  fino  alla  fine  del 
1°  anno,  e gradatamente  meno  nelle  età  successive. 

Le  cifre  riportate  nella  tab.  XVIII  devono  essere  intese 
come  valori  raccomandati  per  mantenere  un  buono  stato 
di  nutrizione  per  b.  che  vivono  in  clima  temperato  e non 
come  espressione  esatta  del  fabbisogno. 

Il  concetto  di  fabbisogno  nel  b.  merita  qualche  preci- 
sazione: se  per  fabbisogno  di  un  determinato  alimento 
si  intende  la  quantità  minima  di  questo  che  assicura  un 
accrescimento  e uno  stato  di  salute  ottimo,  i termini  di 
fabbisogno  ottimale  e fabbisogno  minimo  tendono  a identi- 
ficarsi. Inoltre  il  fabbisogno  di  un  qualsiasi  alimento  non 
rappresenta  un  valore  assoluto,  indipendente  da  altre 
variabili;  ormai  è venuta  confermandosi  l'opinione  che 
esso  varia  non  solo  con  l'età,  la  taglia,  la  velocità  di 
crescita  e l'attività  motoria  del  soggetto,  ma  anche  in  re- 
lazione agli  altri  componenti  della  dieta. 

Fabbisogno  proteico 

L'argomento  del  fabbisogno  proteico  ottimale  nel  b.  è 
tuttora  controverso. 

Riferito  al  peso  corporeo  il  fabbisogno  di  proteine  è 
notevolmente  più  elevato  nel  b.  che  nell'adulto,  dovendo  il  b. 
far  fronte  ai  bisogni  dell'accrescimento  con  la  contempo- 
ranea costruzione  e maturazione  di  nuovi  tessuti  che 
comportano  un  aumento  del  contenuto  azotato  in  senso 
assoluto  e relativo  (la  percentuale  di  N deH'organismo 
aumenta  dal  2%  al  3%  nell'età  adulta).  È da  ricordare 
che  nei  mammiferi  la  quantità  di  proteine  presente  nel 
latte  materno  delle  varie  specie  animali  è proporzionale 
alla  velocità  di  accrescimento  del  piccolo  nato,  sì  da 
poter  ritenere  tale  dose  singolarmente  ottimale. 

Il  latte  umano  (v.  i.atte)  contiene  1,2- 1,4%  di  pro- 
teine (ca.  8%  delle  calorie  totali)  e assicura  al  lattante 
un  apporto  che  non  supera  i 2 g di  proteine  per  kg  di  peso 
corporeo  prò  die,  permettendo  un’ottima  crescita. 


TAB.  XVIU.  RAZIONI  GIORNALIERE 

(da  « Rccommcndcd  Dietary  Allowances  »,  1968) 


Peso 

Statura 

Calorie 

Proteine 

Vitamine 

kg 

cm 

kcal 

K 

A (U.I.) 

D (U.I.)  i E (L'.I.) 

C mg  1 PP  mg 

B,  mg  j B,  mg 

B,  mg 

0-2  mesi 

4 

55 

120* 

2,2» 

1500 

400 

5 

35 

5 

I 0,4 

0.2 

0,2 

2-6  » 

7 

63 

110* 

2.0* 

» 

» 

» 

» 

» 

0.5 

0.4 

0.3 

6-12  » 

9 

72 

Ilo» 

1.8» 

» 

» 

» 

» 

8 

0.6 

0.5 

0.4 

1-2  anni 

12 

81 

1100 

25 

2000 

400 

IO 

40 

8 

0,6 

0.6 

0,5 

2-3  » 

14 

91 

1250 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

0.7 

» 

0,6 

3-4  » 

16 

100 

1400 

30 

2500 

» 

» 

» 

9 

0.8 

o.r 

0,7 

4-6  anni 

19 

110 

1600 

30 

2500 

400 

IO 

40 

11 

0.9 

0.8 

0,9 

6-8  » 

23 

121 

2000 

35 

3500 

» 

15 

» 

13 

1.1 

1.0 

1.0 

8-10  » 

28 

131 

2200 

40 

» 

» 

» 

» 

15 

1.2 

M 

1.2 

10-12  anni 

35 

140 

2500 

45 

4500 

400 

20 

45 

,.r 

1.3 

1.4 

12-14  » 

(maschi) 

43 

151 

2700 

50 

5000 

» 

» 

» 

18 

1,4 

1.4 

1.6 

10-12  anni 

35 

147 

2250 

50 

4500 

400 

» 

45 

15 

1.3 

1.4 

12-14  » 

(femmine) 

AA 

151 

2300 

» 

5000 

» 

» 

45 

1.4 

1.6 

• Valon  ciprea»  per  ks  dt  peso  corporeo 
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TAa  XIX.  PARAGONE  TRA  IL  FABBISOGNO  NflNIMO 
DI  AMINOACIDI  ESSENZIALI  NEL  LATTANTE  CALCO- 
LATO SECONDO  I-A  DIETA  SINTETICA  DI  HOLT  jr 
E COLL.  E LE  QUANTITÀ  DI  AMINOACIDI  ESSENZIALI 
CONTENUTI  NEL  LATTE  UMANO  E NEL  LATTE  VAC- 
CINO (da  Holt  L.  E.  jr.) 


Latte  «acefalo 

Aminoacklo 

Fabbisogno 

minimo 

(n>8.'kg.die) 

Latte  amano 
(ISOial  kg  die) 

con  apporto 
proteico  pari 
a 2 g di  pro- 
lefa>e;kg;'dle 

Istidina  . . . . 

34 

32 

1 

Isoleucina  . . . 

119 

123 

' 128 

Leucina  .... 

150 

230 

216 

Lisina  .... 

103 

112 

156 

Meiionina  (in  pre- 
senza di  cistina) 

45 

73 

52 

Fenilalaninaftn  pre- 
senza di  (irosina)  . , 

1 

90  ' 

92 

104 

Treonina  . . . i 

87 

89 

92 

Triptofano  • • 1 

22 

30 

Vaiina  | 

iOS 

128  ' 

138 

Ferma  restando  questa  osservazione,  i valori  di  g },5-4 
di  proteine  assegnati  nel  passato  ai  lailanie  con  alimen- 
tazione artifkiale  sono  venuti  nettamente  nducendosi 
nelTopinione  degli  AA.  più  recenti  pur  mantenendosi  un 
po'  più  elevati  rispetto  al  lattante  al  seno,  nel  1*  anno 
di  vita. 

Ciò  è in  parte  dovuto  all'introduzione  nell'alimenta- 
zione del  b.  di  latti  modificati,  con  rapporto  tra  caseina 
e lattalbumine  e tra  gli  altri  componenti  simile  a quello 
del  latte  di  donna.  D’altra  parte  ricerche  recenti  Iranno 
ritenere  che  le  proteine  del  latte  vaccino,  se  in  forma 
facilmente  digeribile,  hanno  un  valore  biologico  pari  in 
pratica  a quelle  del  latte  di  donna,  tenendo  conto  del 
loro  contenuto  di  aminoacidi  essenziali.  La  caseina  è più 
ricca  di  ac.  orolico  della  lattalbumina,  mentre  è più  scarsa 
di  cistina.  Quest’ultima  è considerata  semiessenziale  dato 
che  la  sua  carenza  porta  ad  un  aumento  del  fabbisogno 
di  mctionina  non  facilmente  reperibile  negli  alimenti  del 
lattante.  Esistono  attualmente  latti  in  polvere  arricchiti 
di  cistina. 

II  fabbisogno  proteico  dopo  l'età  del  lattante  è ancora 
più  incerto.  Nella  tab.  XVIII  sono  riportati  i valori  per 
classi  d’età  lino  ai  !4  anni.  I valori  si  riferiscono  a pro- 
teine di  alto  valore  biologico  c sono  stati  calcolati  ammet- 
tendo che  il  fabbisogno  proteico  in  g/kg/<f<>  diminuisca 
con  l'età.  Nel  periodo  prepuberale  è consigliabile  una 
quota  proteica  minima  di  almeno  I ^V.%>die,  di  cut  metà 
rappresentata  da  proteine  animali.  Ricordiamo  ancora 
che  l'utilizzazione  integrale  delle  proteine  alimentari  pre- 
suppone una  razione  calorica  adeguata  al  soggetto. 

Aminoacidi  essenziaii.  - In  epoca  recente  si  c tentato 
di  esprimere  il  fabbisogno  proteico  in  base  alla  composi- 
zione delle  proteine  in  aminoacidi  essenziali.  Conviene 
subito  precisare  che  tali  dati  hanno  nciropinionc  concorde 
dei  ricercatori  un  valore  limitato  alle  condizioni  speri- 
mentali in  cut  vengono  saggiati. 

Fondamentali  a tale  proposito  in  campo  pediatrico 
le  ricerche  di  Holt  jr.  e coll.  (v.  lab.  XIX). 

Da  queste  è emerso  che  nel  lattante  in  fase  di  accre- 
scimento il  fabbisogno  minimo  di  aminoacidi  essenziali, 
espressi  in  mgi'kg  di  peso  corporeo,  è ca.  IO  volte  superiore 
a quello  necessario  per  mantenere  t'individuo  adulto  in 
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equilibrio  azotato.  Inoltre  Visiidina,  non  essenziale  per 
l’adulto,  è indispensabile  al  lattante  nei  primi  mesi  di 
vita;  in  sua  assenza  si  assiste  a una  bru.sca  caduta  del 
peso  e alla  comparsa  di  manifestazioni  cutanee  di  tipo 
eczematoso  che  scom[>aiono  con  l’aggiunta  di  istidina 
nella  dieta.  Nelle  età  successive  l'istidina  non  sembra  più 
essenziale  per  la  crescita,  mentre  rimane  oscura  l’epoca  in 
cui  l'organismo  comincia  a fabbricarla  da  scio.  L'argtnina 
secondo  le  esperienze  di  Holt  e coll,  non  è da  ritenere 
aminoacido  essenziale  per  il  b. 

Esistono  numerose  condizioni  che  Influenzano  il  fabbi- 
sogno di  aminoacidi  ncIKorganismo.  Anzitutto  la  loro 
presenza  nella  dieta  deve  essere  simultar>ea  e inoltre  i 
soggetti  sottoposti  alla  somministrazione  di  miscele  di 
aminoacidi  richiedono,  per  equilibrare  il  loro  bilancio 
azotato,  molle  più  calorie  di  quante  sarebbero  necessarie 
se  fossero  alimentati  con  proteine  complete. 

Altro  motivo  che  rende  diflicile  l’applicazione  dei  valori 
in  aminoacidi  alle  diete  è la  questione  de)  loro  equilibrio. 
C<»i  l'eccesso  di  leucina  ostacola  l'utilizzazione  della 
isoleucina  c della  vaiina  (Barton  e coll.,  19S6),  mentre 
quello  di  lisina  ostacola  l'utilizzazione  dcirarginina. 

ti  da  tener  presente  che  nelle  diete  (umane)  possono 
esistere  situazioni  nelle  quali  il  fattore  limitante  non  è 
un  aminoacido  essenziale,  bensì  l'azoto  totale.  Qucsl'ulti- 
mo  può  essere  fornito  da  aminoacidi  non  essenziali,  ad  es. 
glicocolla  o addirittura  urea. 

Dagli  esperimenti  di  Holt  e coll,  è risultato  che  la  som- 
ministrazione di  glieina  al  b.  favorisce  l'aumento  del  peso 
e la  ritenzione  di  azoto,  non  così  l'aggiunta  di  glieoso. 
In  conclusione  il  fabbisogno  espresso  come  aminoacidi 
essenziali  risente  profondamente  della  quota  di  azoto 
fornita  dagli  aminoacidi  non  essenziali. 

Da  più  parti  sono  segnalati  inconvenienti  con  una  quota 
proteica  alimentare  troppo  elevata  (febbre,  anoressia, 
calo  de)  peso,  aumento  dell'azotemia)  e la  necessità 
dì  un  fabbisogno  idrico  più  elevato  per  eliminare  le  scorie 
proteiche  e minerali.  L'accelerazione  della  crescita  e il 
maggior  aumento  del  peso  da  taluni  osservati  nei  b. 
alimentati  artificialmente  con  quote  proteiche  elevate  non 
possono  identificarsi  obbligatoriamente  con  un  migliore 
stato  di  salute.  Non  esiste  infatti  la  contemporanea  dimo- 
strazione di  un  aumento  delle  resistenze  contro  le  infe- 
zioni e contro  situazioni  di  stress  vari. 

Nelle  esi>cricnzc  cosiddette  « a regime  libero  >»  nei  b. 
sono  state  osservate  ampie  differenze  individuali  nel  con- 
sumo di  proteine,  ad  es.  da  2,4  a 7,2  g per  kgjdie  e per  le 
calorie  totali  da  83  a Ì90  kcal  per  kgfdie  (Svejcar  e 
coll.,  1966). 

Dopo  la  prima  infanzia  è consigliabile  in  genere  che  il 
10%  delle  calorìe  introdotte  sia  costituito  da  proteine 
delie  quali  ca.  il  50%  di  origine  animale. 

Fabbisogno  glicidico  e lipidico 

Il  fabbisogno  alinìentare  dei  glicidi  e dei  grassi  non  può 
essere  calcolato  con  le  stesse  modalità  dì  quello  proteico, 
in  relazione  cioè  al  bilancio,  ma  soprattutto  tenendo  conto 
dei  disturbi  provocati  dalla  somministrazJone  non  bene 
equilibrata  di  dette  sostanze  e del  dispendio  di  energia. 

Glicidi.  - Come  è noto  rappresentano  per  l'organismo 
umano  non  solo  il  fattore  tcrmodinamogeno  indispensa- 
bile per  l'attività  muscolare,  ma  il  combustibile  più  pronto 
c più  economico. 

Nell'organismo  i carboidrati  vengono  facilmente  tra- 
sformati in  grassi,  mentre  il  processo  inverso  è limitato 
c poco  conveniente  (da  IO  g di  grassi  1 g di  glieoso). 

Circa  i vantaggi  della  presenza  del  lanoso  nel  latte 
sembra  ormai  certo  che  questo  zucchero  favorisce  l'as- 
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sorbimento  intestinale  dei  calcio,  anche  se  il  meccanismo 
d'azione  rimane  ancora  nel  campo  delle  ipotesi. 

Alla  tradizionale  aggiunta  di  saccaroso  nell'alimenta- 
zionc  artificiale  è stato  consigliato  di  sostituire  una  mi- 
scela di  carboidrati  (disaccaridi  • destrine):  ad  es.  50% 
di  destrine,  25%  di  malioso  e 25%  di  saccaroso.  L'uti- 
lità di  dare  al  lattante  tali  miscele  deriva  dal  fatto  di 
fornire  zuccheri  meno  fermentescibiii  e di  assimilazione 
graduale,  perché  protratta  nel  tempo. 

Nei  riguardi  degli  amilacei  il  loro  impiego,  che  ancora 
pochi  anni  or  sono  veniva  sconsigliato  prima  del  3M* 
mese,  è stato  da  più  parti  anticipato  al  2"  e anche  al  2* 
mese  di  vita  o addirittura  all’età  neonatale.  Fondamentale 
appare  il  concetto  della  gradualità  della  somministra- 
zione. iniziando  con  piccole  dosi,  ad  es.  con  una  deco- 
zione di  riso,  e poi  gradatamente  aumentando.  Razionali 
sembrano  le  aggiunte  nella  misura  dell'1%  al  1*  mese, 
del  2%  al  2*  mese,  del  3%  al  3“  mese  e cosi  via  (Bulga- 
relli). 

Rimane  diffkile  determinare  in  maniera  precisa  un 
fabbisogno  minimo  di  carboidrati:  si  ritiene  che  l'indi- 
viduo adulto  abbisogni  di  almeno  500  kcal  al  di,  sotto 
forma  di  carboidrati.  Calcolando  la  razione  alimentare 
giornaliera  degli  idrati  di  carbonio  per  le  diverse  età  si 
osserva  che  essa  corrisponde  nel  lattante  al  seno  a ca. 
g 9-20  per  kg;  nel  b.  di  1-2  anni  a g 9 per  kg/tf/e  c cresce 
poi  con  l'età  fino  a 15  g per  kg  nelle  età  successive. 

2.  Lipidi.  - La  quota  lipidica  nella  razione  del  lattante 
e del  b.  ha  una  fondamentale  importanza  non  solo  per 
l’apporto  calorico  necessario  ad  assicurargli  un'ottima 
crescita,  ma  anche  perché  veltrice  di  vitamine  liposolubili 
e di  sostanze  necessarie  per  la  sintesi  degli  sieroli  e dei 
fosfolipidi. 

Neiralimentazione  lipidica  del  b.  sono  da  considerare 
tre  aspetti  principali. 

a)  La  quota  globale  di  lipidi',  la  sperimentazione  clinica 
e di  laboratorio  con  diete  ipolipidiche  normocaloriche 
con  sufficiente  apporto  proteico,  integrate  o non  con  acidi 
grassi  essenziali,  ha  dimostralo  che  queste  hanno  un 
effetto  non  soddisfacente  suiraccrescimento  sia  del  lattante 
sia  degli  animali  di  laboratorio. 

Inoltre,  quando  meno  del  20%  delPintroduzione  calorica 
é ricavato  dai  grassi,  il  contenuto  proteico  della  dieta 
può  essere  cosi  elevato  da  rendere  eccessivo  il  carico 
osmolare  per  il  rene  oppure  il  contenuto  amilaceo  tale 
da  superare  l'attività  disaccaridasica  intestinale  (Fomon). 
In  altri  termini  appare  ben  dimostrata  l'esigenza  di  un 
minimum  d'apporto  lipidico  esogeno,  che  si  sottrae  alla 
legge  deirisodinamia  degli  alimenti  nelle  prime  età  della 
vita. 

b)  Cimportanza  del  rapporto  acidi  grassi  saturilacidi 
grassi  insaturi  è nota  da  moUo  tempo  neiralimentazione 
del  b.;  è quasi  storia  deirallmentazione  l'osscn'azione  di 
Frontali  (1923)  del  miglior  assorbimento  della  trìoleina 
rispetto  agli  altri  grassi,  in  base  a ricerche  confermate  e 
riscoperte  da  più  parti. 

In  epoca  più  recente  l'argomento  è ritornato  di  attua- 
lità per  la  tendenza  a introdurre  variazioni  qualitative 
nella  quota  lipidica,  con  la  sostituzione  più  o meno  marcala 
dei  grassi  del  latte  con  grassi  vegetali,  cioè  aumentando 
la  quota  di  acidi  grassi  insaturi. 

Da  tempo  si  sono  affermali  i vantaggi  di  un  miglior 
assorbimento  con  la  modificazione  dei  rapporto  acidi 
grassi  saturi /acidi  grassi  insaturi  neiralimentazione  arti- 
ficiale del  b..  con  Timpìego  di  latti  in  polvere  dove  tale 
rapporto  è molto  simile  a quello  del  latte  di  donna. 

c)  La  necessità,  ormai  generalmente  ammessa,  di  som- 
ministrare al  b.  con  l'alintento  una  certa  quantità  di 
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acidi  grassi  essenziali  poiinsaturi,  in  particolare  di  ac. 
linoleico. 

Sono  note  da  tempo  le  caratteristiche  più  appariscenti 
di  un  deficit  di  acidi  grassi  polinsaturk  neiralimentazione 
del  b.:  compromissione  della  crescita  somatica  e perdita 
dell'integrità  cutanea  (desquamazione  specie  alla  fronte 
fra  le  sopracciglia,  fìssurazJoni  retroauricolari,  intertrigini 
cutanee  in  varie  sedi).  Inoltre  i b.  alimentati  con  diete 
cosi  squilibrate  hanno  bisogno  di  più  calorie  per  crescere 
(Hansen). 

Sul  piano  pratico  un  appetito  buono  con  scarsa  crescita 
può  trovare  spiegazione  in  una  dieta  in  tal  modo  carente 
e cosi  pure  la  difficoltà  di  certi  soggetti  a crescere  in 
presenza  di  una  introduzione  calorica  teoricamente  ade- 
guata. 

Nel  latte  di  donna  i grassi  costituiscono  ca.  il  50% 
delle  calorie  totali;  di  questi  il  7-10%  è rappresentato  da 
ac.  linoleico  e quindi  la  quota  di  calorie  fornita  dall’ac. 
linoleico  si  aggira  intorno  al  4-5%. 

I*er  quanto  grassi  e carboidrati  siano  entro  certi  limiti 
intercambiabili,  la  quota  di  grassi  in  riferimento  al  peso 
corporeo  viene  gradatamente  riducendosi  con  l'età.  Nel  b. 
in  età  scolare  si  ritiene  conveniente  una  quota  lipidica  che 
rappresenti  caloricamente  il  25-30%  delle  calorie  totali. 

Nel  lattante  alimentato  artificialmente  sono  considerati 
sufficienti  valori  di  ac,  linoleico  intorno  al  2-3%,  sempre 
espresso  come  percentuale  delle  calorie  globalmente  in- 
trodotte. 

Fablìisogno  idricominerale 

L'acqua,  elemento  fondamentale  per  la  vita,  è stretta- 
mente  legala  nel  suo  metabolismo  a quello  dei  sali  mine- 
rali, sì  da  poterli  considerare  insieme. 

Il  contenuto  idrico  totale  del  lattante  e del  b.  è propor- 
zionalmente più  elevato  che  neH'adulio:  70-75%  del  peso 
alia  nascita,  60-65%  nell'età  matura. 

Ricordiamo  appena  la  classica  suddivisione  in  scom- 
partì che  si  trovano  in  equilibrio  dinamico  reciproco: 
5%  nel  plasma  circolante,  15%  nel  liquido  interstiziale, 
50%  quale  liquido  intracellulare. 

II  fabbisogno  di  acqua  è in  stretto  rapporto  con  quello 
calorico  e con  il  carico  osmolare  renale,  e dipende, 
oltre  che  dalla  quota  necessaria  alla  crescita,  dalle  perdite 
attraverso  i polmoni  e la  cute  e dall'escrezione  con  feci 
e urine. 

Il  ricambio  idrico  giornaliero  nel  lattante  equivale  a 
ca.  il  10*15%  del  peso  corporeo,  mentre  nell'adulto  è 
solo  del  2-4%.  Tali  fenomeni  trovano  espressione  nella 


TAB.  XX.  FABBISOGNO  IDRICO 


Età 


Peso  medio 
in  kg 


Fabbisogno  Idrico 
espresso  in  mi 
per  24  b 


3 giorni 

3.0 

250-300 

10  » 

3.2 

400-500 

3 mesi 

l S.4 

750-850 

6 » 

7,3 

9SO-JIOO 

9 » 

8,6 

1100-1250 

1 anno 

1 9*5 

1150-1300 

2 anni 

1 11.8 

1350-1500 

4 » 

16.2 

1600-1800 

6 » 

20,0 

1800-2000 

10  » 

1 28,7 

2000-2500 

24  » 

1 45.0 

2200-2700 
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lab.  XX  (Nelson),  dov’è  riportalo,  accanto  al  peso  cor- 
poreo, il  fabbisogno  idrico  globale  prò  die  in  riferimento 
al  peso.  Ricordiamo  da  ultimo  ebe  la  maggior  parte  del- 
l’acqua è fornita  dai  liquidi  introdotti  e in  piccola  misura 
dairossidazione  degli  alimenti  (con  una  dieta  mista,  12  g 
di  H]0  per  100  kcah. 

Sali  minerali.  - Il  contenuto  di  ceneri  neH'organismo 
viene  gradatamente  aumentando  dalla  nascita  (3%)  all'età 
adulta  (4,35%).  È stato  calcolato  che  ogni  grammo  di 
proteine  neoformaie  comporti  la  ritenzione  di  0.3  g di 
minerali.  Tale  acquisizione  varia  in  senso  quantitativo 
e qualitativo  con  la  crescita,  tenendo  conto  delle  modifi- 
cazioni alle  quali  vanno  incontro  gli  spazi  extra-  ed  intra- 
cellulari con  Tetà. 

Cosi  lo  spazio  extraceilulare  con  i suoi  principali  elet- 
troliti Na*  c CI'  diviene  relativamente  più  piccolo,  men- 
tre quello  iniracetlulare  con  i suoi  elettroliti,  specie  K* 
e fosfati,  aumenta. 

I sali  minerali  contenuti  nel  latte  umano  e nel  latte 
vaccino  sono  sufficienti  al  fabbisogno  del  lattante  tranne 
che  per  il  Fc  (rispettivamente  1,5  mg/l  e 0,5  mg/l). 

II  fabbisogno  di  Fe  nei  primi  mesi  di  vita  si  aggira 
intorno  a 6 mg  prò  die  e nelle  età  successive  a 10-15  mg 
prò  die. 

E.saurite  le  riserve  di  Fe  della  nascita,  appare  conve- 
niente integrare  l'alimentazione  lattea  fin  dal  3*-4*  mese 
di  vita  con  alimenti  ricchi  di  Fc,  dai  vegetali  passati  ai 
tuorlo  d’uovo,  alle  carni,  specie  il  fegato. 

Una  dieta  mista,  quale  dovrebbe  venir  somministrata 
al  b.  già  prima  della  fine  del  1*  anno,  contiene  in  genere 
le  varie  sostanze  minerali  in  modo  sufficiente  al  fabbisogno. 

Il  calcio,  oltre  alla  funzione  meccanica  nelle  ossa,  assolve 
varie  funzioni  metaboliche,  dalla  permeabilità  delle  mem- 
brane cellulari  all'attività  neuromuscolare,  aH'cmocoagu- 
lazione  cd  altri  processi  enzimatici.  Non  esiste  unanimità 
di  opinioni  circa  il  fabbisogno  di  calcio  nel  b.  Le  quantità 
consigliate  prò  die  oscillano  tra  0,400  e 0,800  g nel  b. 
sotto  ì IO  anni,  per  salire  dopo  questa  età  a 1. 1-1.4  g a)  di 
(R.  D.  A.).  11  lattante  ai  seno  riceve  ca.  60  m$ìkg!die  di  Ca 
c nc  trattiene  ca.  i 2/3,  mentre  il  b.  alimentato  con  latte 
vaccino  ne  riceve  160  n\gjk$Jdie  c nc  trattiene  il  30-50%. 
L’apporto  elevato  di  proteine,  di  alcuni  aminoacidi  (lisina 
e arginina),  di  lattoso,  l’acidificazione  de!  latte,  la  Vit.  D 
sembrano  favorirne  rassorbimento,  mentre  un  eccesso  di 
fosforo,  gli  acidi  grassi  c l’ac.  lìtico  lo  ostacolerebbero. 

Una  razione  alimentare  che  fornisca  ca.  1/2  1 di  latte 
vaccino  al  giorno  sembra  sufficiente  per  coprire  oltre 
il  50*^«  del  fabbisogno  di  Ca  nel  bambino. 

Per  il  fosjoro  il  fabbisogno  è circa  la  metà  di  quello 
del  Ca  nei  primi  mesi  di  vita,  per  poi  salire  a valori  molto 
simili  (v.  dati  R.D.A.).  Per  il  magnesio  è stato  calcolato 
un  fabbisogno  di  7 m%lk‘gjdie  c consigliata  una  introdu- 
zione ca.  3 volte  supcriore  (Fomon). 

Il  fabbisogno  di  Cl.  Na  c K per  la  crescita  è leggermente 
maggiore  nei  primi  4 mesi  di  vita  rispetto  aH’cpoca  suc- 
cessiva fino  a 12  mesi.  Fomon  consiglia  rispeiiivamente 
prò  die  : 


elementi  mlDcnili  i età 


' 0-4  mesi 

1 

1 5-12  mesi 

Na  ! 

! 1 .4  mEq 

1 mF.q 

a 

0.8  » 1 

0,5  » 

K 1 

u » { 

1 0.8  » 
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Circa  gli  altri  minerali,  l’aggiunta  di  iodio  è utile  solo 
nelle  zone  dove  esiste  endemico  il  gozzo;  il  fabbisogno 
di  fluoro  è calcolato  fra  0,5  e 1 mg  al  di. 

Fabbisogno  vitaminico 

Anche  nei  riguardi  delle  vitamine  é ormai  chiaro  che  i 
vari  fabbisogni  variano  a seconda  delle  circostanze.  Co5^ 
Taumcnto  dei  carboidrati  nella  dieta  aumenta  il  fabbi- 
sogno di  tiamina,  l'aumento  della  quota  proteica  quello 
di  Vit.  B«.  mentre  diminuisce  quello  di  ac.  pantotenico. 
L'ingestione  di  una  quota  più  elevata  di  acidi  grassi  poiin- 
saturi aumenta  il  fabbisogno  di  Vit.  E.  La  meiionina  può 
avere  un  effetto  di  risparmio  rispetto  ali'ac.  folico  e alla 
Vit.  B,s  c cosi  il  triptofano  può  rimpiazzare  tutto  o in 
parte  il  fabbisogno  di  niacina.  Tenendo  presenti  tali  con- 
siderazioni. la  lab.  XVIII  con  i singoli  fabbisogni  p>cr  il  b. 
è solo  indicativa. 

1!  b.  allattato  al  seno  non  sembra  aver  bisogno  di 
integrazioni  vitaminiche,  qualora  la  nutrice  sia  in  ottime 
condizioni  di  salute.  Acquisizione  relativamente  recente 
quella  di  un  certo  deficit  di  Vii.  D nel  latte  di  donna 
(100  U./l)  si  da  esser  consigliata  da  più  A A.  la  sommini- 
strazione di  Vit.  D al  lattante  al  seno  calcolando  un  fab- 
bisogno di  400  \d.  prò  £//«■.  Circa  la  necessità  di  tale  aggiunta 
si  può  avanzare  qualche  riserva;  resposizionc  solare, 
anche  ridotta  a I h al  giorno  di  una  parte  del  corpo  (ad  cs. 
il  viso),  sembra  sufficiente  al  b.  per  coprire  il  suo  fabbi- 
sogno di  Vit.  D. 

La  tcrmolabilità  della  Vit.  C consiglia  raggiurtia  di 
succhi  di  fnitta  fresca  (succo  di  arancia,  limone)  ncll'ali- 
mentaziorte  del  b.  alimentalo  artificialmente  con  latte 
bollito. 

Notevolmente  ridotte  se  non  scomparse  nel  nostro 
paese  alcune  sindromi  carenziali  da  deficit  di  una  o più 
vitamine,  già  classiche  nel  periodo  delle  ricerche  in  campo 
viiaminologìco  (v.  avitaminosi;  beri-beri;  scorbuto; 
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Scelta  e preparazione  degli  alimenti 
È un  dato  di  fatto  che  negli  ultimi  anni  l’introduzione 
degli  omogeneizzati  (di  carne,  di  verdure,  di  frutta)  ha 
finito  per  modificare  gli  schemi  tradizionali  deU'alimen- 
tazionc  del  b.  fin  dal  1*  anno  di  vita.  Molti  anni  sono 
passati  dalle  prime  esperienze  di  Gerber  (1928)  e di  Gla- 
zicr  (1933)  con  cibi  omogeneizzati  nel  b.  In  Italia  la  loro 
diffusione  é avvenuta  nel  periodo  postbellico. 

Le  comuni  passate  di  vegetali,  che  fino  a un  ventennio 
fa  venivano  date  al  b.  verso  la  fine  del  1“  anno  di  vita, 
vengono  ora  somministrate  di  solito  al  4“-5*  mese  c da 
alcuni  AA.  già  alTcpoca  nconatalc,  anche  in  b.  immaturi, 
senza  inconvenienti. 

Dobbiamo  ricordare  che  fino  a pochi  anni  or  sono  la 
carne  in  Italia  veniva  somministrata  al  b.  solo  verso  la 
fine  del  2*  anno  di  vita.  Preceduta  da  qualche  timido 
tentativo,  l'introduzione  degli  omogeneizzati  di  carne  nc 
ha  rapidamente  anticipato  l'uso  sia  al  momento  del  divez- 
zamento (V.),  al  5*-6*  mese,  sia  talvolta  nelle  prime  scl- 
itntane  di  vita  anche  in  b.  immaturi. 

L'impiego  precoce  di  proteine  animati  diverse  dal  latte 
ò stato  consigliato  dapprima  solo  nei  soggetti  con  intol- 
leranza al  latte  vaccino  c poi  è stato  esteso  anche  al 
b.  sano. 

L'integrazione  precoce  della  dieta  lattea  ha  ridotto 
in  maniera  notevole  l'anemia  ipocromtea  ferripriva  carat- 
teristica a partire  dal  5*-6"  mese  nel  lalianlc  alimentato 
artificiulmcnlc. 

Esistono  in  commercio  anche  preparati  di  carne  c di 
vegetali  ottenuti  dopo  liofilizzazione  (v.)  con  la  possi- 
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bili(à  di  una  migliore  conservazione  dopo  l'apertura  del 
barattolo  e quindi  minore  spreco  nell’uso  a domicilio. 

Sembra  oggi  quasi  inutile  sottolineare  i vantaggi  della 
carne  quale  fonte  di  proteine,  di  ferro,  di  sali  di  potassio, 
di  carnitina.  con  vantaggio  per  raccrescimento.  per  la 
crasi  ematica,  per  la  protidemia  del  b. 

Per  il  b.  più  grandicello,  dopo  l’8*  mese  di  vita,  esistono 
numerosi  preparati  scmiomogenciz^ati,  ottenuti  per  maci- 
nazione di  carne,  pollo,  agnello,  fegato,  verdure,  riso, 
etc.,  tali  da  soddisfare  i gusti  più  vari. 

In  pratica,  a divezzamento  completato,  l'alimentazione 
del  b.  è molto  simile  a quella  deU'adulto.  tenuto  conio 
del  maggior  fabbisogno  calorico,  di  proteine  e degli  altri 
componenti  nutritivi  e della  loro  preparazione,  che  deve 
essere  adeguata  alle  capacità  masticatorie  del  b. 

Il  numero  dei  pasti  è in  genere  non  superiore  a 4 a 
partire  dal  6*-7*  mese;  dopo  l'anno  questi  possono  ridursi 
a 3 a seconda  delle  abitudini  familiari. 

L'acquisizione  della  capacità  dì  alimentarsi  da  solo 
deve  essere  favorita  nel  b.  già  alla  fìne  del  1*  anno,  si  da 
renderlo  indipendente  al  più  presto. 

L’ammissione  alla  mensa  comune  può  favorire  l’insc- 
rimento  del  b.  nella  comunità  familiare  e semplificare  il 
lavoro  della  madre. 

L'ingestione  del  cibo  deve  accompagnarsi  nel  b.  a un 
senso  di  benessere;  il  senso  di  sazietà  è favorito  dai  cibi 
ricchi  di  grassi,  meno  dai  carboidrati  e dagli  amilacei  c 
meno  ancora  dalle  verdure  c dalla  frutta. 

Nel  preparare  il  regime  dietetico  del  b.  l'impiego  delle 
tabelle  non  deve  esser  meccanico  c senza  discriminazione; 
la  tendenza  più  moderna  ò di  individualizzare  il  vitto, 
caso  per  caso,  tenendo  presenti  i vari  fabbisogni,  le  abi- 
tudini familiari  c.  non  ultima,  la  spesa. 
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GIORGIO  MAGGIONI 

BANTIANE  SINDROMI 

Una  trattazione  delle  sindromi  bantiane  deve  necessaria- 
mente rifarsi  alla  questione  del  morbo  di  Banfi  la  quale, 
come  disse  Greppi,  può  essere  definita  la  storia  trava- 
gliata di  una  idea  geniale.  Non  sono  molti  i temi  della 
patologia  come  quello  della  idea  bantiana  di  una  spleno- 
mcgalia  cirrogena  che  dopo  ca.  80  anni  continuano  a 
mantenere  viva  l’attenzione  degli  studiosi  rinnovandosi 
continuanKntc  nella  loro  problematica  in  rapporto  al  pro- 
gredire e all'allargarsi  delle  conoscenze  di  fisiopatologia. 
La  questione  «bantiana»  si  inizia  nel  1894,  con  la 


pubblicazione  del  lavoro  sulla  « splenomegalia  con  cirrosi 
epatica  ».  In  verità  la  definizione  di  questa  affezione 
era  maturata  nel  corso  di  un  decennio  attraverso  l'appro- 
fondimento degli  studi  suH'anemìa  sptenica.  La  spleno- 
megatia  con  cirrosi  epatica,  caratterizzata  dall'assenza  di  un 
fattore  etiologico  apprezzabile,  ha  secondo  la  descrizione 
del  Bami  un  decorso  clinico  in  tre  periodi:  il  periodo 
preasdiico,  caratterizzato  da  febbricola,  deperimento,  ane- 
mia ipocromica,  della  durata  variabile  da  1 a 5 anni; 
un  periodo  intermedio  in  cui  si  fanno  più  netti  i disturbi 
digestivi,  e un  periodo  ascitico  caratterizzato  dal  tipico 
quadro  della  cirrosi  ascitica.  Non  sono  presenti,  secondo 
Banti,  segni  di  ipertensione  portale  se  non  nella  fase 
terminale  della  malattia,  conseguenza  quindi  dello  sta- 
bilirsi dello  staio  cirrotico. 

Con  l'inizio  del  secondo  periodo  i pazienti  vanno  a 
morte  nel  giro  di  poco  più  di  1 anno.  Dal  punto  di  vista 
anatomico  il  fegato  si  presenta,  secondo  la  descrizione 
del  Banti,  con  l'aspetto  della  cirrosi  lacnncchiana. 

La  splenomegalia  è cospicua:  il  peso  della  milza  varia 
da  I a l.S  kg.  Sono  presenti  alterazioni  in  campo  venoso 
portale.  Istologicamente  nel  fegato  si  trovano  «anelli  fi- 
brosi abbastanza  sottili,  e l'abbondanza  dei  fìbroblasti 
c deH'infiltrazione  di  piccole  cellule  dimostra  come  l'ipcr- 
plasia  cirrotica  rimanga  in  un  periodo  di  sviluppo  non 
troppo  avanzato  quando  sopravviene  la  morte  ».  Il  quadro 
istologico  della  milza  si  caratterizza  nelle  fasi  più  precoci 
per  la  presenza  di  « corpuscoli  malpighiani  numerosi, 
evidenti,  in  generale  più  voluminosi  detrordinario:  le 
arterie  corpuscolari  hanno  le  pareti  grosse  sclerosate; 
i filamenti  del  reticolo  sono  più  grossi  del  normale;  gli 
elementi  cellulari  del  corpuscolo  sono  abbondanti  e non 
presentano  segni  per  i quali  si  distinguono  da  quelli  che 
si  osservano  in  milze  sane  ». 

Nelle  fasi  più  avanzate  « i corpuscoli  malpighiani  sono 
in  grandissima  parte  scomparsi  e solo  qua  e là  se  ne  ritro- 
vano alcuni  sempre  riconoscibili  per  quanto  rimpiccioliti 
c deformati.  Il  movimento  sclerotico  colpiscx  anche  i 
cordoni  pulpari  ».  Questa  evoluzione  verso  la  sclerosi  fu 
indicata  come  fibroadenia:  da  intendersi  come  fìbroadenia 
globale,  de)  follicolo  c della  polpa,  anche  se  in  realtà  lo 
stesso  Banti  a distanza  di  anni  ha  dato  significato  di 
maggiore  specificità  ora  ali'una  ora  all'altra. 

La  suddivisione  nei  tre  periodi  esprime  la  valutazione 
evolutiva  della  splenomegalia  con  cirrosi  epatica,  intesa 
come  una  splcnopatia  determinante,  attraverso  l'azione 
di  splenotossinc,  una  lesione  cirrogena  del  fegato.  E in 
questo  concetto  clinico,  e sulla  pretesa  specificità  istologica 
delle  lesioni  splenichc,  e sui  peculiari  caratteri  di  quelle 
epatiche,  è stata  concepita  daU'A.  la  individualità  del 
morbo  di  Banti. 

Larghissimo  interesse  c vive  polemiche  suscitarono  in 
Italia  e fuori  i lavori  del  Banti  (per  un'analisi  completa 
e dettagliata  dello  svilupparsi  nel  tempo  delle  idee  in 
tema  di  morbo  di  Banti  si  rimanda  alla  monografìa  di 
Patrassi,  cfr.  bibl.). 

Nel  volgere  degli  anni  lo  studio  del  tema  bantiano 
trasse  sempre  nuovo  interesse  dai  concetti  che  venivano 
configurandosi  a proposito  di  circolo  portale,  di  pletora 
portale,  c poi  di  ipertensione  portale.  In  assenza  di  meto- 
dologie atte  a definire  con  sicurezza  una  sofferenza 
del  fegato  confluirono,  soprattutto  dopo  il  contributo  di 
Scnator,  nei  confini  « bantiani  » spicnomegalie  apparen- 
temente primitive,  con  anemia  o leucopenia,  talora  con 
cirrosi  epatica,  a volte  senza,  a volte  con  emorragie  dige- 
stive, a volte  no.  Cosicché  il  concetto  bantiano  fini  col 
circoscrìversi  alla  realtà  clinica  di  una  splenomegalia  appa- 
rentemente primitiva  non  cmopatica.  Nc!  frattempo  veniva 
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Fig.  ).  Fibroa<lenfa  splenka  nel  morbo  di  Banti  (2*  stadio).  Polpa  con  resiringimenio  irregolare  del  seni  e ampi  cordoni  interva- 
scolari.  L’ingrandimento  dei  cordoni  spicnici  è conseguenza  della  degenerazione  fìbroadenica  del  reticolo.  (Colorazione  Ribbert* 
Mallory).  (Ouervaziotte  Batui). 


contestata  la  specificità  delle  lesioni  istologiche  della 
milza  (Duerr).  e pure  la  fibroadenia  era  rilevabile  nelle 
comuni  cirrosi  e itelle  splenomegalie  splenotrombotiche. 

Così,  soprattutto  dopo  la  descrizione  da  parte  di  Cau* 
chois,  di  Eppinger,  di  Frugoni  della  splenomegalia  trom- 
boflebitica,  dopo  che  lo  stesso  Banti  aveva  rifiutata,  perché 
riportabile  ad  un  fattore  eliologico  noto  (la  lue),  la  casi- 
stica. per  un  verso  cosi  suggestiva,  di  Bastai,  si  cominciò 
a parlare  tra  il  1920  e il  1930  di  s.  b.,  comprendenti  una 
casistica  estremamente  vasta,  dalla  cirrosi  splenomegalica 
alla  splenomegalia  tromboflebitica.  Micheli  affermava  nel 
1934  che  al  vecchio  concetto  di  morbo  di  Banti  doveva 
essere  sostituito  « un  complesso  sintomatico  le  cui  note 
cliniche  ed  anche  anatomiche  non  sono  affatto  tali  da 
farne  una  malattia  a sé,  potendo  la  sindrome  essere  in 
dipendenza  di  momenti  causali  vari,  come,  tanto  per 
ricordarne  qualcuno,  l’Infezione  luetica,  sia  congenita 
che  acquisita,  ma  di  vecchia  data,  la  tromboflebite  spie- 
noportalc  c altri  fattori  responsabili  di  splenomegalie 
fìbroiperplasiiche  ».  Nello  stesso  periodo  Greppi,  Cesa 
Hi.mchi  c C'cllina.  Ravenna  in  Italia  e Larrabec,  Rousselot, 
Thomson  in  America  compresero  ncM’idca  bantiana  il 
cuncctto  di  pletora  portale,  con  ipertensione  documen- 
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tata  con  precise  misurazioni  manometriche.  Si  riaffer- 
mava cosi  per  opera  di  autorevoli  studiosi,  dopo  il  classico 
lavoro  di  Scnator,  il  principale  elemento  concettuale  di 
rifiuto  della  individualità  della  splenomegalia  con  cirrosi 
epatica,  l'interpretazione  cioè  in  chiave  bantiana  delle 
splenomegalie  con  emorragie  digestive  c con  ipertensione 
portale. 

Per  gli  AA.  americani,  a dire  il  vero,  il  concetto  di  s.  b. 
diviene  talmente  esteso,  comprendendo  anche  la  cirrosi 
volgare,  da  perdere  qualsiasi  significato.  Da  una  spleno- 
megalia causa  di  cirrosi,  si  arriva  alla  ipertensione  portale, 
di  origine  quanto  mai  varia,  causa  di  splenomegalia.  Senza 
dubbio  spetta  a questi  AA.  il  merito  di  avere  impostato 
in  modo  rigorosamente  scientifico  il  problema  della  iper- 
tensione portale  e della  sua  importanza  nella  patogenesi 
di  una  splenomegalia  congestizia.  Greppi  ricostruisce,  se 
cosi  si  può  dire,  il  morbo  di  Banti  in  funzione  della  pletora 
portale:  si  può  cioè  ricuperare  la  figura  anatomoclinica 
del  morbo  di  Banti  «solo  ammettendo  nel  quadro  tipico 
precoce  della  splenopatia  una  forte  componente  sanguigno- 
vascolare, cioè  una  replezione  e dilatazione  del  circolo 
splenico  come  causa  dominante  del  tumore  di  milza  >». 
Ed  ecco  pertanto  che  nel  morbo  di  Banti  « rimodernato 
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Fig.  2.  Milza  lìbroadentca  nel  3*  stadio  del  morbo  di  Banti.  Le  lesioni  corrispondenti  del  fegato  sono  riportate  nella  fig.  4.  Benché 
la  cirrosi  epatica  sia  in  fase  molto  avanzata,  i seni  venosi  della  milza  non  sono  dilatati,  anzi  sono  piuttosto  ristretti  a causa  del* 
l'esuberante  sviluppo  del  reticolo  nei  cordoni  intervascolari.  Vi  è un  follicolo  non  fìbroadenico  c,  lateralmente,  una  coioima  di  tes- 
suto fìbroftdenko  sp^o  che.  segando  il  decora  di  un’arleriola  peniciliare,  si  estende  fino  al  polo  superiore  del  follicolo;  Tarte- 
riola  non  è visibile  in  questa  sezione.  (Colorazione  Ribbert-Mallory).  (Osserrazione  Banti). 


e allargato  entrano  tutte  le  splenomegalie  primitive,  di 
tipo  congestizio  e congestizio-fìbroso,  con  o senza  epato- 
ciiTosi.  con  o senza  anemia,  spesso  emorragipare,  con 
o senza  trombosi  della  splenica,  riporiabili  quindi  a mo- 
menti quanto  mai  vari,  indovati  nel  circolo  portale,  o ne! 
contesto  stesso  della  milza  (atonia  splenica)  o da  iperaf- 
flusso  arterioso  ».  Il  Greppi  accettava  cosi  il  pensiero  di 
Messimy  e di  Ravenna,  pensiero  peraltro  ancora  oggi 
ampiamente  sostenuto  da  Patrassi  e Jansen. 

Un  punto  fondamentale  emerge  dai  rilievi  di  Greppi  c 
vale  ancora  oggi  ; una  splenomegalia  congestizia  con  iper- 
tensione portale,  emorragipara,  può  instaurarsi  anche 
senza  lesioni  in  campo  portale. 

Su  posizioni  molto  vicine  a quelle  di  Greppi  si  posero 
Cesa  Bianchi  e Cellina.  i quali  tuttavia  non  poterono 
non  valutare  una  certa  differenza  tra  splenomegalia  fibrosa 
e splenomegalia  congestizia.  Essi  pertanto  riconobbero 
entro  i limiti  della  s.  b.  delle  forme  prevalentemente 
fibrose,  con  scarsa  tendenza  alla  emorragia  digestiva, 
anemizzanti.  e delle  forme  invece  prevalentemente  conge- 
stizie, emorragipare,  con  scarsa  tendenza  all'anemizza- 
zione.  A questa  interpretazior»e  si  oppose  energicamente 
Di  Guglielmo  il  quale  riaffermò  la  realtà  anatomoclinica 


dei  morbo  di  Banti,  tracciando  una  netta  separazione 
Ira  la  milza  banliana  fibrosa,  ancmizzanie  e accompagnata 
da  epatite  cronica  cirrogena  non  emorragipara  c la  milza 
congestizia,  emorragipara,  non  anemizzante  (al)'infuori 
della  eventuale  anemizzazione  da  emorragie  digestive) 
o al  più  scarsamente  nelle  fasi  più  tardive,  mai  accom- 
pagnala da  cpatocirrosi. 

Tra  il  1938  e il  1941  una  impostazione  nuova  del  pro- 
blema bantiano  fu  data  da  Patrassi  e da  Gambigliani- 
Zoccoli.  Per  questi  AA.  si  imponeva,  come  sosteneva  il 
Di  Guglielmo,  una  chiara  differenziazione  Ira  le  spleno- 
mcgalic  congestizie,  vascolari,  suscettibili  di  una  evoluzione 
fibrosa,  c quelle  primitivamente  squisitamente  fìbroadc- 
niche.  Solo  queste  ultime  si  accompagnano  ad  una  soffe- 
renza cirrogena,  espressione  di  una  contemporanea  lesione 
del  mcsenchima  epatico  e splenico;  lesione  flogistica  per 
Patrassi,  con  una  definita  intonazione  di  iperplasia  delle 
cellule  del  sistema  isiiociiario  orientata  in  evoluzione 
fìbroblastica  per  Gambigliani-Zoccoli. 

Si  negava  in  tal  modo  la  precessione  della  splenopatia 
sulla  epatopatia:  essendo  stato  peraltro  ammesso  da 
Gambigliani-Zoccoli  (e  il  concetto  fu  accettato  da  Di 
Guglielmo)  che  determinati  stati  funzionali  o disordini 
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Fig.  3.  Grosso  ramo  della  vena  porta  nel  fegato.  aU'inizio  del  2*  stadio  di  morbo  di  Banti.  Intensa  endoflebite  sclerotizzante. 
(Colorazione  emallume-orange).  {Osservazione  Borni). 


del  ricambio  proteico  conseguenti  allo  stato  mesenchimo* 
patico  potessero  indurre  una  lesione  epatocitaria.  Riaf- 
fiorava così  in  una  più  moderna  impostazione,  c secondo 
nuove  ipotesi  più  aderenti  alle  conoscenze  del  momento, 
il  concetto  bantlano  non  già  basato  su  di  una  splenopatìa 
cirrogena,  ma  riportato  ad  una  mesenchimopatia  associata 
splenica  ed  epatica,  nel  cui  ambito  la  componente  epatica 
è capace  di  evolvere  in  modo  autonomo  in  cirrosi.  Ve- 
dremo come  le  moderne  conoscenze  immunologiche  pos- 
sono portare  una  più  precisa  configurazione  a questa  ipo- 
tesi. Sulla  base  delle  osservazioni  di  Patrassi  e di  Gambi- 
gliani-Zoccoli  il  problema  bantiano  assumeva  una  più 
precisa  fisionomia.  Da  una  parte  si  sistemavano  le  sple- 
nomegalie  con  ipertensione  portale,  a decorso  caratte- 
rizzato da  emorragie  digestive,  ricalcanti  il  quadro  clinico 
della  splenomegalia  tromboflebitica  di  Cauchois-Eppinger- 
Frugoni,  che  non  meritano  la  etichetta  di  «s.  b.  »,  in 
quanto  non  sono  il  morbo  di  Banti,  ne  in  esse  si  attuano 
come  fenomeni  di  ordine  generico  i meccanismi  patoge- 
netici  sostenuti  dal  Banti,  se  si  fa  eccezione  pter  qualche 
caso  in  fase  avanzata  e sclerotica,  deiripersplenismo  inibi- 
torio. Sul  piano  nosografico  costituiscono  le  splenomegalie 
congestizie  con  tendenza  alla  evoluzione  fibrosa:  sono  cioè 
le  splenomegalie  cosiddette  fìbrosocongestizie  (v.  spleno- 
MEGAUA).  Nel  quadro  anatomo-istologico  di  queste  sple- 
nopatic  si  inseriscono  le  aree  sclcrosiderotiche  dì  Gandy- 


Gamna,  conseguenza  dì  emorragie  ìntraparenchimali. 
Si  tratta  quindi  di  forme  squisitamente  vascolari,  con 
o senza  ostacolo  in  campo  portale,  alla  cui  diagnosi 
e terapia  chirurgica  ha  portato  un  contributo  fondamen- 
tale la  tecnica  della  splenoportograha  (v.  splenoporto- 
GRAFIA  E sPLENOMANOMETRtA),  introdotta  ìn  clinica  da 
Abeatici  e Campi. 

A fronte  di  queste  forme  si  ritrova  una  splenoepato- 
patia  con  impronta  mescnchimopatica  fìbroblastica,  cir- 
rogena e a decorso  protratto  il  cui  quadro  clinico  è do- 
minato per  lungo  tempo  dalla  splenomegalia,  restando 
limitata  la  possibilità  del  riscontro  della  sofferenza  epatica 
ad  una  approfondita  esplorazione  funzionale  del  fegato 
e,  talora,  alla  biopsia  del  viscere. 

Questa  affezione  che  abitualmente  decorre,  almeno 
sinché  non  si  è stabilita  la  cirrosi,  senza  ipertensione 
portale  e quindi  senza  emorragie  digestive,  che  induce 
cìtopenia  ematica  (di  una  o più  serie  cellulari  del  sangue) 
intesa  da  Patrassi  come  « cirrosi  a decorso  protratto  », 
da  Gambìgliani-Zoccoli  come  « mesenchimopatia  spleno- 
epatìca  cirrogena  »,  comprende,  con  nuova  interpreta- 
zione, la  casistica  bantìana. 

Cassano  e coll,  tra  il  1956  c il  1958  hanno  ribadito 
questi  concetti  chiarendo  con  dati  sperimentali  la  indi- 
pendenza  dello  stato  mesenchimopatico  dalla  ipertensione 
portale,  stabilendo  che  la  ipertensione  portale  non 
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Hg.  A.  Cirrosi  epatica  in  fase  mollo  avanzata;  ampi  anelli  conrteitivalì  circoscrivono  noduli  epatici.  Il  quadro  splenico  corrispon- 
dente è riportalo  in  fig.  2.  (Colorazione  Van  Cieson).  {Oaservazionf  Bantij. 


c capace  di  determinare  fìbroadenia  splenica;  e che  solo 
questa  lesione  si  accompagna  ad  epatopatìa.  Cassano 
e coll,  inseriscono  nel  quadro  della  mesenchimopatia 
splenoepatìca  cirro^na  uno  spumo  eiioiogico  già  adom- 
brato da  Patrassi:  e cioè  la  possibilità  che  la  malattia 
sia  la  conseguenza  di  una  splenoepatite  virale.  Anche 
Sato  e coll,  si  esprìmono  nello  sies.sc  senso. 

Janscn  ritiene  che  la  splenite  induca  un  aumento  del- 
TafTlusso  arterioso  talora  cosi  marcato  da  provocare 
spienomegatia  e successivamente  ipertensione  portale.  Si 
stabilirebbe  cosi  una  spicnopatia  dominante  causa  di  danno 
epatico  (con  quali  meccanismi  patogenetici  in  verità 
Janscn  non  precisa)  evolvente  in  cirrosi.  La  quale  al- 
fine determinerebbe  un  ulteriore  aumenlo  della  pr^ione 
portale  con  il  sovrapporsi  nella  milza  di  una  spiccata 
componente  congestizia. 

In  una  tavola  rotonda  (1970),  tenuta  con  la  modera- 
zione di  Cross,  Rappaport  sostenne  che  non  si  può  di- 
stinguere il  morbo  di  Banti  dalla  splenomegalia  irom- 
bofiebitica,  mentre  Lenncrt,  Streicher,  Cremer  ammisero 
che,  sia  pure  raramente,  si  può  avere  un  quadro  ana- 
tonfKxrlinico  cIm  ripeta  quello  originale  del  ^mi.  Anche 
da  questa  tavola  rotonda,  a parte  l'opiniorte  dì  Rap- 
paperi  («(  la  trombosi  della  vena  splenica  ed  il  morlw 
di  Santi  non  sono  differenziabili  »),  emerge  un  dato  di 
fatto  e cioè  la  necessità  di  tenere  ben  distinte  le  spieno* 


megalic  vascolari  con^tizie  con  ipertensione  portale 
(purtroppo  si  parla  ancora  di  s.  b.  il  che  è fonte  di  con- 
fusione) dalla  forma  senza  ipertensione  portale.  La  Sherlock 
sbriga  il  problema  baniiano  con  poche  parole:  il  morbo 
di  Banfi  non  esiste;  esistono,  invece, splenopatie  congestizie 
e cirrosi  sptenomegaliche.  L'ipertensione  portale  di  per 
sé  non  provoca  danno  epatico.  Che  la  casistica  ban- 
tiana  autentica,  quale  cioè  deriva  dalie  osservazioni  di 
Patrassi,  di  Gambigliani-Zoccoli,  di  Cassano  e coll.,  entri 
nei  grande  gruppo  delle  cirrosi,  lo  ha  scritto  Patrassi  ed  è 
stato  indicato  da  Cassano  e da  Gambi^iani-ZoocoH.  L'ap- 
profondimento della  indagine  da  parte  di  Cassano  e di 
altri  in  senso  etiologico,  cosi  da  potetti  sospettare  ragioiw- 
volmenie  come  momenti  causali  agenti  etiologici  che 
sembrano  essere  in  gioco  nella  genesi  delle  epatiti  cronkbe 
cirrogene,  sottolinea  che  anche  per  gli  AA.  italiani  questa 
casistica  trova  la  sua  collocazione  nosografica  tra  le 
cirrosi.  Ma  noi  vogliamo  tuttavia  riaffermare  che  in 
questo  capitolo  si  differenzia  e si  configura  una  forma 
caratterizzata  da  una  prolungata  dominanza  clinica  della 
splenomegalia,  che  si  accompagna  a citopcnia  ematica, 
e che  istologicamente  è una  mesenchimopatia  spieno- 
epatica  in  evoluzione  fibroblastica,  determinante  nel  fegato 
una  epatite  cronica  cirrogena  sostenuta  da  infiltrazione 
linfocitaria  negli  spazi  portali  e da  fibrosi  settate  a bande 
sottili,  a disposizione  anulare.  Un  quadro  cioè  sovrappo- 
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Fig.  5.  Spicnomegalia  in  un  caso  di  cirrosi  epatica  alcolica.  La  milza  pesava  1200  g.  Al  centro  della  figura  un  follicolo  mal  delimi- 
tato. Nella  polpa  i seni  venosi  sono  fortemente  dilatati,  mentre  i cordoni  connetiivali  sono  molto  sottili.  Attorno  airarteria  folli- 
colare il  reticolo  è ingrandito  e in  parte  sostituito  da  cordoni  connettivali  fibrosi.  (Colorazione  emallume-orange).  (Osservazione 
Banli). 


nibite  a quello  descritto  dal  Banti.  Questo  quadro,  pur 
rientrando  neH’ambito  delle  epatiti  croniche  cirrogene  ad 
etiologia  varia  e spesso  oscura,  si  delinea  per  la  incidenza 
nel  singolo  individuo,  accanto  a momenti  patogenetici 
fondamentali,  di  situazioni  particolari,  costituzionali  (non 
si  dimentichi  la  casistica  familiare  di  Bastai)  che  impri- 
mono al  processo  morboso  i caratteri  più  sopra  ricordali 
e corrispondenti,  ripetiamo,  a quelli  descritti  da  Banti. 
Cosi  impostando  il  problema  cade  ogni  motivo  di  rele- 
gare, come  accadde  per  i casi  di  origine  luetica  di  Bastai, 
nella  indeterminazione  di  s.  b.  la  casistica  clinicamente 
e istologicamente  sovrapponibile  alla  forma  tipica  mescn- 
chimopatica,  ma  per  la  quale  è riconoscibile  un  agente 
etiologico. 

Gambigliani-Zoccoli  ritiene,  d'accordo  con  Cassano, 
che  la  figura  anatomoclinica  della  mesenchimopatia  cir- 
rogena possa  essere  inserita,  precisate  le  sue  caratteri- 
stiche secondo  i moderni  criteri,  entro  i confini  delle 
epatiti  croniche  cirrogene  come  « morbo  di  Banti  ». 
Naturalmente  la  interpretazione  della  malattia  deve  pre- 
scindere da  alcuni  postulati  voluti  da  Banti,  come  la 
negatività  etiologica  o l'origine  esclusivamente  splenica 
della  cirrosi.  Della  costruzione  bantiana,  dopo  tante 
discussioni,  restano  tuttavia  vivi  e quanto  mai  attuali 
alcuni  fondamentali  presupposti;  alcuni  di  essi  sono  anzi 


oggi  di  piena  attualità.  La  constatazione  di  un’anemia 
splenogena  è ancora  oggi  sicura  c,  in  quanto  espressione 
di  ipersplenismo  (v.)  inibitorio  entra  nella  clinica  delle 
splenopatie  e delle  epatosplenopatie.  Resta  tuttavia  in- 
dubbio che  l'ipersplcnismo  è tuttora  nulla  più  di  un  rilievo 
clinico  i cui  meccanismi  fisiopatologici  non  sono  ancora 
del  tutto  chiari  (Gross  e coll.,  1970).  Il  concetto  ban- 
tiano  di  precessione  splenica  non  è più  sostenibile:  però 
sin  dal  1941  Gambigliani-Zoccoli  sostenne  che  bisogna 
accettare  il  principio  di  una  mesenchimopatia  associata 
splenoepatica  cirrogena.  E siccome  la  milza  rappresenta 
la  componente  di  gran  lunga  più  importante  del  tessuto 
ammalato,  resta  valido  l'indirizzo  chirurgico  della  sple- 
nectomia  in  questi  casi.  Del  resto  Streicher  nella  citata  ta- 
vola rotondasi  avvicina  a questo  concetto,  pur  dimostrando 
di  credere  ad  una  splenopatia  di  per  sé  stessa  cirrogena. 
E afferma  che  la  splenectomia  è indicata  solo  mjando 
non  c'è  ipertensione  portale  e il  fegato  è indenne.  E d'al- 
tronde curioso  il  solo  caso  che  egli  ricorda.  Al  momento 
della  splenectomia  il  malato  presentava  una  modesta 
infiltrazione  degli  spazi  portali  e 7 anni  dopo  l’intervento 
era  cirrotico.  L'A.  ritiene  che  questo  caso  indichi  in 
modo  inequivocabile  la  contemporaneità  della  lesione 
nel  fegato  (che  nelle  fasi  precoci  si  presenta  proprio  con 
una  infiltrazione  linfociiaria  portale)  e nella  milza  e la 
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capacità  evolutiva  autonoma  della  componente  epatica, 
che  dalTasportazione  della  mil/a  può  al  più  essere  raU 
lentata.  Nella  stessa  tavola  rotonda  Cremer  e Lcnnert 
citano  un  caso  con  gravi  alterazioni  del  fegato  interpretato 
come  morbo  di  Banii  (non  paiono  però  del  tutto  con- 
vincenti in  tal  senso  i reperti  istologici)  che  guari  comple- 
tamente dopo  la  splenectomia.  Anche  questo  caso  di 
Oerner  lascia  molto  perplessi:  nella  biopsia  del  fegato 
praticata  nel  1952  all'atto  dcirintcrvento  furono  riscon- 
trate larghe  cicatrici;  nel  1970  si  parlò  di  prove  fun/ionali 
del  fegato  negative  ma  non  fu  tuttavia  ripetuta  una  biopsia. 
In  tal  caso  potrebbe  essersi  trattato  di  una  epatite  suba- 
cuta necrotizzante  esitata  in  fegato  cicatriziale,  come  tate 
funzionalmente  muto  (Ka)k).  Comunque  l'A.  si  ritiene 
ancora  convinto  che  la  mesenchimopatia  splenoepatica 
abbia  la  capacità  di  provocare  un  danno  epatocitario 
e la  evoluzione  cirrogena. 

In  un  primo  tempo  si  pensò  che  a provocare  la  soffe- 
renza epatociiaria  (necessaria  perché  la  epatopatia  mesen- 
chimopatica  evolva  in  cirrosi)  fossero  dei  disordini  meta- 
bolici. In  seguilo  sulla  base  dei  rilievi  sperimentali  circa 
l'azione  lesiva  della  disglobulinemia  sui  parenchimi  FA. 
prospettò  Pipotcsi,  e dello  stesso  avviso  furono  Grétiliat, 
Patrassi  e Di  Guglielmo,  che  la  causa  della  lesione  epaio- 
citarìa  fosse  la  disprotidemia. 

Lo  svilupparsi  delle  conoscenze  sulla  patologia  im- 
munitaria, sulla  verosimile  importanza  di  fenomeni  auto- 
immunitari  nella  evoluzione  delle  epatopatie  cirrogeite, 
sulla  impKsrtanza  della  milza  nella  formazione  dì  anticorpi, 
fa  oggi  ritenere  che  il  mesenchima  splenìco  ed  epatico 
abbia  un  significato  sulla  evoluzione  cirrogena  attraverso 
meccanismi  immunologici  che  si  realizzano  per  reciproci 
influenzamenti  mesenchimoparenchimali.  L'idea  bantiana 
si  ravviva  cosi  alla  luce  dei  più  recenti  contributi. 

La  splenectomia  può  essere  utile  in  quanto  elimina 
un'importante  quota  dì  tessuto  formatore  di  anticorpi. 
L'idea  bantiana  peraltro,  cosi  come  oggi  sì  prospetta  nella 
interpretazione  degli  studiosi,  non  resta  circoscritta  ad 
una  forma  ben  definita  di  splenocpatopatia  ma  si  è inse- 
rita nel  grande  capitolo  delle  epatiti  croniche  attive, 
aggressive.  Donde  la  ragiortevole  indicazione,  in  certi 
casi,  della  splenectomia  (eventualmente  preceduta,  quando 
coesiste  ipertensione  portale,  da  un  intervento  di  anasto- 
mosi porta-cava)  che  è seguita,  secondo  alcuni  AA..  da 
importanti  miglioramenti  (Fodor  e coli.,  Gramlich  c coll., 
Weinreich). 

D'altra  parte  l'inserimento  dell'idea  bantiana  quale 
espressione  di  un  fondamentale  momento  patogenetico  nella 
storia  naturale  delle  epatiti  croniche  cirrogene  comporta 
anche  una  logica  sistemazione  della  mesenchimopatia 
splenoepatica  nei  limiti  di  queste  forme,  con  una  sua 
figura  che  si  determina  in  rapporto  a situazioni  individuali 
particolari,  ma  pur  sempre  colicgata  a tutta  la  restante 
casistica,  e dalla  possibilità  della  più  diversa  etiologia, 
e da  fattori  patogenetici  comuni  di  tipo  immunopatologico. 

Sicché,  mentre  l'impostazione  «allergica»  della  pa- 
togenesi della  mesenchimopatia  bantiana  sostenuta  da 
Bcrtcdclti,  ripresa  poi  da  Suzuki,  trova  nei  moderni 
orientamenti  suggestivo  conforto,  restano  quanto  mai 
attuali  le  impostazioni  di  Patrassi,  per  il  quale  la  malattia 
di  Banti  é una  cirrosi  a decorso  protratto,  c di  Cassano 
e coll.,  che  in  una  visione  unitaria  delle  epatopatie  cirro- 
gene riconoscono  una  individualità  bantiana  riportabile 
aU'intervento  di  fattori  costituzionali  determinanti  la  pre- 
valenza, sul  piano  clinico  e per  lungo  tempo,  della  spie- 
nopatia  con  anemia  sulla  epatopatia. 

V.  anche:  cirrosi  fpatica;  iPtRSPLisiSMo;  splenome- 
galia;  epatite  cronica  evolutiva. 
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BANTI,  MORBO  DI:  v.  bantiane  sindromi. 


BARANY,  PROVA  DI:  v.  vestibolare  apparato. 


BARBITURICI 

F.  harbiturìques.  • I.  barbiturates.  - T.  Barbiturpràparate. 
s.  barbitùricos. 
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Chimica 

Per  barbiturici  si  intendono  prodotti  di  sintesi,  derivati 
dalla  matoniturea. 

Fu  nel  1903  che  Fischer  e Mering  sintetizzarono  il 
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primo  b.,  cto^  l'ac.  dielHbarbifurico  (barbital;  Veronal '3’), 
ac'certandone  le  proprietà  ipnonarcotichc.  A tutt'og^i  si 
conoscono  oltre  1500  derivali  barbiturici.  Il  loro  nucleo 
fondamentale  è il  seguente: 

HN C O 

i I 

1 6 i 

R*C  2 5 C 

3 4 

I 

HN -C*0 

Esso  può  considerarsi  come  costituito  dai  residui  dell'urea 
e delPac.  maionico  condensali  tra  loro,  per  cui,  oltre  che 
nucleo  barbiturico,  viene  pure  detto  nucleo  malonil- 
ureico. 

I derivati  barbiturici  si  dividono  in  3 classi  a seconda 
della  sostituzione  elTeltuala  in  posizione  2;  derivati  del* 
Vac.  harbifurico  (R  in  posizione  2 »0);  derivati  dellac. 
tiobarbiturica  (R  in  posizione  2=^S);  derivati  dell’ac. 
immittoharbiturico  (R  in  posizione  2»  NH).  Su  quest'ul- 
lima  classe  le  nostre  conoscenze  sono  scarse,  e nessuno  dei 
prodotti  sintetizzati  è usato  in  terapia,  mentre  per  le  due 
classi  precedenti  abbiamo  numerosissimi  prodotti  usati 
come  ipnotici,  narcotici,  sedativi,  antiepilettici,  etc. 

I tiobarbilurici  possono  essere  monotiobarbiturici,  se 
il  S sostituente  trovasi  solamente  in  posizione  2,  ditio' 
barbiturici  se  tale  sostituzione  si  effettua  anche  in  posi- 
zione 6 oppure  4,  tritioharbiturici  se  in  2,  4 c 6. 

Ciascuna  classe  di  b.  può  suddivìdersi  nelle  seguenti 
sottoclassi:  a)  bisostituiti  alifatici  in  posizione  5 (sim- 
metrici c asimmetrici,  saturi  e insaturi,  semplici  c alo- 
genati);  h)  bisostituiti  ciclici  in  posizione  S (arilati  e cicle- 
nici);  c)  bisostituiti  aminati  in  posizione  S;  d)  trisostituiti 
in  posizione  5 e 1 oppure  5 e 3;  e)  te(ra.so$tilui(i  in  posi- 
zione 5.  I e 3;/)  derivati  complessi. 

1 derivati  monosostituiti  non  hanno  attività  ipnonar- 
cotica,  per  cui  di  essi  non  si  fa  cenno. 

1.  Derivati  dell'ac.  barbiturico.  - Tra  i derivati  dcH'ac. 
barbiturico  bisostituiti,  a sostituzioni  alifatichc,  ricor- 
diamo: a)  tra  i simmetrici  saturi;  il  barbital.  che  è l'ac, 
dietilbarbiturìco  (N.R.  : Veronal);  h)  tra  gli  asimmetrici 
saturi  il  probarbital  o ac.  etìlisopropilbarbiturico  (N.R.; 
Ipral),  il  buiobarbilal.  o ac.  ctilbutilbarbiturico  (N.R.: 
Soncrilc.  N^nal),  ramobarbilai  o ac.  etilisoamilbarbitu- 
rico  (N.R.:  Amytal,  Etamyl,  Somnal),  il  peniobarbital 
o ac.  etil(l-mclilbutil)  barbiturico  (N.R.:  Nembutal),  e 
Tcsctalc  o ac.  etilesilharhiturico  (N.R.  : Hcbaral;  Ortal); 
c)  tra  i simmetrici  e asimmetrici  non  .saturi;  rallobarbital 
o ac.  diallilbarbiturico  (N.R.:  Diai>,  il  probarbital  o ac. 
allilisopropilbarbiturico  (N.R.:  Numal,  Aluratc),  il  scco- 
barbìtal  o ac.  aÌltl-1-meiilbuiiibarbilurico  (N.R.:  Sc- 
conal):  d)  tra  gli  alogcnati,  saturi  o insaturi,  simmetrici 
o asimnietrict:  il  propallilonale  o ac.  isopropilbromoallil- 
barbiturico  (N.R.:  Noctal.  Nostal),  il  butallilonale  o ac. 
butil-fi-brumoallilbarbiturico  (N.R.:  Pernocton,  Perno- 
sten). 

Tra  i derivati  dcli'ac.  barbiturico  bisostituiti  a sostitu- 
zioni cicliche  ricordiamo:  a)  tra  i derivati  arilati:  il  feno- 
harbital  o ac.  rcnìleiìlbarbiturico  IN.R.:  Gardenal,  Lu- 
minal); h)  Ira  i derivali  cìclenici:  il  ciclopentobarbital  o 
ac.  cidopemcniletilbarbiturico  (N.R.;  Cyclopal),  il  ciclo- 
barbìtal  o ac.  cicloescnilctilburbiiurico  (N.K.  : Panodoim, 
IX>rmiphen). 

Tra  1 derivati  dell'ac.  barbiturico  trisostituiti  ricordiamo: 
*/)  tra  quelli  con  radicale  uciclico  legato  all'N:  l'csobarbital 
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o ac.  N-meiilcicloesenilbarbiturico  (N.R.:  Evipan.  Evìpal, 
Narcosan),  il  mcfobarbital  o ac.  N-mclil-5-ctil-5-fcniIbar- 
biturico  (N.R.:  Prominai,  Mebaral,  Isonal),  l'enibomal 
o ac.  N-meiil-5-isopropil-5-bromoallilbarbiturìco  (N.R.: 
Eunurcon),  il  metilural  (N.R.:  Diogcnal,  Ncraval). 

2.  Derivati  dell'ac.  tioharhiiurico.  - Tra  i derivati  dell'ac. 
tiobarbiiurico  ricordiamo:  il  tiopentai  o ac.  ctil-U-mclil- 
buiii)ttobarbilurico  (N.R.:  Pentotal,  Ncsdonal,  Farmolal), 
il  tiolbarbital  o ac.  S-cicIoesenil-5-alliltiobarbiturico 
(N.R.;  Kcmital,  Iniranarcon). 

I derivati  barbiturici,  tranne  i tetrasostiiuiri,  hanno  reazione 
acida  e.  trattati  oon  alcali,  formano  sali  ben  solubili  in  acqua 
a cui  impartiscono  reazione  alcalina.  Gli  acidi  barbiturici, 
invece,  sono  poco  c difticilmcnic  solubili  in  acqua  fredda, 
ntcnirc  si  sciolgono  facilmente  in  etere  cd  akol.  La  loro  solu- 
bilità in  acqua  à favorita  daU’uretano  etilico  e dalla  dietil- 
amina.  1 cationi  salificanti  gli  acidi  barbiturici  possono  modi- 
ficare rintcnsiià  c la  durata  detrazione  ipnonarcotica.  ! de- 
rivati baibituiici.  sotto  forma  di  sali  sodici,  messi  in  soluzione 
acquosa,  vanno  incontro  ad  una  progressiva  degradazione. 
Sia  il  barbital  che  il  fenobarbital  si  presentano  sotto  forma  di 
cnstallini  tnancastrì.  inodon  e leggermente  amari.  Il  barbiial 
(soluzione  l:i^}.  trattato  con  alcune  gocce  dì  ac.  nitrico  e 
col  reattivo  del  Mtllon,  dà  precipitato  bianco-giallastro,  $<^u- 
biie  in  eccesso  di  reattivo;  esso,  se  viene  scaldalo  cautamente 
con  una  quantità  di  carbonato  di  sodio  anidro  pari  a 4 volte 
il  proprio  peso,  svolge  ammoniaca  c genera  un  particolare 
odore  penetrante.  Se  si  fondono  0.3  g di  barbital  con  3 g di 
idrato  di  potassio  si  ha  una  massa  che.  ripresa  con  acqua  aci- 
dulata  con  ac.  solforico,  sviluppa  anidride  carbonica;  a questo 
punto,  agitando  il  liquido  con  etere,  per  evaporazione  di  questo, 
rimangono  delle  gocce  oleose  di  ac.  dietilacctico  che  ha  odore 
di  burro  rancido  e la  cui  soluzione  acquosa  si  colora  in  rosso 
vinoso  con  cloruro  ferrico. 

II  fenobarbital  (0,30  g).  agitato  con  1 mi  di  soda  normale 
e 5 mi  di  acqua,  dopo  filtrazione  c trattamento  del  fìliralo 
ccm  cloruro  mercurico  o con  nitrato  di  argento,  dà  luogo  ad 
un  precipitato  bianco.  11  fenobarbital,  fuso  con  potassa  cau- 
stica. svolge  ammoniaca  e il  residuo,  trattato  con  un  acido, 
libera  anidride  carbonica.  L'idcntifkazionc  di  un  derivalo  bar- 
biturico cd  eventualmente  il  suo  dosaggio  ri  effettuano  nel 
modo  migliore  con  la  rea:hne  dì  Farri.  Essa  si  basa  sul  fallo 
che  ì b.  in  soluzione  alcolica  e cloroformica  (si  sottopongono 
ad  estrazione  con  cloroformio  le  urine  o altri  liquidi  e tessuti) 
e in  ambiente  alcalino  (barile,  potassa,  ammoniaca,  idrato 
di  litio,  eie.),  addizionati  con  acetato  di  cobalto,  danno  dei 
complessi  coIcM^ii  (b.-cobaltoamine)  che  ne  permettono  il  ri- 
conoscimento e il  dosaggio. 

FarmacoloKìa 

L'azione  fondamentale  esplicata  dai  derivati  barbiturici 
è quella  ipnonarcotica.  Essi  determinano,  a piccole  dosi, 
azione  sedativa  c ipnotica;  a dosi  più  elevale,  azione 
narcotica,  per  cui  sono  di  elezione  indicati  neirinsonnia 
c quali  mezzi  per  attuare,  completare  o,  comunque,  mi- 
gliorare Tancstcsia  generale. 

L'azione  ipnotica  dei  b.  è pronta  (latenza  20-40  min), 
intensa,  costante  e non  lascia,  a dosi  opportune,  tracce 
di  sé  al  risveglio,  né  si  accompagna  ad  effetti  spiat^voli 
o indesiderati.  L'uso  continuato  però  può  condurre  ad 
assuefazione  e,  quindi,  alla  necessità  di  aumentare  pro- 
gressivamente la  dose  per  ottenere  lo  stesso  risultalo 
terapeutico. 

L'azione  narcotica  dei  b.,  nel  suo  decorso,  c presso 
a poco  identica  a quella  classica  descritta  per  Teiere 
(v.  ETCRi)  e il  cloroformio  (v.),  con  la  differenza,  però, 
che  i fenomeni  di  eccitazione  iniziale,  costanti  e rilevanti 
per  questi  ultimi,  diventano  appena  evidenti  o mancano 
del  lutto  nella  narcosi  barbiturica. 

Ricerche  chimiche,  biochimiche,  fisiologiche  c anato- 
mopatologiche  hanno  permesso  di  accertare  che  ì b., 
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per  le  dosi  ipnolichr,  aggrediscono  di  clc/ionc  il  mcso- 
diencefalo  (per  cui  vengono  anche  detti  ipttaiici  mtso^ 
diencefaiici)  con  interessamento  dei  centri  del  sonno  e 
della  veglia  c conscguente  bisogno  di  dormire,  mentre,  per 
le  dosi  narcotiche,  investono  un  po’  tutto  il  S.N.C.  e, 
di  conseguenza,  il  meccanismo  della  narcosi  barbiturica 
rientra  in  quello  della  narcosi  in  generale. 

Secondo  le  più  recenti  indagini,  i b.,  dopo  una  fugace 
stimolazione  op>erata  sulla  formazione  reticolare  ponto- 
mesencefalica,  sono  in  grado  di  deprimerla,  modificando 
di  conseguenza  il  tracciato  elettroencefalografico,  così  da 
portarlo  ad  uno  stato  di  sincronizzazione  analogo  a 
quello  caratteristico  del  sonno  naturale  e a quello  regi- 
strabile nella  preparazione  «cervello  isolato»  di  Brcmcr. 
Tipica  della  depressione  della  formazione  relicoiarc  data 
dai  b.  è la  profonda  modificazione  della  cosiddetta  rea- 
zione di  risveglio,  ottenibile  anche  con  dosi  molto  modeste 
dei  farmaci  anzideiti.  Sono  i b.  dolali  di  più  intensi)  potere 
ipnonarcotico  quelli  che  più  intensantente  bloccano  la 
formazione  reticolare.  Va  detto,  però,  che  la  depressione 
della  formazione  reticolare  non  può  da  sola  spiegare 
l'effetto  ipnonarcotico  dei  b.,  legato  a complesse  azioni 
depressive  esercitale  da  tali  farmaci  sui  processi  di  con- 
duzione, accomoda/ione  ed  eccitabilità  del  S.N.C. 

Sono  successivamente  investiti  daU'azionc  deprimente 
dei  b.:  n)  sistema  reticolare  attivante;/))  corteccia  cerebrale; 
c)  cervelletto,  sistema  vestibolare  e midollo  spinale;  d)  per 
dosi  mortali,  i centri  bulbari.  1 b.  innalzano  la  soglia  di 
eccitazione  dei  neuroni  (per  stabilizzazione  della  mem- 
brana cellulare)  e prolungano  il  periodo  refrattario. 

Sì  è accertato  che:  !)  aumentando  il  numero  degli  atomi 
di  C dei  radicali  bisostituiti  in  posizione  5,  aumenta 
parallelamente  il  potere  ipnonarcotico.  lino  ad  un  dato 
termine  (C  = IO),  per  poi  tornare  a diminuire;  2)  si  ha 
un'accentuazione  delle  proprietà  ipnonarcotiche.  sia  intro- 
ducendo un  alogeno  (specie  il  bromo)  nella  molecola, 
sia  melilando  l'azoto  in  posizione  I o 3.  sia  trasformando 
il  derivato  barbiturico  in  tiobarbiiurico,  ed  anche  se  la 
catena  carboniosa  dei  radicali  5 sostituiti  contenga  doppi 
legami  o sia  ramificata;  3)  la  durala  del  tempo  di  induzione 
dell'azione  ipnonarcotica  e del  teni|>o  di  risveglio  dimi- 
nuisce con  iaumcntarc  del  potere  ipnonarcotico;  4)  di 
regola  la  tossicità  si  accresce  parallelamente  al  potere 
ipnonarcotico;  5)  la  zona  maneggevole  diventa  più  ampia 
nei  derivali  mctilati  in  corrispondenza  dcU'azoto  e nei  lio- 
barbiturici.  In  buse  alla  esatta  valutazione  di  tali  caratteri- 
stiche, da  un  punto  di  vista  biologico,  i b.  vanno  divisi 
in  tre  gruppi:  quelli  ad  azione  dì  brevissima  o breve 
durata,  quelli  ad  azione  lunga  e quelli  ad  azione  intermedia. 

I primi  sono  distrutti  o inattivati  nell'organismo,  spe- 
cialmente dal  fegato  c dai  muscoli,  c sono  eliminati  sola- 
mente in  tracce  con  gli  escreti;  es.si  sono  particolarmente 
adatti  per  la  narcosi  chirurgica  perché  la  breve  durata 
della  loro  azione  permette,  quando  siano  iniettati  endovena, 
di  attuare  la  regolazione  della  narcosi  a seconda  delle 
condizioni  individuali  c delle  necessità  operatorie.  Tra 
essi  vanno  ricordati  l'csobarbital.  il  tiopcntal,  il  tiolbar- 
biial,  eie.  I .secondi,  invece,  vengono  distrutti  solo  in  tracce 
nciforganismo  e sono  quasi  totalmente  eliminati  con  le 
urine.  Dato  che  la  loro  eliminazione  avviene  piuttosto 
lentamente,  l'azione  è abbastanza  durevole  e per  questo 
vengono  elettivamente  usati  come  ipnotici.  Tra  essi  vanno 
ricordati  il  barbital  c il  fcnobarbital. 

I b.  ad  azione  di  durala  intermedia,  quali  ralloharbilat, 
il  probarbilal,  il  butobarbital,  il  butallilonale,  eie.,  sono 
in  parte  distrutti,  in  parte  eliminati  dalforganismo  c 
vengono  usali  ora  come  ipnotici,  ora  come  prenarcolici, 
ora  come  narcotici  di  base  o crepuscolari,  nelle  quali 
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condizioni,  non  solamente  non  interessa  più  che  l’azione 
sia  breve,  ma  anzi  è bene  che  sta  alquanto  protratta. 

Esiste  una  sensibilità  individuale  molto  varia  alle  azioni 
ipnotica  e narcotica  del  b.  Inoltre  queste  possono  espli- 
carsi con  intensità  variabile  in  rapporto  a molti  fattori 
tra  cui  si  ricordano:  l’età  (i  vecchi  sono  più  sensibili, 
mentre  i bambini  sono  più  resistenti  degli  adulti,  a parità 
di  dose,  per  uno  stesso  peso);  il  sesso  (i  maschi  sono  più 
sensibili  delle  femmine);  le  condizioni  dell'apparato  geni- 
tale (le  gravide  sono  molto  meno  sensibili  verso  i derivati 
ad  azione  breve);  quelle  del  pannicolo  adiposo  (gli  indi- 
vidui grassi  sono  meno  sensibili);  il  regime  alimentare 
e il  pH  ematico  (l'acidosi  intensifica,  l'alcalosi  attenua 
l'azione);  la  temperatura  ambiente;  il  periodo  stagionale; 
la  pressione  barometrica;  l'altitudine;  le  somministrazioni 
ripetute,  etc.  Per  le  somministrazioni  ripetute,  mentre  i b. 
ad  azione  breve  non  danno  fenomeni  di  assuefazione  né 
di  sommazione,  quelli  ad  azione  lunga,  se  ripetuti  a di- 
stanza di  tempo,  possono  condurre  ad  abitudine,  se  a 
breve  distanza  di  tempo,  a sommazione  di  effetti. 

I b.  vengono  riassorbiti  abba.stanza  bene  e rapidamente 
per  tutte  le  vie  di  somministrazione;  la  loro  concentra- 
zione ematica  é in  diretta  dipendenza  delia  rapidità  di 
distribuzione  operata  dalforganismo  e della  eliminazione 
renale.  Essi,  una  volta  raggiunto  il  circolo,  si  ripartiscono 
nei  vari  organi  abbastanza  uniformcmen(c;pas$ano,inottrc, 
attraverso  la  placenta  e si  ritrovano  nei  tessuti  fetali. 

II  destino  dei  b.  è rappresentato;  per  quelli  a lunga 
durata,  prevalentemente  dalla  escrezione  per  via  renale; 
per  quelli  a breve  durata,  prevalentemente  dalla  inatti- 
vazione per  mctaboli/zazione;  per  quelli  a durata  inter- 
media, da  processi  di  escrezione  e inattivazione.  Il  rene 
elimina  con  lentezza  i derivati  a lunga  durata  (probabil- 
mente sono  tali  per  la  lenta  escrezione).  1 b.  a lunga  durata 
si  legano  in  tracce  o molto  poco  (barbital  per  il  5%) 
alle  proteine  plasmatichc  (frazione  albuminica);  quelli  a 
durata  intermedia  alquanto  di  più;  quelli  a durata  breve 
anche  per  il  50%  (ad  es.  pentobarbital);  quelli  ultrabrevi 
anche  per  il  75-80*»  (ad  cs.  tiopcntal).  I b.  si  diffondono 
in  tulli  i tessuti:  poco  nel  tes.suto  osseo  c nella  muscolatura 
scheletrica;  gli  ulirabrevi,  e in  paiticolare  i tiobarbiturici, 
subiscono  una  rapida  captazione  da  parte  del  tessuto 
adiposo,  dal  quale  passerebbero  poi  molto  lentamente 
in  circolo  per  subire  il  loro  caratteristico  destino  meta- 
bolico. 

il  più  importante  organo  per  rinaitiva/ione  metabolica 
dei  b.  a durala  intermedia,  breve  e ulcrabreve  è il  fegato, 
ma  anche  altri  tessuti  coMaborano  in  via  secondaria  a tale 
meta  boi  izzuzione,  come  quelli  renale,  nervoso,  della  mu- 
scolatura scheletrica,  etc.  1 b.  inattivati  dal  fegato  lo  sono 
principalmente  per  ossidazione  delle  catene  laterali  o dei 
radicali  in  posizione  5.  con  formazione  dei  corrispondenti 
alcoli  secondari,  chetoni  e acidi  carbosstlici  del  prodotto 
somministrato,  tutti  inattivi.  A volte,  in  quantità  limitate, 
s)  ha  fidrolisi  dell'anello  barbiturico  con  formazione  di 
urcidi  aperte  e successivamente  di  derivati  urcici  inattivi, 
di  urea  c ammoniaca.  Se  il  b.  é metilato  all'N,  perde  tale 
radicale  alchilico;  se  si  tratta  di  un  tiobarbiiurico,  esso 
viene  convertilo  nell’analogo  ossigenalo. 

Altre  azioni  da  ricordare  per  alcuni  derivali  barbiturici 
sono  quelle  anfiepileitica,  antispasmodica  c anliiiroidea; 
inoitie,  numerosi  studi  documentano  la  capacità  del  feno- 
barbiial  di  fungere  come  induttore  metaboliiX)  in  viw  nei 
confronti  di  varie  sostanze  (griseofulvina,  dicumarolo, 
esoharbital,  difcnilidantoina.  salicilamidc,  salicilato,  etc.). 

Il  fcnobarbital,  a differenza  degli  altri  derivati  barbiturici, 
per  la  presenza  nella  sua  molecola  del  nucleo  fenilico, 
assume  una  spitx;:atissjma  azione  antiepilettica,  per  cui 
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è largamente  adoperato  come  sintomatico  nelle  forme  di 
epilessia  essenziale  e jacksoniana. 

Questo  stesso  derivato  ha  pure  una  discreta  attività 
antispasmodica  sulla  muscolatura  liscia,  azione  presente 
in  tutti  i b.,  ma  in  particolar  modo  accentuata  per  il  feno- 
barbital.  D'altra  parte,  i derivati  dcll'ac.  tiobarbiturico, 
avendo  nella  loro  molecola  un  aggruppamento  tioureico 
o tiolico,  di  cui  è nota  l'azione  antitiroidea,  possono 
esplicare  una  buona  azione  inibente  sulla  formazione  della 
diiodotirosina  e della  tiroxina.  L'ac.  dietilbarbiturico  è 
usato  anche  nella  terapia  dell'ipertiroidismo. 

Queste  le  azioni  dei  b.  sfruttate  in  terapia;  passiamo  ora 
a ricordare  altre  azioni  secondarie  di  scarsa  o nessuna 
utilità  pratica  o anche  dannose. 

A dosi  narcotiche  i b.  esplicano  una  discreta  azione 
curarosimile.  Inoltre  i derivati  barbiturici  agiscono  sul 
sistema  nervoso  vegetativo  deprimendo  i gangli  e le  termi- 
nazioni  parasimpatiche,  mentre  sensibilizzano  le  termina- 
zioni deH’ortosimpatico.  Inibiscono  il  centro  respiratorio, 
specie  per  le  dosi  narcotiche;  fanno  rilasciare  la  musco- 
latura dei  bronchi  e aumentano  la  secrezione  bronchiale, 
modicamente  per  dosi  terapeutiche,  in  maniera  spiccata 
per  dosi  tossiche.  Per  le  dosi  mortali  Vexitus  si  può  avere, 
nella  fase  acuta  dcirintossicazionc,  per  paralisi  respiratoria, 

0 tardivamente  per  l'insorgenza  di  broncopolmoniti. 
Un  organismo  in  paralisi  respiratoria  da  b.,  se  assog- 
gettato per  un  sufficiente  periodo  di  tempo  alla  respira- 
zione artificiale,  si  salva  costantemente  dalla  morte;  ciò 
non  impedisce  però  che  secondariamente  possano  in- 
sorgere complicanze  broncopolmonari.  L’ipossiemia  c 
l'ipercapnia  hanno  un'azione  stimolante  sul  respiro  di 
individui  barbiturizzati  meno  intensa  che  nel  normale. 

1 b.  a dosi  elevate  deprimono  i riflessi  che  stimolano  il 
respiro,  mentre  dapprima  potenziano  e poi  intorpidi- 
scono quelli  che  lo  inibiscono.  Nel  sangue  i b.  non  in- 
ducono sensibili  modificazioni.  Si  è osservata,  per  le 
dosi  narcotiche,  modica  ipossiemia  con  ipercapnia,  di 
origine  in  parte  istotossica,  in  parte  circolatoria,  in  parte 
respiratoria.  La  glicemia  resta  invariata  o aumenta  lie- 
vemente; egualmente  invariati,  anche  per  posologie  ele- 
vate, restano  il  pH  e il  A del  sangue,  il  tempo  di  coagu- 
lazione, l'emoglobina,  l’ac.  lattico,  l'azoto  totale,  il 
colesterolo,  la  creatina,  la  bilirubina,  il  calcio,  i cloruri, 
i fosfati  e lo  iodio  ematici.  Non  si  ha  emolisi,  né  variazione 
del  numero  e della  forma  degli  elementi  corpuscolati, 
tranne,  a volte,  una  lieve  leucocitosi  polimorfonucleata. 
Sul  cuore  i b.  esplicano  azione  inibente  per  un  diretto 
effetto  sulla  muscolatura,  ma  questa  azione,  anche  per 
le  dosi  narcotiche,  è minima  e viene  facilmente  coperta 
dalla  prevalenza  del  simpatico  sul  vago.  Sulla  pressione 
arteriosa  i b.  agiscono  come  deprcssori,  per  un’azione 
in  parte  periferica,  in  parte  centrale,  c anche  per  modi- 
ficazioni cardiache  c respiratorie.  L'azione  si  esplica  prin- 
cipalmente sulle  artcriolc  prccapillari.  1 distretti  vasali 
muscolocutanci,  cardiaco  e cerebrale  sono  dilatati;  quelli 
splancnico  c renale  sono  costretti,  ma  l'azione  sui  primi 
prevale  sempre  su  quella  verso  i secondi.  Tutti  i riflessi 
vasomotori  diventano  più  torpidi  quando  si  siano  rag- 
giunte dosi  narcotiche.  Nell’apparato  digerente  i b.  inibi- 
scono le  secrezioni  riflesse,  mentre  lasciano  indenni  quelle 
umorali;  contemporaneamente  inibiscono  la  motilità  ga- 
strointestinale. 

Il  fegato  di  solito  non  è compromesso.  La  motilità 
uterina  in  soggetti  in  periodo  extragravidico,  come  pure 
in  travaglio  di  parto,  può  essere  più  o meno  depressa 
da  dosi  narcotiche  di  b.  La  secrezione  urinaria  non  subisce 
di  solito  modificazioni  o è minimamente  ridotta,  né  si 
osservano  variazioni  degne  di  nota  relativamente  ai  nor- 
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mali  componenti  urinari,  anche  per  dosi  tossiche,  e neppure 
compaiono  componenti  patologici. 

La  motilità  uretcrale  e quella  vescicale  possono  essere 
lievemente  inibite.  La  respirazione  cellulare  e la  tempe- 
ratura corporea,  specialmente  per  i tiobarbiturici,  sono 
depresse,  ma  sempre  in  grado  modico  per  le  dosi  tera- 
peutiche e negli  individui  normali. 

Le  seguenti  sostanze  potenziano  l'azione  ipnonarcotica 
dei  b.:  morfina  e derivati,  alcaloidi  delle  solanacee  ad 
azione  airopinica,  alcol  etilico,  cloruro  di  magnesio. 

D'altra  parte  i b.  sono  capaci  di  potenziare  l'azione 
narcotica  dei  più  comuni  anestetici  generali  per  inalazione, 
come  pure  l’azione  degli  anestetici  locali.  Inoltre  essi  mi- 
gliorano l'azione  degli  analgesici  ed  antalgici,  rafforzan- 
dola. 

Hanno  invece  azione  antagonista  ai  b.  le  seguenti  so- 
stanze; la  pìcrotossina,  il  pentametilentetrazolo,  la  stric- 
nina, la  nicetamidc,  la  canfora  c derivati,  l'efedrina,  la 
lobelina,  la  caffeina,  etc. 

Applicazioni  terapeutiche 

Come  ipnotici  (v.)  sono  utilizzati  i b.  ad  azione  abba- 
stanza lunga  e di  questi  vanno  principalmente  ricordati 
il  barbital  ed  il  fenobarbital,  ma  anche  l’amobarbital, 
l'allobarbital  e il  probarbital,  che,  pur  avendo  un'azione 
più  breve  dei  precedenti,  possono  ancora  essere  usati 
efficacemente  contro  l'insonnia.  Rispetto  agli  altri  ipnotici 
(derivati  degli  alcoli,  delle  aldeidi,  dei  chetoni,  delle  ureidi 
a catena  aperta,  etc.)  i derivati  barbiturici,  e in  particolare 
il  barbital,  hanno  i seguenti  pregi:  di  agire  intensamente, 
con  maggiore  costanza;  di  non  causare,  per  le  dosi  ipno- 
tiche, disturbi  cardiovascolari  e respiratori;  di  non  lasciare 
a!  risveglio  alcuna  spiacevole  sensazione.  Il  sonno  pro- 
vocato dai  b.  è profondo,  tranquillo,  ristoratore,  e dà, 
di  solito,  un  buon  risveglio.  In  alcuni  individui  possono 
comparire  fenomeni  di  idiosincrasia  con  prurito,  orticaria 
ed  esantemi.  Gli  ipnotici  barbiturici  sono  venduti  in 
Italia  solamente  dietro  presentazione  di  ricetta  medica 
soprattutto  al  fine  di  impedire  che  essi  possano  essere 
impiegati  a scopo  di  suicidio  (barbiturismo  acuto),  o pos- 
sano essere  presi  per  lunghi  periodi  {barbiturismo  cronico). 

L’uso  quotidiano  di  dosi  ipnotiche  di  b.  porta  ad  assue- 
fazione (la  quale  però  è piuttosto  lenta  a manifestarsi), 
per  cui  i pazienti  tendono  ad  aumentare  progressiva- 
mente la  dose.  In  pazienti  intossicati  cronicamente  sono 
stati  descritti  fenomeni  di  astinenza  (turbe  neurovegeta- 
tive, turbe  psichiche,  agitazione  motoria  con  tremori, 
atassia  e a volte  anche  convulsioni)  per  la  soppressione 
brusca  del  farmaco,  per  cui  è bene  procedere  nel  barbi- 
turismo  cronico  ad  una  diminuzione  graduale  della  dose 
quotidiana. 

Il  barbital  è usato  alla  dose  di  0,2S-I  g,  sia  come  acido 
(per  via  orale,  con  assorbimento  lento),  sia  come  sale 
sodico  (per  via  orale  con  azione  più  pronta,  per  via  rettale 
e per  via  ipodermica),  in  ogni  forma  di  insonnia;  è inoltre 
indicato  come  sedativo  nervoso  in  vari  stati  di  eccita- 
zione, nella  pertosse,  nei  vomiti  da  cinetosi  e delle  gravide; 
é controindicato  nelle  insufficienze  renali  ed  epatiche. 
Il  fenobarbital,  come  ipnotico,  è usato  meno  frequente- 
mente del  barbital,  alle  dosi  di  0,05-0,2  g,  dato  che  la 
sua  attività  ipnotica  c la  sua  tossicità  sono  superiori  a 
quelle  di  quest'ultimo.  Il  butobarbital  è impiegato  alla 
dose  di  0,1 -0,2  g;  l'amobarbital  a quella  di  0,05-0,2  g; 
l'allobarbital  a quella  di  0,1-0,2  g;  il  probarbital  a quella 
di  0,06  g,  il  ciclobarbilal  a quella  di  0,l-0,2  g;  il  seco- 
barbital  a quella  di  0,1  g;  il  mefobarbital  a quella  di  0,1  g; 
l'esctale  a quella  di  0.2g;  il  pentobarbital  a quella  di  0,1  g; 
l'eptabarbital  (N.R.:  Medomina)  a quella  di  0,2  g. 
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Come  aniiepileirico  l'unico  derivato  barbiturico  larga- 
mente usato  i il  fenobarbital,  che  acquista  le  proprietà 
sedative  ed  anticonvulsivanti  per  la  presenza  nella  mole- 
cola di  un  radicale  fenilico.  Questo  derivato  deprime 
elettivamente  i centri  motori  corticali,  per  cui  riesce  di 
utilità  grandissima  nella  cura  degli  stali  epilettici.  Sotto 
la  sua  azione  gli  accessi  epilettici  si  fanno  meno  frequenti 
e possono  anche  scomparire  del  tutto.  Il  suo  effetto 
però  è sintomatico  e cessando  l'uso  del  farmaco  gli 
accessi  ricompaiono.  Di  solito  il  farmaco  è ben  tollerato 
anche  per  trattamenti  di  lunghissima  durata.  La  sua 
brusca  sospensione,  però,  può  dar  luogo  a fenomeni  di 
astinenza.  Viene  pure  usato  con  successo  nella  corea, 
nella  tetania  infantile,  negli  stati  ansiosi  c nelle  cure  di 
divezzamento  da  tossicomanie.  Si  somministra  in  misura 
di  0,l-0,8  g,  a dosi  refratte  per  via  orale  (sotto  forma  di 
acido  o di  sale  sodico);  più  raramente  per  via  rettale  e 
parenterale  (sotto  forma  di  sale  sodico)  alle  dosi  di  0,1-0, 4 g 
giornalieri. 

Come  antispasmodici  o rilascienti  le  muscolature  lisce 
e,  quindi,  utili  nella  cura  dell’ipertensione  arteriosa, 
nelle  forme  di  vasospasmo  coronarico  e nella  emicrania 
spastica,  come  pure  in  tutte  le  forme  spastiche  degli 
organi  a muscolatura  liscia,  possono  essere  utilizzati, 
più  o meno,  tutti  i b.  conosciuti,  da  soli  o associati  ad 
altri  farmaci,  ma  di  solito  è impiegato  il  fenobarbital 
che  ha  un  effetto  più  marcato  degli  altri  derivati.  Il  feno- 
barbital,  come  spasmolitico  ed  ipotensivo,  è usato  alla 
dose  di  0,03-0,5  g per  os,  da  ripetersi  2 o 3 volle  al  giorno, 
per  lo  più  associato  alla  teobromina. 

In  chirurgia  i b.  possono  venire  adoperati  per  ottenere 
un'anestesia  generale  regolabile  e lunga,  oppure  un’ane- 
stesia generale  non  regolabile  e breve,  oppure  sono  usati 
come  prenarcotici  o come  narcotici  da  induzione  o 
come  narcotici  basali  o come  narcotici  di  ebbrezza  e 
crepuscolari. 

1 b.  capaci  di  dare  un'anestesia  generale  regolabile 
e lunga  sono  quelli  che  possono  essere  introdotti  endo- 
vena con  un  sistema  di  perfusione  facilmente  regolabile 
c che  hanno  un  elevatissimo  potere  narcotico,  con  ampia 
zona  maneggevole,  minore  durata  possibile  di  induzione, 
c rapido  risveglio.  I derivati  che  fino  ad  oggi  più  si  av- 
vicinano a queste  prerogative  sono;  l’esobarbital,  il  lio- 
pental,  l'cnibomal  (N.R.  : Eunarcon).  Questi  farmaci  vanno 
introdotti  endovena  in  modo  da  stabilire  una  concen- 
trazione ematica  che  sia  la  più  adatta  per  il  soggetto 
e per  l'intervento  che  si  vuole  eseguire,  regolandola  per 
tutto  il  suo  decorso.  Tale  tipo  di  narcosi  porta  ad  un 
massimo  rispetto  della  psiche  dell’operando,  aH'abolizione 
dei  consueti  disturbi  postoperatori,  con  risveglio  rapido 
e piano,  alla  soppressione  del  periodo  di  eccitazione  c 
ad  una  induzione  rapidissima  e molto  bene  accetta  dai 
pazienti.  Non  è raro  però  trovare  pazienti  in  cui  si  mani- 
festino agitazione  motoria,  laringospasmo,  ipcr-  o ipo- 
sensibilità alla  narcosi. 

Tale  anestesia  è controindicata  in  tutte  le  disfunzioni 
epatiche,  nei  gravi  stati  di  deperimento  organico  e nelle 
affezioni  infiammatorie  dell’apparato  polmonare.  Quali 
incidenti  ed  accidenti  da  narcosi  barbiturica  sono  da 
ricordare:  ostruzione  delle  vie  respiratorie  (caduta  della 
mandibola,  della  lingua,  laringospasmo,  aspirazione  di 
materiale  estraneo,  catarro  delle  vie  respiratorie),  danneg- 
giamento dei  centri  respiratori  (iperdosaggio  c ipersensi- 
bilità individuale,  centrale  o riflessa),  deficienze  cardio- 
vasali  (di  solito  conseguenti  a insufficiente  ematosi  o a 
preesistenti  affezioni  coronariche  o miocardiachc). 

Per  ottenere  un’anestesia  generale  non  regolabile  e 
breve  si  usano  gli  stessi  derivati  ad  azione  breve  sopra 
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ricordati,  anche  essi  iniettati  per  via  endovenosa,  fissando 
però,  in  precedenza,  in  base  al  peso  e alle  condizioni 
generali  del  soggetto,  la  dose  da  somministrare,  che  viene 
data  tutta  in  una  volta  nello  spazio  di  pochi  minuti. 
Dato  che  si  ignora  la  sensibilità  del  paziente,  tale  tipo 
di  narcosi  è sconsigliabile,  anche  per  brevi  periodi  di 
tempo.  In  ogni  modo  con  essa  si  possono  eseguire  sola- 
mente interventi  di  poco  conto,  mentre  la  precedente 
tecnica  serve  molto  bene  per  eseguire  qualsiasi  intervento 
chirurgico  anche  della  durata  di  più  ore.  Per  la  narcosi 
non  regolabile  si  usano  le  seguenti  dosi  (per  un  uomo 
di  60  kg):  per  l’esobarbital  8,5-9  mi  di  una  soluzione 
al  10%;  per  il  tiopental  6-10  mi  di  una  soluzione  al  5%; 
per  l’enibomal  5-7  mi  di  una  soluzione  al  10%. 

A scopo  prenarcotico  possono  essere  usati  b.  ad  azione 
breve  o lunga,  per  via  endomuscolare,  o rettale,  o endo- 
venosa, a varia  distanza  di  tempo  dalla  vera  narcosi  e a 
dosi  comprese  tra  quelle  ipnotiche  e quelle  narcotiche. 

Come  narcotici  da  induzione  si  utilizzano  b.  ad  azione 
breve  o brevissima;  l’esobarbital,  il  metitural,  etc.,  i 
quali,  dati  per  via  endovenosa,  portano  ad  immediata 
perdita  della  coscienza  con  lieve  stato  narcotico  della 
durata  di  5-15  min.  In  questo  tempo  si  pratica  la  vera 
anestesia  generale  con  narcotici  da  inalazione,  in  modo 
da  risparmiare  al  paziente  il  traumatismo  psichico  da 
questi  determinato  c da  attutire  eventuali  riflessi  pericolosi 
per  irritazione  delle  prime  vie  aeree. 

Come  narcotici  basali  invece  si  utilizzano  b.  ad  «izione 
piuttosto  durevole,  dato  che  essi  devono  esplicare  il  loro 
effetto  per  tutta  la  durata  dell’anestesia  generale  o locale, 
rinforzando  questa  e nel  contempo  permettendo  un  ri- 
sparmio dell’anestetico  usato  con  conseguente  riduzione 
delle  possibilità  tossiche.  A questo  scopo  possono  essere 
usati  il  probarbital,  l’amobarbital,  il  pentobarbital,  il 
butobarbital.  Questi  stessi  derivati,  a dosi  alquanto  più 
elevate  e senza  altro  trattamento  successivo,  possono 
venire  adoperati  per  indurre  una  narcosi  crepuscolare, 
stato  narcotico  di  scarsa  intensità,  ma  abbastanza  durevole, 
elettivamente  impiegato  durante  il  travaglio  del  parto 
per  abolire  la  coscienza  e la  percezione  dei  dolori.  Le 
posologie  di  questi  farmaci  e le  tecniche  di  somministra- 
zione sono  molto  varie;  comunque  di  solito  non  viene 
mai  superata  la  dose  di  1 g di  prodotto,  sia  per  iniezione, 
sia  per  os,  sia  per  via  rettale. 

Tossicologia 

Avvelenamento  acuto.  - Negli  ultimi  tempi  i b.  hanno 
rappresentato  il  veleno  preferito  per  tentare  il  suicidio. 
Per  tale  ragione,  soprattutto,  è stata  proibita  la  libera 
vendita  dei  b.,  che  vengono  distribuiti  solamente  dietro 
ricetta  medica.  Dosi  di  barbital  di  3-5  g riescono  tos- 
siche, ma  raramente  mortali;  dosi  di  6-10  g danno  av- 
velenamenti gravi  con  frequente  mortalità;  dosi  superiori 
ai  10  g conducono  ad  avvelenamenti  quasi  di  regola  mortali 
nonostante  ogni  terapia.  Per  il  fenobarbital  le  dosi  tossiche 
sono  alquanto  più  basse.  L’intossicazione  acuta  da  b.  in- 
sorge dopo  20-60  min  dalia  ingestione,  con  bisogno  impel- 
lente di  dormire  che  poco  dopo  si  trasforma  in  un  coma 
sempre  più  profondo.  1 riflessi  cutanei,  mucosi  c tendinei 
si  attenuano  fino  a scomparire  per  i casi  più  gravi,  la  tem- 
peratura si  abbassa,  il  respiro  diventa  russante,  irregolare, 
meno  frequente.  Dopo  24-48  h compare  febbre.  Nelle  prime 
24  h può  instaurarsi  una  paralisi  bulbare  di  tipo  respira- 
torio; in  seguito  la  complicanza  più  frequente  che  di  re- 
gola porta  a morte  è la  broncopolmonite.  Il  risveglio, 
nei  casi  fortunati,  avviene  lentamente,  con  periodi  di  co- 
scienza sempre  più  frequenti,  alternati  a periodi  di  inco- 
scienza. Le  complicanze,  oltre  alle  broncopolmoniti,  sono 
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rappresentate  da  manifestazioni  cutanee  varie,  che  vanno 
dall'eritema  al  penfigo,  e da  stati  di  agitazione  motoria 
durante  il  periodo  del  risveglio.  Il  medico  è aiutato  nella 
diagnosi  dal  reperto  delle  confezioni  dcH'ipnotico;  in  caso 
di  dubbio  si  può  stabilire  la  diagnosi  di  certezza  sola- 
mente con  la  reazione  di  Farri  eseguita  sulle  urine  (estratte 
con  cateterismo).  Possono  guidare  verso  la  diagnosi  anche 
un  particolare  odore  aromatico  dell'alito  e ipertonie  lo- 
calizzate a gruppi  muscolari,  le  quali  risaltano  nel  quadro 
di  generale  abbandono  del  paziente,  con  la  caratteristica 
di  essere  fugaci  e vaganti  per  cui  interessano  ora  un  arto, 
ora  l'altro,  ora  i masseteri,  etc. 

La  prognosi,  in  ogni  caso  riservata,  diventa  infausta 
se  compare  precocemente  ipcrpircssia  o se,  ancora  in 
periodo  di  coma,  si  manifesta  una  broncopolmonite,  o se 
manca  del  tutto  il  riflesso  plantare. 

La  terapia  consigliata  è la  seguente.  Non  va  fatta  la 
lavanda  gastrica  né  vanno  dati  emetici,  a meno  che  il 
paziente  non  sia  ancora  entrato  in  coma  ed  abbia  da 
poco  ingerito  il  tossico.  In  periodo  di  coma  la  lavanda 
può  essere  fatta  solamente  previa  intubazione  tracheale. 
Di  regola  gli  avvelenamenti  da  b.  si  vedono  dopo  10-12  h 
daH'ingestione,  cioè  quando  è già  nel  suo  massimo  lo 
stato  comatoso.  Oggi  si  tende  ad  abbandonare  gli  inter- 
venti a base  di  antagonisti  farmacologici  dei  b.  (analettici 
e convulsivanti  come  pentametilentctrazolo,  picrotossina, 
nicetamide,  stricnina)  perché  molti  dubbi  sono  sorti  sulla 
loro  utilità  ed  efficacia,  specie  negli  avvelenamenti  gravi. 
La  terapia  oggi  è orientata  verso  la  mobilizzazione  del  b. 
dal  sistema  nervoso,  su  cui  si  è fissato,  e verso  l'emuntorio 
renale  per  favorirne  l'eliminazione.  A questo  scopo  si 
utilizzano  metodiche  di  dialisi  peritoneale  o con  l'aiuto 
del  rene  artificiale,  ipodermoclisi  di  100-200  mi  di  sol- 
fato di  sodio  ipcrtonico  (al  4,2%)  contenenti  0,10  g di 
teofillina  a cui  si  fanno  seguire  ipodermoclisi  glicosate 
(SOO  mi  2 volte  al  di). 

Sin  dall'inizio,  inoltre,  è bene  instaurare  una  terapia 
con  antibiotici  e sulfamidici,  per  prevenire  le  complicanze 
broncopolmonari.  Il  paziente  va  pure  continuamente 
mosso  dalla  sua  posizione  per  evitare  ipostasi  favorenti  le 
polmoniti.  Utili  sono  pure  le  seguenti  pratiche;  svuota- 
mento della  vescica  urinaria  in  casi  di  ristagno  (possibilità 
di  ria.ssorbimcnto  del  b.  della  mucosa  vcscicalc),  aspira- 
zione di  secrezioni  trachcobronchiali,  somministrazione 
di  carbogeno  (anidride  carbonica  al  5%  in  ossigeno)  o 
di  respirazione  artificiale. 

Nel  periodo  del  risveglio  vanno  .somministrate  vita- 
mine C e del  complesso  B,  ormoni  corticosurrenalici, 
ed  epatoproiettori. 

V.  anche;  avvelenamenti. 
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EMILIO  MAK.MO  E LEONARDO  DONATELLI 

BARBITURISMO 

F.  hurbituri.sme.  - I.  harhiturism.  - T.  Barbiturismus.  - 
.s.  barbiturismo. 

Fronde  il  nome  di  barbiturismo  l'insieme  delle  modifica- 
zioni determinate  dall'usu  protratto  e regolare  di  barbi- 
turici; modificazioni  del  tutto  analoghe  vengono  descritte 


tuttavia  come  conseguenza  dell'uso  di  altri  farmaci,  gli 
ipnotici  non  barbiturici  (ad  es.  metaqualone,  glutctimide, 
etc.).  Due  sono  le  situazioni  in  cui  essenzialmente  il  b. 
può  verificarsi;  a)  terapia  dell'epilessia  (v.);  b)  la  farma- 
codipendenza da  barbiturici. 

Si  definisce  come  farmacodipendenza  (v.)  uno  stato 
psichico,  a volle  fìsico,  risultante  dalla  interazione  fra 
un  organismo  vivente  ed  un  farmaco,  caratterizzato  da 
reazioni  comportamentali  e di  altro  genere,  che  includono 
sempre  la  coazione  ad  assumere  il  farmaco  in  modo  con- 
tinuo o sporadico;  a)  per  sperimentare  i suoi  effetti  psichici; 
b)  per  evitare  il  disagio  della  sua  assenza. 

L possibile  distinguere  i farmacodipendenti  da  barbi- 
turici in  due  grandi  gruppi;  esistono  infatti  pazienti 
capaci  di  restare  per  molti  anni  allo  stesso  dosaggio,  e 
pazienti  che  aumentano  rapidamente  e progressivamente 
le  dosi  del  farmaco,  per  cui  si  può  parlare  di  una  « piccola  » 
e di  una  « grande  » farmacodipendenza  da  barbiturici. 

La  piccola  farmacodipendenza  da  barbiturici 
Il  primo  tipo  di  pazienti  usa  abitualmente  i barbiturici 
senza  aumentare  le  dosi  della  primitiva  prescrizione  del 
medico.  Fer  anni  ed  anni  vengono  assunte  1-2,  al  massimo 
3,  compresse  di  barbiturico,  tutte  le  sere,  poco  prima  del 
momento  in  cui  si  desidera  dormire.  L'effetto  richiesto 
al  farmaco  è quello  di  facilitare  il  sonno  c la  richiesta 
proviene  in  genere  da  individui  che  hanno  avuto  una 
penosa  esperienza  di  insonnia. 

Fazicnti  di  questo  tipo  sono  reduci,  a volte,  da  intensi 
trattamenti  psichiatrici,  per  cui  l'uso  del  barbiturico 
serale  si  presenta  come  una  sorta  di  residuo  dell'antica 
terapia,  un  modo,  che  spesso  può  apparire  semplicemente 
simbolico,  di  riunirsi  alla  figura  protettiva  di  chi  li  ha 
curati  e che  caratterizza  spiesso  il  comportamento  degli 
schizofrenici  c di  molti  nevrotici  trattati  « con  successo  » 
utilizzando  dei  ncurolcttici  o degli  antidepressivi.  Questo 
uso  del  barbiturico  è frequente,  tuttavia,  anche  presso 
il  resto  della  popolazione,  fra  persone  in  surmenage  fisico 
o intellettuale  che  avvertono  l'esigenza  di  programmare 
in  modo  scrupoloso  le  loro  ore  di  sonno. 

La  questione  di  sapere  se  un'abitudine  di  questo  tipo 
determini  dipendenza  fisica  è stata  risolta  di  recente  da 
alcune  ricerche  di  Oswald  e Priest.  L'analisi  dei  tracciati 
elettroencefalografici  di  pazienti  che  assumevano  il  barbi- 
turico serale  ha  permesso  loro  di  dimostrare  infatti  che 
la  interruzione  deU'abitudinc  determina,  per  almeno  S 
settimane,  delle  alterazioni  suggestivamente  correlate  alla 
loro  difficoltà  di  addormentarsi.  Cosi  il  medico  accorto 
che  consiglia  al  paziente  di  sospendere  il  barbiturico 
dovrebbe  sempre  avvertirlo  che  occorre  un  periodo  di 
tempo  per  smettere  senza  inconvenienti  se  non  vuole 
rinforzare  (con  l'esperienza  penosa  di  una  recidiva  « in- 
spicgabilc  » dell'insonnia)  l'abitudine  che  voleva  inter- 
rompere. 

Il  rischio  individuale  legato  all'uso  protratto  del  barbi- 
turico serale  non  è probabilmente  molto  elevato  dal 
punto  di  vista  strettamente  tossicologico.  L'esperienza 
delle  terapie  condotte  per  anni  e per  decenni  negli  epilet- 
tici deve  mettere  in  guardia  tuttavia;  a)  contro  l'eventua- 
lità, rara  ma  gravissima,  di  alterazioni  dell'emopoiesi 
(agranulocitosi);  ò)  contro  l'eventualità,  meno  rara  e 
meno  grave,  di  sindromi  allergiche  diverse  c di  gengiviti 
croniche. 

Il  problema  del  rischio  non  è tuttavia  esaurito  da 
considerazioni  di  questo  tipo,  dal  momento  che  esiste  una 
correlazione  precisa  fra  consumo  di  barbiturici  in  una 
popolazione  c numero  di  suicidi  e tentati  suicidi,  e anche 
perché  il  rischio  di  avvelenamenti  acuti,  a scopo  più  o 
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meno  coscientemente  suicida,  aiì  vanno  incontro  ì pazienti 
di  questo  tipo  è sempre  molto  elevalo. 

La  gravità  del  problema  risulta  del  resto,  con  tutta 
evidenza,  da  ricerche  sulla  diffusione  deU'abitudine.  Dati 
forniti  dal  servizio  sanitario  inglese  (discussi  da  Bewicy) 
permettono  di  considerare  la  piccola  farmacodipendenza 
da  barbiturici  come  una  delle  forme  più  comuni  di  abuso 
di  farmaci,  mentre  un'indagine  recente  della  Doxa  ha 
permesso  di  rilevare  che  il  fenomeno  comincia  a prendere 
piede  in  modo  signihcaiivo  anche  in  Italia. 

grande  fannacodipendeiua  da  barbiturid 

Riguarda  individui,  generalmente  di  età  piuttosto  giovane, 
con  gravi  disturbi  della  personalità  e del  carattere  che 
precedono  di  molti  anni  Tinizio  deirabiiudine.  Sollievo 
rapido  cd  effìmero  della  loro  angoscia,  il  farmaco  si 
presenta  rapidamente,  per  pazienti  di  questo  tipo,  come 
l’unico  oggetto  per  cui  vale  la  pena  di  muoversi  e di 
vivere,  mentre  quella  che  si  delinca  c una  struttura  di 
personalità  «costruita  intorno  alla  droga,  una  immagine 
del  Sé  coerente  con  tale  struttura  ed  uno  stile  di  vita 
ad  essa  dircuamente  collegato;  in  breve,  un  modello 
di  coinvolgimemo  personale  totale  » secondo  la  felice 
espressione  di  Chem. 

Si  stabilisce  per  questi  pazienti  una  situazione  parti- 
colarmente grave  dal  punto  di  vista  tossicologico.  La 
tendenza  ad  aumentare  le  dosi  cd  il  frequente  passaggio 
alTintroduzione  del  farmaco  per  via  endovenosa  determi- 
nano una  condizione  di  pericolo  continuo.  Necessario  per 
ottenere  rcffcuo  voluto,  raumcnto  delle  dosi  non  cor- 
risponde infatti  ad  un  aumento  parallelo  della  tolleranza. 
Continuamente  al  limite  della  perdita  di  coscienza  e del 
sonno  patologico,  i pazienti  vanno  incontro  ad  incidenti 
che  possono  essere  assai  gravi:  Tincendio  del  letto  per  la 
caduta  della  sigaretta  accesa  ne  è un  esempio  tipico  come 
la  caduta  per  la  strada  o la  perdila  improvvisa  di  controllo 
dell'auto  o della  motocicletta. 

Gravi  si  presentano,  ugualmente,  i sintomi  dovuti  alla 
sospensione  brusca  del  farmaco:  crisi  epilettiche  suben- 
tranti tino  allo  «stato  di  male»,  agitazione  psicomo- 
toria, insonnia  tenace.  Per  prevenirli,  il  paziente  può 
abusare  del  farmaco  senza  essere  in  grado  di  controllare 
le  dosi  e andando  incontro  ad  episodi  frequenti  e dram- 
matici di  avvelenamento  acuto. 

Alterazioni  a livello  epatico  e cerebrale  che  ripetono 
da  vicino  quelle  descritte  a proposito  dell'alcolismo 
cronico  (v.  alcolismo)  costituiscono  l'ultima,  drammatica 
conseguenza  di  questo  secondo  tipo  di  b.  la  cui  pericolo- 
sità a livello  individuale  e sociale  non  ha  bisogno,  rite- 
niamo, di  ulteriori  commenti. 

Il  quadro  della  grande  farmacodipendenza  da  barbitu- 
rici, un  tempo  assai  raro,  viene  descritto  come  in  costante 
aumento  in  molti  paesi  del  mondo.  JocI  Fort  fornisce 
dati  impressionanti  sull'entità  che  il  problema  ha  assunto 
negli  U.S.A.;  mentre  Goldberg  (in  Svezia).  Kessel  (in 
Gran  Bretagna).  KUss  (in  Norvegia),  Kiclholz  (in  Svizzera) 
forniscono  dati  analoghi  per  ciò  che  riguarda  l’Europa. 
In  Italia,  una  ricerca  condotta  a Roma  sulla  base  di  un 
censimento  dei  tossicomani  veri  curati  nel  corso  di  t 
anno  e di  età  inferiore  ai  2S  anni  ha  permesso  di  osservare 
che  i farmaci  usati  in  prevalenza  erano,  nel  20,4  dei 
casi,  barbiturici  ed  altri  ipnotici  non  barbiturici. 

CoosIdcrazioDi  generali 

Le  osservazioni  appena  riportate  sulla  diffusione  del  b. 
ripropongono  la  necessità,  più  volte  sottolineata,  di  con- 
siderare sotto  una  nuova  luce  il  problema  delle  tossico- 
manie in  genere,  perché  la  letteratura  specialistica  rìfe- 
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risce  in  modo  sorprendentemente  concorde  sui  progres- 
sivo aumento  delle  tossicomanie  da  barbiturici  e da  an- 
fetamine e perché  vi  sono  molti  paesi  in  Europa  ed  in 
America  (molto  probabilmente  anche  il  nostro)  in  cui 
queste  tossicomanie  hanno  hnito  per  soppiantare  quasi 
completamente  quelle  tradizionalmente  collegatc  all'abuso 
dei  farmaci  siupt^faceniì. 

Non  é facile  in  realtà,  comprendere;  a)  perché  questo 
fenomeno  di  sosiituziurK  sia  stato  cosi  ptKo  reclamizzato 
fino  ad  ora;  h)  perché  manchino,  qui  come  altrove,  inizia- 
tive di  ordine  legislativo  (irKlusione  dei  barbiturici  e delle 
anfetamine  nell'elenco  degli  stupefacenti;  controllo  sulla 
produzinne  c sullo  smercio  di  tali  farmaci)  in  grado  di 
far  fronte  ad  un  pericolo  sempre  più  grave  c sempre  più 
reale.  Si  può  pensare  probabilmente  (anche  se  ciò  non 
risolve  del  tutto  il  problema)  che  non  sia  estraneo  a questo 
fatto  un  certo  condizionamento,  da  parte  della  grande 
industria  farmaceutica,  di  molte  posizioni  scientifiche  at- 
tuali. Come  esempio  di  tale  condizionamento  potremmo  ri- 
cordare qui  ciò  che  accadde  negli  U.S.A.  nel  1962.  quando 
rintcrvemo  delle  associazioni  dei  fabbricanti,  dei  farma- 
cisti e dei  medici  ottenne,  di  fronte  al  Congresso,  di  boc- 
ciare un  progetto  di  legge  sulla  produzione  e la  vendita 
dei  barbiturici  presentato  dagli  esperti  della  Food  and 
Drugs  Adminisiration.  Venne  sostenuto  in  quella  sede, 
in  chiaro  disaccordo  con  le  deliberazioni  ed  i richiami 
deiro.M.S..  che  il  problema  dcH'abuso  dei  barbiturici 
era  stato  male  impostato  dalla  commissione  di  esperti 
e che  il  progetto  di  legge  si  basava  su  inchieste  insulTì- 
ciemi.  Il  tempo  non  ha  dato  purtroppo  ragione  alTotti- 
mismo  interessato  di  quelle  associazioni  e le  limitazioni 
dell'uso  dei  barbiturici  sono  tornate  ad  essere,  negli 
U.S.A.  ed  altrove,  un  problema  di  grande  attualità. 
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LUKil  CANCRINI 

BARESTESIA 

F.  haresthésìe.  - i.  bareslhesia.  - 7.  Cevvichlssinn  ; Orucksinn, 
• s.  barestesia. 

Senso  della  valutazione  del  peso,  sia  in  sé  stesso  che 
come  paragone;  é uno  degli  elementi  costituenti  la  sensi- 
bilità profonda;  secondo  la  classificazione  di  Stopford 
è una  forma  epicritica  di  sensibilità  tattile;  si  prova  con 
piccoli  pesi,  da  valutare  nella  mano  tenuta  liberamente 
aperta.  Va  ricordato  che  in  questa  prova  il  destrimane 
é incline  a sottovalutare  ì pesi  saggiati  nella  mano  destra. 

A (ale  tipo  di  sensibilità  partecipano  ì recettori  cutanei 
(corpuscoli  di  Golgi-Mazzoni)  c i barocettori  muscolari 
per  la  pressione  profonda  (corpuscoli  di  Pacini);  con 
Von  Frcy  si  ammette  che  questi  ultimi  abbiano  un  potere 
selettivo  mollo  più  fine  (1/220  di  fronte  a 1/30,  che  é 
il  massimo  osservato  negli  esieroceltori  cutanei). 

I corpuscoli  di  Pacini  (recettori  C di  Matthews)  si 
trovano  nelle  guaine  tendinee,  nelle  aponeurosi  muscolari, 
nei  connettivi  intramuscolai  i,  nel  periostio,  peritoneo, 
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pleura,  pericardio,  mesentere  e nella  parte  più  profonda 
del  derma  delle  mani  e dei  piedi.  Strutturalmente  asso- 
migliano ad  una  cipolla,  con  tuniche  concentriche  ca- 
psutari  di  tessuto  fibroso  c una  fibra  nervosa  centrale, 
nodosa,  di  grande  diametro  {oltre  18  (x). 

Tali  impulsi  vengono  condotti  attraverso  i gangli  delle 
radici  spinali  posteriori  ai  fasci  di  Goll  e di  Burdach, 
fino  ai  nuclei  omonimi;  di  qui,  per  la  via  arciforme  interna, 
bulbotalamica,  incrociandosi,  arrivano  al  nucleo  laterale 
del  talamo  da  cui  si  avviano  net  III  neurone  talamocor- 
ticale. 

La  valutazione  semeioloftica  tlcUa  barestesia  non  c 
mai  obiettiva,  ma  viene  sempre  effettuata  mediante  con- 
fronti: alle  mani,  ai  piedi,  alle  spalle  si  allacciano  bretelle 
cui  sono  appese  palle  di  legno  o di  piombo;  la  risposta 
è di  paragone:  uguale,  più  pesante,  più  leggera.  Grande 
è la  prestazione  sintetica,  epicritica.  Il  giudizio  dipende  da 
molti  fattori;  vi  possono  essere  rispcistc  erronee  a pre- 
scindere da  qualsiasi  stato  morboso:  ad  es..  i pesi  freddi 
sembrano  più  pesanti.  Sempre  in  condizioni  normali, 
in  alcuni  muscoli,  per  forti  cariche,  si  ha  un  sorprendente 
effetto  posUmuf  (effetto  Kohnstamm),  cioè  una  contrazione 
involontaria  successiva  ad  una  forte  pressione  che  si  sia 
protratta  per  ca.  30  scc.  L'influsso  di  tale  fenomeno  sulla 
valutazione  del  peso  può  essere  anche  notevole  e può 
costituire  una  frequente  causa  di  errore.  Anche  la  stan- 
chezza muscolare  è un  fattore  di  cui  si  deve  sempre 
tener  conto. 

Le  alterazioni  delta  />..  oltre  che  in  tutte  le  condizioni 
morbose  corticali  interessami  la  sensibilità  epicritica,  sono 
ben  note  nelle  affezioni  cerebellari  (Lotmar  le  evidenziò 
per  primoi,  a volte  nel  parkinsonismo,  nella  tabe,  nella 
polinevrite  pseudotabetica;  in  molte  altre  affezioni  spinali 
c periferiche,  nella  sindrome  delle  fibre  radicolari  lunghe 
dei  cordoni  posteriori  di  Déjcrinc,  che  fa  parte  delle 
degenerazioni  pscudocombinate.  A volte  si  può  giungere 
ad  ampie,  compiesse  compromissioni,  ad  es.  ad  una 
errata  valutazione  del  peso  dei  proprio  arto,  in  cui  però 
vengono  interessate  anche  altre  forme  di  atferenze  pro- 
fonde. Nei  puri  disturbi  muscolari  (atrofie  postpoliomie- 
litiche, distrofia  muscolare  progressiva)  in  cui  l'appa- 
ralo sensitivo  muscolare  può  essere  considerato  intatto, 
l’astenia  muscolare  é causa  di  ipobarcstesia;  in  questi 
casi,  però,  con  l’esercizio  si  possono  ottenere  risposte 
giuste. 

In  genere  .si  ammette  che  sia  già  segno  di  una  sensibile 
disfunzione  (cerebellare)  il  mancalo  riconoscimento  di 
differenze  di  peso  di  più  di  20  g. 

1 malati  cerebellari  valutano  dì  regola  un  peso  minore 
dalla  parte  del  focolaio  (Lotmar);  a volle  invece  (Gold- 
stein  c Reichmann)  lo  sopravvalutano.  Ciò  viene  incluso 
nella  sintomatologia  delle  lesioni  neoccrebcllari  (emi- 
sferiche). Il  sintomo  di  Lotmar  è stato  confermato  ampia- 
mente. 

Ancora  manca  una  soddisfacente  spiegazione  fisiopa- 
lologica  di  questi  piuttosto  rari  disturbi  (danneggiamento 
del  senso  muscolare  o anomalie  del  tono  muscolare?). 
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BARIO 

[lat.  scieni.,  H.  Davy,  derivato  del  lai.  scient.  bariies 
‘ barite  con  suffisso  >ium  che  il  Davy  aveva  poco  prima 
introdotto,  a designare  ‘ elemento  chimico  *,  coniando 
il  termine  sodium,  v.  sodio}.  • f.  baryum.  - i.  harium.  - 
T.  Barhim.  - S.  bario. 

Eicn^ento  appartenente  al  11  gruppo  del  sistema  periodico. 
Simbolo:  Ba;  p.a.  137,36;  p.  a 20  *C,  3,5  g/cm*;  p.f. 

• 729*C;  p.e.  • 1637  “C. 

È un  metallo  di  color  bianco  o giallo  argenteo  che 
diviene  grigio,  c poi  nero,  all’aria.  Insieme  ai  calcio  e 
allo  stronzio  forma  il  gruppo  dei  metalli  aicalinoterrosi. 
In  natura  il  Ba  si  trova  quasi  sempre  insieme  al  calcio, 
seppure  in  piccola  quantità.  I composti  naturali  più  im- 
portanti Siìno:  la  haritina  o spato  pesante  (BaS04),  la 
witherite  (BaCO)).  i silicati  di  alluminio  c Ba,  fra  i quali 
il  più  nolo  è Vharmoton  (BaAI;H.SijO,v4HjO),  che 
appartieiìe  ai  gruppo  delle  zeoliti. 

il  Ba  è velenosissimo,  a differenza  degli  altri  metalli 
del  suo  gruppo.  l.a  sua  caratteristica  farmacologica  è 
di  produrre  pronta  ed  energica  contrazione  delle  fibre 
muscolari,  sia  lisce  che  striate.  L’azione  appare  esclusi- 
vamente mu.scoiare;  essa  si  manifesta  anche  dopo  cura- 
rizzazionc  e dopo  paralisi  curarica  da  stricnina.  Si  è 
attribuita  tale  azione  ad  una  sostituzione  del  Ba  al  Ca 
(appartengono  allo  stesso  gruppo),  oppure  ad  una  sot- 
trazione dello  ione  SO*"  ai  liquidi  cxtracelluiari  per 
fonnazione  di  BaSO, . Non  mancano  però  altre  ipotesi. 
L'azione  muscolare  del  Ba  si  esplica  egualmente  sul 
miocardio,  assumendo,  quando  sì  tratta  di  piccolissime 
dosi,  un  carattere  digitalico.  Si  hanno,  infatti,  aumento 
deirecciiabiHlà  e della  forza  contrattile  e diminuzJone  della 
frequenza.  (Quest'ultimo  effetto  si  osserva  anche  dopo 
airopiniz/azione.  Qualora  si  applichi  un  sale  di  Ba  entro 
il  cuore  si  produce  arresto  in  sistole  o in  diastole,  a seconda 
delle  concentrazioni.  Applicalo  direttamente  sulla  cor- 
teccia cerebrale,  il  Ha  ne  aumenta  reccitabilità  agli  sti- 
moli elettrici.  Per  applicazioni  locali  abbassa,  ugualmente, 
la  soglia  dcircccitabiliià  spinale.  L'alta  tossicità  del  Ba 
ha  sconsigliato  ogni  applicazione  terapeutica.  Tuttavia 
Taumento  deireccitabilità  e della  forza  di  contrazione 
del  miocardio  nonché  l'aumcmo  dcirautomalismo  ven- 
tricolare constatato  spcrimernalmcmc  indussero  nel  1926 
Cohn  e Levin  ad  impiegare  il  cloruro  di  Ba  nella  preven- 
zione c nella  terapia  della  sindrome  di  Morgagni-Adams- 
Siokes.  Essi  hanno  riferito  il  caso  di  un  paziente,  soggetto 
a crisi  convulsive  ed  a frequenti  perdite  di  coscienza, 
che  fu  liberato  dagli  attacchi.  Oggi  si  dispone  di  altre 
e meno  pericolose  risorse  terapeutiche. 

Molto  impiegato  in  radiologia  è il  solfato  di  Ba  (Ba 
SO4),  sale  insolubile  in  acqua,  in  solventi  organici,  c in 
soluzioni  acide  o alcaline.  Si  presenta  come  una  polvere 
pesante,  sottile,  bianca,  inodora,  insapora.  Preconizzato 
da  Burjon  nel  1907,  fu  introdotto  nel  1912  da  Bachem 
come  mezzo  opaco  di  contrasto  per  l’esame  deU'apparato 
digerente.  Può  essere  adoperato  sotto  forma  di  bolo  opaco 
(in  ostia)  per  lo  studio  radiolopco  dell’esofago,  oppure 
come  pasto  opaco,  liquido  o semidenso.  Il  primo  aiiban- 
dona  lo  stomaco  rapidamente  c può  essere  usato  per 
Pesame  del  duodeno.  Il  secondo  costituisce  il  classico 
pasto  opaco,  che  si  prepara  mescolando  100-150  g di 
solfalo  di  Ba  con  300-350  g di  acqua  o di  latte  c agitando. 
Per  Pesame  delle  ultime  porzioni  delPintestino  si  usa 
anche  il  clisma  opaco  (v.)  introducendo  nel  retto,  a bassa 
pressione,  una  sospensione  dì  200  g di  solfato  di  Ba  in 
1500  g di  acqua  tiepida.  Il  solfato  di  Ba  deve  essere  ben 
puro.  Bvcniuaii  impurezze  di  carbonato  di  Ba  possono  fa- 
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vorire  nello  slomaco,  ove  sia  presente  succo  gastrico,  la 
formazione  di  cloruro  di  Ba,  solubilissimo  e,  come  si  è 
dello,  altamente  tossico.  (V.  anche:  contrasto,  mezzi  di; 
radiologia). 

II  Ba  può  provocare  intossicazioni  acute  e croniche. 
L’intossicazione  acuta  (da  sali  solubili)  è dominata  in 
un  primo  tempo  da  vomito  e diarrea,  accompagnati  da 
spasmi  dolorosi  dei  muscoli  lisci  e da  dolore  precordiale. 
Si  hanno  brividi,  scosse  muscolari,  bradicardia,  palpita- 
zioni ed  elevazioni  della  pressione  sanguigna,  perdita  delle 
urine  per  contrazioni  della  vescica.  I muscoli  del  collo 
tendono  alla  contrattura  (immobilità  spiccata  del  capo) 
e così  quelli  degli  arti  inferiori.  Si  ha  abbondante  saliva- 
zione. Lu  coscienza  non  è compromessa;  si  hanno  fre- 
quenti vertigini.  La  durata  e l'esito  deirav^vclenantento 
dipendono  dalla  dose.  Già  0,10  g di  cloruro  o di  ioduro 
di  Ba  sono  capaci  di  produrre  neiruomo  manifesta/ioni 
tossiche  notevoli.  Si  è avuta  la  morte  anche  per  0,20  g. 
La  dose  mortale  neiruomo  si  riporta  a ca.  2~4  g;  10  g 
di  cloruro  di  Ba  hanno  provocato  la  morte  nell'uomo 
in  3 giorni;  dosi  più  alte,  anche  in  poche  ore.  In  difetto 
di  dati  anamncstici,  si  può,  nelle  forme  subacute,  avere 
incertezza  diagnostica  fra  l'intossicazione  da  Ba,  quella 
da  arsenico  o quella  da  fluoro.  Nel  quadro  clinico  possono 
talora  predominare  ì sintomi  a carico  deli’apparato  dige- 
rente o quelli  circolatori  o quelli  muscolari  (convulsioni 
e paralisi).  La  ricerca  del  Ba  nelle  urine,  nelle  feci,  nella 
saliva,  e soprattutto  nel  vomito,  accerta  la  diagnosi. 
La  prognosi  è in  genere  infausta,  ma  si  conoscono  casi 
di  guarigione  per  intossicazioni  lievi.  La  causa  dcH'avve- 
lenamenio  è,  quasi  sempre,  accidentale:  ingestione  di 
paste  ratticide  (contenenti  carbonato  di  Ba).  di  acqua  di 
barite,  di  solfuro  di  Ba  (scambiato  con  solfato  di  Ba), 
di  solfato  di  Ba  per  radiologia  (impuro  per  carbonato  o 
per  idrossido  di  Ba). 

La  terapia  consiste  in  pronte  somministrazioni  di  solu- 
zioni diluite  di  ac.  solforico,  ovvero  in  soluzioni  acquose 
di  solfato  di  sodio  o di  magnesio.  Il  precipitato  di  solfato 
di  Ba  che  st  forma  è insolubile  nel  contenuto  gastrico 
anche  in  presenza  di  ac.  cloridrico.  L'ulteriore  tratta- 
mento è sintomatico. 

Nei  casi  letali  l'esame  anatomopatologico  dimostra 
edema  ed  emorragie  della  mucosa  gastrointestinale,  epato- 
megalia con  degenerazione  grassa,  frequenti  lesioni  renali 
fino  alla  necrosi.  Non  rare  sono  altresì  la  stomatite  c la 
congestione  delle  ghiandole  salivari.  I fatti  emorragici 
sono,  del  resto,  molto  ditfusi.  Il  sangue  é scuro  e fluido. 
La  rigidità  cadaverica  appare  pronunziata. 

Gli  avvelenamenti  cronici  da  Ba  sono  rari  (debolezza, 
dimagrimento,  salivazione,  ipertensione,  dispnea,  stomatite, 
nausee,  diarrea,  etc.)  benché  in  molte  industrie  si  adope- 
rino composti  di  Ba. 

Ma  è abbastanza  importante  la  cosiddetta  boritosi  pol- 
monare, pneumoconiosi  professionale  provocala  dalla 
inalazione  prolungala  di  solfato  di  Ba  {baritina)  o di 
carbonato  di  Ba  (witherite).  Vi  vanno  soggetti  ì macinatori 
c gli  insaocatori  del  minerale  ed  anche  i minatori.  La 
sintomatologia  é tardiva  cd  è costituita  da  dispnea,  prima 
da  sforzo  e poi  anche  in  decubito,  per  insufficienza  car- 
diaca. Si  rilevano  flogosì  bronchiali  croniche  cd  enfisema 
polmonare.  La  polvere  inalala  non  produce  quei  processi 
di  fibrosclcrosi  polmonare  che  si  hanno  in  altre  pneumo- 
coniosi. L'esame  microscopico  dimostra  solo  granulomi 
da  polvere.  Il  quadro  radiologico  è caratterizzato,  in 
un  primo  tempo,  da  accentuazione  del  disegno  polmonare 
e degli  ili;  in  seguito  dalla  disseminazione  di  noduli  mi- 
liarici  che  progressivamente  s'ingrandiscono  e che  sono 
assai  bene  evidenti  per  la  radiopacità  del  minerale  al 


punto  da  essere  visibili  anche  attraverso  l'ombra  cardiaca. 
Questa  particolarità  è tipica  di  tale  pneumoconiosi. 
II  quadro  radiologico  é tardivo  e si  evidenzia  almeno 
dopo  un  decennio.  La  prognosi  non  è grave.  Quando 
non  siano  comparsi  segni  di  ìnsuflìcienza  cardiaca  basta 
rallontanamcnto  dei  pazienti  dalTambicntc  di  lavoro. 
Misure  di  igiene  e di  profilassi  vanno  prese  negli  stabili- 
menti  e fabbriche  dove  si  maneggiano  sali  di  Ba,  evitando 
in  tutti  i modi  eventuali  processi  di  solubilizzazione  dei 
composti  (v.  anche:  pneumoconiosi). 
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Sin.:  malattia  di  Mòller-Barlow;  scorbuto  infantile. 

È malattia  che  colpisce  i bambini,  in  particolare  fra  i 2 
e ì 20  mesi  di  età,  ed  è dovuta  a grave  carenza  di  Vit.  C. 
Il  quadro  clinico  si  differenzia  dallo  scorbuto  dclPaduIto, 
in  particolare,  per  la  gravità  delle  lesioni  ossee  e sotio- 
pcriostali.  Colpisce  in  genere  bambini  allevali  artifìcial- 
menie,  per  carenza  di  ac.  ascorbico  negli  alimenti  usati 
in  sostituzione  del  latte  materno.  L'incidenza  massima 
é tra  gli  Sei  12  mesi  dì  vita.  Si  riscontra  più  di  sovente 
nei  paesi  ad  atto  tenore  di  vita  per  la  maggiore  frequenza 
in  essi  dcirallattamcnto  artificiale,  al  contrario  dello 
scorbuto  degli  adulti  che  si  presenta  più  spesso  nei  paesi 
a basso  tenore  di  vita.  Il  manifestarsi  della  malattia  é 
lento  c graduale.  A sintomatologia  conclamata  i piccoli 
pazienti  si  presentano  defedati,  pallidi,  facili  al  piamo, 
specie  se  toccati;  gli  arti  inferiori  si  presentano  flessi, 
modicamente  abdottì,  extraroiati.  Si  notano  in  corri- 
spondenza delle  epifisi  tumefazioni  ricoperte  da  cute  tesa 
ed  edematosa  dovute  ad  ematomi  sottcperìoslci.  Nel 
punto  di  congiunzione  dell’estremo  osseo  costale  con  la 
cartilagine,  tali  ematomi  danno  luogo  al  rosario  scorbutico 
assai  dolente  e causa  di  respirazione  frequente  e super- 
ficiale. Sulle  ossa  del  cranio  si  può  notare  un  cefaloema- 
toma; si  può  avere  inoltre,  per  ematoma  rctrobulbarc, 
protrusione  del  bulbo  oculare;  per  ematoma  sottodurale, 
segni  di  ipertensione  endocranica.  Nella  sede  dellcma- 
toma,  aiPahezza  deH'epifisj  delle  ossa  lunghe,  si  possono 
avere  infrazioni  o distacchi  epifisari  con  immobilità  del- 
l'arto colpito  {pseudoparalisi  scorbutica).  Le  lesioni  del 
cavo  orale  sono  rare  nei  bambini  adcniuli;  nei  più  grandi 
sono  simili  a quelle  che  si  riscontrano  nello  scorbuto 
dell'adulto.  Frequenti  sono  le  emorragie  cutanee  e mucose, 
le  diarree  sanguinolente,  un'ematuria  macro-  e microsco- 
pica. I bambini  si  possano  presentare  apparentemente  ben 
nutriti  per  uno  stato  edematoso  diffuso  che  maschera 
le  reali  condizioni  {edema  scorbutico).  Quasi  sempre  si 
hanno  spiccata  anemia  secondaria  ipocromica,  diminu- 
zione della  resistenza  verso  le  infezioni,  specie  delle  vie 
aeree  superiori,  per  la  caduta  delle  normali  difese  organiche 
in  relazione  al  deficit  di  ac.  ascorbico.  La  diagnosi  é facile 
specie  se  la  sintomatologia  si  presenta  in  bambini  allevati 
con  allattamento  artificiale.  La  cura  si  basa  sulla  som- 
ministrazione generosa  di  Vit.  C sotto  forma  di  succo 
di  arance  e di  limoni  o sotto  forma  di  ac.  ascorbico  per 
OS  o per  via  intramuscolare  ed  endovenosa  qualora  turbe 
gastroenteriche  facciano  ritenere  alterati  i normali  processi 
di  assorbimento  intestinale  (v.  scorbuto). 
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BAROMETRO 

F.  haromèire.  - I.  harometer.  - t.  Barometer.  - s.  baròmetro. 

Il  barometro  è lo  strumento  che  serve  a determinare  la 
pressione  atmosferica,  cioi  la  forza  che  a seguito  dell'at- 
trazione terrestre  esercita  sulla  superficie  di  I cm*  tutta 
la  colonna  gassosa  che  sovrasta  la  superficie  considerata 
(v.  ATMOSFERA).  Tale  pressione  si  identifica  con  il  peso 
delia  colonna  di  gas,  di  sezione  uniforme  I cm*,  che 
esiste  al  di  sopra  della  superficie  considerata,  indipendente- 
mente dalla  sua  estensione  in  altezza  (sempre  però  fino 
al  cosiddetto  limite  dell'atmosfera  terrestre),  e indipen- 
dentemente dal  modo  come  varia  la  densità  lungo  ì vari 
strati,  anche  a causa  della  temperatura,  diversa  da  strato 
a strato. 

Vi  sono  due  categorie  di  b.  : b.  a mercurio  e b.  metallici. 

Il  b.  a mercurio  (fig.  1)  è fondato  sulla  nota  esperienza 
di  Torricelli  (1643):  riempiendo  di  meicurio  una  canna 
di  vetro  della  lunghezza  di  ca.  90  cm  chiusa  ad  un  estremo, 
immergendo  l'estremo  aperto,  dopo  averlo  temporanea- 
mente chiuso  con  un  dito,  in  un  recipiente  contenente 
mercurio,  e togliendo  quindi  la  chiusura,  la  colonna  di 
mercurio  nella  canna  discende  fermandosi  ad  un'altezza 
di  ca.  76  cm  rispetto  alla  superfìcie  del  mercurio  nella 
vaschetta:  più  esattamente  ad  un’altezzji  maggiore  o mi- 
nore, a seconda  che  sia  maggiore  o minore  il  peso  della 
colonna  gassosa,  con  sezione  uniforme  di  1 cm*,  di  cui 
si  è detto  sopra. 

Per  una  proprietà  caratteristica  dei  fluidi  si  ha  equi- 
librio quando  sono  identiche  e di  segno  contrario  le 
pressioni  applicate  ad  un  medesimo  elemento  di  superfìcie 
(v.  MECCANICA  DEI  FLUIDI),  Sulle  due  faccc  di  questa. 
Tale  elemento,  nel  caso  del  b.,  corrisponde  alla  superficie 
di  base  della  colonna  di  mercurio.  D'altra  parte  si  può 
ritenere  che,  essendovi  il  vuoto  assoluto  (vuoto  torricel- 
liano)  nella  parte  vuota  della  canna,  sopra  il  mercurio, 
vi  sia  qui  pressione  =0:  ciò  porta  a concludere  che  la 
pressione  alla  base  della  colonna  di  mercurio  del  b.  sia 
identica  in  valore  assoluto  a quella  esercitata  dall'atmo- 
sfera terrestre  a livello  del  mercurio  nella  vaschetta. 

La  pressione  del  mercurio  si  calcola  con  la  legge  di 
Stevino  (v.  meccanica  dei  fluidi),  e si  ha: 

p •«  h-d-g  = 76 cm  x I3,59g.cm’  x 981  cm/scc* 

= 1 .01 3.000  dine  /cm*. 

La  stessa  pressione  risulta  di  1033  gr/cm*,  se  espressa 
con  questa  unità  empirica.  Va  notato  che  data  la  propor- 
zionalità fra  la  pressione  p c l'altezza  barometrica  h, 
si  suole  spesso  esprimere,  convenzionalmente,  con  quest'ul- 
tima  la  pressione  atmosferica,  valutandola  in  mmHg. 

Il  tipo  più  diffuso  di  b.  a mercurio  è il  b.  di  Fortin, 
costituito  da  una  vaschetta  (fìg.  2),  un  tubo  di  Torricelli 
e una  scala  graduata  in  millimetri.  La  vaschetta  è formata 
da  un  cilindro  di  vetro,  il  cui  fondo,  costituito  da  una 
borsa  di  pelle  di  daino,  poggia  su  un  disco  metallico 
che,  mediante  un’apposita  vite  (Q),  può  venire  rialzato 
e abbassato  mutando  il  livello  del  mercurio  nella  vaschetta, 
per  portarlo  all'altezza  voluta.  Il  tubo  barometrico  è 
protetto  da  un  astuccio  metallico  che  porta  delle  fessure 
longitudinali,  e sul  quale  è incisa  una  scala  in  millimetri 
il  cui  zero  corrisponde  all'estremità  di  una  punta  verticale 
di  avorio  (zf);  a questa  si  fa  giungeie  il  livello  del  meicurio 
della  vaschetta,  manoviando  l'apfKisita  vite  (Q).  Lungo 
la  protezione  metallica,  entro  una  delle  fenditure  longi- 
tudinali che  permettono  di  vedere  il  mercurio  della  canna, 
scorre  un  nonio  per  la  lettura  della  scala  fino  al  decimo 
o al  ventesimo  di  millimetro. 

Per  fare  una  lettura  barometrica,  si  sposta  la  vite  che 


Fig.  1.  B.  fisso.  (.Da  Jasmin,  modificata). 


manovra  il  fondo  del  pozzetto  fino  a portare  la  super- 
ficie del  mercuiio  della  vaschetta  a sfiorate  la  punta  di 
avorio,  e si  legge  con  l'aiuto  del  nonio  il  livello  a cui 
arriva  il  mercurio  nella  canna  barometrica.  Poiché  il 
mercurio  funziona  da  specchio  piano  e dà  della  punta 
un'immagine,  si  è sicuri  del  contatto  quando  la  punta 
e la  sua  immagine  coincidono.  Se  invece  si  oltrepassa 
la  giusta  posizione,  la  punta  di  avorio  penetra  un  pochino 
nel  mercurio  c allora  si  vedrà  intorno  ad  essa  formarsi 
una  piccola  concavità,  la  quale  deve  essere  eliminata 
girando  la  vite. 

Il  b.  a sifone,  costituito  da  un  unico  tubo  chiuso  all’estre- 
mità superiore  e piegato  ad  U nella  parte  inferiore,  non 
differisce  essenzialmente  da  quello  a vaschetta,  ma  è di 
uso  meno  comodo  nelle  misurazioni  di  precisione. 

1 b.  metallici,  detti  olosterici  o aneroidi  (fìg.  3),  sono 
meno  sensibili  e molto  meno  precisi  dei  b.  a mercurio, 
ma  più  maneggevoli  e,  per  gli  usi  pratici  correnti,  esenti 
da  correzione.  Essi  misurano  la  pressione  atmosferica 
equilibrandola  con  una  forza  elastica.  Nel  b.  di  Bourdon 
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Fig.  3.  R.  metallico.  \Da  Jasmin,  modificata). 


Fig.  2.  Vaschetta  del  b.  di  Fortin.  A)  Punta  di  avorio  per  se- 
gnare il  livello  del  mercurio;  BB)  foro  attraverso  cui  passa 
il  tut^  barometrico;  COcoperchio;  D)  cassa  cilindrica  di  vetro, 
mantenuta  dal  perno  (CH)  sul  cilindro  di  legno  {M  NNM), 
nel  cui  interno  è fissata  una  borsa  di  pelle  che  sostiene  il 
mercurio  ed  è appognata  sulla  estremili  della  vite  Q portata 
dal  tubo  esterno  GEFH.  {Da  Jasmin,  modificata). 
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e si  trasmettono  per  mezzo  di  leve  ad  un  indice.  La  scatola 
si  vuota  d'aria,  perché  non  funzioni  da  termometro. 
In  generale  i b.  metallici  sono  imprecisi,  soprattutto  a 
causa  dei  fenomeni  di  isteresi  che  rendono  imperfetta 
Pelasticità  delle  capsule  sensibili.  Essi  irKiicano,  infatti,  per 
una  determinata  pressione,  valori  diversi  a seconda  che 
vi  si  giunga  per  valori  crescenti  o decrescenti,  special- 
mente se  si  producono  deformazioni  notevolmente  diverse 
da  quelle  a cui  d'ordinario  é sottoposto  lo  strumento. 
Agisce  pure  sfavorevolmente  Taurito  del  meccanismo 
d'amptifkazione  degli  spostamenti.  In  quanto  alle  varia« 
zioni  di  temperatura  si  cerca  di  realizzare  in  essi  una 
compensazione  termica  facendo  bimetallica  la  lamina 
ohe  trasmette  le  deformazioni  del  coperchio,  perché  con 
l'aumentare  della  temperatura  si  avrebbero  indicazioni 
di  pressione  superiori  al  vero. 

Con  questi  stiumenli  la  pressione  letta  é approssimata 
a n>eno  di  ca.  2 mmHg. 

In  molti  casi  la  lettura  barometrica  fatta  in  un  luogo 
non  a livello  del  mare  va  ridotta  a quella  che  si  sarebbe 
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la  parte  essenziale  é costituita  da  un  tubo  a pareti  sottili 
e a sezione  ellittica,  chiuso  agli  estremi,  dopo  estrazione 
delParia,  e piegato  secondo  una  circonferenza,  in  un  piano 
parallelo  all'asse  minore  della  sezione  ellittica.  La  re- 
gione ntedia  del  tubo  é hs-saia  alla  custodia  deH'appa- 
recchio  e gli  estremi  si  avvicinano  tra  loro  o si  allonta- 
nano a seconda  che  la  pressione  esterna  cresca  o dimi- 
nuisca. Per  mezzo  dì  apposita  leva  lo  spostamento  si 
comunica  ad  un  indice  che  scorre  lungo  un  quadrante 
graduato. 

Mollo  più  in  uso  dei  b.  di  Bourdon  sono  i b.  tipo  Naudet, 
nei  quali  la  parte  deformabile  é costituita  dal  sottile 
coperchio  di  una  scatola  metallica,  da  cui  viene  estratta 
l'aria.  Questo  coperchio  è ondulato  e quindi  fkssibilis» 
simo,  mentre  il  rimanente  della  scatola  é di  lastra  molto 
più  resistente  ed  insensibile  alle  variazioni  di  pressione 
atmosferica.  Le  deformazioni  causate  dalla  pressione 
atmosferica,  tanto  più  grandi  quanto  più  elevata  é la 
pressione,  sono  equilibrate  dalla  tensione  di  una  molla 
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trovata  a tak  livello»  il  che  si  ottiene  con  adeguate  corre* 
zioni,  necessarie  di  solito  se  si  tratta  di  individuare  uni* 
vocamcntc  condirioni  meteorologiche.  Tale  correzione 
si  può  fare  con  la  relazione: 


se  si  tratta  di  altezza  letta  in  luoghi  a livelli  poco  di- 
versi da  quello  marino;  A.  ed  hm  si  intendono  qui  espresse 
in  mmHg  c il  dislivello  x in  metri.  Si  sa  infatti  in  tal 
caso  che  l'alierza  barometrica  diminuisce  di  ca.  I mm 
ogni  II  m s.l.ra.  Ma  se  il  dislivello  è assai  più  forte, 
ad  es.  di  centinaia  di  metri,  è necessario  ricorrere  ad 
apposite  tabelle  che  riportino  i risultali  delPcsatla  cor- 
rezione, che  si  può  fare  solo  tenendo  conto  della  legge  di 
Laplace  c delle  formule  ipsomciriche  (v.  meccanica  dei 

FLUIDI). 

Altre  correzioni,  tipiche  del  b.  a mercurio,  sono  invece 
indispensabili  in  qualunque  caso,  imiipendententenie  dalla 
riduzione  al  livello  del  mare.  La  prima  di  queste  è la 
riduzione  a 0*C  delle  altezze  barometriche  lette  sullo 
strumento:  è fatta  per  tener  conto  della  dilatazione  ter- 
mica dei  mercurio  c di  quella  della  scala  millimetrala»  di 
solito  di  ottone.  La  si  effettua  con  la  formula 

Ao  = Ai  — fr,  0.000162  -1, 

dove  Al  è l'altezza  letta  a i **C,  ed  A<>  quella  ridotta  a 0 ”C. 

La  seconda  é la  correzione  per  la  depressione  capillare 


subita  dalla  colonna  di  Hg»  che  risulta  tanto  più  sensibile 
quanto  più  piccolo  è il  diametro  del  cannello.  Apposite 
tabelle  possono  servire  per  questa  correzione,  come  anche 
per  facilitare  la  precedente. 

A titolo  di  esempio  fao:ìamo  osservare  che  una  misura- 
zione di  altezza  barometrica  intorno  ai  760  mm  fatta  alla 
temperatura  di  10  o.  rispettivamente,  di  20  *C»  se  non 
viene  corretta  per  la  temperatura,  risulta  errata  per  eccesso 
di  mm  1.23  e di  mm  2»46  rispettivamente,  mentre»  se  non 
viene  corretta  pci  la  depressione  capillare,  risulta  errata  per 
difetto  di  0,S  oppure  di  0,2  mm  a seconda  che  il  cannello 
abbia  diametro  interno  di  0,7  cm  oppure  di  1,2  cm. 
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ANtUNIO  ÌIZZJ^NO* 

BAROPATIE 

F.  haropaihies.  - I.  dydsansms.  - T.  Luftdruckerkrankungen. 
- s.  baropadas. 

Sotto  il  termine  haropatie  si  dovrcbbcio  comprcndcie 
le  sole  manifestazioni  patologiche  che  si  possono  veri- 
ficare negli  organismi  a causa  di  notevoli  variazioni» 
assolute  e ptlative,  della  pressione  barometrica. 

Nell’uso  comune,  però»  soprattutto  per  la  grande  dif- 
ficoltà di  porre  un  netto  conftnc  tra  le  manifestazioni 


EFFETTI  DELLE  VARIAZIONI  DI  PRESSIONE  BAROMETRICA 


coasegoentì  a diminuzione  assoluta 


EJfétti  prevalenirmenie 
fisici 


Gii  effclli  sono  di 
grado  diverso  a 
seconda  della  ve- 
locità di  decom- 
pressione e dei 
valore  assoluto 
di  pressione  rag- 
giunto 


a)  aumento  di  vo- 
lume dei  gas  pre- 
senti in  cavità 
deiPorganismo 
(otalgie.  iTuneo- 
rismo,  etc.) 

b)  passaggio  allo 
stato  gassoso 
dcU’azoto  sciol- 
to nei  sangue  e 
nei  tessuti  (sin- 
drome da  de- 
compressione 
subatmosferica) 


Effetii  prevalente' 
niente  chintici 

a)  ipossia  (acuta  e 
cronica) 


I 

(Quando  la  variazione  avviene  in  tempo  brevissimo  - decom- 
pressione rapida  - gii  effetti,  sostanzialmente  uguali,  sono  più 
rilevanti  e le  manifestazioni  patologiche  diverse) 


consegaenti  ad  aumento  assoluto 


Effetti  prevalen- 
temente fisici 

a)  aunsento  delle 
quantità  di  gas 
disciolti  nel 
sangue  e nei 
tessuti 

b)  diminuzione  dì 
volume  dei  gas 
presenti  in  ca- 
vità deU'orga* 
nismo  (dolori 
auricolari,  sinu- 
sali,  etc.) 

c)  brusca  varia- 
zionedi  pressio- 
ne fra  le  diverse 
parti  delt'orga- 
nismo  {caduta 

dei  palombaro) 


Effetti  prevalen- 
temente chimici 

a)  iperossia 

b)  eventuale  iper- 
capnia 

c)  effetto  narco- 
tico dcH'azoto 


Gli  effetti  non  dif- 
feriscono sensibil- 
mente in  rapporto 
atta  velocità  di 
compressione,  ma 
sono  funzione  del- 
la pressione  rag- 
giunta 


Quando  raumcnto 
di  pressione  non 
si  esplica  su  tutto 
Torganismo 


conseguenti  ad  aumento  rclatbo 


conseguenti  a dimimizlooe  relativa 


Effetti  prevalentemente  Effetti  presaten- 

fisici  temente  chimici 

a)  diminuziorte  di  volume  dei  gas  presenti  a)  effetto  parados- 

in  cavità  dell'organismo  (dolori  aurico-  sale  deirossi- 

tari,  sinusali»  eie.)  gene 


Effetti  prevalentemente  fisici 

a)  aumento  di  volume  dei  gas  presenti 
in  cavità  iklPorganismo 

b)  ritorno  allo  stato  gassoso  dei  gas 
discìolti  nel  sangue  c nei  tessuti  {em- 
bolismo gassoso,  matatiia  dei  casscmi) 


Gli  effetti  sono  dì 
grado  diverso  a se- 
conda della  velo- 
cità di  decompres- 
sioru;  e del  valore 
assoluto  dì  pres- 
sione iniziale  e 
terminale 


S a.  tNr  etnungiio«i«  pf«»ton«  twrotneuiCA  va  imeio  il  psvuzzm  da  um  prcuioflc  < 1 a(m  ad  una  rmMon«  minora.  Pcf  dimmuiione  relativ» 
va  inteso  un  decretncnio  il  cui  vaiura  tinaie  non  ws  inrcnore  ad  I atm.  Reciprocamente  si  intondeno  eli  aumeoii 
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fisiotogiche  che  $i  mservano  in  tali  condi2ioni  e quelle 
patologiche  che  possono  intervenire  in  conseguenza  di 
lie^’i  variazioni  nelle  condizioni  stesse  o nella  risposta 
delTorganismo  ad  esse  (e  che  sono  spesso  reversibili  non 
appena  tali  variazioni  cessino),  tale  termine  ha  assunto 
un  significato  più  ampio,  comprendente  le  manifestazioni 
biologiche  e gli  cfTetti  fìsici  c chimici  che  si  osservano 
negli  organismi  sottoposti  a pressione  superiore  o infe- 
riore ad  i atm  e alle  relative  variazioni. 

Il  termine  disharie  può  considerarsi  sinonimo. 

Le  b.  si  possono  distinguere  in  due  grandi  gruppi: 

a)  da  diminuzione  della  pressione  barometrica  (ipo- 
baropatic:  Aggazzotli,  1918); 

b)  da  aumento  della  pressione  barometrica  (iperbaro- 
patic). 

A queste  vanno  aggiunte  le  manifestazioni  dovute 
alla  soia  variazione  di  pressione  barometrica,  anche  se 
essa  rappresenti  il  ritorno  alla  pressione  atmosferica 
normale.  Gli  effetti  delle  modeste  variazioni  di  pressione 
atmosferica  quotidianamente  vchfìcantisi  a livello  del  mare 
per  le  comuni  vicende  meteorologiche  non  rientrano  nella 
presente  trattazione. 

Con  maggiore  precisione,  c tenendo  conto  delle  acqui* 
sizioni  più  recenti,  le  b.  e relativi  elfetii  potrebbero  es- 
sere suddivisi  secondo  lo  schema  riportato  alle  colonne 
193M932. 

Gli  effetti  dovuti  alla  diminuzione  assoluta  c all'au- 
memo  relativo  della  pressione  barometrica  sono  trattati 
alle  voci  AERONAUTICA  MEDICINA;  IPOCAPNIA;  IPOSSIA  E 
ipossiemia;  quelli  dovuti  airaumcnio  assoluto  della  pres- 
sione atmosferica  e al  successivo  ritorno  alla  pressione 
normale  (diminuzione  relativa),  che  si  osservano  nei 
palombari,  nei  lavoratori  subacquei,  nei  sommozzatori 
durante  ì)  salvataggio  da  sommergibili  incidentali  e,  a 
scopo  sperimentale  o terapeutico,  nelle  camere  dì  com- 
pressione sono  trattati  alle  voci  ipercapnia;  iperossia; 

SUBACQUEA  MFDICI.NA. 

ARISTIDF  STANO 

B/VRRAQLIER-SIMONS, 

LIPODISTROFIA  PROGRESSIVA  DI 

È una  sindrome  caratterizzata  da  magrezza  più  o meno 
spiccala  della  parte  supcriore  del  corpo  e da  ipertrofìa  più 
o meno  accentuata  del  grasso  sottocutaneo  della  parte  in- 
feriore deiraddome  al  disotto  dctrombclicale  irasversa. 
La  magrezza  è assai  evidente  al  volto.  La  muscolatura  può 
partecipare  a tale  processo  patologico  e si  presenta  airofìca 
nella  parte  supcriore,  con  note  di  pscudoipcrtrofia  nella 
parte  inferiore  del  corpo.  Viene  considerata  una  ncurcKn- 
docrinosi  cd  é malattia  che  colpisce  di  preferenza  il  sesso 
femminile.  II  fattore  endocrino  sarebbe  in  rapporto  ad 
un  ipcrtiroidismo  e ad  un  ipcrovarismo,  il  fattore  nervoso 
sarebbe  in  relazione  a turbe  dei  centri  diencefalici  (v. 

MAGREZZE). 

CARLO  m.OSIO 

BARR»  CRO.MATIN.A  DI:  v,  cromatina  sfjwuale. 

BARRÉ-LIEOU,  SINDROME  DI 

sindrome  di  Ncri-Barré;  sindrome  simpatica  cervicale 
posteriore. 

È caratterizzata  cs.senzialmente  da  cefalalgia  a sede  varia- 
bile. ma  prevalentemente  in  corrispondenza  deirocctptle, 
da  disturbi  dell 'equilibrio  c da  vertigini,  che  compaiono 
soprattutto  durante  i movimenti  di  rotazione  del  capo; 
possono  coesistere  eventuali  disturbi  del  visus  e turbe 
vasomotorie.  Il  quadro  clinico  di  questa  forma  morbosa 
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può  essere  consideralo  al  limite  fra  le  nevralgie  vere  e 
proprie  cd  i quadri  dolorosi  del  capo  legati  ad  una  pato- 
genesi vascolare. 

La  prima  segnalazione  clinica  c il  primo  tentativo  di 
interpretazione  patogenetica  di  tale  sindrome  spelta  a 
Neri  e risale  al  1924;  un  anno  dopo  Barré  descriveva 
diversi  casi  di  una  sindrome  analoga,  dandone  un'imer- 
prctazionc  fisiopatologica  prcsstKhé  identica.  L'elabo- 
razione di  Liéou  (1928)  portava  poi  ad  ulteriori  precisa- 
zioni del  quadro  clinico. 

L'etiologia  di  questa  sindrome  i stata  attribuita, 
inizialmente,  ad  una  sofferenza  del  simpatico  cervicale 
posteriore,  che  comprometterebbe  la  vasomotricilà  del- 
l'arteria vertebrale:  le  lesioni  arirosiche  vertebrali  costi- 
tuirebbero il  fattore  pato]^nctico  di  tale  sofferenza  (Barré. 
Bartschi-Rochaix). 

È stato  però  rilevato  (Arslan)  come  non  sia  dimostrato 
che  una  vasocostrizione,  dovuta  airirritazionc  del  sim- 
patico cervicale  posteriore,  si  estrinsechi  con  una  uguale 
riduzione  del  calibro  vascolare  fìno  a quel  livello  dove 
l’arteria  vertebrale  non  esiste  più  come  formazione  ana- 
tomica, essendo  già  confluita  nel  tronco  basilare;  si  ritiene 
perciò  che.  per  realizzare  un'alterazione  circolatoria  nel 
territorio  di  quest'ultimo  c delle  arterie  sue  collaterali, 
sia  necessaria  una  modifìcazione  patologica  contempo- 
ranea dì  entrambe  le  arterie  vertebrali,  con  alterazione 
del  loro  gioco  di  regolazione  compcnsaloria  del  flusso 
sanguigno. 

La  terapia  di  questa  sindrome  si  basa  sulla  sommi- 
nistrazione di  analgesici  (per  infìitmzionc  locale  o per 
via  generale),  di  farmaci  antireumatici  in  senso  lato  c su 
ausili  ortopedici  favorenti  rimmobilizzazionc  e io  scarico 
delia  colonna  cervicale. 
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VINCENZO  RICCI 

BARTOLINITl:  v.  bartolino,  ghiandole  del. 
BARTOLINO,  GHIANDOLE  DEL 
Anatomia 

Le  ghiandole  del  Bartolino,  cosi  chiamate  dal  nome 
dcll'A.,  Gaspare  Bariholin.  che  per  primo,  nel  1675, 
le  descrisse,  dette  anche  vestibolari  maggiori  o vulvo- 
vaginali,  sono  2 ghiandole  tubuloalveolari,  mucipare,  di- 
sposte simmetricamente  a ciascun  lato  dcirorilì/io  vulvo- 
vaginale,  nella  parte  posterolalerale  di  esso,  a 1 cm  ca. 
sopra  l’inserzione  deirimenc.  Misurano  in  media  12-15 
mm  di  lunglìczza,  8-10  in  larghezza  cd  il  loro  peso  varia 
da  4 a 5 g;  hanno  un  colorilo  grigio-giallastro  ed  una 
consistenza  variabile  a seconda  del  loro  grado  di  riempi- 
mento. In  esse  si  distinguono  il  corpo  ghiandolare  e il 
canale  escretore;  la  ghiandola  propriamente  detta  presenta 
una  faccia  mediale,  leggermente  concava,  corrispondenie 
alla  vagina,  a cui  è unita  da  un  sottile  strato  di  tessuto 
connettivo;  la  faccia  laterale  é in  rapporto  anteriormente 
con  Pestremità  più  voluminosa  del  bulbo  del  vestibolo 
c posteriormente  con  i fasci  arcuati  del  muscolo  costrit- 
tore della  vagina;  il  polo  supcriore  corrisponde  all'apo- 
neurosi  perineale  media,  quello  inferiore  é in  rapporto 
con  il  margine  mediale  del  costrittore  della  vagina  c con 
la  parte  media  della  base  del  grande  labbro.  Il  canale 
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Fig.  I.  Bartolinitc  sinistra. 


escretore  si  distacca  dalla  faccia  antcromcdialc  della 
ghiandola  nelle  immediate  vicinanze  del  suo  margine 
inferiore;  largo  2 mm  e lungo  2 cm,  si  dirige  obliqua- 
mente dall'alto  in  basso  c dall'indictro  aU'avanti,  sboc- 
cando con  un  piccolo  orifìzio  rotondeggiante  nel  solco 
ninfoimenalc. 

Le  g.  del  B.  corrispondono  strutturalmente  alle  bulbo- 
uretrali dell’uomo  (ghiandole  di  Cowpcr)  e,  come  queste, 
appartengono  alla  categoria  delle  ghiandole  tubolari  ra- 
mificate, costituite  da  lobuli,  formati  a loro  volta  da  nu- 
merosi acini,  e dotate  di  canali  escretori  c di  stroma 
connettivale.  Gli  alveoli  secretori  sono  rivestiti  interna- 
mente da  un  epitelio  cubico  monostratifìcaio  (cellule 
mucose  rivestite  da  tessuto  connettivo  elastico  con  fibre 
muscolari  lisce);  questi  alveoli  sfociano  in  piccole  cavità, 
rivestite  da  epitelio  cubico,  da  cui  hanno  origine  i singoli 
canali  escretori,  a lume  molto  ristretto,  tappezzati  da  un 
epitelio  cilindrico  semplice.  Tali  canali,  riunendosi  insieme, 
danno  origine  al  canale  escretore  comune,  rivestito  da 
epitelio  cilindrico  semplice,  che,  in  vicinanza  deH'orificio 
esterno,  si  trasforma  in  un  epitelio  simile  a quello  del 
vestibolo  e cioè  pavimentoso  stratificato.  Lo  stroma  con- 
ncttivale,  che  circonda  i vari  elementi  ghiandolari,  è 
piuttosto  sviluppato  e si  continua  perifericamente  con  il 
connettivo  perighiandolare. 

Le  arterie  che  irrorano  la  ghiandola  sono  date  da  un 
ramo  della  pudenda  interna;  le  vene  sboccano  nei  plessi 
venosi  della  vagina  e si  portano  alla  vena  pudenda  interna; 
i vasi  linfatici  hanno  grande  importanza  per  il  chirurgo, 
infatti  alcuni  vanno  ai  gangli  iliaci,  altri  ai  gangli  inguinali; 


i nervi  provengono  dalla  branca  perineovulvare  del  nervo 
pudendo. 

Fisiologia 

Le  funzioni  delle  g.  del  B.  non  sono  a tutt'oggi  esaurien- 
temente note,  quantunque  sia  chiara  l’importanza  della 
loro  secrezione  in  rapporto  alla  copula.  Il  secreto  è 
rappresentato  da  un  liquido  denso,  chiaro,  filante, 
inodoro,  il  quale  viene  emesso  al  momento  del  coito  o 
poco  prima  di  esso,  si  da  umettare  l’introito  vulvare 
e vaginale,  rendendo  cosi  più  agevole  l’introduzione 
dell’organo  maschile.  Alcuni  AA.  sostengono  che  la  man- 
canza di  secrezione  per  cause  varie  porta  ad  una  condi- 
zione che  rasenta  la  frigidità  e la  dispareunia.  L’aumento  di 
secrezione  al  momento  del  coito  sarebbe  dovuto  alla  com- 
pressione delia  ghiandola  da  parte  dei  corpi  bulbocaver- 
nosi che  si  erigono  e si  inturgidiscono. 

Patologia 

La  conoscenza  delia  g.  del  B.  risale  al  1675;  la  patologia 
di  essa  è stata  messa  in  evidenza  motto  più  tardi,  nel 
1849,  ad  opera  di  Huguier. 

I.  Bartoliniti.  - L’infiammazione  della  ghiandola  col- 
pisce di  solito  la  donna  ncH’ctà  feconda;  di  essa  la  forma 
più  frequente  è data  dal  gonococco,  ma  se  ne  conoscono 
altre  di  diversa  natura;  in  questi  ultimi  tempi  anzi  si 
ritiene  che  le  forme  non  gonococciche  siano  più  frequenti 
di  quanto  si  riteneva  in  passato  quando  tutte  le  bartoliniti 
erano  ritenute  di  natura  blenorragica.  La  bartolinite 
rappresenta  il  21%  delle  complicazioni  blenorragiche  e 
insorge  di  solito  2 o 3 settimane  dopo  l’infezione  primi- 
tiva; raramente  bilaterale,  l'infiammazione  colpisce  di 
preferenza  la  ghiandola  di  sinistra,  senza  che  si  conoscano 
le  ragioni  di  tale  predilezione  Le  forme  non  blenorragiche 
sono  di  solito  sostenute  da  stafilococchi  o da  Trichomonas; 
l’infezione  della  ghiandola  avviene  tramite  il  dotto  escre- 
tore ed  è favorita  dai  traumatismi,  dalle  eccitazioni  e in 
genere  da  tutto  ciò  che  attiva  ed  esalta  il  funzionamento 
della  ghiandola  stessa.  Si  distinguono  una  forma  acuta 
ed  una  forma  cronica:  nella  forma  acuta  la  limitazione 
del  fatto  flogistico  al  canale  escretore  della  ghiandola  è 
attualmente  molto  discussa;  essa  è tutta  interessata, 
anche  se  il  canale  escretore  è,  di  solito,  maggiormente 
colpito.  L’epitelio  si  sfalda,  il  tessuto  sottoepiteliale  è 
largamente  infiltrato  di  cellule  rotonde  e di  polinucleati. 
Nella  massima  parte  dei  casi  la  forma  acuta  ha  esito  nella 
suppurazione;  il  pus,  di  colore  giallo-verdastro,  o mar- 
rone se  contiene  sangue,  può  farsi  strada  all’esterno  attra- 
verso una  soluzione  di  continuità  della  cute  o della  mucosa; 
di  rado  fuoriesce  dal  canale  escretore.  La  fuoruscita  del  pus 
porta  all’attenuazione  dello  stato  flogistico  e l'affezione  può 
guarire;  più  frequentemente  persiste  e passa  allo  stato 
cronico;  molto  spesso  dà  luogo  ad  una  fistola  di  notevole 
durata,  ribelle  alle  cure;  lo  stesso  avviene  quando  l’inci- 
sione chirurgica  e il  successivo  sbrigliamento  non  siano 
stati  eseguiti  ad  arte.  Le  forme  croniche  che  susseguono 
alle  acute,  ma  che  possono  esser  tali  anche  in  partenza, 
si  rivelano  con  un  ingrossamento  e un  indurimento  al- 
quanto dolente  della  ghiandola.  Sul  contorno  dell’orificio 
del  dotto  escretore  si  nota  in  questi  casi  un  arrossamento 
(macula  di  Saenger),  che  è patognomonico  per  le  forme 
blenorragiche.  Dal  punto  di  vista  anatomopatologico 
si  ha  proliferazione  dell’epiteiio  di  rivestimento,  con 
obliterazione  delle  cavità  ghiandolari,  disgregazione  del 
connettivo,  focolai  di  infiltrazione  con  elementi  poli- 
o mononucleati,  cndoarterite  obliterante  (Sorrentino). 
L’infiammazione  della  ghiandola  ha  frequentemente  un 
inizio  insidioso,  che  si  traduce  in  un  senso  di  fastidio 


1935 


1936 


BARTONELLA  GENERE 


particolarmente  accentuato  durante  il  coito  e la  deambu- 
lazione. In  altri  casi  invece  l'inizio  è rapido  c tumultuoso. 
Si  produce  una  tumefazione  dolente  che  aumenta  assai 
rapidamente  e che  è accompagnata  da  malessere  gcneialc 
c febbre.  La  deambulazione  provoca  dolore,  talvolta  è 
resa  impossibile.  L’esame  della  regione  mette  in  evidenza 
una  tumefazione  allungata  nel  senso  del  grande  labbro, 
arro$.sata  in  superfìcie  e in  cui  abbastanza  presto  si  ap- 
prezza un  senso  di  fluttuazione;  in  certi  casi  l'infiamma- 
zione non  si  limita  alla  ghiandola  ma  si  estende  al  tessuto 
perighiandolare,  dando  un  vero  e proprio  flemmone  del 
grande  labbro.  Nella  forma  cronica  il  decorso  è molto 
diverso;  l'aumento  della  ghiandola  è periodico,  in  ge- 
nere in  relazione  alla  comparsa  della  mestruazione,  alla 
fine  della  quale  la  ghiandola  ritorna  di  volume  quasi  nor- 
male; modica  è la  sintomatologia  dolorosa.  Nell'intervallo 
fra  una  recrudescenza  c l'altia,  l'infiammazione  può 
passare  completamente  inavvertita,  ma  essa  rappresenta 
un  pericolo  continuo,  in  quanto  la  periodica  evacuazione 
del  contenuto  della  ghiandola  è causa  di  contagio  inter- 
mittente, ma  per  lungo  tempo.  La  diagnosi  è generalmente 
facile,  pur  tuttavia  si  dovranno  escludere  il  foruncolo, 
l'edema,  l'elefantiasi  del  grande  labbro;  la  prognosi  i in 
relazione  alla  lunga  durata  della  bartolinite,  alle  complica- 
zioni che  ne  possono  derivare  ed  al  pericolo  di  contagio. 

Il  trattamento  deve  essere  chirurgico:  nelle  forme 
acute,  ampia  incisione  sul  lato  interno  del  grande  labbro, 
diretta  dall'alto  al  basso,  sbiigliamento  e drenaggio; 
scarsa  l'efTìcacia  dell'introduzione  di  sostanze  medicamen- 
tose, eccetto  in  alcuni  casi  l’uso  topico  di  antibiotici; 
nelle  forme  croniche  è di  elezione  il  trattamento  chirur- 
gico con  isolamento  completo  della  ghiandola  e sua 
estirpazione  totale;  la  stessa  terapia  cioè  che  si  usa  per 
le  cisti  della  g.  del  B. 

2,  Cisii.  - Secondarie,  di  solito,  a processi  infiammatori 
della  ghiandola,  sono  quasi  sempre  cisti  da  ritenzione, 
dovute  al  restringimento  ed  alla  obliterazione  del  dotto 
escretore  che,  impedendo  al  secreto  di  svuotarsi  all’esterno, 
provoca  sovradistensione  degli  acini  ghiandolari;  non 
si  tratta  quindi  di  vere  e proprie  neoformazioni.  Si  di- 
stinguono in  cisti  superficiali  e in  cisti  profonde;  le  prime, 
piccole,  si  trovano  sotto  la  mucosa,  a livello  della  sporgenza 
del  grande  labbro;  il  loro  contenuto  è denso,  viscoso. 
Le  cisti  profonde  sono  molto  più  voluminose  (cisti  della 
ghiandola,  propriamente  dette,  da  distinguere,  secondo 
Huguier,  dalle  prime,  dette  impropriamente  cisti  del 
canale  escretore).  Esse  si  trovano  nella  parte  posterioie 
del  grande  labbro,  situate  in  profondità,  quasi  a livello 
dell’ischio;  raggiungono  il  volume  di  una  noce  o di  un 
mandarino,  sono  indolori  c abbastanza  mobili  sui  tessuti 
circostanti.  La  loro  presenza  non  provoca  che  un  par- 
ticolare senso  di  fastidio  durante  il  coito  o la  deambula- 
zione. La  diagnosi  differenziale  potià  essere  posta  con 
le  cisti  del  canale  di  Nuck  o con  i tumori  solidi  della 
regione.  La  cute  in  superfìcie  non  presenta  mai  alcuna 
alterazione  e ciò  distingue  queste  cisti  dalle  affezioni 
di  natura  infiammatoria.  Il  trattamento  è chirurgico; 
estirpazione  totale  e completa,  che  però  talvolta  è 
indaginosa  per  i rapporti  di  profondità  che  talora  la 
cisti  può  contrarre,  raggiungendo  con  il  suo  polo  supc- 
riore, seppure  raramente,  la  fossa  ischiorcttalc;  le  ade- 
renze, che  talora  la  cisti  presenta,  possono  provocare, 
nel  loro  distacco,  la  rottura  della  cisti  stessa;  l’estirpa- 
zione radicale  riuscirà  allora  complessa,  indaginosa;  in 
questi  casi,  come  esito,  si  potrà  avere  la  formazione  di 
tragitti  fistolosi  o di  ematomi,  quando  l’emostasi  non  sia 
stata  perfetta. 

3.  Neoplasie.  - La  patologia  della  g.  di  B.  è rappre- 
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sentata  pressoché  esclusivamente  dalle  forme  infiamma- 
torie e dalle  cisti  da  ritenzione;  è doveroso  però  ricoidarc 
che  nella  letteratura  sono  abbastanza  frequentemente 
riportati  casi  di  carcinoma  della  ghiandola,  il  cui  aspetto 
istologico  varia  a seconda  dei  tessuti  dai  quali  si  origina. 
La  cura,  quando  possibile,  è chirurgica  (vulvcctomia), 
seguila  da  rontgen-  e radiumterapia;  nei  casi  inoperabili 
si  è ricorso,  con  esito  discreto,  alla  sola  radiumterapia. 

Nella  letteratura  è riportato  pure  qualche  caso  di  tbc 
della  ghiandola,  in  relazione,  in  genere,  a fìstole  anali 
della  stessa  natura. 
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CORRADO  BELVEDERI 

BARTONELlJV  GENERE 

Il  genere  Bartonella  è stalo  descritto  al  principio  del 
1900  da  Barton,  dal  quale  è derivato  il  nome.  Appartiene 
alla  famiglia  delle  Bartonellaceae,  che  da  Bergey  (1957) 
è stata  attribuita  all'ordine  delle  Rickeiisiales;  questa 
attribuzione  non  è universalmente  accettata,  dovendosi 
secondo  altri  considerare  tale  famiglia  piuttosto  come 
compresa  nel  gruppo  dei  batteri  veri  e propri,  capaci 
di  moltiplicarsi  in  assenza  di  cellule  viventi. 

Alla  famiglia  delle  Bartonellaceae  appartengono  micror- 
ganismi che  parassitano  i globuli  rossi  deH'uomo  e di 
altri  vertebrati. 

Gli  elementi  del  g.  B.  si  riproducono  per  sci.ssione 
binaria;  sono  mobili;  possono  essere  coltivati  in  terreni 
privi  di  cellule.  In  natura  si  trovano  nell'uomo  c in  artro- 
podi, che  fungono  da  vettori. 

Nell'uomo  possono  moltiplicarsi  nei  globuli  rossi  o 
nelle  cellule  fìsse  dei  tessuti.  Negli  strisci  di  sangue  colorati 
si  presentano  come  elementi  rotondi  o ellis.soidali  oppure 
in  forma  di  sottili  bastoncini,  diritti  o ricurvi,  isolati 
o a gruppi.  Durante  la  moltiplicazione  possono  osservarsi 
catene  caratteristiche,  a volte  rigonfie  a una  o a entrambe 
le  estremità  e spesso  con  aspetto  a grani  di  rosario.  Nei 
tessuti  si  localizzano  nel  citoplasma  delle  cellule  endote- 
liali,  dove  si  raggruppano  in  masscrclle  rotondeggianti. 
La  specie-tipo  è Bartonella  hacilliformis. 

B.  hacilliformis  Strong  e coll.,  1915,  ha  forma  coccoide 
o bastonccllare;  qucst’ultima  c prevalente  nelle  colture 
giovani,  nelle  quali  i singoli  elementi  possono  presentarsi 
isolati  o riuniti  in  coppie,  catene  o ammassi.  Misura 
ca.  0.25-0,5  |x  di  larghezza  e 1, 0-3,0  n di  lunghezza.  È 
mobile  e gramnegativa  ; si  colora  in  rosso-viola  con  il 
Giemsa.  Osservata  al  miscroscopio  elettronico  mostra 
una  membrana  ben  distinta  dal  citoplasma  e un  ciuffo 
di  almeno  10  flagelli  situati  ad  una  estremità  del  bastoncino 
(lofotrico).  Può  essere  coltivata  in  una  varietà  di  terreni 
semisolidi,  arricchiti  con  sangue  fresco  defìbrinato  o siero. 
Le  colonie,  mucoidi,  sono  piccole,  rotonde,  chiare.  Si 
moltiplica  anche  nel  liquido  allantoideo  e nel  sacco  vitel- 
lino di  embrione  di  pollo  c in  colture  di  tessuti,  sia  al- 
l'intemo  che  all'estemo  delle  cellule. 

È aerobio  obbligato.  Non  fermenta  gli  zuccheri.  Non 
liquefa  la  gelatina.  Cresce  tra  25  e 37  *C,  con  optimum 
a 28  ”C. 

È l’agente  etiologico  della  bartoncllosi  umana  (v.  bar- 
TONELLOSI). 
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Test  dì  fòssazione  del  complemento  eseguiti  con  ceppi 
isolati  da  pazienti  diversi  depongono  per  l'esistenza  di 
un  solo  tipo  antlgcnico. 
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RLU. 

BARTONELLOSI 

Sin.',  verruca  peruviana;  febbre  di  Oroya;  morbo  di 
Carrión;  verruga  andicota\  verruga  de  quìmta',  verruga  de 
mula.  • F.  barfonellose.  • i.  bartonellosis',  barionelliasìs.  • 
T.  Barfonellose',  Carrionsche  Krankheit.  - s.  harloneliasis. 

La  bartonellosi  è una  malattia  infettiva  diffusa  in  alcuiK 
valli  andine  del  Perù,  dell'Ecuador  e della  parte  sudoc- 
cidentale della  Columbia.  Casi  singoli  sono  stati  segnalati 
anche  in  Bolivia  e nel  Cile.  La  malattia  era  nota  fin  dalla 
più  remota  antichità,  come  dimostrano  alcune  statuette 
di  terracotta,  di  era  precolombiana,  trovate  in  Perù,  e 
raffiguranti  pazienti  con  la  caratteristica  eruzione  verru- 
cosa che  le  è propria.  Nel  1909  Barton  ne  scopri  l'agente 
etiologico,  che  fu  successivamente  ottenuto  in  coltura  da 
Noguchi  e coll.  Questo  gruppo  di  ricercatori  scopri  anche 
il  ruolo  dei  fìebotomi  nella  diffusione  della  malattia. 

L'agente  eliologico,  Bartonella  baciUiformis,  è un  pic« 
colo  microrganismo  della  famiglia  delle  Bartonellaceae 

(V.  BARTONELLA  GENERE). 


È parassita  esclusivo  delPuomo  e solo  in  qualche  caso 
i stato  possibile  trasmetterlo  alla  scimmia. 

NeU'ammalato  la  bartonella  è presente  nelle  emazie  e 
nelle  cellule  del  sistema  reticoloistiocitario;  in  queste 
ultime  forma  spesso  grossi  ammassi  granulari  che  deter- 
minano ipertrofìa  cellulare. 

La  bartonella  viene  trasmessa  dairammalato  al  sano 
ad  opera  di  varie  specie  di  flebotomi,  per  Io  più  non 
esattamente  identificati.  È noto  che  in  Perù  la  specie 
maggiormente  responsabile  è Phiehotomus  verrucarum. 

Il  periodo  d'incubazione  è in  genere  di  I6'22  giorni; 
eccezionalmente  può  raggiungere  i 3-4  mesi.  All'inizio  del- 
l'infezione le  bartonelle  si  localizzano  prevalentemente 
nelle  cellule  del  sistema  reticoloistiocitario;  solo  in  un 
secondo  tempo  si  ha  l'invasione  delle  emazie. 

La  malattia  decorre  abitualmente  in  due  fasi,  separate 
runa  dall'altra  da  un  intervallo  di  apparente  guarigione, 
della  durata  di  settimane  o anche  di  mesi. 

Caratteristiche  della  prima  fase,  sistemica,  sono  la  febbre 
irregolare,  con  profuse  sudorazioni,  la  grave  anemia, 
che  può  fare  diminuire  le  emazie  sino  a valori  di  appena 
500.000  per  mm*.  i dolori  ossei  e articolari,  la  linfade- 
nopatia.  È frequente  la  cefalea.  La  pressione  arteriosa 
diminuisce  in  genere  notevolmente;  possono  apparire 
piccole  emorragie  cutanee  di  tipo  petecchiale.  Si  ha  quasi 
sempre  un  interessamento  del  S.N.C.  che  si  manifesta 
con  un'eccitazione  morbosa  del  paziente  o,  viceversa, 
apatia  ed  insonnia.  NeU'urina  è frequente  la  presenza  di 
albumina  e cilindri. 

Nella  seconda  fase,  cutanea,  si  ha  la  comparsa  delie 
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Fig.  2,  Barwnetta  muris  in  emazie  di  lopo.  (800  x ).  (Osser- 
vazione Babudieri). 
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Fig.  3.  Verruca  peruviana.  (Da  Ruge). 


verruche.  Queste,  in  rari  casi,  possono  comparire  già  nella 
fase  di  piressia;  più  spesso  però  si  manifestano  dopo  un 
periodo  di  apiressia  e di  apparente  guarigione.  L'eruzione 
cutanea  iniziale  è di  tipo  papuloso  o miliare,  interessa 
soprattutto  la  faccia  ma  può  interessare  tutto  l'ambito  cu- 
taneo. Le  papule  evolvono  lentamente  e danno  luogo  a 
noduli  che  assomigliano  ad  emangiomi,  qualche  volta  con 
piccole  lesioni.  Compaiono  anche  noduli  sottocutanei  si- 
mili a tumori. 

Il  periodo  eruttivo  dura  generalmente  da  4 a 6 mesi, 
alle  volte  anche  I anno.  Nella  fase  eruttiva  si  può  avere 
febbre,  di  solito  poco  elevata. 

Dopo  alcune  settimane  di  stasi  s'inizia  l'involuzione 
delle  verruche,  che  scompaiono  lentamente,  per  lo  più 
senza  lasciare  cicatrici. 

La  malattia  può  essere  anche  limitata  alle  sole  mani- 
festazioni cutanee  (forma  cutanea  istioide). 

La  febbre  d'Oroya,  se  non  è curata,  dà  dal  10  al  40% 
di  letalità;  la  forma  cutanea  invece  ha  solo  eccezionalmente 
esito  infausto. 

La  malattia,  una  volta  superata,  lascia  una  solida 
immunità.  Tuttavia  le  bartonellc  possono  persistere  anche 
per  anni  nel  soggetto  clinicamente  guarito. 

Per  lungo  tempo  la  verruca  boliviana  e la  febbre  d'Oroya 
furono  considerate  come  due  malattie  distinte;  tale  opi- 
nione fu  dimostrata  erronea  dalla  tragica  espcricnz.a  dello 
studente  di  medicina  Daniele  A.  Carrión  (1885),  che 
inoculò  a sé  stesso  il  materiale  prelevato  da  una  verruca  e 
venne  a morte  con  il  quadro  tipico  della  febbre  d’Oroya. 
La  b.  umana  viene  perciò  spesso  denominata  anche 
malattia  di  Carrión. 

Secondo  alcuni  AA.  le  forme  più  gravi  di  febbre  d'Oroya, 
e specie  i casi  mortali,  sarebbero  dovuti  non  tanto  alla 
bartonella  quanto  all'as.sociazione  di  questa  con  salmo- 
nelle,  più  spesso  con  quella  del  paratifo  B;  infatti  in 
parecchi  casi  è stato  possibile  isolare  con  l’emocoltura, 
oltre  che  la  bartonella,  anche  la  salmonella. 

La  diagnosi  si  fa  con  la  dimostrazione  delle  bartonelle 
in  strisci  di  sangue  colorati  con  il  Giemsa  durante  lo 
stadio  acuto,  o in  sezioni  di  lesioni  cutanee  durante  lo 
stadio  eruttivo,  oppure  con  emocoltura.  È possibile  anche 
fare  ricorso  a reazioni  sierologiche,  precisamente  all'ag- 
glutinazione o alla  fissazione  dei  complemento. 

La  malattia  non  c contagiosa  e la  bartonella  può  essere 
trasmessa  esclusivamente  dai  fiebotomi. 

Il  sangue  può  essere  infettante  già  alcune  settimane 
prima  della  comparsa  dei  primi  sintomi,  e può  restare 
tale  anche  per  anni  dopo  la  guarigione  clinica.  Non  è nota 
la  durata  della  persistenza  della  bartonella  nel  flebotomo. 

Gli  arsenobenzoli,  che  sono  molto  efficaci  nelle  b.  ani- 
mali, sono  invece  del  tutto  inattivi  in  quella  umana. 
Buoni  risultati,  anche  in  fase  di  anemia  grave,  sono  stati 
ottenuti  con  l'impiego  di  antibiotici.  Particolarmente  con- 
sigliati sono  la  penicillina,  alla  dose  di  1-2  milioni  di  U.I. 
al  giorno,  la  streptomicina,  le  tetracicline  ed  il  cloramfe- 
nicolo,  quest'ultimo  specie  nei  casi  in  cui  alla  b.  si  associ 
l’infezione  da  Salmonella.  Il  trattamento  con  raggi  X è 
efficace  sulle  manifestazioni  verrucose. 

Come  profilassi,  accanto  alla  lotta  contro  i flebotomi 
con  l'impiego  di  insetticidi,  è stato  consigliato  l'impiego 
di  un  vaccino  costituito  da  bartonelle  uccise,  che  ha  avuto 
qualche  buon  risultato. 

Accanto  alla  b.  umana  esistono  b.  di  animali  (topi, 
gatti,  cani).  Tali  animali  sono  di  solito  portatori  del 
germe  senza  mostrare  alcun  segno  di  malattia.  Questa 
si  manifesta,  e spesso  in  forma  molto  grave,  se  l'animale 
viene  splenectomizzato.  Le  bartonelle  che  caasano  queste 
infezioni  sono  immobili  e non  sono  coltivabili  in  terreni 
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artilìdali;  sono  molto  sensibili  all'azione  degli  arseno- 
benzoli. 
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Sin.:  gozzo  csoftalmico;  cachessia  esoftalmica;  morbo 
di  Flaiani-Basedow;  morbo  di  Flaiani-Graves-Basedow.  - 
F.  maladie  de  Graves-Basedow.  - i.  Graves'  disease.  - T. 
Basedowsche  Krankheìt.  - S.  enfermedad  de  Basedow;  hocio 
exofiàìmico. 
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Introduzione 

Il  morbo  di  Basedow  è detto  anche  morbo  di  Flaiani- 
Graves-Basedow  dal  nome  dei  tre  AA.  che  lo  hanno 
descritto  in  maniera  sempre  più  precisa,  rispettivamente 
nel  1800,  nel  1835  e nel  1840.  Va  però  ricordato  che  IO 
anni  prima  della  descrizione  di  Graves  la  stessa  malattia 
era  stata  descritta  — sia  pure  in  maniera  più  sommaria  — 
in  una  raccolta  postuma  degli  scritti  di  C.  H.  Parry. 

Il  m.  dì  B.  è la  più  caratteristica  e più  frequente  tireo- 
toxsicosi:  è cioè  la  più  caratteristica  e la  più  frequente  tra 
le  sindromi  anatomoclìnìchc  caratterizzate  da  una  intos- 
sicazione più  o meno  grave  dell'intero  organismo  ad  opera 
di  un  eccesso  di  ormoni  tiroidei.  Ciononostante,  il  m.  di 
B.  è,  tra  le  tircotossicosi,  quella  che  possiede  l'etiopa- 
togenesi  più  discussa,  ancor  oggi  oggetto  di  ricerche. 

Secondo  la  esperienza  di  Patrono,  il  m.  di  B.  comprende 
il  75-80%  di  tutta  la  casistica  dei  tireotossicosici.  Della  re- 
stante casistica  un  po'  più  della  metà  sarebbe  rappresen- 
tato dal  morbo  di  Plummcr  (o  adenoma  tossico  della  ti- 
roide); un  po’  meno  della  metà  sarebbe  rappresentato  da 
una  particolare  forma  di  tireotossicosi  che  non  si  accom- 
pagna ne  a gozzo  ne  ad  esoftalmo  (per  lo  meno  per  un 
tempo  suflìcientemente  lungo);  una  porzione  trascurabile 
sarebbe  costituita  dalle  tireotossicosi  « iatrogeniche  » e 
«factitiac»  (v.  anche;  tireotossicosi). 

Solo  eccezionalmente  congenito,  il  m.  di  B.  è relativa- 
mente raro  nell'infanzia,  raggiunge  la  maggiore  frequenza 
nei  soggetti  tra  i 20  e i 50  anni,  ma  non  è infrequente 
in  vecchiaia. 

Ktiopatogenesi 

Nella  metà  circa  dei  pazienti  con  m.  di  B.  esiste  una 
familiarità  tircopatica.  Molto  spesso  i traumi  psichici 
e gli  stati  di  tensione  nervosa  sono  fattori  scatenanti  di 
primo  piano,  tanto  da  essere  stati  ritenuti  fattori  causali. 
Condizioni  capaci  di  aumentare  il  fabbisogno  perifeiico 
di  ormoni  tiroidei  (infezioni,  freddo,  stress  in  genere) 
sono  anche  fattori  scatenanti  o più  spesso  aggravanti 
della  malattia,  tanto  da  es.scre  alla  base  — insieme  agli 
interventi  di  tiroidectomia  in  pazienti  non  adeguatamente 
preparati  — delle  crisi  tiroidee  (o  tempeste  tiroidee:  thyroid 
storms). 

Mentre  nel  morbo  di  l’Iummcr  esiste  un  adenoma 


tiroideo  iperfunzionantc  che  sopprime  il  resto  della  ghian- 
dola, nei  pazienti  con  m.  di  B.  tutta  la  tiroide  è ìperfun- 
zionantc,  perché  obbligatavi  da  un  quid  che  risiede  fuori 
di  essa.  Per  molto  tempo  sì  è creduto  che  questo  quid 
fosse  un  eccesso  di  ormone  tireotropo  ipofisario:  oggi 
invece  si  sa  con  certezza  che,  in  corso  di  m.  di  B.,  l'ormone 
tireotropo  ipofisario  viene  secreto  in  quantità  ridotte 
(come  nel  morbo  di  Plummer),  essendo  soppresso  dall’ec- 
cesso di  ormoni  tiroidei  circolanti. 

Dopo  gli  studi  di  D.  D.  Adams  (1958),  e di  J.  M. 
McKcnzic,  il  quid  extratiroìdeo  che  obbliga  la  tiroide  dei 
basedowiani  ad  iperfunzionare  sembra  essere  stato  iden- 
tificato nel  LATS  iLong  Acting  Thyroid  Stimulator),  una 
sostanza  che  agisce  sulla  tiroide  come  l’ormone  tirco- 
iropo  ipofisario,  pur  non  essendo  identificabile  con  questo. 
Il  LATS,  che  non  è un  componente  fisiologico  del  sangue 
ma  che  nel  sangue  compare  solo  in  condizioni  patologiche, 
differisce  dal  TSH  ipofisario  essenzialmente  per  l’azione 
tircostimolantc  più  tardiva  e più  prolungala  (massima 
azione  del  TSH  dopo  3 h;  massima  azione  del  LATS 
tra  8 e 16  h nei  topi). 

Altre  caratteristiche  del  LATS  (atte  a distinguerlo  non  solo 
dal  TSH  ipofisario  ma  da  ogni  altra  sostanza  nota)  sono; 

1)  non  c prodotto  dall'ipofisi  né  da  altre  ghiandole  endocrine; 

2)  c un  polipcptidc  facente  parte  della  classe  delle  globuline, 
e più  precisamente  c una  globulina  IgG;  3)  c una  globulina- 
anticorpo  che  prende  origine  nel  tessuto  linfatico  in  risposta 
a un  antigene  tiroideo;  è cioè  un  autoanticorpo  provocato 
da  un  autoantigene;  4)  unico  tra  tutti  gli  aniicorpi,  il  LATS 
ha  azione  di  tipo  prettamente  ormonale,  « additiva  » rispetto 
all’azione  del  TSH  ipofisario. 

11  LATS  è presente  nel  siero  del  50%  ca.  dei  pazienti 
con  m.  di  B.  (media  di  numerose  casistiche  che  forniscono 
percentuali  variabili  tra  valori  più  bassi  e valori  più  alti). 
Se  il  siero  dei  pazienti  viene  preventivamente  concentrato, 
il  LATS  risulta  presente  nel  sangue  del  90%  ca.  dei  pa- 
zienti con  m.  di  B.;  con  la  necessaria  avvertenza,  al  ri- 
guardo. che  in  questa  elevata  percentuale  alcuni  AA. 
anglosassoni  fanno  rientrare  sia  i pazienti  con  solo  iper- 
tiroidismo,  sia  i pazienti  con  ipertiroidismo  associato  a 
esoftalmo,  sia  i pazienti  con  solo  esoftalmo,  senza  ìper- 
tiroidismo;  la  quale  cosa  non  ci  sembra  corretta,  perché 
non  esiste  un  rapporto  sicuro  tra  LATS  ed  esofialmo, 
essendo  ancor  oggi  assai  più  probabile  che  l’esoftalmo 
dei  basedowiani  sia  in  rapporto  con  un  fattore  csoftal- 
mìzzante  di  orìgine  ipofìsarìa  (EPS:  Exophtalmos  Producing 
Substance)  diverso  dall’ormone  tireotropo  (D.  R.  Ander- 
son, 1969). 

È opportuno  segnalare  che:  a)  J.  R.  Wall  e coll.  (1969)  hanno 
trovato  LATS  nel  sangue  dei  parenti  dei  basedowiani,  pur  in 
assenza  dì  qualsiasi  sintomatologia  basedowiana  (nel  21  % ca. 
dei  casi  esaminali):  b)  vi  sono  almeno  10  basedowiani  su  100 
nel  .siero  dei  quali,  nonostante  uno  stato  florido  di  malattia,  con 
le  attuali  tecniche  non  c possibile  dimostrare  presenza  di  LATS 
(B.  R.  Scazziga  e A.  Vannotei,  1968;  J.  M.  McKcnzie,  1969; 
D.  R.  Anderson,  1969);  c)  secondo  le  ricerche  compiute  da  R. 
Volpe  c coll.  (1969),  nei  basedowiani  trattati  con  radioiodio  vi 
sarebbero  validi  argomenti  per  sospettare  che  esistano  antigeni 
extratiroìdei  capaci  di  provocare  la  formazione  di  LATS,  o 
che  questa  sostanza  possa  formarsi  anche  in  assenza  di  un 
antigene  inducentc;  d)  il  LATS  non  agisce  sulla  tiroide 
distruggendo  (come  dovrebbe  fare  un  anticorpo),  bensi  sti- 
molando (come  nessun  anticorpo  fa);  del  che  non  esiste  an- 
cora spiegazione  documentata,  nonostante  le  ipotesi  formu- 
late (dereprcssione  del  DNA  strutturale  delle  cellule  tiroidee? 
inibizione  della  fosfodicsterasì  delle  cellule  tiroidee  e quindi 
minore  inattivazione  dcH'AMP  ciclico  che  media  l'azione  del 
TSH  sulla  tiroide?  Il  LATS  come  anticorpo  contro  un  repres- 
sore intrinseco  della  funzione  tiroidea?).  Tutto  questo  ci  porta 
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Fig.  1.  Patogenesi  del  morbo  di  Flaiani^Basedow.  A sinistra  la  regolazione  normale  dell'omeosia5Ì  tiroidea;  al  crntro  e a destra 
i due  momenti  patogenetici  principali  del  m.  di  B.  Le  frecce  in  grassetto  indicano  un’azione  di  stimolo,  quelle  punteggiale  un’azione 
inibitoria.  {Originale  Patrono). 


a ritenere  che  la  scoperta  del  LATS  e le  numerose  ricerche 
praticale  circa  i suoi  rapporti  con  il  m.  di  B.  non  abbiano  ri- 
solto completamente  il  problema  della  etiopalogencsi  di  questa 
parlicoiarc  forma  di  lireotossicosi. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  conviene  dire  che 
i primi  anelli  della  catena  etìopatogenetica  che  conduce 
un  individuo  dallo  stato  di  salute  al  quadro  clinico  del 
m.  di  B.  non  sono  ancora  del  tutto  noli.  Si  può  solo  im- 
maginare che  traumi  psichici,  stress  di  vario  genere,  pro- 
cessi infettivi  tiroidei  — tramite  una  transitoria  iperincre- 
zione  di  TSH  ipofisario,  o per  a/ione  diretta  sulla  tiroide 
o con  altro  meccanismo  ~ provochino  il  passaggio  in  cir- 
colo di  materiale  tiroideo  (non  ormonale)  capace  di  agire 
come  amigene  oppure  capace  di  agire  come  « adiuvante  » 
di  antigeni  extratiroidei  (autoantigeni).  In  soggetti  appar- 
tenenti a ceppi  familiari  con  costituzionale  predisposizione 
alle  malattie  auioimmuni,  questo  quid  tiroideo  evoche- 
rebbe la  formazione  di  LATS  (direttamente  o indiretta- 
mente) da  parte  del  tessuto  linfatico  di  cui  i basedowiani 
risultano  essere  particolarmente  ricchi.  Il  LATS,  a sua 
volta,  avrebbe  la  funzione  di  mantenere  in  vita  la  malattia, 
impedendo  la  sua  guarigione  spontanea,  da  una  parte 
con  lo  stimolare  continuamente  la  tiroide  e obbligarla 
a iperfunzionare  (con  eventuale  ulteriore  iperproduzione 
del  quid  non  ormonale  evocante  la  produzione  di  LATS), 
dall'altra  parte  con  l'impedire  che  l’eccesso  di  ormoni 
tiroidei  circolanti  riesca  a frenare  la  tiroide,  perché,  dei 
due  tireostimolatori  esistenti  nelForganismo  del  basedo- 
wiano.  quello  fisiologico  (il  TSH  ipofìsario)  continua  a 
risentire  dcH'azionc  inibente  dell’eccesso  di  ormoni  tiroidei 
circolanti,  quello  patologico  (il  LATS)  viceversa  non  ne 
risulta  affatto  influenzato.  La  fig.  1 riassume  questi  con- 
cetti. 

Analomia  patologica 

Le  alterazioni  anatomopatologiche  più  caratteristiche  nel 
m.  di  B.  riguardano  la  tiroide,  che  è aumentata  più  o meno 


di  volume,  di  solito  in  maniera  uniforme  (gozzo  tossico 
diffuso),  qualche  volta  in  maniera  disomogenea  per  la 
presenza  di  noduli  intraghiandolari  (gozzo  nodulare  base- 
dowifìcato):  solo  di  rado  manca  un  aumento  di  volume 
documentabile.  Dal  punto  dì  vista  istologico  la  tiroide 
si  presenta  abitualmente  iperplasiica.  con  follicoli  di  forma 
e grandezza  variabili,  aventi  un  epitelio  colonnare  iper- 
plaslico  e talora  plurisiratificato,  che  può  assumere  un 
aspetto  papilliforme  e sporgere  nel  lume  vescicolare, 
dove  la  colloide  è scarsa  e poco  tingibile  per  il  breve 
permanere  del  materiale  iodato.  Nei  gozzi  basedowifìcati. 
cioè  nelle  tiroidi  dei  soggetti  che  diventano  tireotossicosici 
dopo  cs.sere  stali  portatori  di  gozzi  nodulari  senza  segni 
di  iperattività,  può  non  esserci  un  aspetto  particolare, 
così  come  possono  esserci  zone  più  o meno  circoscritte 
o più  o meno  difTuse  di  intensa  ipcrplasia  rassomigliante 
a quella  delle  tiroidi  più  tipicamente  basedowiane.  in 
alcuni  casi  i noduli  appaiono  ipcratlivi,  con  le  caratteri- 
stiche degli  adenomi  funzionanti  (nel  qual  caso,  il  tessuto 
perinodulare  può  risultare  in  stato  di  riposo  funzionale): 
alloca  però  non  di  m.  di  B.  si  tratta  bensì  di  adenomatosi 
tossica  della  tiroide,  cioè  di  una  forma  anatomoclinica 
che  rientra  nella  rubrica  nosografìca  dei  morbo  di  Plum- 
mer.  Sia  nelle  tiroidi  più  tipicamente  basedowiane.  sia 
nei  gozzi  nodulari  basedowifìcati  (ma  più  nelle  prime) 
sono  abitualmente  presenti;  a)  una  ricca  vascolarizza- 
zione: b)  una  evidente  infìltraztone  lìnfocitaria  e una 
certa  ricchezza  di  follicoli  linfatici. 

A carico  delta  altre  ghiandole  endocrir>e  merita  di  essere 
segnalato  che:  a)  l'ipofisi,  abitualmente  ar^he  se  non  sempre, 
presenta  un  certo  aumento  delle  cellule  cromofobe,  a detri- 
nsenlo  delle  cellule  cromofile  c specialmente  delle  cellule  lireo* 
tropc  che  risultano  diminuite:  h)  le  surrenali  presentano  abi- 
tualmente una  diminuzione  del  volume,  con  fenonscni  regres- 
sivi soprattutto  a carico  delle  zone  fascicolata  e reticolare 
(naturalmente,  questi  dati  si  riferiscono  ai  pazienti  più  gravi 
o ai  pazienti  clùr  per  complicanze  postoperatorie  vengono  a 
morte). 
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A carico  degli  organi  e dei  tessuti  extraendocrìni  meritano 
di  essere  segnalati  soprattutto:  ai  la  frequente  iperplasia  del 
timo  (già  documentabile  in  vita),  nonché  la  frequente  abbon* 
dan/a  e iperplasia  del  tessuto  linfatico:  b)  i possibili  fenomeni 
deaerativi  (connessi  con  lo  stato  di  tireotossicosi)  osserva- 
bili soprattutto  a carico  del  fegato  e del  cuore. 

Nei  pazienti  con  esoftalmo,  il  grasso  rctrorbitale  è 
più  o meno  parzialmente  sostituito  da  tessuto  connettivo 
fortemente  metacromatico,  con  abbondanti  mastccllule 
e inliltrato  di  sostanza  mucinoide  ricca  di  mucopolisacca- 
ridi  idrofìlì  (ac.  ialuronico  c ac.  condroitinsoiforico),  e 
quindi  ricca  d'acqua.  L'aumento  dei  mucopolisaccaridi 
acidi  si  osserva  anche  nel  connettivo  dei  muscoli  oculari 
all'intcmo  della  membrana  sarcolemmatica.  ove  gli  accu- 
muli di  mucopolisaccaridi  appaiono  come  semilune,  in 
modo  che  i muscoli  oculari  possono  risultare  aumen- 
tati di  volume.  Analogo  è il  reperto  a carico  del  sotto- 
cutaneo nelle  zone  di  mixedema  pretihiale.  che  si  os- 
serva in  alcuni  basedowiani. 

SintomatologHi 

In  fase  conclamata  di  malattia,  il  basedowiano  si  presenta 
come  un  individuo  ansioso,  addirittura  terrorizzato,  con 
abbondante  sudorazione,  con  tremore  alle  mani,  come  se 
fosse  incapace  di  star  fermo,  facile  ad  emozionarsi  ed  even- 
tualmente a piangere,  abitualmente  (ma  non  sempre)  ema- 
ciato. muoventesi  a scatti  come  se  avesse  fretta  {tachipra- 
piai,  esprtmentesi  come  se  avesse  urgenza  di  comunicare 
qualcosa,  spesso  con  una  certa  qual  fuga  di  idee  Uachìpst- 


chismo),  facilmente  stancabile,  si  che  cerca  subito  di 
sedersi.  Una  volta  sedutosi,  il  basedowiano  racconta  che. 
nel  giro  di  pochi  giorni  o di  poche  settimane,  ha  visto 
il  suo  peso  calare  di  poco  (2-3  kg)  o di  molto  (15-20  kg) 
pur  continuando  a mangiare  o addirittura  mangiando 
assai  più  di  prima  (giacché  rara  é l'anoressia,  con  o senza 
vomito):  racconta  ancora  che  ha  cominciato  ad  avvenire 
palpitazioni  più  o meno  fastidiose,  specie  dopo  i pasti, 
che  é diventato  emotivo,  insonne,  che  ha  cominciato  a 
sentire  caldo  e a sudare  più  di  prima  (anche  d'inverno), 
che  ha  cominciato  a bere  e ad  urinare  di  più;  spesso 
racconta  che  l'alvo  è diventato  episodicamente  o stabil- 
mente diarroico;  qualche  volta  racconta  che  ha  visto 
formaisi  edemi  agli  arti  inferiori  nonostante  la  poliuria 
e la  polidipsìa;  più  di  rado  riferisce  di  essersi  accorto 
dì  una  rilevatezza  violacea  (più  raramente  giallastra), 
duro-lardacea.  con  superfìcie  a buccia  di  arancia,  in  sede 
pretibiale  {mixedema  pretibiale).  Nonostante  che  del  m. 
di  B.  siano  caratteristici  anche  Vesoftalmo  e il  gozzo^ 
non  sempre  il  basedowiano  r%e  denunzia  l'insorgenza  con 
fotofobia  e lacrimazione,  o più  raramente  con  diplopìa 
(per  quanto  attiene  airesoflalmo),  oppure  con  fastidio 
causato  dagli  indumenti  chiusi  al  collo  (per  quanto  at- 
tiene al  gozzo).  Gli  é che  il  gozzo  e/o  resofialmo  possono 
accompagnare  o addirittura  precedere  rinizio  della  re- 
stante sintomatologia  in  un  buon  numero  di  basedowiani: 
tuttavia,  secondo  Patrono,  nel  40%  ca.  dei  casi  compaiono 
(quasi  come  complicanza)  dopo  un  tempo  più  o meno 
lungo  daH'inizio  delia  sintomatologia  tireotossicosica;  cosa 
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che  già  Cardarelli,  alla  line  del  secolo  scorso,  aveva 
notato. 

All'csaiite  obicttivo  la  cute  appare  lucida  e spesse 
ricopetta  di  sudoic;  i capelli  sottili  c spesso  diradati,  come 
spesso  diradati  sono  i peli  nelle  varie  zone  del  corpo: 
le  masse  muscolari  sono  spesso  ipotrofiche  e ipotoniche; 
il  pannicolo  adiposo  c abitualmente  scarso  o comunque 
diminuito;  non  raramente  vi  è edema  molle,  a volte 
anche  di  una  certa  entità,  a carico  degli  arti  inferiori, 
nonostante  l’assenza  di  insufficienza  di  circolo  c nono- 
stante l'aumento  della  diuresi.  A carico  deH'apparato 
cardiocircolatorio  i reperti  più  importanti  sono:  tachi- 
cardia, aumento  della  pressione  arteriosa  ditTcrcnziale. 
più  per  diminuzione  della  pressione  minima  che  per 
aumen'o  della  pressione  massima  (segno  di  Pende),  frequen- 
tememe  si  può  ascoltare  un  soffio  sistolico  funzionale, 
mcsocardico  o bastile;  solo  in  un  numero  limitato  di 
casi  si  osservano  aia  cardiaca  aumentata  e/o  tachiaritmia 
da  fibrillazione  atriale  (specie  nelle  persone  più  anziane 
c soprattutto  in  chi,  pur  non  essendo  anziano,  è già  por- 
tatore di  una  stenosi  mitralica).  A carico  deiraddomt 
il  reperto  più  frequente,  c caratteiistico,  è l’aumento  di 
volume  del  fegato  che  deborda  di  2-4  cm  o più  dall’arcata 
costale.  L’esame  dei  riflessi  offre,  come  unico  dato  vera- 
mente caratteristico,  la  rapidità  della  contrazione,  e ancor 
più  della  decontrazione,  quando  si  provoca  il  riflesso 
achilleo. 

In  qualsiasi  forma  di  tireotossicosi  l’occhio  appare 
lucente  come  di  chi  ha  pianto,  sempre  vivace  come  di 
chi  sta  sul  chi  vive.  Le  palpebre  superiori  sono  spesso 
ipertoniche  e non  seguono  i movimenti  dei  globi  oculari 
quando  lo  sguardo  viene  rivolto  in  basso  (segno  di  ^on 
òrafe)-,  le  rime  palpebrali  non  inficquentcmente  sono 
allargate  per  retrazione  delle  palpebre  (segno  di  Dairyniple): 
più  di  rado  vi  è ammiccamento  poco  frequente  (segno  di 
Su-Uwag)-,  a volte  le  palpebre  sono  tremanti,  se  socchiuse 
(segno  di  Rosenbacli):  a volte  vi  è ridotta  convergenza 
degli  iKchi  nella  visione  ravvicinata  (segno  di  Moehitis). 
Tutto  questo,  naturalmente,  quando  non  c’è,  o quando 
non  c’è  ancora,  sporgenza  dei  globi  oculari,  cioè  esoftalmo 
(fìg.  2).  Quando  questo  è presente  — come  è caratteristico 
del  m.  di  B.  — è più  o meno  cospicuo,  di  solito  bilaterale, 
ma  qualche  volta  può  essere  più  accentuato  da  un  lato  o 
addirittura  unilaterale;  raramente  si  accompagna  a turbe 
di  una  certa  importanza  a carico  della  mobilità  dei  muscoli 
estrinseci,  con  conseguente  diplopia.  È raro  che  nel  corso 
della  tireotossicosi  conclamata  l’esoftalmo  diventi  tanto 
cospicuo  da  portare  alla  formazione  di  ulcerazioni  cornee, 
di  lussazione  del  globo  oculare,  fino,  eventualmente,  alla 
perdita  della  vista  (esoftalmo  maligno,  fig.  3),  così  |>ure 
è raro  che  compaia  un  esoftalmo  grave  soprattutto  pwr 
paralisi  dei  muscoli  oculari  (esoftalmo  oftalmoplegico, 
fig.  4);  assai  più  frequente  è invece  l'edema  palpebrale 
più  o meno  cospicuo  e più  o meno  precoce.  Non  è az- 
zardato dire  che  le  forme  più  gravi  di  esoftalmo  si  os- 
servano con  maggiore  frequenza  in  malati  che  non  hanno 
più  la  tireotossicosi  in  atto  o che  non  hanno  mai  pre- 
sentato segni  documentati  di  tireotossicosi:  al  punto  che 
verrebbe  fatto  di  chiedersi  se  nel  m.  di  B.  la  presenza  del- 
l’esoftalmo non  esprima  una  semplice  «associazione  mor- 
bosa »,  frequente  solo  a causa  di  un’eventuale  similarità 
di  patogenesi  (eventualmente  autoimmune). 

All’esame  del  collo  dei  basedowiani  è caratteristica  la 
presenza  del  gozzo,  che  non  sempre  va  di  pari  passo  con 
l’esoftalmo  come  epoca  di  comparsa  e come  gravità. 
Abitualmente,  il  gozzo,  più  o meno  voluminoso,  inte- 
ressa tutta  la  ghiandola,  non  è molto  aumentato  di  consi- 
stenza e presenta,  al  tatto,  un  fremito  cui  corrisponde. 
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Fig.  4.  F.sofialmo  oftalmoplegico  in  donna  senza  tircolossi' 
cosi  in  atto.  (Osservazione  Patrono). 


ascoltatoriamcntc,  un  rumore  di  soffio  intenso,  espressione 
abituale  dell’aiimentata  vascolarizzazione  della  ghiandola. 
Meno  frequentemente,  quando  la  tireotossicosi  si  instaura 
in  soggetti  già  portatori  di  gozzo  (gozzo  hasedowificato), 
la  tumefazione  del  collo  è più  grossa,  più  duia,  multino- 
dularc  c spesso  deformante  per  Tasimmetria  dcH’ingros- 
samento  della  tiroide. 

Alla  descrizione  fin  qui  fatta,  occorre  aggiungere  le  seguenti 
precisazioni. 

a)  Si  incontrano,  sia  pure  raramente,  forme  di  m.  di  B. 
assai  più  gravi  di  quelle  ora  descriue,  con  predominio  della 
componente  circolatoria  (tanto  che  gli  ammalali  possono  essere 
presi  per  cardiopatici),  o della  componente  nervosa  (tanto  che 
alcuni  ammalali  sono  considerati  psicopatici),  o della  compo- 
nente muscolare,  eie. 

h)  Frequentemente  il  quadro  clinico  c più  modesto  di  quello 
descritto,  fino  ad  arrivare  alle  forme  di  difficile  riconoscimento 
sulla  scorta  del  solo  esame  clinico. 

c)  NcH’adulescenza.  al  quadro  clinico  del  m.  di  B.  spesso 
si  associa  un  incremento  della  crescita  slaturalc.  Nei  vecchi, 
invece,  manca  frequentemente  l’esoftalmo,  il  gozzo  c meno 
evidente  (spesso  perche  prevalentemente  rctrosiernale),  il  quadro 
clinico  può  essere  dominato  da  disturbi  circolatori  e in  parti- 
colare dalla  fibrillazione  atriale,  spesso  accompagnantesi  a 
segni  più  o meno  importanti  di  insufficienza  cardiocircolatoria. 

d)  Nei  maschi  (Gilbcrt-Dreyfus  e coll,  vi  hanno  insistito 
nel  1965)  spesso  dominano  il  dimagrimento  c la  diarrea, 
mentre  la  tachicardia  e la  componente  neurovcgciativa  della 
sindrome  spesso  passano  inosservate  perché  meglio  sopportale, 
al  contrario  di  quel  che  avviene  nelle  donne.  In  queste  ultime 

I gozzo  ha  più  di  frequente  un  volume  medio,  mentre  negli 
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Fig.  S.  Mixcdcma  prctibiale  in  donna  con  morbo  di  Flaiani' 
Bascdow.  {Osservaiione  Patrono). 


uomini  il  gozzo  o è assente  oppure  e.  più  spesso,  di  grosso 
vqlume.  Cosi  pure  negli  uomini  e più  facile  il  riscontro  di 
esoftalmi  gravi. 

e)  Accanto  ai  casi  con  sintomatologia  completa  ci  sono  i 
casi  con  sintomatologia  incompleta  (il  cosiddetto  Bastdow 
frusto),  oligosintomatici  o addirittura  monosintomatici  (in 
questi  casi  e la  preesistente  patologia  o meiopragia  di  organo 
che  localizza  e impartisce  la  particolare  fisionomia  clinica  a 
tireotossicosi  clinicamente  non  evidenti  per  altro  verso).  Tra 
queste  forme  di  m.  di  B.  oligo-  o monosintomatiche,  merita 
di  essere  qui  ricordata  quella  che  gli  AA.  anglosassoni  chia- 
mano iprrtiroidhmo  apatico',  forma  rara,  osservata  soprattutto 
tra  gli  adulti,  ma  qualche  volta  anche  tra  i bambini,  di  solito 
quando  la  malattia  è stala  trascurata,  e manifestantesi  con 
cachessia,  con  apatia  (tanto  diversa  dall'abituale  stato  ansioso 
dei  lircotossicosici),  econ  pochi  e sfumati  segni  di  tireotossicosi, 
spesso  solo  con  i segni  della  compromissione  cardiovascolare. 

f)  Qualche  rara  volta  ciascuno  dei  segni  clinici  fondamentali 
del  m.  di  B.  può  risultare  sostituito  da  un  segno  clinico  del 
tutto  opposto.  Cosi,  eccezionalmente,  la  tachicardia  può  man- 
care ed  essere  addirittura  sostituita  da  una  bradicardia,  che 
scompare  con  l'avvio  a guarigione  della  tireotossicosi;  come 
pure,  eccezionalmente,  il  dimagrimento  può  essere  sostituito 
da  un  ingrassamento  (il  cosiddetto  Basedow  grasso).  A quest'ul- 
timo riguardo,  però,  occorre  segnalare  che,  con  il  vero  Base- 
dow grasso,  non  bisogna  confondere  il  m.  di  B.  che  inter- 
viene in  persone  già  grasse,  o l'ingrassamento  che  può  inter- 
venire in  pazienti  basedowiani  sottoposti  a terapia  antitiroidea. 

Diagnosi 

Quando  il  quadro  clinico  è conclamato,  la  diagnosi  di 
m.  di  B.  non  presenta  difficoltà.  In  tutti  gli  altri  casi, 
viceversa,  due  errori  occorre  evitate  (c  sono  invece  facil- 
mente commessi):  I)  l’errore  di  diagnosticate  un  iperti- 
roidismo  patologico  quando  l'ammalato  ha  invece  una 
psiconevrosi;  2)  l’errotc  di  misconoscere  una  tircotossi- 
cosi  diagnosticando  invece,  volta  a volta,  una  cardio- 
patia, una  colite,  una  miopatia  rara,  etc. 
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Fig.  6.  A sinistra:  curva  di  captazione  di  una  paziente  con  gozzo  semplice  {A),  con  normalizzazione  dopo  somministrazione  di 
triiodotironina  (B).  A destra:  curva  di  captazione  tiroidea  del  radioiodio  di  un  basedowìano,  prima  iA)  e dopo  (B)  somministra- 
zione di  triiodotironina.  Si  noti  l'«  angolo  di  fuga  » (A)  c la  mancanza  di  modificazioni  dopo  triiodotironina.  (Osserva2ione  Pa- 
iroffo). 
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Nella  maggior  parte  dei  casi  dubbi,  già  lo  studio  del 
riflesso  achilteo  può  indiri/7are  giustamente  la  diagnosi, 
quando  la  contrazione  e la  decontrazione  avvengono  più 
rapidamente  che  di  norma.  La  particolare  elevatezza 
delle  onde  P e T delTECC  può,  a volte,  risolvere  da  sola 
errori  di  diagnosi.  Tuttavia,  gli  clementi  diagnostici  di 
sicurezza  debbono  essere  fomiti  dallo  studio  contempo- 
raneo del  metabolismo  basale,  della  iodoprotidemia  e 
della  curva  di  captazione  tiroidea  dello  iodio  radioattivo 
(completato  dallo  scintigramma  tiroideo).  La  colesterote- 
mia,  abitualmente  bassa,  può  aiutare  la  diagnosi  ma  non 
certo  in  maniera  decisiva. 

Il  metahoUsmo  basale,  da  solo,  non  sempre  è sufficiente, 
perché  i influenzato  da  numerosi  fattori  extratiroidei; 
per  avere  maggiore  valore  semeiologico  esso  dovrebbe 
essere  eseguito  in  sedazione,  assegnando  significato  dia- 
gnostico solo  ai  valori  superiori  a + 15%.  Va  tuttavia 
segnalato  che.  sia  pure  assai  raramente,  vi  sono  sicuri 
basedowiani  che  hanno  un  metabolismo  basale  normale. 

Anche  la  iodeprotidemia,  da  sola,  non  sempre  è suffi- 
ciente per  dirimere  dubbi  diagnostici.  Anche  se  il  malato 
non  ha  preso  preparati  iodati  o non  è stato  sottoposto 
di  recente  ad  esami  radiografici  con  mezzi  di  contrasto 
iodati  (nel  qual  caso  conviene  ricorrere  piuttosto  al  do- 
saggio nel  sangue  della  sola  tiroxina  totale),  valori  elevati 
di  iodoprotidemia  pos.sono  essere  registrati  anche  in 
assenza  di  tireotossicosi,  o perché  esiste  un  eccesso  di 
lodotirosine  anziché  di  iodotironine  circolami  (nel  qual 
caso  però  la  iodemia  buianoloestraibile  fornisce  valori 
normali),  oppure  perché  esiste  un  più  tenace  legame  degli 
ormoni  tiroidei  circolami  alle  proteine  vettrici  (come 
avviene,  ad  es.,  in  corso  di  gravidanza,  nelle  donne  che 
prendono  la  pillola  anticoncezionale,  eie).  D’altra  parte, 
anche  in  presenza  di  una  sicura  tireotossicosi,  il  dosaggio 
della  iodoprotidemia  può  fornire  valori  normali,  o quando 
il  legame  degli  ormoni  tiroidei  con  le  proteine  ematiche 
vettrici  è*più  labile  chi  di  norma  (il  che  può  avvenire 
anche  come  semplice  conseguenza  della  tireotossicosi). 
oppure  quando  la  tireotossicosi  é sostenuta  da  un  eccesso 
di  triiodolironina  piuttosto  che  di  liroxina  (Patrono.  1957). 

La  curva  di  captazione  tiroidea  del  radioiodio,  per  avere 
valore  diagnostico,  oltre  che  essere  al  di  sopra  dei  limiti 
massimi  normali,  oltre  a presentare  eventualmente  l’a/t- 
gola  di  fuga  di  Gilbert-Dreyfus  (valore  alla  6*  h più  alto 
del  valore  alla  24*  h:  fenomeno  questo  caratteristico, 
ma  presente  soltanto  nel  50%  ca.  dei  tireotossicosici), 
deve  presentare  la  caratteristica  inconfondibile  di  non 
essere  riducibile  con  la  somministrazione  della  triiodoti- 
renino  tflg.  6).  Infatti,  qualsiasi  altra  curva  di  captazione 
che  sia  elevala  per  ragioni  diverse  dal  m.  di  B.  (ad  es. 
a causa  di  difetti  enzimatici  congeniti,  come  r>el  gozzo 
semplice)  presenta  la  caralicristtca  di  normalizzarsi  dopo 
somministrazione  di  T,  in  ragione  di  120  ^g  al  giorno  per 
7 giorni  (prova  di  Werner,  o test  di  sopprcsssione). 

Lo  scintigramma  tiroideo,  eseguilo  a completamento 
della  curva  di  captazione  tiroidea  del  radioiodio,  ha  un 
notevole  valore  per  distìnguere  un  vero  m.  di  B.  da  un 
gozzo  basedowifìcalo  oppure  da  un’adenomatosi  tossica 
della  tiroide;  il  che  ha  valore  pratico  notevole  ai  fini  del 
tipo  di  terapia  da  adottare.  Nel  vero  m.  di  B.  l’ipercapia- 
zione  tiroidea  del  radioiodio  risulta  essere  appannaggio 
abbastanza  uniforme  di  tutta  la  ghiandola  (fìg.  7);  nel 
gozzo  basedowiflcato  ripercaptazione  del  radioiodio  è evi- 
dente in  zone  limitate  della  tiroide,  interposte  tra  zone 
ipocapianli  (fìg.  7);  nciradenomatosi  tossica,  due  o più 
noduli  tiroidei  sono  i soli  responsabili  deiripercapiazione 
del  radiocicmento.  mentre  il  resto  della  ghiandola  risulta 
scintigrafìcamente  mulo  o quasi. 
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Nei  pazienti  nei  quali  per  una  ragione  qualsiasi  (dt 
solito  però  per  interferenze  farmacologiche)  non  pos.sano 
essere  eseguile  ricerche  come  il  metabolismo  basale,  la 
iodoprotidemia  e le  prove  con  lo  iodio  radioattivo, 
possono  assumere  valore  decisivo  per  la  diagnosi  il  rr- 
flessogramma  achilleo  (valori  inferiori  a 250  msec).  la 
tiroxinemia  totale  (valori  superiori  a 7 %),  il  test  della 

captazione  di  T*  radioattiva  da  parte  di  resine,  in  presenza 
del  sangue  del  paziente  in  esame  (captazione  che  nei  base- 
dowiani è maggiore  che  nei  normali).  V.  anche:  tireo 

TOSSICOSl. 

Prognosi 

Non  riconosciuto  e non  curato,  il  m,  di  B..  se  grave,  può 
anche  portare  a morte;  altrimenti,  dopo  mesi  o dopo 
anni,  dopo  ricadute  o recidive,  può  guarire  spontaivea- 
mente,  di  solito  con  esoftalmo  e/o  con  gozzo  residuo,  più 
di  rado  con  scomparsa  anche  del  gozzo  c dcircsoftalmo. 

Con  i mezzi  attuali  di  terapia  il  m.  di  B.  é malattia 
che  guarisce  più  o meno  rapidamente,  tuttavia  di  solilo 
con  reliquati:  persistenza  deH'esoftalmo  (che  può  anche 
accentuarsi)  e/o  del  gozzo  (che  può  anche  risultarne 
aumentalo  di  volume),  comparsa  di  ipotiroidismo  che 
richiede  terapia  sostitutiva. 

In  complesso  la  prognosi  del  m.  di  B.  é oggi  abbastanza 
buona.  Va  però  detto  che  essa  dipende  dalla  gravità 
della  forma  morbosa,  dal  tempestivo  riconoscimento  della 
malattia  e dall'efficacia  della  terapia. 

Terapia 

La  terapia  del  m.  di  B.  può  essere:  ai  farmacologica; 
b)  chirurgica;  r)  radiante.  Discutere  circa  la  superiorità 
dcH'una  o deiralira  forma  di  terapia  non  é cosa  che  de- 
ponga a favore  dei  contendenti,  perché  la  realtà  é che 
la  terapia  medica,  la  terapia  chirurgica  e la  terapia  ra- 
diante hanno  ognuna  le  proprie  indicazioni  e le  proprie 
controindicazioni,  essendo  consentile  le  preferenze  solo 
nei  casi  limite,  cioè  solo  quando  si  potrebbe,  senza  danno 
per  il  malato,  adoperare  indifìTercntemente  i’una  o l'altra 
terapia. 

Qualunque  sia  la  terapia  che  si  ritiene  di  dovere  scegliere 
nel  singolo  caso,  è bene  tenere  presente  che  tutte  le  terapie 
sono  antifìsiologiche  (nel  senso  della  fìsiologia  patologica), 
perché  interrompono  la  malattia  ad  un  livello  iroppvo 
basso,  in  quanto  tutte  hanno  come  oggetto  la  riduzione 
della  funzione  tiroidea,  cioè  la  riduzione  della  funzione 
di  una  ghiandola  che  non  è il  primum  movens  deìì^  malattia. 

I mezzi  di  terapia  oggi  disponibili,  abitualmente,  raggiun- 
gono lo  scopo  non  di  eliminare  la  causa  della  malattia, 
bensì  di  permettere  che  il  malato  attenda  in  buona  salute 
il  regredire  e infine  ÌI  cessare  delle  condizioni  cxtratiroldee 
che  sono  la  causa  prima  della  malattia.  Tanto  vero  che 
un  basedowiano  — comunque  trattato  — può  sembrate 
clinicamente  guanto  c continuare  a presentare  una  non 
sopprimibìlità  iriiodotironinica  della  sua  funzione  tiroidea  : 
il  che  indica  che  prima  o poi  comparirà  una  recidiva. 
Solo  quando  la  funzione  tiroidea  toma  ad  essere  soppri- 
mibile, in  base  al  test  del  Tj,  il  basedowiano  — comunque 
trattato  — può  essere  ritenuto  defìniiìvamente  guarito; 
sul  che  tutti  oggi  sono  d'accordo,  anche  se  ogni  tanto 
qualche  caso  clinico  sembra  sfuggire  alla  regola. 

Fino  a prova  contraria,  questo  modo  di  giudicare  gli  attuali 
mezzi  di  terapia  del  m.  di  B.  resta  valido  anche  di  fronte  al- 
Topinionc  di  chi  vede  nella  tiroide  la  sede  in  cui  si  generano 
e da  cui  partono  gli  antigeni  capaci  di  provocare  la  formazione 
exiraiiroidea  del  LATS.  Tanto  c vero  che.  confrontando  il  com- 
portamento del  LATS  con  i risultati  della  radioablazione  della 
tiroide,  R.  Volpe  c coll.  (1969)  hanno  ritenuto  di  dovere  con- 
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eludere  che  lo  stimolo  antigemeo  alla  produzione  di  LATS 
ha  origine  extraliroidea  o che  il  LATS  può  furmarM  anche 
airinfuori  di  qualsiasi  stimolo  aniigcnico. 

Qualunque  terapia  si  adotti  nel  singolo  caso  clinico, 
alcune  nornK  ed  alcuni  provvedimenti  sono  validi  per 
lutti  gii  ammalati.  1 più  importanti  di  essi  sono;  ni  non 
è ragionevole  proibire  la  carne  ai  basedowiani;  h)  ragio> 
nevole  è invece  proibire  il  ca/f'c,  vuoi  per  l'abituale  iper> 
sensibilità  neurovegetativa  con  prevalenza  adrcncrgica, 
vuoi  per  la  possibile  interferenza  del  caffè  nel  meccanismo 
d'azione  deH'ormone  tireotropo  e del  LATS  <che  nc  ri« 
sulta  potenzialo);  r)  ancor  più  ragionevole  è proibire  ai 
basedowiani  qualsiasi  tossico  (e  primo  fra  tutti  il  tabacco) 
perche  l'essenza  della  malattia  sta  in  una  autointossicazione 
per  opera  dcireccesso  di  ormoni  tiroidei  circolanti;  d)  nelle 
prime  fasi  della  terapia,  in  attesa  che  questa,  qualunque 
essa  sia.  riesca  a dare  una  sufficiente  riduzione  dcD'ipcr- 
atiiviià  tiroidea,  può  essere  conveniente  la  somministra- 
zione dì  un  ’ybhccame  (propanololo,  alla  dose  giorna- 
liera di  40-80  mg)  per  liberare  più  rapidamente  il  paziente 
dalle  conseguenze  cardiocircolatorie  dell'iperattività  adre- 
nergica.  la  quale,  tra  l'altro,  sensibilizza  il  muscolo  car- 
diaco allazione  dcircccesso  delle  iodotironirte  circolanti 
(con  l'avvertenza  che  Timpiego  dei  ^-bloccanti  è da  evi- 
tare quando  coesistano  segni  di  insufficienza  cardiocirco- 
latoria e immediatamente  prima  deirìntervento  chirurgico). 

La  terapia  medica  del  m.  di  B.  oggi  viene  fatta  nel 
modo  migliore  mediante  Timpiego  dei  farmaci  antiti- 
roidei di  sintesi,  o gozzigenì  o tioureidi  ( v.  antitiroioei 
FARMACI);  soprattutto  mediante  l'impiego  dei  propiUioih 
racile  o dei  metimazoh  itapazo/o)  da  somministrare  per 
bocca,  alla  dose  giornaliera  rispettivamente  di  200-4(X) 
ini»  c di  15-.^  mg  (in  2-3  soltodosi  equidistanti  nella 
i’.>'rn;tia).  Abitualmente  si  inizia  con  i dmaggi  più  elevati, 
d 'll■nucluloli  gradualmente  non  appena  cominciano  i 
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segni  clinici  del  miglioramenlo,  e passando  infine  ad  una 
terapia  di  mantenimento,  eventualmente  discontinua,  con 
le  minime  dosi  utili;  terapia  di  mantenimento  da  protrarre 
per  mesi,  fino  ad  1 anno  e a volte  addirittura  lino  a 2 
anni. 

La  terapia  medica  con  antiiiroidei  dì  sintesi  è du  adottare 
come  terapia  iniziale  in  miti  i basedowiani.  qualunque 
sia  l'ulteriore  programma  terapeutico.  E con  la  soia 
terapia  medica  conviene  proseguire  nei  confronti  di  lutti 
i bascdowiani  che  abbiano  un'età  inferiore  ai  40  anni  e di 
lutti  i bascdowiani  che  non  abbiano  un  gozzo  nodularc: 
per  lo  meno  fino  a quando  la  facilità  alle  recidive  oppure 
l'aumento  cospicuo  del  gozzo  non  obblighino  a ripiegare 
sulla  terapia  chirurgica  o radiante. 

1 possibili  inconvenienti  dei  farmaci  antiiiroidei  gozzi- 
geni  — da  non  trascurare  ma  da  non  sopravvalutare  — sono 
indicati  alla  voce  antitiroioei  farmaci.  Qui  basti  dire 
che.  allo  scopo  di  ridurne  la  frequenza  e l'entità,  conviene 
proteggere  il  midollo  con  piccole  dosi  di  cortisonici 
(0,5  mg  al  giorno  di  dcsamctazonc)  c con  estratti  epatici 
arricchiti  di  Vit.  B,t  (controllando  ogni  15-20  giorni  il 
numero  dei  globuli  bianchi  nel  sangue  periferico,  nonché 
la  formula  leucocitaria).  Onde  evitare  raumcnio  di  volume 
del  gozzo,  alla  somministrazione  di  antitiroidei  gozzigenì 
conviene  associare  la  somministrazione  di  irìiodotironina 
in  dose  media  di  20  i^g  al  giorno. 

La  terapia  chirurgica,  nel  m.  di  B..  non  può  consistere 
che  in  una  tiroidcclomia  subtotale  e deve  essere  praticata 
quando  il  paziente  ha  raggiunto  uno  stato  dì  documentato 
cutìroidismo.  11  che  può  essere  ottenuto  nel  modo  migliore 
associando  alia  somministazìone  di  farmaci  amitiroidei 
gozzigenì  (nelle  dosi  indicate)  la  somministrazione  di 
iodio  sotto  forma  di  liquido  di  Lugol  (possono  essere 
sufficienti  111  -t  III  gtt  al  giorno  di  Lugol  debole;  per 
quanto  alcuni  consiglino  V V 4 V gu  al  giorno  di 
Lugol  forte).  Lo  iodio,  infatti,  riduce  notevolmente  sìa 
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la  durata  della  prcparaitiune  medica  airintcrvcnto,  sia 
l'aumenio  della  vascolarizzazione  tiroidea  provocata  dui 
tiourcidi. 

La  terapia  chirurgica  trova  indicazione  anche  nel  gozzo 
basedowitìcato.  Nel  classico  m.  di  B.  la  tiroidectomia 
trova  indicazione  solo  quando,  nonostante  una  terapia 
medica  ben  condotta,  si  ha  facilità  alle  recidive  elo  un 
cospicuo  aumento  di  volume  del  gozzo:  soprattutto  nei 
bambini. 

Complicanze  c inconvenienti  della  terapia  chirurgica  sono 
la  tetania  paratireopriva,  le  lesioni  del  ricorrente,  la  in- 
sufficienza tiroidea  c la  possibilità  di  recidive  postopera- 
torie della  malattia. 

La  terapia  radiante  del  m.  di  B.  oggi  viene  praticata 
mediante  somministrazione  orale  di  iodio  radioattivo 
Din  dosi  variabili  trai3ei  l5mCi, da  ripetere  eventual- 
mente a distanza  di  mesi  (v.  antitiroii>ì;i  farmaci). 

Per  quanto  sia  la  più  comoda  di  tutte,  la  terapia  con 
radioiodio  trova  la  sua  vera  indicazione  solo  nei  pazienti 
anziani  (con  età  comunque  supcriore  ai  40  anni)  c soprat- 
tutto in  quelli  nei  quali  la  malattia  recidiva  con  facilità. 
A parte  altri  possibili  inconvenienti  rari  (cancerizzazione 
della  tiroide,  ctc.),  l'inconveniente  più  importante  — sul 
piano  pratico  — sta  nel  fatto  che,  dopo  somministrazione 
di  radioiodio.  compare  frequentemente  un  ipotiroidismo 
che  diventa  sempre  più  frequente  e più  grave  a mano  a 
mano  che  gli  anni  passano:  ipotiroidismo  che  obbliga 
all'istituzione  di  terapia  sostitutiva  con  preparati  tiroidei. 

Qualunque  sia  la  terapia  scelta  nei  singoli  casi  clinici, 
si  può  contare  su  una  guarigione  definitiva  e soddisfa- 
cente in  non  meno  del  SO/o  dei  casi.  Negli  altri  casi  la 
guarigione  può  avvenire  con  reliquati  più  o meno  invali- 
danti (ipotiroidismo,  ipoparatiroidismo,  esoftalmo  ma- 
ligno, etc.),  oppure  può  avvenire  solo  dopo  che  il  malato 
sia  passato  dalle  mani  del  medico  alle  mani  del  chirurgo 
(o  viceversa),  dalle  mani  del  medico  e/o  del  chirurgo  alle 
mani  del  radioterapista  (o  viceversa). 
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VITO  PATRONO 

BASI:  V.  ACIDI  E BASI. 

BASIDIOMICETI 

Introduzicme 

I basidiomiceti  (Basidiomveetes)  costituiscono  la  classe 
più  evoluta  dei  funghi,  nella  quale  c compreso  un  numero 
enorme  di  specie  e di  generi,  aventi  forma  e struttura 
le  più  differenti. 

Passeggiando  per  i boschi  in  un  mattino  d'autunno  dopo 
le  prime  piogge  c facile  osservare  un'infinita  varietà  di  funghi 
che  spuntano  da  ogni  dove.  Sono  i più  noli  c i più  appariscenti. 
Ma  se  si  osservano  più  aticniamentc  le  foglie  umide  che  co- 
stituiscono la  lettiera  del  bosco,  si  può  notare  come  esse  siano 
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Fig.  1.  Aoioniia  plialloidcs  (vclcnoso-mortalc).  (Osservazione 
Toltolo  I. 
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Fig.  2.  Boleiiis  ediilis  var.  reticiilatus  (mangereccio,  assoluta- 
nK’nie  non  velenoso).  (Osservazione  Tonalo). 


invase  da  cordoni  bianchi  di  micelio  (cordoni  rizomorfki), 
che  sono  anche  dei  b. 

B.  sono  pure  quei  terribili  funghi  patogeni,  microscopici, 
che  attaccano  i cercali  recando  danni  enormi  aU'agrìcoltura  : 
le  famose  ruggini  (b.  uredinali). 

Nei  paesi  tropicali  i b.  costituiscono  una  vera  calamità, 
poiché,  data  l'alta  umidità  relativa  e l'elevata  temperatura, 
es.si  crescono  molto  rapidamente  e determinano  in  breve  pro- 
fonde alterazioni  di  tutte  le  sostanze  legnose  che  vengono 
usate  per  la  costruzione  di  case  o di  lince  ferroviarie. 

A pane  i danni  che  arrecano,  questi  funghi,  o almeno  al- 
cuni di  essi,  sono  anche  utili,  dato  che  vengono  usati  per  l'ali- 
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mentazionc  umana  (ad  es.  il  comune  prataiolo  Agaricus  \Psal- 
lioia]  bisporus,  oggi  facilmente  coltivato  anche  con  sistemi 
artificiali). 

Finora  non  sono  noti  funghi  di  questa  classe  capaci 
di  determinare  micosi  nell'uomo  o negli*  animali.  Per 
quelli  velenosi,  v.  funghi  velenosi. 

Struttura 

Il  micelio  dei  b.  è costituito  da  ife  settate,  ben  sviluppate, 
aventi  2-S  p di  diametro.  Nel  suo  sviluppo  si  distinguono 
3 fasi:  micelio  primario,  che  si  origina  dalla  germinazione 
della  spora  (basidiospora)  ed  è uninucleato;  micelio  secon- 
dario, che  si  origina  dalla  fusione  di  due  miceli  primari, 
per  cui  è binucleato:  micelio  a dicarion;  in  questa  fusione 
si  ha  cidi  solo  una  plasmogamia  e non  una  cariogamia, 
per  cui  i nuclei  dicariotici  si  dividono  simultaneamente 
mediante  la  contemporanea  formazione,  a livello  dei  setti, 
di  ife  di  struttura  particolare  dette  fibbie  (strutture  a gi- 
nocchio o uncini);  micelio  terziario  (basidiocarpo),  rappre- 
sentato dal  tessuto  ifale,  bene  organizzato,  che  costituisce 
il  corpo  fruttifero. 

Basidiocarpi 

I b.  più  evoluti  producono  le  basidiospofc  in  organi 
specializzati  che  si  chiamano  basidiocarpi,  i quali  possono 
essere  sottili,  mucillaginosi  o crostosi,  cartilaginei,  cornei, 
etc.,  piccoli  (alcuni  millimetri)  -o  molto  grandi  (30-60  cm 
di  diametro).. 

Le  basidiospore  originano  nei  cosiddetti  basidi,  formati 
dall'apice  di  una  ifa  vegetativa  nella  quale  hanno  luogo 
prima  la  cariogamia  e quindi  la  meiosi,  con  produzione 
di  quattro  basidiospore  aploidi.  I basidi  sono  portati 
in  una  parte  specializzata  del  basidiocarpo,  detta  imenio. 
L’imenio  può  avere  forme  diversissime  (tabulare,  lamel- 
lare, etc.)  c la  classificazione  dei  b.  si  basa  appunto,  oltre 
che  sul  modo  di  formazione  delle  basidiospore,  sulla 
forma  dell’imenio.  . 

I b.  si  distinguono  in  due  grandi  sottoclassi;  gli  ctero- 
basidiomiceti  e gli  omobasidiomiccli. 

Come  esempio  degli  Heterobasidiomycetidae  possiamo 
ricordare  le  Tremellaies,  le  Uredinales  c le  Ustilaginales. 

II  primo  ordine 'è  rappresentato  generalmente  da  funghi 
saprofìti;  gli  altri  due  dai  più  importanti  funghi  patògeni 
delle  piante  (Puccinia  graminis). 

La  sottoclasse  degli  Homobasidiomycetidae  comprende 
moltissimi  ordini,  tra  ì quali  ricordiamo,  per  l'importanza 
economica  che  rivestono,  le  Agaricales  e le  Polyporales; 
a questi  due  ordini  appartengono  la  maggior  parte  dei 
funghi  che  crescono  nei  nostri  boschi. 

Descriviamo,  a titolo  esemplificativo,  Agaricus  bisporus 
{Psalliota  campestris).  Esso  è costituito  da  un  gambo  di 
forma  e colore  vari  e da  un  cappello,  anche  di  forma,  colore 
c dimensioni  vari.  Ij  gambo  può  essere  nudo  oppure  presen- 
tare formazioni  particolari  verso  la  base  (\otva)  o verso  il 
cappello  (anello);  sia  la  volva  che  l'anello  sono  elementi  molto 
importanti  per  la  classificazione.  Al  disotto  del  cappello  c'é 
l'imenio  fertile,  il  quale,  in  questi  due  ordini,  può  avere  forma 
lamellare  (Agaricales)  o lobulare  (Polyporales). 

Se  alcune  specie  di  questi  ordini  possono  essere  impu- 
nemente mangiate  e gustate  per  il  loro  sapore,  altre  sono 
invece  terribilmente  velenose,  tanto  da  riuscire  costan- 
temente mortali. 

La  distinzione  tra  specie  buone  e specie  mortali  può 
essere  fatta  solo  in  base  ai  caratteri  sistematici  della  specie. 
Presso  il  Gruppo  micologico  Brcsadola  di  Trento  si  ten- 
gono ogni  anno  corsi  di  speciali/.zazione  per  vigili  sanitari 
o appassionati  di  quc^lo  campo  della  botanica,  allo  scopo 
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di  insegnare  in  maniera  esemplare  come  si  riconosca  un 
fungo. 

Tra  le  Agaricales  si  trovano  alcune  specie  particolarmente 
appetibili,  come  ad  es.  il  sopra  menzionato  prataiolo  o 
Agaricus  (Psalliota)  bisporus  e specie  come  la  tristemente 
famosa  Amanita  phatloides,  la  cui  ingestione  provoca 
tanti  casi  mortali.  Tra  le  Polyporales  ricordiamo  il  comune 
porcino  o Boleius  edulis. 

Nella  sottoclasse  degli  Homobasidiomycetidae  si  trovano 
anche  funghi  velenosi,  la  cui  ingestione  provoca  gravi 
ailterazioni  funzionali  dell'organismo,  ma  non  sono  tut- 
tavia mortali. 

V.  micologia;  funghi  velenosi. 

ANTONIO  TOMOLO 

BASOFILISMO 

F.  basophilisme.  - i.  basophilism.  - T.  BasophiUsmus.  - 
s.  basofilismo. 

S'intende  per  basofilismo  una  caratteristica  alterazione 
citologica  delle  cellule  ba.sofile  del  lobo  anteriore  del- 
l’ipofisi descritta  da  Crooke  (1935).  Tale  alterazione  è 
quasi  costantemente  presente  nel  quadro  morboso  de- 
scritto dal  Cushing  (v.  cushing,  morbo  di)  la  cui  etiopa- 
togenesi  può  essere  in  relazione,  non  solo  ad  iperfunzione 
o a tumore  delle  cellule  basofile  del  lobo  anteriore  del- 
l'ipofisi, ma  anche  a tumori  della  corteccia  surrenale, 
del  timo,  dell'ovaio.  L’alterazione  t caratterizzata  dalla 
scomparsa  dei  granuli  basofili  dal  citoplasma  delle  cel- 
lule c dalla  presenza  in  esso  di  una  sostanza  densa  ed 
omogenea  detta  ialina  per  il  suo  allo  potere  di  refrazione. 
L’alterazione  inizia  in  genere  tra  il  nucleo  e la  periferia 
delle  cellule  per  estendersi  poi  in  tutte  le  direzioni.  Spesso 
alla  periferia  della  zona  ialina  si  riscontra  ancora  qualche 
granulo  basofilo.  Le  cellule  colpite  si  presentano  quasi 
sempre  più  grandi  del  normale  mentre  il  nucleo,  nella 
grande  maggioranza  dei  casi,  non  mostra  alterazioni.  Il 
numero  delle  cellule  colpite  varia  da  caso  a caso  ed  è 
maggiore  nei  casi  a rapida  evoluzione.  La  degenerazione 
ialina,  come  già  detto,  è stata  riscontrata  nella  maggior 
parte  dei  casi  di  b.  Nei  casi  di  tumore  ipofisario,  la  de- 
generazione ialina  colpisce  assai  di  rado  le  cellule  stesse 
del  tumore. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  di  b.  si  rinviene  nella  ghian- 
dola pituitaria  un  piccolo  adenoma  che  in  genere  non  dà 
segni  di  sé  (sindrome  chiasmatica,  allargamento  della  sella 
turcica).  Su  93  casi  di  b.  di  vario  tipo,  Thompson  e Ei- 
senhardt  riscontrarono  in  60  casi  presenza  di  adenomi. 
Il  significato  della  degenerazione  ialina  non  è ben  cono- 
sciuto; probabilmente  essa  è l’espressione  di  un'alterata 
attività  fisiologica  delle  cellule  basofile  del  lobo  anteriore 
deH’ipofìsi. 

Il  b.  è più  frequente  nel  sesso  femminile  c si  mani- 
festa in  genere  fra  i 30  e i 40  anni.  Non  è malattia  fami- 
liare e non  si  conoscono  cause  predisponenti;  è stata 
osservata  una  certa  frequenza  dopo  gravidanza. 

V.  anche:  cushing,  morbo  e sindrome  di;  ipofisi; 
surrenali  ghiandole. 

CARLO  PELOSI© 

BATIESTESIA 

F.  bathyesthésie.  - i.  bathyesthesia.  - t.  Bathyàsthesie.  - 
s.  batiestesia. 

La  batiestesia  è una  delie  forme  della  sensibilità  pro- 
fonda, in  cui  cioè  sono  impegnate  afferenze  diverse  da 
quelle  cutanee. 

Quando  un'articolazione  (ad  es.  quella  metatarsofa- 
langea  dell'alluce)  di  un  individuo  normale  viene  spostata 
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passivamente,  il  soggetto  percepisce  la  posizione  imposta, 
senza  {'aiuto  della  vista. 

Il  movimento  determina  infatti  lo  stimolo  dei  proprio^ 
ccttori  articolari,  tendinei  (organi  tendinei  di  Golgi  o 
recettori  B di  Matthe\vs:  registratori  di  tensione)  e mu- 
scolari (fusi  muscolari  o recettori  A e B di  Maithews; 
registratori  delle  alTercnzc  di  stiramento  passivo)  (cfr. 
Walton,  1969). 

Gli  impulsi  vengono  condotti  attraverso  i gangli  delle 
radici  spinali  posteriori:  I)  alla  colonna  di  Clarke  e Stili- 
ing,  da  cui  partono  le  fibre  del  fascio  spinocerebellare 
dorsale  omolaterale  (propriocettività  degli  arti);  2)  alle 
cellule  delle  coma  dorsali  da  cui  parte  il  fascio  spino- 
cerebellare  ventrale  che  va  sia  omolateralmente  che  con- 
trolateralmente  (propriocettività  del  tronco);  3)  ai  nuclei 
di  Geli  c di  Burdach.  nella  parte  posteriore  omolatcrale 
del  bulbo  mediante  i fascicoli  gracilis  e cuneaius,  costi- 
tuiti da  hbre  gro.sse  (oltre  I8pi  di  diametro). 

Nei  nuclei  gracile  e cuneato  avviene  la  sinapsi  col  11 
neurone;  si  Ci'Stituisce  un'afferenza  bulbotalamica  che. 
costituita  da  fibre  arciformi  interne,  incrocia  ed  ascende, 
formando  il  lemnisco  mediale,  fino  al  nucleo  laterale 
del  talamo,  dal  quale  parte  il  III  neurone,  talamocor- 
ticale. 

Dai  nuclei  di  Coll  c di  Burdach  si  dipartono  anche  le 
fibre  arciformi  esterne:  di  queste,  le  anteriori  si  incro- 
ciano. le  posteriori  vanno  a far  parte  dei  peduncoli  cere- 
bellari inferiori,  senza  subire  alcuna  decussazione. 

(Tè  anche  uno  scarso  contingente  di  fibre  che  sale  al 
cervelletto  senza  interrompersi  in  precedenza  nei  nuclei 
gracile  e cuneato. 

Comunque,  le  afferenze  spinoccrcbellari  sono  larga- 
mente assicurate  dai  fasci  di  Gowers  (spinocerebellare 
ventrale)  e di  Flechsig  (spinocerebellare  dorsale)  che  con- 
ducono gli  stimoli  destinati  a restare  incoscienti,  per  le 
regolazioni  automatiche  e riflesse. 

Ordinariantente,  nei  trattati  di  fisiologia,  le  sensazioni 
di  movimento  c di  posizione  vengono  accomunate  e trat- 
tate nello  stesso  capitolo.  Invero  non  si  può  affermare 
che  dove  ci  sono  percezioni  di  movimento  debbano 
esservi  anche  percezioni  della  posizione,  o viceversa.  I) 
movimento  può  infatti  essere  percepito  senza  che  se  ne 
riconosca  la  direzione  esalta  o la  posizione  raggiunta. 

L'esame  della  b..  come  sensazione  pura,  t praticamente 
impossibile,  perché  la  b.  è legata  necessariamente  ad  un 
giudizio  di  rapporto  tra  condizione  prescnic  e situazione 
passata.  Ci  troviamo  cioè  di  fronte  più  ad  un  paragone 
che  ad  una  risposta  primaria. 

Ana-  o jpobaticslcsia  si  può  avere  in  tutte  le  condizioni 
lesive  dei  cordoni  posteriori;  essa  c tipica  nella  tabe  dor- 
sale e nelle  sclerosi  combinate  e pscudocombinatc,  in  cui 
si  rivela  la  nota  dissociazione  cutaneomuscolare  delle 
sensibilità  (Souques):  i disturbi  predominano  agli  arti 
inferiori  a livello  degli  alluci  o delle  articolazioni  tibio- 
tarsiche. 

Si  può  riscontrare  inoltre  nelle  polinevriti  pseudotabe- 
tiche  e nella  sindrome  atassica  provocata  da  lesioni  del 
lobo  parietale. 
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BATTERIEMIA 

F.  baetériémie.  - i.  bacteriemia.  - T.  Baktfriàmie.  • s.  t>a- 
cterifmia. 

Si  intende  per  battericmia  la  presenza  di  batteri  nel  sangue 
circolante. 

La  penetrazione  di  microbi  nel  sangue  si  verifica  nelle 
più  diverse  condizioni  morbose  e può  avvenire  anche  in 
assenza  di  segni  di  malattia.  La  permanenza  di  microbi 
nel  torrente  circolatorio  è di  solilo  assai  fugace  perchè 
esistono  numerosi  e polenti  meccanismi  che  tendono  ad 
eliminarli  prontamente. 

La  capiacità  dei  germi  di  moltiplicarsi  e quella  delle 
cellule  e del  plasma  sanguigno  di  rimuoverli  dal  torrente 
circolatorio  sono  essenzialmente  i due  fattori  antagonisti 
da  cui  dipende  la  permanenza  più  o meno  lunga  dei 
microbi  nel  sangue.  Grande  importanza  assume  per  il 
costituirsi  c perdurare  della  b.  resistenza  di  un  focolaio 
infiammatorio  microbico,  che  sia  la  sorgente  e per  così 
dire  il  posto  di  rifornimento  dei  microbi  nel  sangue.  In 
natura  la  penetrazione  del  germe  nel  torrente  circola- 
torio non  avviene  di  solito  per  diretta  inoculazione  come 
neirespcrimenio,  ma  necessariamente  vi  è uno  stadio 
intermedio,  durante  il  quale  l’agente  infettante,  dopo 
aver  superato  la  barriera  epiteliale  della  pelle  o delle 
mucose  delle  vie  respiratone,  digerenti  o genitali,  arriva 
negli  spazi  interstiziali  dei  tessuti  subepitcliali  o riesce 
addirittura  a penetrare  neirmierno  delle  cellule. 

La  possibilità  di  un  diretto  passaggio  dei  germi  dagli 
spazi  interstiziali  dei  tessuti  nel  sangue,  per  penetrazione 
attraverso  le  pareti  dei  capillari,  non  può  essere  esclusa 
in  maniera  assoluta,  ma  si  tratta  di  un’evenienza  certa- 
mente assai  rara;  infatti  nei  tessuti  normali  la  permea- 
bilità dei  capillari  sanguigni,  eccezJone  fatta  per  i capil- 
lari del  fegato,  è assai  scarsa.  Solo  le  sostanze  di  peso 
molecolare  basso  hanno  la  possibilità  di  attraversare  le 
pareti  dei  capillari  sanguigni.  In  condizioni  patologiche, 
ad  es.,  dopo  un  trauma  o sotto  l'influenza  di  varie  so- 
stanze tossiche,  la  permeabilità  dei  capillari  aumenta, 
ma  il  passaggio  dei  batteri  attraverso  le  loro  pareti  resta 
tuttavia  diffìcile.  1 vasi  linfatici,  invece,  sono  assai 
più  facilmente  permeabili  a sostanze  di  elevato  peso  mo- 
lecolare, a particelle  inerti  di  dimensioni  anche  relativa- 
mente grandi,  c ai  batteri.  Abitualmente  le  difese  locali 
tendono  a delimitare  l'infezione  e ne  risulta  un  processo 
infiammatorio  circoscrìtto. 

Se  queste  difese  locali  vengono  sopraffatte,  i batteri 
seguono  la  via  dei  vasi  linfatici  c giungono  alle  linfoghian- 
dole.  le  quali  hanno  un  elevatissimo  potere  di  ritenzione 
per  i germi.  Se  anche  questa  barriera  viene  superata, 
i batteri  fìnalmenic  giungono  nel  sangue  circolante,  donde 
possono  venire  espulsi  più  o meno  rapidamente,  oppure 
permanervi,  dando  luogo  ad  una  malattia  generalizzata 
e talora  mortale  (v.  sfìticemie). 

Ovviamente  in  tutte  quelle  malattie  che  si  accompa- 
gnano a diminuzione  dei  poteri  di  resistenza  dell'orga- 
nismo,  sia  umorali  che  cellulari,  è favorita  l'insorgenza 
di  b.  Cosi,  ad  es..  nelle  leucosi  acute,  agranulocitosi, 
malattie  neoplaslichc.  collagcnopatie  e altre  malattie  trat- 
tate con  cortisonici  ed  immunosoppressorì.  la  frequenza 
di  b.,  causate  dai  microrganismi  più  vari,  è particolar- 
mente elevata.  È interessante  ricordare  che  spesso  sono 
in  causa,  in  queste  particolari  condizioni,  i germi  cosid- 
detti a bassa  virulenza  od  opportunisti,  appunto  perchè 
sono  abituainnente  apaiogeni  nei  confronti  di  individui 
con  difese  integre. 

La  localizzazione  iniziale  del  processo  infettivo,  mentre 
il  più  delle  volte  costituisce  un  vantaggio  per  l'organismo. 
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perché  impedisce  la  generalizzazione  dcirinfezionc,  non 
sempre  ha  questo  utile  cfTetto;  infatti  una  determinata 
carica  batterica  può  riuscire  meno  nociva  quando  sia 
direttamente  inoculata  nel  sangue,  dove  i germi  vengono 
maggiormente  diluiti  e più  facilmente  sopraffatti,  che  nei 
tessuti  dove  possono  trovare  condizioni  più  favorevoli 
per  la  loro  permanenza,  moltiplicaz.ionc  e per  la  costitu- 
zione di  un  focus  le  cui  conseguenze  possono  essere  fatali. 
Cosi,  ad  es.,  gli  streptococchi,  gli  pncumocccchi  e le 
pasteurelle  sono  più  nocivi  per  il  topino  se  iniettati  sotto- 
cute che  endovena. 

In  molteplici  malattie  infettive  la  presenza  di  germi 
nel  sangue  circolante  si  verifica  già  all'iniz.io  della  ma- 
lattia; il  germe,  superata  la  barriera  opposta  dalle  difese 
liKali.  penetra  nel  torrente  circolatorio  e per  via  ematica 
si  localizza,  in  un  secondo  tempo,  in  determinati  organi 
c tessuti;  così,  ad  cs„  avviene  nella  febbre  tifoide,  cosi 
nelle  polmoniti,  etc.  La  nozione  della  esistenza  di  questa 
precoce  fase  battericmica  è importante  dal  punto  di  vista 
diagnostico,  perché  può  es.sere  utilizzata  al  fine  pratico 
di  isolare  dal  sangue  il  microbo  responsabile  della  ma- 
lattia, per  mezzo  delle  emccolture. 

Accanto  a queste  b.  precoci  altre  ve  ne  sono  di  più 
tardive,  che  intervengono  quando  un  processo  infettivo 
circoscritto  abbia  assunto  notevole  violenza  ed  estensione 
o sia  localizzato  in  particolari  sedi.  Una  delle  sedi  d'infe- 
zione, che  ha  maggiore  importanza  agli  effetti  dell'entità, 
persistenza  e pericolosità  dello  stato  batteriemico,  è quella 
vascolare. 

Le  infezioni  delle  pareti  vasali,  specie  delle  vene,  com- 
portano una  particolare  facilità  per  la  penetrazione  in 
circolo  di  microbi,  costituendo  al  tempo  stesso  un  con- 
tinuo focolaio  di  rifornimento  dei  germi. 

Alla  base  di  talune  setticemie,  ad  es.  delle  setticemie 
puerperali,  vi  è spesso  questo  meccanismo  di  infezione 
vascolare.  Il  grado  estremo  di  questa  condizione  è realiz- 
zato dalle  infezioni  batteriche  deH'endccardio.  In  queste 
la  penetrazione  dei  germi  nel  torrente  circolatorio  è di- 
retta, e favorita,  dall'incessante  scuotimento  delle  superfìci 
valvolari,  sede  del  processo  infettivo. 

Il  movimento  è infatti  una  delle  condizioni  favorenti 
l'insorgenza  della  b.,  anche  nel  corso  di  processi  infettivi 
localizzati  nelle  parti  dell'organismo  non  direttamente  in 
rapporto  con  il  torrente  circolatorio.  È stato  sperimen- 
talmente dimostrato,  ad  es..  che  nelle  infezioni  a carico 
di  un  arto  l'immobilizzazione  di  questo  per  mezzo  di 
apparecchio  gessato  impedisce  la  diffusione  dell'infezione 
in  loco  e a distanza,  limitando  la  penetrazione  e la  pro- 
pagazione dei  germi  nei  vasi  linfatici. 

Lo  studio  dei  meccanismi  operanti  nella  eliminazione 
dei  batteri  dal  sangue  è stato  condotto  soprattutto  per 
mezzo  di  ricerche  sperimentali. 

Si  è visto  che  almeno  in  parte  questo  meccanismo  è 
identico  a quello  per  mezzo  del  quale  il  sangue  viene 
liberato  da  particelle  inerti  dello  stesso  ordine  di  gran- 
dezza dei  comuni  batteri.  I leucociti  e soprattutto  le  cel- 
lule reticoloendotcliali,  specie  quelle  del  fegato,  della 
milza  e del  midollo  osseo,  fagtKitano  attivamente  i bat- 
teri iniettati  nel  torrente  circolatorio,  i quali  subiscono 
in  pari  tempo  l’azione  del  potere  battericida  del  plasma 
c l'aggregazione  in  ammassi  ad  opera  delle  piastrine. 
Quando  questo  fenomeno  si  verifica,  gli  aggregati  bat- 
terici vengono  trattenuti  in  larga  misura  nei  capillari 
polmonari. 

La  persistenza  dei  germi  nel  sangue  è anche  dipen- 
dente dalla  virulenza  dello  stipite  batterico.  Quando  si 
inietta  direttamente  endovena  in  un  animale  una  deter- 
minata quantità  di  batteri,  se  il  ceppo  é poco  virulento 


l'eliminazione  dei  germi  dal  torrente  circolatorio  può 
essere  rapida  e definitiva  : se  invece  il  microbo  è più  vi- 
rulento. la  sua  permanenza  nel  sangue  è più  protratta 
e può  accadere  che  le  difese  organiche  vengano  sopraffatte, 
e il  numero  dei  germi  aumenti  rapidamente  e progressiva- 
mente fino  alla  morte  dell'animale. 

Particolare  efficacia  hanno  i meccanismi  che  manten- 
gono il  sangue  libero  da  batteri  negli  animali  immuni 
(v.  IMMUNITÀ).  La  differenza  tra  gli  animali  immuni  e 
quelli  normali  si  può  riassumere  dicendo  che  l’animale 
immune  si  comporta  verso  i germi  di  elevata  vinilenza 
come  l'animale  normale  verso  germi  non  virulenti  o poco 
virulenti. 

V.  anche;  emocoltura. 

OIUSEPPF.  GIUNCHI 

BATTERIOFAGO 

Sin.:  virus  batterico;  fago.  - e.  baetériophage.  - i.  bacte- 
riophage.  - T.  Bakteriophage.  - S.  hacteriófago. 
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Generalità 

I batteriofagi,  o virus  dei  batteri,  sono  entità  biolo- 
giche che  si  moltiplicano  solo  nelle  cellule  batteriche 
vive,  dirigendone  le  capacità  biosintetiche  verso  la  for- 
mazione di  particelle  complete  specializzate,  i virioni,  che 
contengono  il  genoma  virale  (ac.  nucleico,  desossi-  o 
ribonucleico).  Le  due  proprietà  che  definiscono  i vinis 
batterici  sono:  la  presenza  di  un  materiale  genetico  proprio, 
che  agisce  come  parte  di  quello  batterico  una  volta  in- 
trodotto nel  batterio  stesso,  e la  possibilità  di  dar  luogo 
ad  uno  stato  infettivo  c.xtraccllulare  rappresentato  ap- 
punto dai  virioni,  che  servono  da  veicolo  per  introdurre 
il  genoma  virale  in  altri  batteri. 

I b.  furono  scoperti  nel  1915  da  Twort  e nel  1917  da 
D'Hérelle  (al  quale  si  deve  la  denominazione),  in  seguito 
all'osservazione  della  lisi  di  colture  batteriche  da  parte 
di  agenti  submicroscopici,  che  si  riproducevano  nelle  stesse 
colture.  Studiati  prima  come  possibili  agenti  terapeutici 
in  malattie  infettive,  in  seguito  ci  si  rese  conto  della  loro 
utilità  in  biologia.  Con  l'eccezione  dei  nitro-,  furo-  e 
mixobatteri,  che  sono  stati  meno  studiati,  ci  sono  b.  per 
quasi  tutti  gii  altri  batteri. 

I fagi  non  sono  facilmente  assimilabili  a gruppi  tasso- 
nomici; la  loro  specificità  può  essere  più  o meno  elastica 
delie  classificazioni  dei  batteri  in  genere  e specie. 

L'azione  principale  del  b.  sul  batterio  sensibile  è quella 
di  provocarne  la  lisi,  cioè  la  dissoluzione,  alla  quale  si 
accompagna  la  liberazione  di  particelle  fagichc  nuove. 
L’infezione  virale  può  anche  non  sfociare  nella  lisi  quando; 
a)  la  moltiplicazione  batterica  sia  arrestata  per  motivi 
nutrizionali;  b)  vi  siano  cellule  geneticamente  o fenoti- 
picamente  resistenti  al  fago;  c)  si  verifichi  il  fenomeno 
della  lisogenia,  condizione  nella  quale  la  cellula  batterica 
contiene  il  genoma  del  virus,  senza  tuttavia  andare  in- 
contro alla  lisi,  ed  è immune  alla  reinfezione  da  parte 
dello  stesso  fago. 

Quando  una  sospensione  fagica  opportunamente  di- 
luita è inoculata  sulla  superficie  di  un  agar  nutriente 
insieme  a una  sospensione  di  batteri  sensibili,  dopo  un 
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ceno  periodo  di  incubazione  si  osservano  sulla  superfìcie 
dcM’agar  aree  isolate  di  lisi,  dette  placche,  che  equival- 
gono a colonie  di  fago.  Le  placche  possono  essere 
limpide  o torbide,  a seconda  del  grado  di  completezza 
della  lisi  (fig.  I). 

È stato  dimostrato  che  il  numero  delle  placche  c propor- 
zionale alla  concentrazione  del  virus  e che  un  singolo  vinone 
c suflìciente  a infettare  una  cellula,  rappresenta  cioè  una  unità 
infettante;  per  cui  contando  il  numero  delle  placche  presenti 
in  una  diluizione  nota  della  sospensione  fagica  inoculata  e 
possibile  calcolare  il  numero  di  unità  infeitanti/ml  della  so- 
spensione originale:  in  ciò  consiste  la  titolazione  del  virus. 

Che  l'unità  infettiva  consista  di  una  sola  particella  fagica 
c stato  anche  confermato  con  esperimenti  d'infezione  di  col- 
ture batteriche  in  terreno  liquido:  inoculando  diversi  tubi  di 
coltura  identici  con  quantità  diverse  di  fago  e considerando 


Fig.  I . Placche  di  tisi  fagica.  A sini- 
sira:  placche  limpide  prodotte  dal 
fago  T2  su  un  ceppo  sensibile  di 
E.  coli.  Al  centro:  placche  limpide 
prodotte  dal  fago  TI  su  un  ceppo 
sensibile  di  E.  coli.  A destra:  plac- 
che torbide,  prodotte  dalla  duplice 
infezione,  con  i fagi  TI  e Tz.  di 
una  coltura  mista  dei  due  ceppi  di 
Copyrighted  imaga  E,  coli  sensibili  rispettivamente  al- 

l'uno o all'altro  fago.  Le  zone  lim- 
pide delle  placche  sono  limitate  ai 
punti  nei  quali  le  placche  da  TI 
e qitelle  da  T2  sono  sovrapposte. 
Ingrandimento  2,5  x,  (Da  ùtria). 


la  presenza  o l'assenza  di  lisi,  si  è sperimentalmente  confermato 
che  una  particella  fagica  è sufficiente  a determinare  la  lisi  mas- 
siva di  una  coltura  batterica  sensibile. 

Inoltre,  Il  titolo  ottenuto  mediante  la  conta  delle  placche 
i stato  paragonato  con  il  numero  di  particelle  tipiche  contate 
al  microscopio  elettronico:  questo  c risultato  da  I a 2,5  volte 
il  numero  delle  placche;  ciò  signifìca  che  una  percentuale  va- 
riabile dal  100  al  40%  delle  particelle  individuabili  al  micro- 
scopio elettronico  riesce  a formare  placca. 

Morfologia 

Lo  studio  morfologico  del  b.  è fatto  su  materiale  pro- 
veniente da  una  coltura  liquida,  che  viene  purifìcata  per 
mezzo  di  centrifugazione  o sedimentazione  in  gradiente 
di  densità,  metodi  usati  per  la  purifìcazione  di  macro- 
molecole.  I metodi  ftsicochimici,  come  l'elettroforesi,  la 
centrifugazione  in  gradiente  di  densità,  l'ultrafìltrazione 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  della  struttura  del  fago  T4  e del  meccanismo  di  penetrazione  del  DNA  fagico  attraverso  la 
parete  della  cellula  batterica,  a)  Virione  con  guaina  e fibre  della  coda  estese,  b)  Vinone  con  la  guaina  della  ccMa  contratta  c le 
fibre  della  piastra  aderenti  alla  parete  della  cellula  batterica.  (Da  Lucia  e Darnell,  modificata). 
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Fig.  3.  Viribni  di  b.  T4.  Se  ne  osservano  uno  con  2 code  ed 
uno  con  la  testa  « scoppiata  ».  Notare  anche  le  fibre  della 
coda,  distese.  ( Osservazione  Boy  de  la  Tour). 
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Fig.  4.  B.  T2  e 9 29.  Sono  ben  evidenziate  la  guaina  a spirale 
della  coda  e le  fibre  della  piastra  terminale.  Microlbtografia 
elettronica,  .3.30.000  x.  {Osservazione  Anderson). 


per  mezzo  di  membrane  di  gradoeoi,  non  solo  portano  alla 
purificazione  delle  particelle  virali,  ma  danno  un'informa- 
zione sulla  loro  forma  e sulle  loro  dimensioni. 

Per  studiare  i dettagli  della  struttura  si  usa  il  micro- 
scopio elettronico,  che  può  dare  una  risoluzione  di  8 A 
o anche  meno  e ingrandimenti  superiori  a 100.000  dia- 
metri. La  struttura  base  è il  capsule,  involucro  proteico 
che  racchiude  l'ac.  nucleico  ed  è costituito  di  subunità 
disposte  secondo  principi  geometrici  semplici.  Queste 
subunità  sono  sintetizzate  sotto  il  controllo  del  genoma 
fagico.  Non  si  sa  ancora  con  esattezza  come  l'ac.  nucleico 
sia  stipato  neH'interno  del  virus,  ma  si  presume  che  ci 
sia  un  ripiegamento  abbastanza  ordinato. 

I fagi  meglio  studiati  dal  punto  di  vista  morfologico 
sono  quelli  appartenenti  al  gruppo  pari  della  serie  T,  attivi 
su  certi  ceppi  di  Enierohacleriaceae.  I virioni  di  questi 
fagi  comprendono  per  lo  meno  15-20  proteine  disposte 
secondo  un  modello  complesso  e regolare.  La  testa  è di 
forma  poliedroesagonale.  La  coda  e la  parte  che  collega 
qucsl'ultima  alla  testa,  chiamata  collare,  hanno  una  forma 
esagonale  corrispondente  alla  forma  della  testa  (fìg.  2). 
Nella  parte  distale  la  coda  termina  in  una  formazione 
detta  piastra.  Si  possono  osservare,  quali  anomalie  che 
avvengono  nel  montaggio  dei  componenti,  fagi  con  2 
teste  o con  2 code  (fìg.  3).  La  coda  funziona  da  organo 
di  attacco  al  batterio;  essa  ha  un  canale  interno,  attra- 
verso il  quale  l'ac.  nucleico  pas.sa  dalla  testa  del  fago 
nel  batterio.  Diversi  fagi  presentano  all'estremità  della 
coda  e attaccato  alla  piastra  terminale  un  insieme  di  Jthre 
che  servono  per  l'adesione  alla  cellula  batterica  (fìgg.  4 e 
5).  Nei  fagi  pari  della  serie  T <T2,  T4  e T6)  al  momento 
dell'attacco  alia  cellula  batterica  le  fibre,  che  nel  fago 
quiescente  si  trovano  ripiegate  intorno  alla  coda,  si  di- 
stendono e puntano  verso  la  parete  cellulare.  Sempre 
nei  fagi  T-pari  la  coda  presenta  anche  una  guaina  esterna 
formata  dì  24  spire  (ognuna  composta  di  6 subunìtà) 
la  quale  al  momento  dell'infezione  sì  trasforma  in  una 
struttura  di  12  anelli  composti  di  12  subunità  ciascuno 
(fìg.  2). 

Composizione  chimica 

Fin  dai  primordi  della  biologia  quantitativa  una  parte  del 
successo  dei  b.  quale  materiale  di  indagine  derivò  dalla 
relativa  facilità  con  cui  c possibile  estrarne  un  tipo  defi- 
nito di  ac.  nucleico  o una  proteina  in  forma  altamente 
purificata.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che  i b.  contengono  solo 
un  tipo  di  ac.  nucleico  (desossi-  o ribonucleico)  e un  nu- 
mero limitato  di  proteine,  e soprattutto  al  fatto  che  la 
purificazione  di  questi  componenti  ha  rapidamente  rag- 
giunto livelli  tra  i più  elevati  che  attualmente  si  conoscano. 

Tutti  i metodi  in  uso  per  la  purificazione  di  un  compo- 
nente chimico  dei  b.  si  avvalgono  di  un  primo  passo  che 
è la  purificazione  delle  particelle  virali.  A questo  scopo 
vengono  impiegate  la  centrifugazione  in  gradiente,  la 
centrifugazione  zonale  e la  sedimentazione  (v.  centri- 
fugazione). 

Le  specie  chimiche  componenti  i b.  sono  alcune  specie 
di  proteine  e una  specie  dì  ac.  nucleico.  Vi  sono  anche 
componenti  marginali  come  le  polìamìne,  trovate  nella 
testa  dei  fagi  T-pari. 

Gli  ac.  nucleici  sono  lunghe  catene  non  ramificate  di 
nucleotìdi  costituiti  da  uno  zucchero  (riboso  o desossi- 
riboso,  secondo  che  si  tratti  dì  RNA  o di  DNA),  una 
base  azotata  e un  residuo  di  ac.  fosforico  (si  chiama  nu- 
cleoside  l'insieme  « base  azotata-glicosìde  » e nucleotide 
l'estere  fosforico  di  questo  insieme).  Sia  nel  DNA  che 
nell'RNA  si  trovano  basi  principali  e basi  secondarie. 
Le  prime,  di  gran  lunga  più  importanti,  sono  l'adenina. 
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la  guanina  e la  citosina  che  si  trovano  sia  nel  DNA  che 
nell'RNA;  e inoltre  Turacilc  che  si  trova  ncITRNA  (e  nel 
DNA  di  alcuni  fagi,  come  il  fago  del  B.  suhtiUs  PBSI) 
e la  timina,  che  si  trova  soltanto  r>cl  DNA.  L'adenina 
e la  guanina  sono  purine;  la  citosina.  l’uracile  e la  timina 
sono  pirimidine.  Le  basi  secondarie  si  trovano  negli 
idrolisati  di  DNA  c RNA  e possono  derivare  dalla  meli* 
lazione  enzimatica  delle  basi  principali.  Alcune  basi  secon- 
darie sono  state  utilizzate  nello  studio  della  replicazione 
come  marcatori  chimici.  Il  numero  dei  nucleolidi  in  una 
catena  nucleolidica  virale  varia  da  3x10*  per  i fagi  più 
piccoli  a più  di  SxIO*  nel  DNA  del  fago  T2. 

La  replicazione  del  DNA  a doppia  elica  fu  studiala  da 
Meselson  e Stahl  (1958). 

L'esperimento,  che  è un  classico  della  genetica  molecolare, 
fece  uso  di  una  marcatura  isotopica  con  azoto  pesante  (^*N) 
c della  centrifugazione  in  gradiente  di  densità.  Lo  scopo  era 
quello  di  stabilire  se  il  DNA  si  duplicasse  lasciando  integra  la 
vecchia  molecola  (duplica/ione  conservativa),  o se  ogni  nuova 
molecola  contenesse  un’elica  delta  vecchia  e un’elica  sinte- 
tizzata fx  novo  (duplicazione  semiconservativa);  oppure  infine 
se  all'atto  delta  duplicazione  la  vecchia  molecola  fosse  demo- 
lita nei  singoli  nuclcolidì  costituenti  e se  questi  contribuissero 
poi  alla  formazione  della  nuova  molecola  fagìca.  Batteri  della 
specie  E.  coli  KI2  venivano  coltivati  in  un  terreno  contenente 
cloruro  d'ammonio  marcalo  ('*NH4C1)  sino  a quando  lutto 
l'azoto  delle  basi  nudcinkrhe  era  **N.  Il  DNA  di  questi  batteri. 
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estratto  e centrifugato  in  gradiente  di  densità  in  una  soluziorte 
di  cloruro  di  cesio  (CsCI).  si  disponeva  dopo  molle  ore  in  una 
banda  compatta,  ben  distinguibile  da  quella  che  si  otteneva 
centrifugando  DNA  degli  stessi  batteri  cresciuti  in  un  terreno 
contenente  e situata  più  in  basso  rispetto  a questa. 

Ora  Meselson  e Stahl  presero  balleri  in  fase  di  crescita 
e li  trasferirono  in  un  terreno  con  ; prelevando  campioni  a 
tempi  successivi,  esaminarono  il  DNA  che  si  poteva  estrarre 
e trovarono  che.  schematicamente,  dopo  una  generazione  tutte 
le  molecole  duplicate  erano  di  densità  esattamente  intermedia 
tra  quella  di  batteri  e quella  di  batteri 

La  conclusiorte  alla  quale  essi  pervennero  fu  che  la  du- 
plicazione è semiconservativa  e che  le  due  eliche  singole 
della  molecola  originale  vanno  a formare  2 molecole  fi- 
glie per  giustapposizione  di  nuovi  nucleotidi.  esattamente 
secondo  lo  schema  di  Watson  c Crick  (1953). 

La  struttura  del  DNA  si  altera  e le  due  eliche  si  sepa- 
rano quando  il  DNA  in  soluzione  viene  riscaldato.  La  tem- 
peratura alla  quale  un  dato  DNA  si  separa  nelle  due 
eliche  é funzior>e  del  suo  contenuto  di  guanina«citosina, 
ed  é tanto  più  alta  quanto  maggiore  è (ale  contenuto. 
Se  la  soluzione  viene  raffreddata  lentamente,  le  due  eliche 
si  riappaiano.  Con  questo  metodo  si  possono  anche  ac- 
coppiare catene  di  DNA  e RNA. 

L'ac.  desossiribonucleico  costituisce  la  parte  infettiva  del 
vinone  a condizione  di  essere  intatto,  poiché  basta  una 
degradazione  della  molecola  per  renderla  non  infettiva. 
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Le  basi  che  costituiscono  l'ac.  desossiribonucleico  dei  fagi 
variano  da  un  virus  all'altro  (tab.  I);  salvo  pochissime 
eccezioni  si  tratta  soltanto  delle  basi  principali.  Nel  capside 
di  vari  fagi  a RNA,  l'ac.  nucleico  è stipato  in  una  sola 
molecola;  una  volta  estratto,  questo  RNA  si  è dimostrato 
capace  di  infettare  altre  cellule  ospiti. 

Il  DNA  dei  fagi  pari  della  serie  T,  che  sono  stati  i più 
studiati  anche  da  questo  punto  di  vista,  si  degrada  facil- 
mente con  le  normali  manipolazioni,  perché,  essendo  co- 
stituito da  una  molecola  molto  grande,  va  incontro  a rot- 
ture a livello  dello  scheletro  fosfodicsterico.  Nei  fagi  a 
DNA  il  peso  molecolare  del  DNA  è molto  più  variabile 
rispetto  al  peso  molecolare  dell'RNA  nei  fagi  a RNA, 
come  si  rileva  dalla  tab.  II. 

La  grande  maggioianza  dei  fagi  a DNA  contengono 
DNA  a doppia  elica;  il  DNA  è a singola  elica  nei  fagi 
molto  piccoli,  quali  S13  e 9X174;  questi  sono  più  sensibili 


Sierologia 

Tutti  i ceppi  di  b.  sono,  con  poche  eccezioni,  antigenica- 
mente  distinti:  non  sono  state  osservate  reazioni  di  neutra- 
lizzazione crociata  fago-cellula  ospite.  Fagi  attivi  sullo 
stesso  batterio  sono  antigenicamente  diversi;  reazioni 
crociate  si  hanno  solo  quando  vi  è un'altra  proprietà 
in  comune.  La  inattivazione  dei  fagi  obbedisce  alla  cosid- 
detta « legge  della  percentuale  » (Andrews  e Elford, 
1933),  secondo  la  quale  una  data  concentrazione  di  anti- 
siero in  un  dato  tempo  inattiva  una  data  proporzione  del 
fago  presente,  indipendentemente  dalia  quantità  assoluta 
del  fago  stesso;  tale  legge  è valida  in  presenza  di  eccesso 
di  anticorpi.  Salvo  rare  eccezioni,  la  reazione  di  inatti- 
vazione segue  la  seguente  equazione: 

= e-kit-';  log*  ktC;  log,,  — 0,43  ktC 


TAB.  I.  DNA  VIRALE:  RAPPORTI  E SOSTITUZIONI  DELLE  BASI 


Virus 

Adenina 

TImina 

Guanina 

Citoslna 

5-ldrossi- 

mctllcltoslna 

Uraclle 

5-WrossI- 

mellluraeilc 

Colifago  T20> 

32.5 

32,5 

18,2 

_ 

16,8 

Colifago  T40> 

32,3 

33.3 

18,1 

— 

16.3 

Colifago  T6(>) 

32,4 

33.4 

17,7 

— 

16,5 

Colifago  TI 

27 

25 

23 

25 

Colifago  T3 

24(9 

24(‘) 

Colifago  T5 

30,3 

30,8 

19.5 

19.5 

Colifago  T7 

24 

24(’» 

Colifago  X 

24,5t*)P) 

24,5  <’)W 

Colifago  P22 

25<‘) 

25(*) 

Colifago 9 XI 74 

25 

33 

23 

19 

Colifago  Fd 

(bastoncellare) 

23 

36 

20 

21 

Fago  subiilis  PBSl 

36 

14 

14 

36 

Fago  subtìlis  SP8<t 

28,5 

— 

21,5 

21,5 

28,5 

Adenovirus,  tipo  12 

24U) 

24(*) 

tipo  2 

22 

21 

27 

29 

Virus  vaccinico 

31,5 

31,5 

18 

19 

Virus  del  polioma 

24<*1 

24  (®) 

Virus  deH'abono  equino 

22 

22 

29 

27 

Citomegalovirus  umano 

29<*> 

29(*) 

Virus  erpetico 

14,5 

13.1 

38 

35 

Virus  della  pseudorabbia 

na 

13.5 

37 

36,3 

(*)  Alcuni  dei  gruppi  idrortimclilici  sono  glicosiUli  con  uno  o due  residui  di  glieoso 

(')  Composizione  caleoUtit  in  base  alla  sua  posizione  di  equilibrio  in  una  ccnirirugazìone  in  gradieme  di  densità  (cloruro  di  cesio).  CMarmour  e/  a/.,  1963) 
(^)  La  molecola  può  essere  divisa  in  due  meu,  runa  contenente  il  52%  e Talira  il  46%  di  guanina  4*  citosma 


alle  radiazioni  U.V.  che  non  i fagi  contenenti  la  stessa 
quantità  di  DNA  a doppia  elica.  Nel  9X174  la  molecola 
di  DNA  è chiusa  circolarmente  con  legami  covalenti  e 
acquista  per  questo  la  proprietà  di  non  essere  attaccabile 
dall'esonucleasi.  Il  DNA  di  un  altro  virus  assai  studiato, 
il  fago  X,  è lineare  nel  virus  maturo,  ma  dentro  l'ospite 
si  circolarizza  prima  di  iniziare  la  sua  replicazione;  la  cir- 
colarizzazione  si  attua  grazie  ai  tratti  terminali  della  mo- 
lecola che  sono  monoelica  e complementari  per  una  ven- 
tina di  nucleotidi. 

Le  proteine  del  capside  proteggono  l'ac.  nucleico  dagli 
effetti  degli  enzimi  e determinano  la  specificità  dell'adsorbi- 
mento alla  cellula  ospite.  Le  proteine  di  altre  eventuali 
strutture  dei  fagi  (coda,  apparato  di  adsorbimento,  etc.) 
sono  diverse  da  quelle  del  capside  e facilmente  distingui- 
bili sierologicamente.  Altri  componenti  chimici  presenti  nei 
fagi  sono  le  amine  (nella  testa  dei  fagi  pari  della  serie  T). 
l'ATP  e il  Ca*'  (nella  coda),  derivati  dell'ac.  folico  (nelle 
fib.^c  dei  fagi  pari  della  serie  T).  etc. 
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dove  Po  è la  concentrazione  iniziale  dei  fagi.  P la  concen- 
trazione residua  dopo  / min  di  contatto  con  una  concen- 
trazione C di  antisicro  e A,  per  un  determinato  siero  e un 
determinato  fago,  è una  costante  che  rappresenta  la  velo- 
cità relativa  di  inattivazione  in  determinate  condizioni, 
fra  le  quali  quella  di  avvenire  in  eccesso  di  antisiero. 
In  queste  condizioni  una  singola  molecola  di  anticorpo  è 
capace  di  inattivare  una  particella  di  fago  (fìg.  6).  L'inat- 
tivazione è un  processo  irreversibile. 

Il  fago,  una  volta  adsorbito  irreversibilmente  alla  cellula 
ospite,  non  è piu  sensibile  all'anticerpo;  l'uso  dell'anti- 
siero  permette  pertanto  di  eliminare  i fagi  residuati  dal- 
l'interazione fago-batterio.  In  relazione  con  la  complessità 
di  struttura  morfologica,  esistono  nel  fago  diversi  anti- 
geni, corrispondenti  alle  sue  diverse  componenti;  si  pos- 
sono perciò  ottenere  sieri  contenehti  anticorpi  specifici 
per  le  proteine  della  coda,  della  testa  e per  le  proteine 
interne.  Questi  anticorpi  attaccano  specificamente  le  parti 
corrispondenti  senza  inattivare  il  fago. 
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TAB.  U.  PESO  MOLECOLARE  DEGLI  ACIDI  NUCLEICI 
VIRAU  E DEI  VIRIONI 


Virus 

Ac.  nadeko 

Vbiom 

VÙ1U  a DNA 

Coiifago  T2 

120  X 10* 

300  X IO* 

Colifago  TS 

77  X 10* 

Coiifago  T7 

24  X 10“ 

50  X IO* 

Colifago  X 

33  X 10" 

Coiifago  P22 

28  X 10* 

Colifago  Fd 

1,3  X 10*(‘ì 

IO  X 10* 

Colifago  9X174 

1.7  X 

6,2  X 10* 

Fago  subtilis  SP8 

no  X IO* 

Adenovirus 

23  X IO» 

177  X IO* 

Virus  erpetico 

60-80  X 10* 

Virus  della  pseudorabbia 

60-80  X IO* 

Virus  vaccinico 

150  X IO* 

2000  X 10* 

Virus  del  polioma 

3.5  X IO* 

40  X IO* 

Virus  del  papilloma  del  co- 

lùglio  (Shope) 

5,3  X IO* 

VIru  a RNA 

Colifago  MS-2 

1 X 10* 

3.6  X 10* 

Poliovirus 

2.2  X 10» 

6.8  X IO* 

Virus  deU'encefalomiocar- 

dite  (EMC) 

2,1  X 10* 

Virus  dcirencefalomielite 

equina  orientale 

2 X 10" 

50  X IO* 

Virus  deH'inlìuenza 

1 X io*trì 

280  X 10* 

Virus  della  malattia  di 

Newcasilc  (NDV) 

' 6.8  X 10* 

800  X 10* 

Virus  del  sarcoma  di  Rous 

- 10’ 

Reovirus 

lO’Irìt») 

70  X 10* 

Virus  del  mosaico  del  ta- 

bacco 

2.1  X IO" 

40  X IO* 

Virus  del  bu^y  stani  del 

pomodoro 

1,7  X IO* 

Il  X 10* 

Virus  del  mosaico  della 

rapa  gialla 

1,7  X 10* 

5 X 10* 

Virus  « satellite  » della 

necrosi  del  tabacco 

3 X IO» 

2 X 10* 

Virus  del  mosaico  del  fa- 

giolo  dì  Spagna 

1.4  X IO* 

6.6  X 10* 

')  DNA  ad  kiica  singob 

*)  Indica  11  peto  molacobra  ddl'RNA  te  tutto  il  contanuto  della  particella 
è ia  una  mcdcuota 
(*)  RNA  a doppia  elica 


esclusione  completa  dei  caratteri  ^netici  del  fago  superinfct- 
tante  dalla  progenie  delle  cellule  infette. 

L'Infezione  dei  fagi  avviene  in  diverse  fasi  che  possono 
essere  seguite  con  l'aiuto  della  microscopìa  in  campo 
oscuro  o a contrasto  di  fase,  e con  quello  di  fotografìe 
prese  con  il  microscopio  elettronico.  La  prima  fase  è 
l'adsorbimento,  seguita  dal  perìodo  latente  e infìne  dalla 
lisi  della  cellula  ospite  con  la  liberazione  di  nuove  pani* 
celle  fagiche. 

L’adsorbimento  del  fago  al  batterio  ò influenzato  dalle 
condizioni  fisiologiche  dei  batteri,  dalla  composizione 
ionica  del  terreno  di  coltura  e dalla  presenza  di  fattori 
che  condizionano  la  distensione  delle  fibre  della  coda 
(per  i fagi  che  sono  forniti  di  tali  strutture),  direttamente 
implicate  nelladsorbimento.  Non  si  conosce  ancora 


Fìg.  6.  Neutralizzazione  di  b.  con  antisiero  omologo  o etero- 
logo. In  ordinata,  la  frazione  residua  di  fago  infettante  (^P*). 
in  ascissa  il  tempo  di  esposizione  aU'aniisiero.  a 37  *C.  Fago 
T2  + siero  anti-T2,  diluito  rìspcttlvamente;  • 1 : 64.000; 
o 1 : 16.000;  o I : 4000.  x : Fago  T4  + siero  anti-T2  di* 
luilo  I : 4.000.  {Da  Luria  e Darneli). 


Infezione  e ddo  vitale 

I b..  come  tulli  gli  altri  virus,  non  manifestano  alcuna 
attività  metabolica  n^  riproduttiva  quando  non  si  trovano 
in  stretto  contatto  con  le  cellule  ospiti,  che  possono 
essere  sia  batteri,  sia  streptomiceti  o lieviti. 

Il  cicio  vitale  di  un  b.  si  estrìnseca  solo  neirinfczione,  che 
realizza  appunto  lo  stretto  contatto  tra  il  virus  e la  cellula  ospite. 
Si  chiama  moUepHciià  di  inftzhne  il  numero  medio  di  parti- 
celle di  virus  ad^rbite  per  cellula  ospite;  per  infezionr  mista 
si  intende  quella  prodotta  da  2 o più  fagi  di  tipo  diverso  e per 
infezione  muhipta  quella  dovuta  a 2 o più  fagi  simili.  Fra  i 
due  tipi  di  infezione,  mista  o multipla,  non  c'è  di  solito  diver- 
sità nel  numero  dei  f^i  prodotti  né  nella  durata  del  ciclo  di 
infezione  completo.  Sì  parla  infitte  di  superinfezione  nel  caso 
di  batterì  che  sono  infettali  a tempi  successivi  con  fagi  uguali. 
La  partecipazione  del  secondo  fago.  o fago  superinfettante, 
ai  processo  di  moltiplicazione  nella  cellula  infetta  può  in  alcuni 
casi  essere  limitata  e,  in  funzione  di  molli  fallorì,  quali  tipo  di 
fago,  tempo  di  superinfezione,  etc.,  giungere  addirittura  alla 
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il  meccanismo  di  attacco  dei  fagi  sprovvisti  di  coda  o di 
fibre.  D'altro  canto  arKhe  ì batteri  hanno  recettori  spe- 
cifici per  determinati  fagi.  11  colibatterio  presenta  recettori 
specìfìci  per  i diversi  tipi  di  fagi  della  serie  T;  essi  sono 
situati  sulla  parete  cellulare  e variano  nella  loro  compo- 
sizione chimica.  Alcuni  tipi  di  fagi  attaccano  soltanto  ap- 
pendici batteriche,  sta  i fiageUi  sia  i cosiddetti  pili  o firn- 
briae  esistenti  nei  ceppi  F'  (maschi)  dell’E.  eoli.  Si  pensa 
che  questi  pili  servano  da  condotti  attraverso  i quali  l'ac. 
nucleico  passa  dal  fago  al  batterio.  L'adsorbimento, 
che  aH'inizio  è una  reazione  reversibile,  diventa  irrever- 
sibile appena  la  reazione  fago-batterio  si  fa  specifica, 
cioè  di  natura  enzimatica.  Nel  caso  del  fago  T4  l'adsor- 
bimento richiede  la  presenza  di  cofattorì,  il  più  importante 
dei  quali  è l'L-triplofano  che,  se  è presente  in  concentra- 
zione sufficiente,  forma  sulla  superfìcie  del  fago  complessi 
stabili,  consistenti  ognuno  di  5 molecole  di  irìptofano: 
in  questo  caso  il  fago  è « attivato  » in  maniera  irreversì- 
bile. mentre  se  la  concentrazione  di  triptofano  è bassa, 
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Fig.  7.  Cur>a  di  moltiplicazione  a ciclo  tinico  del  b.  Tl.  Si  sono 
mescolali  fagi  e batteri  e si  è interfono  Tadsorbimenio  dopo 
2 min  aggiungendo  alla  miscela  siero  antifago.  Dopo  centrifu- 
garione.  i batteri  sedimentati  sono  stati  so<^si  in  una  grande 
quantità  di  terreno;  si  i seminato  in  piastra  immediatamente  un 
campione  della  sospensione,  per  determinare  la  concentrazione 
delle  cellule  ospiti.  La  coltura  è stata  quindi  messa  a incubare  a 
37*C;  periodicamente,  a tempi  successivi,  sono  stali  prelevati  altri 
campioni,  ognuno  dei  quali  è stato  diviso  in  2 aliquote:  dalla 
prima,  agitata  con  cloroformio  per  distruggere  i batteri  e 
quindi  piastrata,  si  è ottenuto  il  titolo  del  virus  totale  (curva 
continua);  dalla  seconda,  liberala  dai  batteri  mediante  centri* 
fugazione  e piastrata.  sì  è ottenuto  il  titolo  del  virus  exiracel* 
luiare  (curva  tratteggiata).  1 titoli  sono  espressi  come  numero 
di  unità  infettanti  per  singola  cellula  ospite. 


rattivazionc  è reversibile.  Inoltre  questo  aminoacido,  cosi 
come  gli  ioni  Mg**,  provoca  la  distensione  delle  fibre 
della  coda  del  fago,  condizione  indispensabile  per  l'adsor* 
bimento.  In  condizioni  ottimali  Padsorbimento  avviene 
in  pochi  minuti. 

AlPadsorbimento  segue  la  fase  di  iniezione,  nella  quale 
l'ac.  nucleico  passa  dal  b.  aH’interno  della  cellula  batterica. 

L’ac.  nucleico  si  separa  dalla  proteina  del  capside  virale 
e soltanto  il  primo  penetra  nel  batterio;  la  proteina  non  ha 
alcun  ruolo  importante  nella  riproduzione  dei  fagi:  rinvotucro 
fagico  può  essere  rimosso  sia  per  mezzo  di  sieri  antifagici  sia 
meccanicamente,  senza  che  ciò  influisca  sulla  continuità  del 
processo  riproduttivo. 

Ciò  è stato  dimostrato  (Hershey  e Chase,  1952)  mediante 
un  Usato  di  fago  T2  ottenuto  in  batteri  coltivati  in  presenza 
di  ”P  e di  che  marcano  rispettivamente  fac.  nucleico  c 
le  proteine.  E.  coti  veniva  infettala  con  i fagi  così  marcati  e 
incubala  qualche  minuto  a 37  *C;  la  coltura  infetta  era  quindi 
^tata  violentemente  in  un  omogeneizzatore  e centrifugata: 
il  rimaneva  nel  sopranalante  mentre  il  compariva  nel 
sedimento,  insieme  ai  batteri;  questi,  rìsospesi  in  terreno  di 
coltura  e incubati  a 37  "C.  andavano  incontro  alla  lisi,  libo* 
rando  nuove  particelle  fagichc;  era  la  prova  che  il  DNA  fa- 
gico porta  l'informazione  ^ciica  per  la  riproduzione  dei 
virus  e che  rinfezione  consiste  nella  penetrazione  del  DNA 
virale  nei  batteri. 

Una  volta  che  l’ac.  nucleico  ò penetrato  nella  cellula 
ospite,  et  sono  due  alternative  nella  continuazione  del 
ciclo,  cioè  lo  sviluppo  vegetativo  del  fago  oppure  la  liso- 
genia:  qucst’ultima  sarà  trattata  in  seguilo  (v.  col.  1987). 

Ciclo  vegetativo 

Si  studia  questo  ciclo  marcando  con  isotopi  i batteri  non 
infettali  o i b.  in  combinazioni  diverse.  Seguendo  con 
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marcatura  isotopica  il  DNA  infettante,  se  ne  ritrova  per 
lo  meno  la  metà  nella  progenie.  Nei  fagi  T2  e T4,  il  cui 
DNA  è a doppia  elica,  l'ac.  nucleico  del  fago  infettante 
si  ritrova  distribuito  nelle  nuove  particelle  in  coppia 
con  l'ac.  nucleico  di  nuova  formazione.  Quando  l'elica 
del  DNA  è più  piccola,  come  nel  fago  X,  si  possono  ri- 
trovare doppie  eliche  intere  di  origine  parentale;  nei 
fagi  T2  c T5  il  DNA  parentale  si  risolve  in  larga  parte 
in  nucleolidi  e nei  fagi  nuovi  si  hanno  catene  composte 
di  nucleotidi  parentali  intercalati  a nuclcotidi  di  nuova 
formazione.  Il  periodo  che  decorre  dal  momento  dell'infe- 
zione a quello  dell'apparizione  intracclluiare  dei  primi  vi- 
riont  maturi  si  chiama  periodo  di  eclisse  (fìg.  7);  nei  fagi 
T2  e T4  la  sua  durata  è di  ca.  8 min. 

1 b.  del  tipo  T2  e T4  bloccano  la  sintesi  di  DNA,  RNA 
e proteine  della  cellula  ospite  e si  prestano  molto  bene 
alio  studio  delle  varie  fasi  deila  sintesi  dei  componenti 
biochimici  dei  fagi  stessi. 

Ali'inizio  si  osserva  la  sintesi  di  RNA  messag^ro  del 
fago.  Successivamente  compaiono  le  prime  proteine  spe- 
cifiche del  virus  c infine  il  DNA.  L'RNA  messaggero  c 
sintetizzato  usando  come  modello  soltanto  un'elica  del 
DNA  fagico  a doppia  elica;  questo  fatto,  che  prova  il 
principio  delta  trascrizione  asimmetrica,  fu  messo  in 
evidenza  facendo  uso  di  un  fago  di  bacillo  megaterio 
sul  quale  si  riuscì  per  la  prima  volta  a separare  c purificare 
le  due  eliche  del  DNA  (Tocchini  et  al.,  1963).  Durante 
la  prima  terza  parte  del  periodo  latente  (che  è quello  che 
va  dali’infezione  alla  comparsa  dei  primi  virioni  maturi 
nel  terreno  di  coltura,  e nei  fagi  T2  e T4  è di  ca.  21-25 
min)  cominciano  a formarsi  i precursori  delle  proteine 
virali,  poi  le  particelle  virali  complete  c un  enzima,  l'en- 
dolisina  fagica,  che  provoca  la  lisi  della  cellula  ospite. 
La  formazione  dei  fagi  non  è sincronizzata;  al  momento 
della  lisi  si  liberano  tanto  i fagi  completi  quanto  quelli 
irtcomplcti;  involucri  vuoti,  leste  vuote,  molecole  libere 
di  DNA  e proteine  virali. 

La  biosintesi  delle  proteine  e dei  DNA  fagico  ha  bi- 
sogno di  fonti  dì  energia  (fornite  dalla  cellula  ospite) 
e di  diversi  enzimi.  Alcuni  sono  presenti  normalmente  nelle 
cellule  dei  batteri  infcttabilì.  altri  sono  sintetizzati  da 
precursori  già  esistenti  sotto  specifica  istruzione  di  mes- 
saggeri virali.  Questa  produzione  degli  enzimi  precoci 
si  arresta  a misura  che  aumenta  quella  del  DNA.  L'RNA 
messaggero  virale  si  trova  associato  ai  ribosomi. 

La  dimostrazione  che  l'istruzione  genetica  per  passare 
dal  DNA  alle  proteine  si  avvale  di  un  intermediario,  il  co- 
siddetto RNA  messaggero,  è un  altro  contributo  dovuto 
allo  studio  dei  b. 

In  sintesi  tale  dimostrazione  ha  seguito  queste  tappe:  dap- 
prima (1956)  si  scoprì  da  pane  di  Volkin  e Astrachan  che  nei 
batteri  infetti  da  fago  (E.  cidi  B - T2)  non  c'è  sintesi  di  nuovi 
ribosomi  ma  formazione  di  un  RNA  con  un  ricambio 
mollo  rapido.  Poi  si  vide  che  questo  RNA  a rapido  ricambio 
si  assodava  ai  ribosomi  formati  prima  dcH'infczione;  infine 
si  dimostrò  che  esso  era  codificato  dal  fago  in  quanto  poteva 
formare  ibridi  molecolari  specifici  solo  con  DNA  del  virus. 

L'enzima  responsabile  della  trascrizione,  cioè  della  for- 
mazione dell’RNA  messaggero  sotto  la  guida  del  DNA, 
è la  RNA-pollmerasi.  Come  abbiamo  già  visto.  l'RNA- 
polimcrasi  usa  come  modello  soltanto  una  delle  due 
eliche  del  DNA  (trascri/ione  asimmetrica)  nei  casi  in  cui 
nc  sono  presenti  due.  Nel  caso  di  fagi  a singola  elica  di 
DNA,  subito  dopo  l'infezione  il  DNA  si  converte  in  una 
molecola  a doppia  elica  circolare  per  azione  di  una  DNA- 
polimerasi;  questa  molecola  a doppia  elica  viene  chiamata 
forma  replicativa,  RF.  Le  forme  replicative  sono  pro- 
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dotte  per  alcuni  minuti  dopodiché  il  loro  aumento  ha 
termine  e comincia  la  riproduzione  di  eliche  del  tipo 
originale  che  formeranno  i futuri  virioni  con  un  mecca- 
nismo che  ancora  non  c stato  chiarito.  In  questi  casi 
l'elica  complementare  è quella  che  agisce  da  modello 
per  la  formazione  dell'RNA  messaggero  o mRNA. 

La  moltiplicazione  dei  fagi  RNA,  che  avviene  esclusi- 
vamente nei  maschi  dell'E.  coli,  ha  un  meccanismo  diverso 
poiché  il  DNA  è assente  nella  loro  struttura  e naturalmente 
non  viene  sintetizzato.  Viene  prodotto  invece  RNA  usando 
come  modello  l'RNA  fagico.  Per  analogia  con  i fagi  a 
singola  elica  di  DNA,  si  pensa  che  l'RNA  fagico  si  tra- 
sformi in  RNA  a doppia  elica,  ma,  a differenza  del- 


TAB.  lU.  MUTANTI  DI  ESCHERICHIA  COLI,  CEPPO  B, 
RESISTENTI  A VARI  BATTERIOFAGI  DELLA  SERIE  T 


TI 

T2 

T4 

T6 

T3 

T7 

T5 

E.  coli  B 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

E.  coli  B/1  <>) 

R 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

E.  coli  B/1,5 

R 

S 

S 

S 

S 

s 

R 

E.  eoli  B,'6 

S 

S 

S 

R 

S 

s 

S 

£.  coli  B.'3,4 

S 

s 

R 

S 

R 

•S 

S 

E.  coli  B,  3,4,7 

S 

S 

R 

S 

R 

R 

S 

E.  coli  B/3,4o,7(») 

s 

s 

S 

R 

R 

S 

Prìncipalmenie  delezioni,  ipau>  anche  try 
(*)  Difeitivì  nella  timcai  di  uridindifoirotlicoio.  producono  faii  T*2  oT*6 
(DNA  non  glicoulato)  te  infeiiaii  con  T2  o T6.  (Da  Hailman  e Fukaiawa, 
1963) 


l’esempio  precedente,  l’elica  replicata  non  viene  prodotta 
nella  stessa  quantità,  tanto  da  suggerire  che  ci  debba  es- 
sere un  altro  meccanismo  di  replicazione.  Sia  l’RNA  che 
le  sue  repliche  sono  infettive  per  gli  sferoptasii  (cellule 
batteriche  prive  di  parete  cellulare),  fungono  da  modello 
per  la  sintesi  proteica  c si  comportano  come  messaggeri 
per  la  formazione  di  enzimi  come  la  replicasi,  la  quale 
serve  appunto  a fare  nuove  copie  dell'RNA  in  questione. 

La  fase  finale  della  moltiplicazione  é la  lisi  del  batterio, 
con  liberazione  di  particelle  virali  mature.  Un  enzima 
specifico,  l'endolisina,  opera  la  lisi  batterica  attaccando 
la  parete  cellulare.  Nei  casi  nei  quali  manchi  questo  enzima, 
esso  può  essere  addizionato  dall’esterno.  Nonostante  che 
la  formazione  dell'endolisina  fagica  sia  già  in  atto  a metà 
del  periodo  latente,  la  sua  utilizzazione  non  avviene  che 
parecchi  minuti  più  tardi. 

Genetica  del  fago 
Mutazioni 

È stato  spesso  affermato  che  lo  studio  del  b.  è identifica- 
bile con  quello  della  sua  genetica,  poiché  l'infezione 
consiste  neH'introduzione  nella  cellula  ospite  di  puro  e 
semplice  materiale  genetico;  questo  materiale,  DNA  o 
RNA,  moltiplicandosi,  va  incontro  a cambiamenti  rari 
e trasmissibili  ereditariamente,  cioè  a mutazioni,  che 
consistono  in  variazioni  biochimiche  della  struttura  del 
gene  e del  suo  prodotto.  Esse  si  studiano,  oltre  che  osser- 
vando le  alterazioni  della  fisiologia  del  fago,  per  mezzo 
della  ricombinazione,  delle  interreazioni  fago-batterio  e 
della  complementazione;  la  loro  frequenza  per  gene  ha 
lo  stesso  valore  che  si  riscontra  in  altri  organismi. 

Le  mutazioni  a livello  del  prodotto  genico,  cioè  del 
fenotipo,  possono  consistere  in  variazioni  morfologiche. 
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di  specificità  dell'ospite,  di  richiesta  di  fattori  nutritivi, 
di  specificità  immunologiche,  etc.  Ad  es.  i fagi  T-pari 
presentano  variazioni  nella  forma  e grandezza  delle  placche, 
provocate  da  variazioni  nella  fisiologia  del  fago;  i mutanti 
r (a  lisi  rapida)  formano  placche  più  grandi  poiché,  mentre 
di  solito  i batteri  reinfetiali  massivamcntc  con  lo  stesso 
fago  pochi  minuti  dopo  la  primitiva  infezione  ritardano 
la  loro  lisi,  questi  mutanti  non  mostrano  l'inibizione  da 
reinfezione. 

I mutanti  h (host  cange,  spettro  d'ospite)  sono  quelli 
che  attaccano  i batteri  resistenti  al  fago  nativo  corrispon- 
dente per  via  di  una  alterazione  nelle  fibre  della  coda; 
i batteri  resistenti  possono  a loro  volta  essere  mutanti 


Fig.  8.  Rappresentazione  schematica  dei  possibili  modi  di  re- 
plicazione del  genoma  virale  e loro  influenza  sulla  quantità  di 
fago  mutante  nella  popolazione  totale  di  fago  prodotto,  (a)  Re- 
plicazioni ripetute,  (b)  Replicazioni  successive  dell'elemento  ini- 
ziale. (c)  Replicazione  dell'ultimo  elemento  prodotto.  I punti 
neri  indicano  i mutanti.  In  (a)  si  formano  cloni  di  mutanti, 
in  (b)  si  hanno  mutanti  isolati,  distribuiti  a caso  nella  popola- 
zione, in  (c)  si  formano  mutanti  in  serie.  I risultati  sperimentali 
sono  a favore  del  caso  (a).  (Da  Luria  e Darnetl). 


che  hanno  acquistato  una  nuova  specificità  per  via  di 
un'alterazione  nella  parete  cellulare. 

Nella  tab.  IH  sono  indicati  i mutanti  di  E.  coli  B resi- 
stenti a vari  fagi  della  serie  T.  L’uso  di  ceppi  batterici 
sensibili  c resistenti  consente  appunto  di  differenziare  i b. 
selvatici  dai  mutanti.  Alcuni  mutanti  presentano  partico- 
lari caratteristiche  che  li  rendono  facilmente  identificabili, 
come  per  es.  la  necessità  di  un  determinato  aminoacido  o di 
un  enzima  (lisozima).  Come  ogni  mutazione  negli  altri 
organismi,  i mutanti  fagici  possono  essere  stabili  o avere 
una  probabilità  definita  di  reversione;  i primi  sono  solita- 
mente delezioni  del  genoma;  l'estensione  della  delezione 
è spesso  valutabile  direttamente  misurando  il  rapporto 
DNA/proteina  per  mezzo  della  centrifugazione  in  gra- 
diente; per  i mutanti  reversibili,  che  di  solito  sono  deter- 
minati dal  cambiamento  di  una  base  azotata,  non  ci  sono 
metodi  diretti  di  rilevamento;  soltanto  la  caratterizzazione 
genetica  consente  di  stabilire  la  natura  chimica  del  cam- 
biamento che  è alla  base  della  mutazione.  La  frequenza 
di  mutazioni  spontanee  nel  senso  selvatico--  mutato  e vi- 
ceversa varia  da  caso  a caso;  ad  es.  nel  fago  T4  i mutanti  r 
hanno  una  frequenza  di  IO  ’ e i mutanti  h una  frequenz.a 
di  ca.  IO  questa  differenza  si  spiega  con  il  numero 
elevato  dei  siti,  la  cui  alterazione  dà  luogo  alle  mutazioni 
con  fenotipo  r,  in  contrasto  col  basso  numero  di  siti  la 
cui  alterazione  dà  luogo  al  fenotipo  h. 

Tra  le  mutazioni  di  reversione  al  tipo  selvatico  vi  sono 
anche  i pseudorevertanti  ; questi  non  risultano  dal  ritorno 
allo  stato  chimico  originale  o selvatico,  ma  derivano  da 
mutazioni  in  altri  geni  o in  punti  diversi  dello  stesso  gene, 
le  quali  annullano  l'effetto  della  prima  mutazione;  tali 
mutanti  si  chiamano  mutanti  da  soppressione  (v.  .sotto). 
La  frequenza  di  mutazioni  spontanee  misurata  nei  fagi 
extracellulari  é,  come  abbiamo  visto,  piuttosto  bassa; 
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essa  può  essere  aumeniata  da  vari  agenti,  come  raggi  U.V., 
raggi  X,  ac.  nitroso,  idro.ssilaniina,  agenti  alchilanti  (peres. 
ctilmetansulfonato)  e omologhi  delle  basi  (5-bromouracilc, 
caflcina,  eie.).  Se  il  genoma  di  un  fago  è costituito  da 
DNA  a doppia  elica,  la  mutazione  interesserà  solo  il  clone 
derivato  da  un'elica,  mentre  l’altro  rimarrà  normale, 
avendosi  placche  di  lisi  miste.  Nei  fagi  a singola  elica  di 
DNA  le  mutazioni  danno  luogo  a placche  pure.  Se  una 
mutazione  ha  una  probabilità  costante  di  verificarsi  ad 
ogni  replicazione,  il  modo  di  replicazione  del  fago  influen- 
zerà la  quantità  di  fago  mutante  nella  popolazione  totale  di 
fago  prodotto;  scic  replicazioni  sono  indipendenti  le  une 
dalle  altre,  i mutanti  sono  distribuiti  a caso  nella  popola- 
zione; se,  viceversa,  il  mutante  continua  a replicarsi,  i mu- 
tanti appariranno  come  cloni  (fig.  8).  La  frequenza  di  mu- 
tanti ha  una  distribuzione  calcolata  secondo  la  formula 
che  ammette,  oltre  a una  probabilità  di  mutazione  co- 
stante per  ogni  duplicazione,  una  riprodtizione  dei  geni 
fagici  con  andamento  esponenziale. 

Supponendo  che  m sia  la  probabilità  di  mutazione.  A'  il 
numero  finale  delle  copie  dei  geni,  n il  numero  totale  di  gene- 
razioni fagichc,  la  frequenza  di  cloni  Y.x  con  x 2"  mutanti 

sarà  Yx  ; dato  chela  replicazione  non  e sin- 

cronizzala, vale  meglio  la  relazione  che  considera  la  dislribu- 
zionc  dei  mutanti  in  termini  di  Yx  

X 


Questa  formula  c valida  per  i fagi  a doppia  elica  di  DNA 
che  vanno  incontro  a leplicazJonc  scmiconscrvativa  ; la  distri- 
buzione osservala  soddisfa  le  premesse  teoriche  che  abbiamo 
sopra  indicate. 

Non  tutte  le  mutazioni  sono  semplicemente  identifi- 
cabili come  quelle  li  delle  fibre  della  coda  dei  fagi  T-pari, 
o le  mutazioni  r degli  stessi  fagi. 

Alcune  mutazioni  sono  letali,  perche  consistono  nella 
perdita  di  un  enzima  indispensabile  per  la  riproduzione 
del  fago.  Altre  consistono  in  alterazioni  enzimatiche  meno 
facilmente  rilevabili. 

1 mutanti  cosiddetti  letali  facoltativi  si  possono  ripro- 
durre in  determinate  condizioni,  mentre  in  altre  risultano 
letali. 

Un  esempio  ne  sono  i mutanti  ts  {temperature  semilhe,  sen- 
sibili alla  temperatura),  nei  quali  il  prodotto  di  un  gene  e insta- 
bile e inattivo  a 42  *C,  mentre  funziona  normalmente  a 28  °C. 
Questi  mutanti  ts  possono  presentare  alterazioni  proteiche 
enzimatiche  o regolalive.  Va  citata  infine  la  più  importante 
classe  di  mutanti  letali  facoltativi  detti  sus  (suppressor  sen- 
sitive, sensibili  a un  soppressore:  Campbell,  1961  ; Lpstein  et  al., 
1963);  essi  vengono  chiamati  anche  aniher  o più  propriamente 
naii-senso,  o anche,  con  una  terminologia  oggi  abbandonala, 
mutanti  hd  {hosi  Aependent,  dipendenti  dalfospitc).  Questi  mu- 
tanti crescono  su  Nitteri  cosiddetti  permissivi  o pm'',  i quali 
sono  tali  perche  contengono  il  soppressore  della  mutazione 
amber.  Il  gruppo  di  soppressori  meglio  studiati  sono  quelli 
che  trasformano  l'informazione  min-xenso  in  informazione  con 
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senso  per  mezzo  di  uno  speciale  tipo  di  R.NA  di  trasferimento 
(tRNA)  che  riesce  a mettere  un  aminoacido  in  corrispondenza 
di  una  tripletta  che  avrebbe  segnato  la  line  della  sintesi  del 
polipepiide  corrispondente.  La  nuova  traduzione  con  senso  può 
essere  esatta  o no.  ma  deve  essere  funzionale  e ciò  dipende 
dall'aminoacido  sostituito. 

Lo  studio  dei  mutanti  letali  racoliativi,  che  sono  teori- 
camente ottenibili  per  quasi  tutti  i geni  il  cui  prodotto 
finale  è un  polipeptide.  ha  portato  al  mappaggio  detta- 
gliato del  genoma  in  fagi  anche  piccolissimi,  come  il 
fago  S 1.^. 

C 'oinplenienutzioiw 

Se  due  mutazioni  geniche  in  grado  di  impedire  la  crescita 
di  un  dato  fago  si  trovano  in  due  cistroni  diversi,  si  può 
ottenere  la  riproduzione  del  lago  nelle  infezioni  miste 
con  i due  mutanti.  Questo  fenomeno,  chiamato  compie- 
mcntazione,  può  verificarsi  non  solo  in  vivo  ma  anche 
in  vitro. 

La  complementa/ione,  neiraccczionc  comune,  va  intesa 
come  la  interazione  tra  prodotti  genici  finiti  provenienti 
da  genomi  distinti,  con  il  conseguente  espletamento  di 
una  funzione  che  ciascun  genoma  da  solo  non  avrebbe 
espletato. 

In  efietti  la  complementazione  non  implica  nessuna 
variazione  nella  struttura  dei  genomi;  questi  infatti  con- 
servano il  loro  difetto  a meno  che  non  avvenga  il  feno- 
meno indipendente  della  ricombinazione. 

Ricomhinazione 

Ogni  airattcrisiica  ereditaria  è determinata  da  uno  stato 
allelico  di  un  dato  gene,  il  quale  può  a.ssumcrc  vari  stali 
allelici  per  ellctio  di  mutazioni  che  cambiano  la  struttura 
ereditaria  da  quella  selvatica  a quella  mutante.  L'infezione 
mista  con  fagi  dello  stesso  tipo  ma  portatori  di  mutazioni 
diverse  prende  il  nome  di  incrocio  fagico.  Infatti  se  2 o 
più  fagi  correlati  ma  diversi  in  2 o più  caralterislichc 
infciiano  contemporaneamente  lo  stesso  batterio,  nella 
loro  progenie  compariranno  non  solo  i tipi  parentali  ma 
anche  nuove  combinazioni  delle  loro  caratteristiche. 
Questo  è quello  che  possiamo  definire  un  tipico  feno- 
meno di  ricombinazione  genetica. 

Da  un  punto  di  vista  formale  si  può  studiare  ia  confor- 
mazione genetica  dei  fagi  per  mezzo  della  ricombinazione. 
I fagi  meglio  studiati  fino  ad  ora  sono  i T-pari  (T2  e T4), 
TI  e il  >.  (fig.  9).  Dallo  studio  degli  incroci  si  sono  potute 
trarre  le  seguenti  conclusioni;  a)  la  frequenzui  di  ricom- 
binanti reciproci  epiùo  meno  uguale,  sia  che  i caratteri 
parentali  siano  in  repulsione,  come  ncH'incrocio  a~hxah~ , 
sia  che  siano  in  accoppiamento,  come  ncH’incrocio 
U>h  X a~h~\  h)  i siti  determinanti  le  varie  caratteristiche, 
identificati  per  via  della  intervenuta  mutazione,  possono 
essere  configurati  in  una  struttura  lineare  nella  quale  la 
distanza  tra  ciascuno  di  essi  determina  la  frequenza  di 
comparsa  delle  nuove  combinazioni  di  caratteri.  Prendendo 
per  cs.  i .1  marcatori  a h c,\n  quest’ordine,  calcolando  .v 
ed  >•  rispettivamente  come  frequenza  di  ricombinazione  fra 
a c /),  c fra  A c c,  la  frequenza  di  ricombinazione  fra  a c <• 
sarà  r.  calcolata  come  z =“  .v  -f  y~2.\y,  dove  .y.v  indica 
la  frequenza  di  doppi  ricombinanti. 

Questo  calcolo  funziona  bene  per  marcatori  a.ssai  vicini. 
Quando  la  distanza  tra  i marcatori  considerati  aumenta 
si  ha  un  concomitante  aumento  della  ricombinazione 
multipla  e quando  la  frequenz.a  media  di  scambi  in  un 
dato  tratto  è più  grande  di  1,  si  verifica  che  i siti  interes- 
sati pur  giacendo  nella  stessa  stnittura  appaiono  come 
non  concatenati,  cioè  come  giacenti  su  due  strutture 
separate. 
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Sin  qui  gli  asfietti  di  un  incrocio  fagico  sono  assai 
vicini  a quelli  della  ricombinazione  meiotica  in  un  tipico 
organismo  eucariotico,  ma  ci  sono,  rispetto  a quest’ultimo, 
alcuni  Iati  caratteristici. 

1)  Con  la  serie  dei  fagi  T-pari  è possibile,  con  più 
incroci  strettamente  concatenati,  costruire  una  mappa 
composita  nella  quale  la  frequenza  di  ricontbinazionc  o 
distanza  di  mappa  è intorno  al  7(X)%  o a 700  unità  di 
mappa  (un'unità  di  mappa  è la  distanza  che  separa  due 
hei  genetici  per  i quali,  in  un  incrocio  standard,  la  fre- 
quenza di  ricombinanii  nella  progenie  è deH’1%);  mal- 
grado ciò  non  si  trova  alcuna  coppia  di  marcatori  per  i 
quali  la  frequenza  di  ricombinazione  sia.  come  atteso 
sulla  base  deH’assorbimento  indipendente,  del  50%;  le 
massime  frequenze  osservate  sono  difaiti  del  40"„. 

2)  Le  frequenze  di  ricombinazione  non  sono  costanti 
rispetto  al  volume  di  scoppio  (o  numero  di  particelle  fugiche 
prodotte  per  batterio  infetto)  e c’è  una  tendenza  per  il 
valore  di  un  dato  intervallo  ad  aumentare  con  raumenio 
del  volume  di  scoppio. 

y)  1 batteri  infetti  con  una  mistura  di  3 fagi  correlati, 
diversi  per  un  marcatore  ciascuno,  danno  ricombinanti 
con  marcatori  di  provenienza  da  lutti  e tre  i fagi  infet- 
tanti (ricombinazione  mnliipareniale). 

4)  Esiste  un  ecccs.so  di  ricombinazioni  multiple  rispetto 
al  numero  previsto  sulla  base  della  frequenza  delle  ricom- 
binazioni singole,  per  la  probabilità  di  coincidenza  di 
eventi  indipendenti  iinierfcrenza  negativa  bassa). 

Basandosi  su  questi  elementi  Visconti  c Dclb'rùck  (1952) 
hanno  elaborato  una  teoria,  tuttora  valida,  la  quale  parte 
dall’Ipotesi  che  l'incrocio  fagico  sia  un  caso  di  interazione 
genetica  a livello  di  popolazioni  c non  un  incriK'io  genetico 
mcndcliano  analogo  all’accoppiamento  di  due  individui 
singoli. 

NcH’ipotesi  di  Visconti  e Deibrùck  si  ammette  che  gli 
clementi  genetici  (molecole  di  DNA)  moltiplicatisi  ncl- 
l’iiiterno  di  un  batterio  infetto  possano  andare  incontro 
a ricombinazione  per  tutto  il  tempo  che  precede  la  loro 
maturazione  e cioè  l’incapsulamento  nell’involucro  pro- 
teico. La  ricombinazione  è possibile  tra  più  di  2 elementi. 
Il  mancato  raggiungimento  di  valori  uguali  al  50%  di 
ricombinazione  per  marcatori  distanti  è una  conseguenza 
della  possibile  compartimentazione  dei  vari  centri  di  mol- 
tiplicazione del  DNA  virale. 

II  volume  di  scoppio,  che  è una  misura  del  tempo  di 
permanenza  degli  clementi  genetici  allo  stato  libero, 
influenza  la  frequenza  di  ricombinazione.  Anche  l’inter- 
ferenza negativa  bassa  è una  conseguenza  della  possibilità 
che  un  elemento  genetico  già  intervenuto  in  un  atto  di 
accoppiamento  dia  luogo  ad  un  ulteriore  atto  di  ricombi- 
nazione mentre  progredisce  il  processo  di  duplicazione. 
L’indagine  teorica  e sperimentale  ha  proseguito  per  vari 
anni  sulla  base  della  teoria  di  Vi.sconti  c Delbriick  nel 
tentativo  di  trvware  una  formulazione  generale  che  con- 
sentisse di  trasformare  le  frequenze  di  ricombinazione  in 
distanze  di  mappa. 

Steinberg  e Stahl  arrivarono  nel  1958  a una  funzione  di 
ntappatura  che  tiene  conto  delle  numerose  variabili  che 
caratterizzano  l'incrocio  fagico. 

Fin  qui  l’analisi  della  genetica  fagica  aveva  avuto  sostan- 
zialmente un  andamento  formale  e le  formulazioni  tene- 
vano conto  della  situazione  cosi  come  la  si  poteva  confi- 
gurare senza  l’ausilio  di  una  base  molecolare.  In  sintesi 
si  diceva:  un  incrocio  fagico  consiste  nella  penetrazione  di 
due  varianti  fagiche  di  una  stessa  specie  in  un  batterio; 
i due  tipi  di  genomi  fagici  penetrati  nel  batterio  sono  m 
ugual  numero  e subito  dopo  la  penetrazione  si  molti- 
plicano con  la  stessa  velocità.  Sostanzialmente  c’è  poca 
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Fig.  IO.  I due  nKCcanismi  di  ricombinazione  genetica.  A c B 
rappresentano  2 loci  genetici,  cebi  loro  alleli.  In  alio:  Crossing 
over  classico.  In  basso:  scelta  di  copia.  (Da  Stcnt,  ridisegnata). 


compartimcntazione  e i due  tipi  si  moltiplicano  in  una 
mescolanza  pressoché  casuale.  Durante  la  moltiplica- 
zione avvengono  accoppiamenti  a caso  degli  elementi  che 
entrano  in  una  coppia:  ogni  accoppiamento  porta  a 
ricombinazione. 

Una  questione  pertinente  a questo  punto  è la  seguente: 
quale  é la  natura  molecolare  del  processo  di  ricombina- 
zione? 

La  genetica  classica  si  era  avvalsa  di  due  modelli  ipote- 
tici: Crossing  over  classico  o rottura  e riunione  reciproca,  e 
modello  della  scelta  di  copta(fig.  10).  Nel  primo  caso  la  for- 
mazioite  del  ricombinante  é del  tutto  indipendente  dal  prò- 
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Fig.  II.  Mappa  circolare  del  Tago  T4,  con  i marcatori  genetici 
« classici  » (circolo  interno),  ì mutanti  ts  (circolo  intermedio) 
c i mutanti  amber  (circolo  esterno).  Le  linee  trasversali  ’ndi- 
c.ino  i mutanti  usati  negli  incroci  genetici  per  coordinare  le 
tic  mappe.  (Da  Epstein,  ridiscgiiata). 


cesso  di  duplicazione  dei  genomi  completi  che  si  giustap- 
pongono lungo  tutta  la  loro  lunghezza  (appaiamento), 
si  frammentano  in  punti  omologhi  e tornano  a riunirsi 
con  scambio  dei  frammenti.  Nel  secondo  caso  la  duplica- 
zione è la  causa  della  ricombinazione;  nel  suo  corso 
infatti  il  nuovo  filamento  in  formazione  userebbe  come 
modello  prima  l'uno  e poi  l'altro  dei  due  genomi  parentali 
accoppiati,  risultandone  una  molecola  ricombinata.  La 
genetica  del  b.  ha  fornito  i primi  dati  sperimentali  riguardo 
ai  due  possibili  modelli  di  ricombinazione  (Kellenberger 
e coll.,  1961). 

La  conclusione  è che  sia  nel  fago  >.  sia  nei  fagi  T2  e T4 
la  ricombinazione  è correlata  alla  rottura  e riunione  di 
molecole  di  DNA  e che  i processi  biochimici  implicati  in 
questi  eventi  sono  dovuti  a enzimi  specifici,  che  possono 
essere  batterici  o prodotti  dal  fago  stesso. 

Studiando  la  mappa  del  fago  T4,  Streisinger  ed  altri  (1964) 
hanno  visto  che  i marcatori  genici  sono  disposti  su  una  strut- 
tura monodimensionale,  cioè  sono  concatenati  linearmente; 
inoltre  i marcatori  più  distanti  risultavano  anche  concatenati; 
data  la  lunghezza  della  mappa  genetica  di  T4,  questa  osserva- 
zione, comune  del  resto  agli  altri  fagi  pari  della  serie  T, 
apparve  paradossate. 

La  spiegazione  data  da  Streisinger  è che  la  mappa  deriva- 
bile dagli  studi  di  incrocio  è circolare. 

Osservando  la  figura  1 1 si  vede  che  le  diverse  mutazioni  ts 
e amber  giacciono  in  una  mappa  circolare.  La  figura  mostra 
la  mappa  delle  funzioni  dei  diversi  geni,  raggruppate  a se- 
conda che  siano  tardive  o precoci.  Ci  si  é chiesto  se  la  mappa 
circolare  dei  fagi  T-pari  sia  veramente  tale  o se  sia  originata 
dal  processo  di  ricombinazione  basato  su  eventi  sempre  in 
numero  pari.  Nel  caso  di  vari  fagi  come  >JC,  9XI74  e anche 
nei  caso  di  batteri  la  cui  mappa  genetica  è lineare  aperta,  la 
molecola  di  DNA  è veramente  circolare,  mentre  il  DNA  dei 
fagi  T-pari  ha  configurazione  lineare.  Esiste  quindi  un'appa- 
rente contraddizione  tra  il  dato  dell'analisi  dei  ricombinanti 
e quello  derivabile  dall'osservazione  diretta  delle  molecole  nelle 
quali  risiedono  i determinanti  ereditari. 

Streisinger  partendo  dalla  sua  stessa  spiegazione  delle  ntappe 
circolari  costruì  un  modello  che  dà  una  spiegazione,  più  tardi 
provata  sperimentalmente,  di  questo  paradosso.  Egli  postulò 
che  le  molecole  del  DNA  del  fago  T4  sono  tutte  leggermente 
più  lunghe  di  quanto  richiede  il  complemento  di  geni  di  quel 
virus,  contengono  cioè  una  piccola  parte  duplicata.  Oltre  a 
ciò  esse  sono  permutate  circolarmente  e durante  la  duplica- 
zione il  DNA  di  T4  sarebbe  sintetizzato  in  catene  che  con- 
tengono parecchi  multipli  della  lunghezza  base  del  genoma 
del  virus.  Alla  maturazione,  segmenti  della  lunghezza  base 
verrebbero  tagliati  e immessi  negli  involucri  proteici.  È chiaro 
quindi  che  la  mappa  circolare  verrebbe  direttamente  a gene- 
rarsi dalla  situazione  sopra  descritta.  Le  prove  di  questa  teoria 
sono  state  sia  di  tipo  genetico  sia  dirette,  cioè  chimìcofisìche 
(Thomas  e MacHattie,  1964). 

Per  capire  il  significato  delle  prove  genetiche  dobbiamo 
accennare  a un  aspetto  particolare  del  prodotto  degli  incroci 
fagici,  cioè  alle  particelle  eterozigotiche.  Fin  dal  I9SI  Hershey 
aveva  osservato  che  il  prodotto  di  un  incrocio  di  fagi  T-parì 
conteneva  ca.  I' 1,5-2%  di  particelle  allo  stato  eterozìgotico 
(Hershey  e Chase,  1951),  dette  Het.  Questi  eterozigoti  non  sono 
diploidi:  tutti  i marcatori  hanno  la  stessa  probabilità  dì  essere 
presenti  in  forma  Het;  inoltre  il  fenomeno  della  cterozigosi 
non  è limitato  ai  fagi  T-pari;  in  altri  tipi  di  fagi  sono  stati  tro- 
vati Het,  anche  se  con  frequenze  diverse;  ad  es.  il  fago  X ju 
airincrocio  0,1%  di  Het.  La  costituzione  molecolare  degli 
Het  c stata  arguita  sulla  base  di  esperimenti  dì  genetica  e ri- 
sulta essere  di  due  tipi.  Per  i 2.'3  si  tratta  di  eteroduple.x,  cioè 
molecole  di  DNA  in  cui  un  tratto  è derivato  per  un'elica  da 
un  genitore  e per  l'altra  dall'altro.  Per  il  terzo  rìmanc.ite, 
detti  Het  da  sovrapposizione,  si  tratterebbe  di  un  vero  e proprio 
tratto  duplicato,  forse  unito  da  ponti  di  idrogeno  (fig.  12). 

Fin  dal  1954  è stato  proposto  che  gli  Het  tipo  eteroduplex 
fossero  un  prodotto  interntedìo  del  processo  di  ricombinazione. 

Se  ora  guardiamo  ai  due  tipi  di  eterozigoti  dal  punto  di  vista 
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del  modello  di  Streisinger,  constatiamo  che  tutte  le  circostanze 
che  limitano  la  rìcombinazione  fanno  diminuire  gli  eterodu' 
ple;i,  mentre  gli  inibitori  della  sintesi  del  DNA  li  aumentano. 
Gli  Het  da  sovrapposizione  non  sono  sostanzialmente  inf1uen-> 
zati  dai  due  tipi  di  trattamento,  ma  diventano  più  fre^^uenti 
se  i fagi  parentali  contengono  lunghe  delezioni.  Questi  fatti, 
se  pur  indirettamente,  sono  favorevoli  alla  spiegazione  di 
Streisinger  per  la  mappa  circolare.  L'argomento  più  diretto 
è stato  fornito  da  Thomas  (Thomas  c MacHattie,  1964). 
Thomas  ha  fatto  osservare  che  se  le  sequenze  di  nucleotidi 
di  una  popolazione  di  T4.  e quindi  la  mappa  genetica,  non  sono 
permutate  circolarmente,  allora  frammenti  prelevati  dalle  pani 
leiminali  delle  molecole  dovrebbero  avere  una  bassa  propen- 
sione a ibridare  con  le  sequenze  centrali;  se  al  contrario  le 
sequenze  sono  continuamente  permutate,  i frammenti  di  cui 
sopra  ibrideranno  altrettanto  bene  con  le  sequenze  centrali 
e con  le  sequenze  terminali.  Il  risultalo  sperimentale  ha  mo- 
strato infatti  che  le  molecole  estraibili  da  una  popolazione  di 
T2  e T4  sono  costituite  dì  sequenze  continuamente  permutate, 
mentre  quelle  estraibili  da  T5  e X hanno  un'unica  sequenza. 

Thomas  e coll.,  esaminando  le  molecole  di  vari  fagi,  mo- 
strarono che  praticamente  tutti,  sia  con  mappa  permutata 
circolarmente  sia  con  sequenza  fissa,  hanno  ridondanza  ter- 
minale. Questa  ridondanza,  per  quelli  non  permutati  circolar- 
mente come  X,  assume  importanza  nella  circolarìzzazione  subito 
dopo  l'inizio  deirinfczionc. 

Analisi  della  struttura  del  gene 

La  genetica  fagica  sin  qui  trattata  ha  già  richiamato 
problemi  comuni  alla  genetica  generale;  esistono  però 
molti  altri  contributi  che  per  la  loro  importanza  quali 
capitoli  fondamentali  della  biologia  illustrano  meglio  di 
altri  l'cccdlcnza  dei  b.  quale  materiale  sperimentale  per 
la  genetica  molecolare. 

Verso  la  metà  degli  anni  'SO,  un  filone  di  ricerca  teorica 
e sperimentale  sul  gene  è arrivato  a un  traguardo  notevole 
per  il  lavoro  di  Benzer.  La  domanda  era  sostanzialmente 
*questa:  per  un  dato  carattere  genetico,  qual  èia  strut- 
tura del  determinante  ereditario  in  termini  di  composi- 
zione e di  configurazione  spaziale?  Benzer  iniziò  la  sua 
analisi  rifacendosi  alla  teoria  «un  gene  - un  enzima»  e 
definendo  il  carattere  genetico  come  una  catena  polipe- 
ptidica  di  300  aminoacidi  in  media.  Posto  questo  postulato, 
Benzer  si  domanda  se  il  determinante  del  carattere,  cioè 
il  gene,  sia  semplice  o composto.  Operativamente  egli 
chiedeva:  dato  un  gruppo  di  individui  identici,  tutti 
portatori  di  una  inattivazione  dello  stesso  polipeptide, 
e dato  che  Tìnattivazione  sia  insorta  indipendentemente 
in  ciascuno  di  essi,  saranno  questi  individui  portatori 
di  un  determinante  con  la  stessa  lesione? 

Il  sistema  sperimentale  usato  da  Benzer  è stalo  rappresen- 
tato dal  fogo  T4.  selezionando  su  questo  b.  oltre  un  migliaio 
di  mutazioni,  tutte  dello  stesso  carattere  rii  che  in  condizione 
mutata  corrisponde  a una  morfologia  di  placca  diversa  dalla 
normale,  ad  un  tempo  di  lisi  abbreviato  e alla  incapacità  per 
il  virus  di  crescere  sul  ceppo  KX.  Tutte  le  mutazioni  isolate 
avevano  un  fenotipo  identico  corrispondente  alle  caratteristiche 
suddette;  per  decidere  se  veramente  ciascuna  di  esse  consi- 
stesse in  una  alterazione  delio  stesso  polipeptide  bisognava 
ricorrere  a un  saggio  di  complementazione;  se  2 mutanti  rii 
insorti  indipendentemente  fos.sero  riusciti  a moltiplicarsi  in 
una  stessa  cellula  KX.  nella  quale  ognuno  separatamente  era 
incapace  di  completare  il  ciclo  litico,  la  complentencazione 
era  positiva  e il  polipeptide  interessato  evidentemente  non  era 

10  stesso;  se  invece  la  complementazione  risultava  negativa, 

11  polipeptide  alterato  era  lo  stesso  nei  2 mutanti.  Ora  il 
lavoro  di  Benzer  ha  mostrato  che  tutti  ì mutanti  rii  raccolti 
sono  suddivisibili  in  due  gruppi.  rIL4  ed  rllf;  tutti  ì membri 
di  un  gruppo  danno  complementazione  negativa  tra  loro  e 
positiva  con  quelli  dell'altro  gruppo.  A questo  punto  Benzer 
poteva  concludere  che  il  carattere  rii  era  dovuto  a 2 distinti 
polipeptidi  e passare  a stabilire  se  neirambito  di  ciascun  gruppo 
l'alterazione  del  determinante  ereditario  fosse  la  stessa  o no. 
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Fig.  12.  Rappresentazione  schematica  di  due  tipi  di  genoma  fa- 
gico  parzialmenteeterozigoti  (HET)derivanti  da  un  incrocio  e dei 
tipi  di  progenie  che  essi  possono  produrre.  (a-A)  Eteroduplex. 
(l^B)HET  da  sovrapposizione.  {Da  iMria  e Darnell,  ridisegnata). 


Si  trattava  di  provare  se  2 mutanti  rllA  fossero  in  grado  di  dare 
mediante  la  ricombinazione  genetica  un  individuo  ereditaria- 
mente selvatico.  Questa  prova  differisce  dal  saggio  di  comple- 
mentazione in  quanto  la  ricerca  di  un  fenotipo  selvatico  è fatta 
dopo  aver  messo  la  coppia  di  mutanti  in  esame  in  condizione 
di  andare  incontro  a ricombinazione.  La  risposta  fu  che  la 
grande  maggioranza  dei  mutanti  in  ciascun  gruppo  erano  di- 
versi tra  loro. 

Si  poteva  quindi  concludere  che  il  gene,  cioè  il  determi- 
nante di  un  dato  polipeptide  come  rIM,  è una  struttura 
complessa  formata  da  centinaia  di  siti  mutabili  diversi. 
I siti  sono  individuabili  con  il  processo  di  ricombinazione, 
ma  in  assenza  di  questa,  che  mette  i pezzi  buoni  di  2 
strutture  genetiche  mutate  in  una  sola,  non  c'è  possi- 
bilità di  ottenere  un  polipeptide  funzionante. 

Quanto  alla  configurazione  spaziale,  si  trattava  di  stabilire 
se  la  struttura  del  gene  fosse  mono-,  bi-  o tridimensionale. 
Anche  questo  problema  fu  risolto  coi  mutanti  di  tipo 
rii,  scegliendo  solo  quelli  in  cui  erano  lesi  simultanea- 
mente parecchi  siti  mutazionali  contigui  (mutanti  dele- 
Itone).  Benzer,  avvalendosi  di  criteri  topologici,  dimostrò 
che  il  gene  è composto  di  una  serie  lineare  semplice  di 
siti  mutabili. 

Finaln>ente.  intorno  al  1956,  è stato  possibile  estrapo- 
lare che  un  gene  non  fosse  altro  che  un  tratto  della  doppia 
elica  illustrata  3 anni  prima  da  Watson  e Crick  e clw  in 
esso  fossero  contenute,  in  media,  un  migliaio  di  coppie 
di  nucleotidi. 
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Fig.  13.  Rappres«n(azionc  schcmaiica  del  ciclo  lisogenico. 


Lisogenia 

È la  seconda  delle  due  alternative  alle  quali  può  andare 
incontro  un  b„  dopo  l'adsorbimento  e la  penetrazione  del 
suo  acido  nucleico  nella  cellula  ospite  (fig.  1 3).  Un  ceppo 
batterico  è detto  lisogeno  quando  è capace  di  Usare  altri 
ceppi  della  stessa  specie  sensibili  ad  un  fago  che  il  primo 
ceppo  contiene  in  quantità  molto  bassa  e con  il  quale 
esso  ha  un  tipo  particolare  di  associazione  non  litica;- 
il  fago  implicato  in  un  tale  tipo  di  associazione  è detto 
fago  temperato.  Nello  stato  lisogeno  il  complemento 
genetico  del  virus  e quello  dell'ospite  batterico  condivi- 
dono la  stessa  struttura  lineare,  formano  cioè  un  unico 
cromosoma  o,  per  dirla  altrimenti,  un'unica  molecola  di 
DNA.  Il  complemento  genetico  del  virus  è detto  profago. 
L'ospite  controlla  simultaneamente  la  duplicazione  del 
profago  e del  suo  stesso  complemento  genetico.  La  pro- 
duzione spontanea  di  b.  da  parte  del  batterio  lisogeno 
(induzione  del  profago)  c un  fenomeno  relativamente  raro, 
verificandosi  in  media  una  volta  ogni  IO*  cellule  per 
generazione. 

Il  fenomeno  della  lisogenia,  noto  da  molli  anni  (Lwoff,  I9S3), 
fu  oggetto  di  una  intensa  .serie  di  studi  dopo  che  li.  Lederberg 
l'osscrvó  in  una  variante  di  E.  coli,  che  era  già  materiale  di 
sperimentazione  genetica.  Oltre  a questo  sistema,  costituito 
appunto  da  £.  coli  KI2  e dal  fago  >.,  sono  stali  molto  studiati 
i sistemi  Salmonclla  typhimurium-h.  P22  e Shigclla  dysrntcriae-h. 
P2.  Il  ciclo  vegetativo  del  fago  X è stato  studiato  quanto  quello 
dei  fagi  T-parì  nel  ciclo  litico. 

La  crescita  c la  divisione  dei  batteri  lisogeni  avvengono 
normalmente,  ma  ogni  tanto  si  libera  una  quantità  di 
fago  ugnale  n quella  che  nel  ciclo  litico  si  libera  dalla 
lisi  di  una  sa.'llijla.  Questa  lisi  spontanea  ha  una  frequenza 


piuttosto  bassa,  come  già  detto.  I batteri  lisogeni  godono 
di  una  specifica  immunità  verso  i fagi  da  essi  stessi  liberati 
(immunità  lisogena),  la  quale  impedisce  soltanto  lo  sviluppo 
del  virus  ma  non  l'adsorbimento  nè  la  penetrazione  del 
DNA.  Tutti  i fagi  temperati  conosciuti  fino  ad  ora  sono 
fagi  a DNA.  Le  placche  dei  fagi  temperati  sono  torbide 
perché  questi  fagi  lisano  solo  una  frazione  delle  cellule 
sensibili  che  infettano,  potendo  andare  incontro  alla  liso- 
genia piuttosto  che  allo  sviluppo  vegetativo. 

La  frequenza  di  lisogenizzazione  può  variare  dall'l 
al  90%,  ed  è tanto  più  alta  quanto  più  alta  è la  moltepli- 
cità di  infezione,  suggerendo  l'ipotesi  che  la  lisi  sia  im- 
pedita dall'interazione  dei  genoma  fagico  con  il  nucleo 
batterico. 

La  parte  del  genoma  batterico  contenente  l'informazione 
necessaria  per  produrre  i virioni  sia  per  induzione  sia 
spontaneamente,  o profago,  viene  trasmessa  integral- 
mente alle  cellule  figlie  al  momento  della  divisione  batte- 
rica; il  numero  dì  profagi  per  cellula  sembra  essere  di 
2-4.  Ciò  viene  calcolato  sperimentalmente  per  mezzo  della 
superinfczione  c corrisponde  a un  profago  per  genoma 
batterico,  il  profago  si  comporta  come  un  marcatore 
genetico  del  batterio,  può  essere  localizzato  in  relazione 
ad  altri  marcatori  e può  occupare  uno  o più  siti  nel  ge- 
noma dell'ospite. 

Il  modo  di  attacco  del  profago  sul  genoma  batterico  fu 
studiato  principalmente  sul  sistema  E.  coli  KI2-X,  indipenden- 
temente da  Lederberg  (1953)  e Wollman  (1953),  poco  dopo  la 
scoperta  del  fago  X.  Dopo  diverse  congetture  sul  modo  di  at- 
tacco profago-cromosoma.  cioè  struttura  lineare  o ramificata. 
Calef  e Licciardello  (1961)  provarono  l'esattezza  della  prima 
ipotesi,  osservando  anche  che  la  sequenza  dei  marcatori  del 
profago  è diversa  da  quella  del  fago  vegetativo.  Campbell  (1962) 
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in  seguilo  presentò  un  modello  deilagliato  per  spiegare  il  pas- 
saggio del  virus  da  genoma  libero  a genoma  inicgrato.  Dopo  l'in- 
r«/K>ne,  il  genoma  virale  da  lineare  si  trasforma  in  circolare, 
quindi  si  appaia  con  il  genoma  batterico  giustapponendo  due 
regioni  speciali  nel  suo  genoma  e in  quello  deirospite.  e infine 
per  ricombinazione  si  inserisce  nel  genoma  batterico  (fìg.  14). 
Il  processo  di  inserrione  per  mezzo  di  Crossing  over  tra  punti 
fissi  genera  una  pe^mula^ionc  circolare  nella  sequenza  dei  mar- 
catori del  virus;  tutto  questo  processo  può  essere  percorso  a 
niroso  con  la  conscguente  liberazione  del  profago  e col  suo 
eventuale  sviluppo  nei  modi  di  una  normale  infezione  fagica. 
Il  processo  di  integrazione  sì  dice  di  riduzione  a profago, 
quello  inverso  di  induzione.  Come  abbiamo  visto,  esiste  un 
punto  fìsso  per  la  rìcombi nazione  integrativa;  esso  si  trova 
tra  ì marcatori  h e CU/  delia  molecola  virale.  Le  regioni  omo- 
loghe dei  genomi  virale  e batterico,  dove  avviene  lo  scambio, 
sono  dette  regioni  di  attacco  e designale  anche  e att^ 
rispettivamente.  Le  prove  delia  teorìa  di  Campbell  sono  nu- 
merose; oltre  agli  esperimenti  di  Calcf  c Licciardcllo  si  possono 
citare  le  seguenti:  a)  i marcatori  profagici  si  inseriscono  tra  i 
marcatori  gal  e bio  del  genoma  deirospite.  fenomeno  provato 
col  metodo  delta  iransduzionc  (v.  sotto);  ò)  j mutanti  dei  fagi  X 
e 9M).  che  hanno  perso  la  regione  dell'attacco,  sono  incapaci  di 
lisogenizzare  malgrado  II  toro  comportamento  normale  nella 
moltiplicazione  vegetativa;  r)  la  sintesi  di  un  enzima  virale 
capace  di  provocare  la  ricombinazione  integrativa  specifica  nel 
batterio  non  immune  è una  condizione  importante  ncITinte- 
gra/ionc  del  profago  nclfospite;  d)  la  circolarizzazione  del  ge- 
noma fagico  postulata  da  Campbell  fu  evidenziata  sia  in  vitro 
che  m viw.  Questa  circolarizza/ione  si  verifìca  in  quanto  i 
segmenti  terminali  della  molecola  di  DNA  hanno  una  porzione 
a singola  elica  complementare  a quella  dei  lato  opposto.  I due 
terminali  a singola  elica  vengono  detti  terminazioni  adesive 
Isticky  ends)  e finiscono  una  con  S A c l'altra  con  S'G. 

Superinfetiando  un  baiierio  lisogeno  o infettando  un 
batterio  sensibile  con  2 fagi  temperati  contemporanea- 
mente si  hanno  batteri  doppi  lisogeni.  Se  i 2 fagi  sono 
diversi  la  frequenza  di  formazione  del  doppio  lisogeno 
non  è diminuita  rispetto  aH'attcsa  basata  sulle  frequenze 
singole;  se  si  adoperano  mutanti  dello  stesso  fago,  i 
doppi  lisogeni  si  ottengono  più  raramente.  Nel  caso  che 
ci  sia  soltanto  un  sito  di  attacco,  i due  profagi  si  attac- 
cano uno  vicino  all'altro  o uno  nell'altro. 

L'induzione  spontanea  avviene  con  una  frequenza  di 
IO  * per  ogni  generazione  e può  diventare  più  frequente 
inducendo  il  batterio  con  luce  U.V.  o mediante  superin- 
fezionc  con  un  altro  fago  temperato.  I geni  dei  profago 
non  funzionano,  ad  eccezione  del  gene  che  determina 
l'immunità  specifica,  cioè  una  proteina  con  le  caratteri- 
stiche di  un  repressore;  questo  gene  nei  fago  X può  andare 
incontro  a numerosi  tipi  di  mutazioni,  quali  resistenza 
alla  luce  U.V.,  sensibilità  alla  temperatura,  mutazioni 
tton~senso,  eie.  li  fago  superinfettante  riesce  ad  entrare 
neH'ospite  e si  circoiarizza,  ma  non  si  moltiplica  nè  è 
in  grado  di  funzionare;  per  ottenerne  il  funzionamento 
bisogna  usare  gli  stessi  agenti  che  inducono  il  profago, 
cioè  la  luce  U.V..  le  sostanze  alchilanti  (compresa  la  mi- 
tomicina  C),  i perossidi,  eie. 

In  £.  co/i  ci  sono  diversi  fagi  correlati  a X che.  pur 
avendo  ciascuno  un'immunità  propria  e differenti  sili  di 
inserzione  nel  cromosoma  della  cellula  ospite,  possono 
ricombinarsi  fra  loro  (fìg.  15). 

La  base  delta  teoria  della  regolazione  dei  geni  per  mezzo 
di  repressori  è stata  formulala  da  Jacob  e Monod  (1961). 
Riconliamo  brevemente  i fondamenti  di  questa  teorìa.  La  mo- 
lecola dì  DNA  fagico  o di  qualunque  altro  organismo  con 
genoma  a DNA  contiene  geni  che  determinano  la  sequenza 
degli  aminoacidi  nella  catena  polipeplidica.  Questi  geni,  detti 
geni  strutturali,  sono  trascritti  nella  molecola  di  mRNA  e 
quindi  tradotti  in  proteina  da  un  sisienta  formato  essenzial- 
mente da  ribosomi.  RNA  di  Irasfcrìmcnlo  (tRNA)  c amino- 
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Fìg.  14.  Il  Drocesso  di  integrazione  del  b.  X nel  genoma  batte- 
rico, secondo  il  modello  di  Campbell.  Il  genoma  lineare  (a)  del 
virus  X vegetativo  ricircolarizza  e si  appaia  con  una  regione  spe- 
cifica (sito  per  il  profago  X)  del  cromosoma  battenco  (ò). 
Si  verìfica  quindi,  per  azione  di  un  enzima  prodotto  dallo 
stesso  fago,  un  crossine  over  (r),  che  ha  come  conseguenza 
rintegrazione  lineare  del  genoma  virale  in  quello  batterico  c, 
contemporaneamente,  una  permutazione  nella  sequenza  dei 
marcatori  del  virus  (d).  (Da  Stahl,  hdisegnata). 


Fig.  15.  Mappa  genetica  dettagliata  della  regione  intermedia 
del  genoma  dei  fago  X.  1 mutanti  e sono  mutanti  a placca  lim- 
pida (Kaiser,  195/);  sus  sono  mutanti  sensibili  a un  soppres- 
sore (Campbell,  1961);  p e / sono  mutanti  difettivi  del  profago. 
1 simboli  al  di  sopra  della  mappa  indicano  i vari  loci  genetici 
o cistroni;  le  cifre  al  di  sotto  si  riferiscono  alle  frequenze  di  rì- 
combirukzione  (percentuali).  (Da  Eisen  e coll.,  modificata). 
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Fig.  16.  Teorìa  delta  regolazione  dei  geni  per  mezzo  dt  repressori.  Rappresentazione  schematica.  {Da  Calef). 


acidi.  Una  singola  molecola  di  mRNA  pi>ò  trasportare  l‘in- 
rormazionc  di  diversi  geni;  un'unità  di  trascrizione  si  chiama 
operone.  La  trascrizione  è ordinata,  procedendo  da  un'estro* 
mità  all'altra  dciropcronc.  di  maniera  che  qualunque  fattore 
che  previene  la  trascrizione  dell'inizio  dcU'operone  blocca 
ar»che  il  resto  della  trascrizione  e con  questa  la  sintesi  delle 
proteine  codificate  in  questa  zona. 

La  teoria  di  Jacob  e Monod  aggiornata  alla  fine  degli  anni 
‘70  consiste  nei  seguenti  punti:  1)  La  sintesi  del  mRNA  é ini* 
ziata  in  un  sito  riconosciuto  dalla  RNA*potimerasi,  detto  pro~ 
mofarr.  2>  L'inizio  della  trascrizione  è regolato  negativamente 
daH’azione  di  una  proteina  specifica  detta  repressore  o pro- 
dotto del  gene  regolatore.  3)  Piccole  molecole  Undutiori  o r/> 
feiiori)  possono  combinarsi  con  il  repressore,  rendendolo  attivo 
o inattivo  a seconda  del  sistema  rcgolativo  considerato.  Il  re- 
pressore si  lega  in  un  punto,  intermedio  tra  promotore  e gene 
da  trascrivere,  detto  operatore.  Con  questi  elementi.  RNA- 
polimerasi,  promotore,  operatore,  repressore  ed  encttore,  si 
costruisce  tutto  l'apparato  della  regolazione  del  gene  cosi  come 
è conosciuto.  Le  molecole  induttrici  o cffettrici  sono  il  substrato 
degli  enzimi  prodotti  dal  gene  strutturale:  la  loro  prevenza  è 
avvertila  dal  repressore,  che  combinandosi  con  esse  si  irultiva 
c consente  la  trascrizione  dei  geni  strutturali  c rutilizzazione 
del  substrato  (fig.  16).  Mutazioni  neiropcralore  alterano  la 
possibilità  di  repressione,  dando  luogo  a uno  stato  detto 
mtno.  mentre  mutazioni  del  promotore  alterano  il  tasso  di 
lr;l^cri/lo^l^  Dato  che  queste  mutazioni  mtìuenzano  una  fun- 
/Mvnc  che  dipende  direttamente  da  un«>  stato  strutturale  del 
t>W.  e*NC  hanno  un  ciTcttti  iltiminanic  suil'opcronc  che  si 


trova  sulla  stessa  molecola  {tiominanza  m cis).  Le  mutazioni 
del  gene  del  repressore  sono  di  regola  recessive. 

La  teoria  della  regolazione  della  sinlesi  proteica  di 
Jacob  e Monod  ha  avuto  come  base  sperimentate  sin 
dall'inizio  due  sistemi  biologici:  l'operone  lac  e il  sistema 
deirimmunità  lisogena  (fìg.  17).  Esamineremo  quest'ultimo 
sistema,  riferendoci  in  particolare  al  fago  X.  Come  abbiamo 
visto,  i fagi  temperati  determinano  nella  cellula  batterica, 
nella  quale  risiedono  come  profagi  integrati  o come 
plasmidi  dissociati  dal  genoma  dclPospite.  lo  stato  di 
immunità.  Questo  stato  è dovuto  alla  produzione  di  un 
repressore  e alla  presenza  nel  genoma  del  fago  di  regioni 
(operatori)  sulle  quali  il  repressore  può  agire.  In  buon 
accordo  con  la  teoria,  le  mutazioni  del  gene  del  repressore 
di  X (gene  CI)  sono  recessive.  Esistono  inoltre  mutazioni 
che  hanno  m-dominanza  e svincolano  il  fago  da  ogni 
regolazione,  dando  luogo  a uno  stato  costitutivo;  queste 
mutazioni  sono  tipiche  mutazioni  dclPoperatore  e iden- 
tificano due  regioni  ai  lati  del  gene  CI.  chiamate  rispet- 
tivamente V,  c V,^.  soggette  al  prodotto  del  gene  CI 
apparentemente  con  la  stessa  spccifìcilà.  Risulta  quindi 
che  l'inizio  della  trascrizione  dei  due  operoni  separati  è 
posto  sotto  il  controllo  di  un  solo  repressore  e che  in  una 
Stessa  piccola  regione  genetica,  che  comprende  ca.  il  4% 
del  genoma  del  fago.  c'è  tutto  l'apparato  per  la  regolazione 
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precoce  del  virus.  1 mutanti  del  gene  CI  danno  luogo  a 
un  fenotipo  con  placca  chiara  e hanno  perso  completa- 
mente la  capacità  di  lisogcnizzarc.  Tutto  ciò  i dovuto  allo 
stato  costitutivo  delle  funzioni  virali  precoci  e al  fatto  che 
il  fago  (da  temperalo  e quindi  con  una  cena  probabilità 
di  ridursi  a profago)  ha  adesso  soltanto  l'alternativa  della 
crescita  vegetativa. 

Oltre  alle  mutarioni  del  repressore  c degli  operatori  esistono 
altre  mutazioni  (Cfl  e CHI),  che  determinano  un  fenotipo 
chiaro  o meglio  quasi  chiaro.  Si  tratta  qui  di  mutazioni  in 
geni  cofatlon  che  hanno  a che  fare  solo  indirettamente  con 
la  funzione  di  controllo  e mancano  infatti  di  specificità,  es- 
sendo comuni  a vari  fagi  lambdoidi  oltre  a à.  Sia  i mutanti 
Cli  che  quelli  CHI  hanno  conservato  una  certa  capacita, 
anche  se  fortemente  ridotta  rispetto  al  tipo  selvatico,  di  liso^ 
nizzare.  Se  si  pratica  un'infezione  mista,  ad  es.,  tra  CI  c CH. 
la  capacità  di  lisogcnizzarc  è ripnstinala  per  effetto  di  compie* 
mcntazionc.  In  questo  modo  si  possono  avere  doppi  lisogeni 
che  contengono  sia  CH  che  CI;  anche  in  questo  caso  quindi 
è possibile  verificare  la  reces&iviià  della  mutazione  costitutiva 
di  CT.  Se  al  contrario  si  pratica  un'infezione  mista  con  un  mu- 
tante che  abbia  ambedue  gli  opicratorì  costitutivi,  cioè  un  doppio 
mutante  Vg  — V|.j  detto  X virulento,  non  si  ha  mai  lisogcniz- 
zazionc  doppia  c quella  per  C'H  è ulteriormente  abbassata. 
Quello  che  si  verifica  e il  procedere  delta  infezione  del  X vi- 
rulemo,  che  è insensibile  aH'azione  del  repressore,  e la  distru- 
zione della  massima  porte  delle  cellule  infettate. 

Nel  gene  CI  possono  avvenire  mutazioni  che  alterano  la 
sensibilità  del  repressore  airazìone  dcirindutiorc;  queste  mu- 
tazioni. che  nel  sistenva  di  X si  chiamano  inJ-,  sono  analoghe  a 
quelle  che  vengono  chiamate  P netl'operone  he.  Mancando 
la  sensibilità  al  sistema  di  induzione,  il  repressore  sarà  prati- 
camente operante  in  continuaziuive  e quindi  non  ci  saranno  possi- 
bilità di  induzione  c crescita  dei  profago.  Come  previsto  dalla 
teorìa,  queste  mutazioni,  contrariamente  alle  altre  di  CI,  sono 
dominanti. 

Nella  cellula  iisogenica  la  quantità  di  mRNA  specihea  dei 
fago  è minima,  la  trascrizione  consiste  esclusivamente  del  gene 
Ci.  Se  k cellule  sono  sottoposte  a luce  U.V.,  la  cellula,  nel 
riparata  per  mezzo  di  nudeasi  i danni  da  questa  prodotti,  li- 
bera delle  sostanze  (nuclcotidi)  che  agiscono  sul  repressore 
inattivandolo.  Ha  inìzio  cosi  la  trascrizione  dei  2 opcronì 
precoci  ai  due  iati  del  gene  CI. 

La  trascrizione  susseguente,  e quindi  una  pane  del  programma 
di  sviluppo  di  questo  fago.  c stata  studiata  in  grande  dettaglio 
c numerose  complicazioni  sono  state  individuate.  Ad  es.  si 
è constatato  che  dopo  rinattivazione  del  repressore  questa 
funzione  viene  bloccata  per  mezzo  di  un  altro  sistema  rego- 
latore specifico  che  funzionerebbe  come  un  repressore  del 
repressore  (Calef  eì  al.,  1971). 

Comtrsione  lixagenica 

1 fagi  temperali  hanno  la  proprietà  dì  conferire  al  batterio 
l'immunità  aH'infezione  da  parte  di  un  fago  correlato; 
questa  proprietà  diventa  nei  lisogeni  una  caratteristica 
propria  del  batterio;  esiste  inoltre  la  possibilità  che  la 
presenza  del  profago  influenzi  l'ospite  batterico  in  rela- 
zione ad  altre  caratteristiche  le  più  varie,  come  ad  cs. 
la  pigmentazione.  la  tossigenìcità,  la  morfologia  della 
colonia  e i tipi  antigcnici.  Quando  il  profago  determina 
cambiamenti  o comparsa  di  caratierisiiche  che  non  hanno 
apparentemente  alcuna  relazione  con  il  ciclo  di  vita  del 
virus,  si  parla  di  fenomeni  di  conversione.  Un  esempio 
importante  si  trova  neU’£.  coli  K12  lisogeno  p>cr  il  fago 
PI.  KI2  (PI),  che  non  consente  la  moltiplicazione  del 
profago  X.  Questo  tipo  particolare  di  conversione  viene 
detto  restrizione. 

Il  K12  lisogeno  per  il  fago  PI  impedisce  la  duplicazione 
del  fugo  X con  un  meccanismo  che  porta  alia  distruzione  del 
DNA  di  X.  Occasionalnvcnte  una  su  10^  particelle  di  X supera 
questa  restrizione,  la  sua  progenie  cresciuta  su  KI2  (PI)  c mo- 
dificata cd  insensibile  alla  resiriziorrc  in  un  nuovo  ciclo  di 
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Ktg.  17.  B.  X.  Mappa  della  regione  che  contiene  i geni  del  coi. 
trollo.  1 geni  CHI  e CH  producono,  con  ogni  probabilità, 
due  cofattorì  neccs.sarì  per  l’in^laurarst  dello  stato  di  repres- 
sione. Il  gene  N produce  prcsumibilmenie  un  cofattore  della 
polimcrasi  batterica  che  consente  un'intensificazione  della  tra- 
scrizione del  genoma  virale  a spese  della  sintesi  dei  genoma 
batterico.  V,  c V,.,  sono  geni  operatori,  cioè  i siti  d'azione 
del  repressore  prodotto  dal  gene  C'I.  li  segmento  x è una  re- 
gione genetica  che  contiene  un  in  grado  di  produrre  un 
antirepressore.  Zn  ed  O sono  sili  responsabili  rispettivamente 
dell’inizio  della  sintesi  del  DNA  del  virus  e della  sintesi  di 
uno  speciale  enzima  necessario  a questa  funzione.  Y c una 
regione  dove  presumibilmente  agisce  il  prodotto  dì  CH  per 
stimolare  la  sintesi  di  Cl. 


crescila  su  KJ2  (PI).  È avvenuto  che  il  DNA  di  X.  crescendo 
su  KI2  (PI),  si  è mctilaio  in  alcuni  residui  dcH'adcnina  c della 
cttosina  e questo  lo  rende  insensibile  all'azione  rcstrìiirtcc. 
Quando  però  quelle  particelle  modificate  vengono  fatte  mol- 
tiplicare per  un  solo  ciclo  di  crescita  in  KI2  senza  PI.  la  nuova 
generazione  di  fagi  è di  nuovo  soggetta  alla  restrizione. 

Un  altro  esempio  di  conversione  è quello  scoperto  in 
Salmonella.  In  questo  batterio  la  parete  cellulare  contiene 
un  lipopolisaccaride  che  costituisce  quello  che  i batterio- 
logi chiamano  rantigene  O «somatico)»,  la  cui  specificità 
amigenica  è dovuta  alla  parte  poltsaccaridica. 

Lu  presenza  di  certi  profagi  determina  la  spccìfkilà 
aniigcnica;  cosi,  ad  es..  una  Salmonella  anaudm,  che  di 
solilo  ha  la  specifìcità  detta  J 10,  divenendo  lisogena 
per  il  fago  e 15,  si  converte  alla  specificità  3 15. 

Si  è visto  in  questo  caso  che  il  fago  agisce  modificando  la 
macchina  enzimatica  dell'ospite  con:  I)  produzione  di  un 
enzima  che  forma  catene  polisaccarìdiche  con  un  legame  ^ 
tra  galattoso  c mannoso;  2)  repressione  di  un  enzima  bat- 
terico che  produce  calerle  polisaccarìdiche  con  legame  s tra 
quei  due  zuccheri;  3)  repressione  di  un  altro  enzima  batterico 
che  agisce  acetilando  il  galaitoso. 

Per  tutte  le  funzioni  fagiche  di  conversione  sì  possono 
trovare  mutanti  che  le  hanno  perse;  in  generale  si  può 
concludere  che  esse  non  sono  in  alcun  modo  legate  al 
ciclo  biologico  del  virus  inteso  come  organismo  a se 
stante,  ma  rivelano  la  loro  importanza  evoluzionistica 
quando  riusciamo  a mettere  in  evidenza  i vari  clementi 
del  sistema  ecologico  in  cui  i fagi  vivono  (/inder  e Lc- 
derberg,  1962). 

Tnmsduzionc 

Partendo  dalie  osservazioni  sul  fenomeno  della  conver- 
sione ci  si  rende  conto  die  alcuni  geni  portati  dal  fago 
svolgono  essenzialmente  funzioni  che  sono  rilevanti  solo 
dal  punto  di  vista  batterico,  e si  può  concludere  che 
rinfe/ione  fagica  può  essere  considerata  come  una  sona 
di  processo  ereditario  di  tipo  infettivo.  Passiamo  ora  ad 
esaminare  un  fenomeno  che  può  anch'esso  essere  conside- 
rato un  caso  di  eredità  infettiva  c viene  indicalo  col  nome 
di  transduzione  (Zinder  e Lederberg.  1962).  La  transdu- 
zionc  è il  processo  con  cui  determinate  caratteristiche 
ereditarie  vengono  trasmesse  per  mezzo  di  un  fago  da 
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Fig.  18.  Formazione  di  particelle  virali  tran.<:ducemi  difettive. 
Rappresentazione  schematica.  La  regione  del  cromosoma  bat- 
terico che  contiene  il  gene  ^al  (a)  viene  ad  essere  inclusa  in 
un'ansa,  insieme  ai  geni  fagici  (b).  In  seguito  a Crossing  over  (c), 
si  ha  resirazionc  di  quest'ansa,  con  formazione  di  particelle 
virali  che  contengono  geni  batterici  ed  esclusione  di  alcuni 
geni  virali,  ad  es.  h {d):  queste  particelle  risultano  quindi  «difet- 
tive » e possono  propagarsi  solo  quando  si  sviluppa  contempo- 
raneamente un  fago  normale  non  transduttore,  il  quale  viene 
detto  coadiutore  iheiper).  (Da  Stahl). 


un  batterio  donatore  a un  altro  detto  ricevente.  Di  solito 
si  usa  classificare  la  tran.sduzjonc  in  due  tipi:  generalizzata 
e specializzata,  riferendosi  al  tipo  di  marcatori  batterici 
che  vengono  trasferiti. 

Nella  transduzione  generalizzata  queste  caratteristiche 
sono  praticamente  tutte  quelle  che  riusciamo  ad  indivi- 
duare nei  batteri:  mobilità,  resistenza  agli  antibiotici,  pro- 
prietà nutritive  e fermentative.  Il  Usalo  fagico  iransduccnte 
è di  solito  un  lisato  vegetativo,  che  contiene  particelle 
normali  c transduccnti,  indistinguibili  le  une  dalle  altre 
sulla  base  del  loro  capside.  Ambedue  i tipi  di  particelle 
h.inno  lo  stesso  comportamento  riguardo  all'adsorbi- 
iiiemo  'III  recett<'ri  batterici  e alle  reazioni  con  antisieri. 

I'»'>5 


Il  rapporto  particelle  transducenti, ''particelle  non-transdu- 
centi  è valutabile  per  un  dato  marcatore  a l/IO^-I/IO*; 
tenendo  conto  che  un  lisato  può  iransdurre  parecchi 
marcatori,  si  può  arguire  che  il  totale  delle  particelle 
transducenti  sia  molto  più  alto  e forse  vicino  a l/IO* 
particelle  totali.  Alcuni  fagi  a transduzione  generalizz.ata 
possono  transdurre  con  una  sola  particella  parecchi 
marcatori  batterici,  a condizione  che  questi  siano  posti  gli 
uni  vicini  agli  altri  sul  cromosoma  del  donatore.  La  fre- 
quenza di  transduzione  simultanea  è direttamente  pro- 
porzionale alla  vicinanza  fra  i marcatori.  Il  segmento 
più  lungo  transdotto  dal  fago  Pl~  aH'£.  coli  rappresenta 
il  2%  del  genoma  batterico  e comprende  quindi  ca.  40 
geni:  questo  stesso  fago  PI"  può  addirittura  transdurre 
l'intero  genoma  di  altri  fagi,  o il  fattore  sessuale  F. 

I batteri  riceventi,  detti  transdnttanti,  non  diventano 
necessariamente  lisogeni  a meno  che  non  ricevano  simul- 
taneamente anche  un  fago  normale. 

La  transduzione  generalizzata  può  essere  abortiva  o 
completa.  Nella  prima  la  cellula  riceve  i marcatori  genetici 
come  pezzi  di  genoma  che  non  acquisiscono  proprietà  di 
moltiplicazione  sincrona  col  genoma  del  batterio  e vengono 
diluiti  nella  popolazione  via  via  che  la  cellula  ricevente 
si  moltiplica.  Nella  transduzione  completa  i marcatori 
genetici  transdotti  sono  integrati  nel  DNA  del  batterio 
transduitante  al  posto  del  frammento  di  cromosoma 
omologo.  La  transduzione  abortiva  si  può  trasformare  in 
completa  con  l'aiuto  della  radiazione  U.V.,  che  aumenta 
il  numero  di  ricombinazioni  genetiche.  Normalmente  il 
numero  di  transduzioni  complete  è dicci  volte  minore 
rispetto  a quelle  abortive.  La  particella  virale  che  transduce 
trasporta  un  frammento  del  cromosoma  batterico  c manca 
completamente  o in  parte  del  genoma  fagico,  sostituito 
con  tratti  di  quello  batterico;  tuttavia,  a differenza  della 
transduzione  specializzata  (v.  sotto),  non  è stato  possibile 
mettere  in  evidenza,  nei  casi  studiati,  una  relazione  tra 
variazione  nella  densità  delle  particelle  ed  entità  della 
sostituzione  del  genoma  fagico.  La  transduzione  è servita 
a chiarire  molti  problemi  genetici  nei  batteri  coliformi, 
in  Pseudomonas,  nei  bacilli  e nei  micobatteri;  essa  è stata 
spesso  un  mezzo  di  indagine  molto  efficiente,  soprattutto 
in  quei  batteri  che  non  presentano  trasformazione  o 
coniugazione. 

La  transduzione  specializzata  è effettuala  da  alcuni  fagi 
come  il  b.  >.  c difìTerisce  dalla  generalizzata  in  quanto 
vengono  trasportati  da  un  batterio  ad  un  altro  solo  i geni 
che  sono  immediatamente  adiacenti  al  sito  di  integrazione 
del  profago.  I lisati  del  fago  X.  ottenuti  per  induzione  a 
partire  da  ceppi  lisogeni,  iransducono  i geni  gal  c bio  a 
batteri  £.  coli  che  siano  gal"  o bio".  La  frequenza  di  questo 
fenomeno  è piuttosto  bassa,  varia  da  10  ‘ a 10  * particelle 
fagiche  facenti  placca.  I iransduttanti  sono  praticamente 
sempre  lisogeni  e segregano  con  alta  frequenza  cloni  col 
fenotipo  batterico  gal~  o bio~:  per  induzione  essi  danno 
origine  a lisati  di  fagi  che  hanno  alta  frequenza  di  transdu- 
zione (HFT,  high-frequency-transduction)  in  opposizione 
ai  lisogeni  normali  che  producono  lisati  con  l^sa  fre- 
quenza di  transduzione  (LFT,  hw-frequency-transduction). 

Questi  fatti  sono  stali  interpretali  nel  seguente  modo: 

a)  Le  particelle  fagiche  transducenti  di  un  fago  con 
transduzione  specializzata  sono  difettive  per  parte  del 
loro  genoma;  al  posto  dei  geni  virali  mancanti  si  trovano 
geni  batterici  di  uno  o dell'altro  lato  rispetto  al  sito  di 
integrazione  del  profago. 

b)  La  particella  iran.sducente  si  integra  nel  genoma  del 
ricevente  col  risultato  di  formare  una  cellula  diploide 
per  il  tratto  transdollo. 

c)  La  cellula  transdotta  è anche,  quasi  sempre,  lisogena 
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per  un  fago  normale  che  al  momento  deH'intcgrazione 
ha  aiutato  quello  difettivo  ad  integrarsi. 

d)  I lisati  HFT  ottenibili  da  questi  transdotti  sono 
composti  da  un  numero  pressoché  uguale  di  particelle 
transducenti  e particelle  normali,  dato  che  l'induzione 
provoca  la  moltiplicazione  e la  maturazione  di  tutti  e due 
i virus,  il  difettivo  transducente  e il  normale.  La  frequenza 
di  transduzionc  di  questi  lisati  è circa  di  una  transdu- 
zionc  per  particella  facente  placca. 

In  conclusione  si  può  affermare  che  la  particella  transdut- 
trice  è originata  per  un  processo  di  Crossing  over  analogo  a 
quello  che  estrae  il  profago  normale  e ne  inizia  il  ciclo  di 
sviluppo.  A differenza  di  quanto  avviene  nell'estrazione 
normale,  tuttavia,  si  tratta  di  un  Crossing  over  anomalo 
rispetto  ai  punti  in  cui  avviene  (fìg.  18).  Una  volta  estratto 
dal  cromosoma  batterico,  se  la  cellula  è simultaneamente 
infettata  con  un  virus  normale,  il  frammento  cromosomico 
misto  viralc-battcrico  si  moltiplica  come  un  virus,  può 
dar  luogo  a centinaia  di  copie  di  sé  stesso  per  ogni  ciclo  in- 
fettivoe  si  trasmette  immodificato  di  infczioncin  infezione. 
La  transduzione  specializzata  risulta  cosi  in  un  sistema 
altamente  efficace  di  diffusione  di  materiale  genetico 
entro  le  specie  che  ne  sono  interessate.  Qui,  a differenza 
della  transduzione  generalizzata,  tutta  l'efficienza  é svi- 
luppata a livello  di  pochi  geni,  per  i quali  però  é ora  pos- 
sibile convertire  massivamente  intere  popolazioni. 
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ENRICO  CALEF 

BATTERIOLISI 

F.  baetériolyse.  - 1.  bacleriolysis.  - T.  Bakteriolyse.  - s.  bacte- 
riólisis. 


Numerose  cause,  specifiche  e aspecifiche,  possono  de- 
terminare la  lisi  batterica.  È da  tenere  presente  che,  perché 
la  batteriolisi  possa  manifestarsi,  occorre  la  concomi- 
tanza di  due  fattori;  presenza  dell'agente  litico  e recet- 
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tività  dei  germi  alla  lisi.  Questo  secondo  fattore  non 
dev'essere  trascurato:  infatti  i vari  tipi  di  germi  sono 
diversamente  sensibili  ai  fattori  litici:  mentre,  ad  es.,  gli 
Stafilococchi  sono  piuttosto  resistenti,  i vibrioni  sono 
sensibilissimi;  quindi  la  stessa  causa  litica,  pur  agendo 
con  uguale  intensità,  può  determinare  risultati  quantita- 
tivamente molto  diversi,  a seconda  della  specie  batterica 
sulla  quale  agisce. 

In  genere,  quando  si  parla  di  b.  senza  altri  attributi, 
si  intende  riferirsi  alla  lisi  determinata  dal  siero  di  sangue. 
Il  potere  litico  del  siero  può  essere  dovuto  ^ quattro 
fattori  diversi:  il  complemento  (o  alessina),  le  batterio- 
lisine.  le  cosiddette  lisine  c il  lisozima. 

a)  Col  nome  di  complemento  (v.)  noi  designiamo  la 
sostanza  litica  termolabile  presente  nei  sieri  freschi  nor- 
mali. Essa,  tranne  eccezioni,  si  trova  in  tutti  i sieri  ed 
esplica  la  sua  attività  in  maniera  aspecifìca  di  fronte  a 
qualsiasi  germe  e cellula  estranei  all'organismo  stesso. 
L’attività  del  complemento  é del  tutto  indipendente  dalla 
presenza  di  anticorpi  specifici  nel  siero.  Il  potere  batterio- 
litico  del  complemento  é in  genere  piuttosto  scarso  tanto 
che,  se  non  si  ricorre  a particolari  artifìci,  non  si  riesce  a 
metterlo  in  evidenza.  Esso  scompare  completamente  se  il 
siero  viene  riscaldato  a 56  °C  (inattiva/ione  del  siero). 

b)  Con  il  nome  di  batteriolisine  si  indica  una  particolare 
categoria  di  anticorpi  presenti  nel  siero  di  individui  im- 
muni, capaci  di  dissolvere  il  corpo  batterico.  Le  battc- 
riolisinc  da  sole  non  sono  in  grado  di  dare  la  lisi;  perché 
questa  avvenga  é necessaria  la  presenza  del  complemento, 
^ondo  le  concezioni  più  recenti,  si  ritiene  anzi  che  le 
batteriolisine  non  facciano  altro  se  non  potenziare  l'atti- 
vità litica  del  complemento.  Le  batteriolisine  sono  termo- 
stabili: esse  vengono  distrutte  soltanto  da  temperature  su- 
periori ai  70  ®C. 

La  prima  osservazione  sulla  b.  specifica  é dovuta  a Pfeiffer, 
il  quale  notò  che,  inoculando  nel  peritoneo  di  cavie  specifi- 
camente immunizzate  il  vibrione  colerico,  questo  andava  in- 
contro ad  una  rapida  alterazione  e ad  una  lisi  fìnale.  Lo  stesso 
fenomeno  avviene  se  il  vibrione  viene  inoculato  in  una  cavia 
non  immune,  insieme  a liquido  peritoneale  o a siero  di  un 
animale  immune. 

Bordet  riuscì  a riprodurre  il  fenomeno  in  vitro,  mettendo 
a contatto  vibrioni,  siero  immune  inattivato  c siero  fresco 
non  immune  (complemento).  Perché  il  fenomeno  della  lisi 
specifica  avvenga  è quindi  necessaria  la  presenza  dì  un  fattore 
specifico  termostabile  (batterìolìsina)  e di  un  fattore  aspeci- 
fko  termolabile  (complemento).  Secondo  la  terminologìa  adot- 
tata da  Ehriich  nella  sua  teoria  delle  catene  laterali,  le  batte- 
rìolisinc  s'identificano  con  l'ambocettore  (v.  complemento). 

Perché  il  fenomeno  della  b.  specifica  avvenga,  è neces- 
sario un  rapporto  quantitativo  ottimale  tra  anticorpo  e 
complemento.  Se  questo  manca,  e specie  se  è presente 
un  eccesso  di  anticorpi,  la  reazione  può  non  avvenire 
(fenomeno  di  Neisser  e Wcchsbcrg;  caduta  del  potere 
battericida  del  sangue  nel  corso  di  malattie  infettive, 
in  concomitanza  con  la  comparsa  di  un  alto  titolo  di 
anticorpi). 

Le  l^tteriolisinc  sono  anticorpi  che  compaiono  sol- 
tanto per  azione  dell'antigene  somatico  O:  gli  antigeni 
H e R non  ne  provocano  la  comparsa. 

L'importanza  pratica  della  b.  specifica  ncH'organìsmo 
vivente  è ancora  controversa;  è però  certo  che  essa  è un 
importante  elemento  nel  complesso  dei  fenomeni  immu- 
nitari che  portano  alla  guarigione. 

Un'applicazione  pratica  della  b.  spiecifica  si  ha  nel 
campo  della  diagnostica  sierologica,  specie  nella  identi- 
ficazione del  vibrione  colerico  e nella  sua  differenziazione 
da  vibrioni  apatogeni. 
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c)  Col  noHK  dì  lisine  s'intendono  alcune  sostanze  ancora 
poco  note,  presenti  nel  siero  normale,  capaci  di  esercitare 
un’a/ionc  litica  su  alcuni  tipi  di  germi  (stafilococchi, 
briicclle.  closlridi,  bacillo  tubercolare,  etc.).  Fsse  sono 
tcrmosiabili  e in  ciò  si  difTcrenziano  profondamente  dal 
complemento.  La  loro  attività  litica  non  é molto  spiccata. 

di  II  lisozimai  un  enzima  di  natura  polipeplidica  (mura- 
midasi)  che  si  è riusciti  a ottenere  allo  stato  di  purezza,  in 
forma  cristallina,  fìsso  e presente  nel  siero  c in  molti  liquidi 
organici  (lacrime,  saliva,  eic.l.  Viene  più  agevolmente 
estratto  dall'albo  me  d'uovo,  dove  Si  trova  in  grande  quantità. 

Il  iisozima  agisce  sulla  parete  dei  germi  grumpositivi, 
più  precisamente  attaccando  i legami  poiisaccaridici  dei 
mucopcpttdi  che  costituiscono  un  importante  strato  di 
tale  parete:  ne  deriva  un  danno  irreversibile  della  parete 
stessa,  che  porta  alla  lisi  del  germe.  Nei  germi  gramne- 
gulivi  lo  strato  mucopeplidico  è coperto  esiernumcnte 
da  lipopolisaccaridt.  per  cui  il  Iisozima  non  c in  grado  di 
raggiungerlo  c di  attaccarlo,  a meno  che  lo  strato  lipopo^ 
lisaccaridico  non  sia  stato  previamente  danneggiato  da 
fattori  fìsici  (gclo*disgelo|  o chimici  (azione  di  alcali  di- 
luiti o di  agenti  chelanti). 

L’atliviià  litica  del  Iisozima  si  manifesta  anche  in 
assenza  del  complemento  e non  è in  rapptJrio  con  lo 
stato  immunitario  specifico  del  soggetto.  Varie  condi- 
zioni fisiologiche  c patologiche  possono  influire  sul  con- 
tenuto di  Iisozima  del  siero.  V.  anche:  lisozima. 

Oltre  che  per  azione  di  queste  vane  sostanze,  speci- 
fiche o meno,  contenute  nel  siero,  la  lisi  batterica  può 
essere  determinala  da  molli  altri  fattori  fisiologici  o pato- 
logici. da  cause  fisiche  o da  cause  chimiche.  A prescindere 
da  cause  grossolane  e altamente  lesive  del  corpo  batterico 
(acidi  c basi  forti),  ricordiamo  la  lisi  da  acidi  biliari, 
da  saponina.  da  fermenti  di  varia  natura,  eie.  Esiste 
anche  una  lisi  fisiologica  a cui  vanno  incontro  i germi 
con  rinvccchiamcnlo.  Essa  può  essere  più  o meno  totale. 

La  lisi  batterica  può  essere  inoltre  ottenuta  con  un'azione 
ripetuta  di  gelo  c disgelo  successivi,  con  gli  ultrasuoni, 
con  rcletlrolisi.  Tali  procedimenti  vengono  alle  volle 
impiegali  per  la  preparazione  di  antigeni  diagnostici  c di 
vaccini  (vaccini  lisati). 

Anche  la  maggior  parte  degli  uniibiolici  (v.),  quando 
superino  una  determinata  concentrazione,  sono  capaci 
di  determinare  nei  germi  profonde  alterazioni  che  vanno 
fino  ad  una  lisi  completa. 

I baucriofagi  (v.  batiiriofacìo)  sono  pure  capaci  di 
dissolvere  la  cellula  batterica.  Qui  la  lisi  avviene  per 
azione  di  un  enzima  lisozima-simile  che  si  accumula  nel- 
l'interno della  cellula  batterica  infclla  c che.  raggiunta 
una  concentrazione  critica,  ne  determina  l'esplosione. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  della  lisi  batterica. 
ò probabile  che,  esclusi  i traumi  grossolani,  essa  avvenga 
secondo  uno  schema  costante,  consistente  soprattutto  in 
una  fondamentale  alterazione  della  permeabilità  della 
membrana  cellulare,  per  cui  questa  si  trasforma  in  una 
membrana  vitalmente  inerte  che  permette  in  un  primo 
tempo  il  passaggio  di  acqua  daH’ambieme  al  germe 
(ngonhanKnto  baiienco),  in  un  secondo  tempo  la  fuo- 
ruscita di  sali  c di  altri  componenti  essenziali  del  proto- 
plasma buiierico.  Nello  stadio  finale  il  germe  si  riduce 
ad  una  membrana  pressoché  vuota,  per  quanto  integra 
nella  sua  continuità.  Soltanto  in  seguito,  in  alcuni  casi  e 
dopo  parecchio  tempo,  si  può  avere  anche  il  dissolvi- 
mento della  membrana. 
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STORU  DELLA  BATTERIOLOGU 

La  storia  della  batterìologia,  se  si  vuote  intendere  questa, 
molto  generican>ente,  come  presa  di  coscienza  della  possibilità 
di  contagio,  nel  senso  più  ampio  possibile  della  parola,  si 
può  dire  abbia  tra  le  sue  prime  documentazioni  le  prescrizioni 
biUiche  di  severe  misure  intese  a evitare  ogni  contatto  di  sani 
con  ammalati  di  lebbra  {Leviiico,  Xlll,  dove,  indubbianienle, 
il  termirke  per  lebbra  comprende  anche  altre  malattie  mollo 
diverse),  con  i loro  indumenti  e altri  oggetti  da  essi  usati  e luoghi 
da  essi  frequentati.  (Con  La  stessa  terminologia  si  indicavano, 
LevUico,  XIV,  le  muffe,  e certamente  anche  altri  organismi 
e agenti,  che  davano  ai  muri  aspetto  «(lebbroso»  e che  sog- 
giacevano a interdetti  analoghi). 

Gli  antichi  Indiani,  in  uno  scongiuro  deirAtharvaveda,  ci 
parlavano  già  nel  vi  sec.  a.  C.  di  «vermi  invisibili»  come 
agmti  di  malattia.  Dei  Greci,  possiamo  citare  le  descrizioni  di 
epidemie,  fra  cui,  nel  campo  letterario,  celeberrima  quella  data 
dà  Tucidide  della  peste  d'Atene,  modello  del  romano  Lucrezio, 
come  questi  lo  fu  poi  di  Virgilio,  neirevocazione  {Georgiche, 
111)  di  una  grave  epizoozia.  Dione  Cassio  Cocceiano  nella  sua 
« Htsloria  romana  * (XXII,  IS)  ci  parla  di  contagio  e addirit- 
tura di  untori;  di  tristi  figuri,  cioè,  che  immergevano  piccoli 
aghi  nel  veleno  pestilenziale  e con  essi  pungevano  nascosta- 
mente gli  uomini,  trasnveteendo  loro  la  malattia. 

Testimonianza  assai  interessante  di  uno  specifico  filone  in- 
terpretativo della  medicina  greco-romana  è un  passo  del  « De 
Re  Rustica»  dell'eruditissimo  compilatore  enciclopedico  Te- 
renzio Varro'nc  (I IÒ-27  a.  C.),  in  cui  (I.  12)  sì  assume  l'esistenza 
di  animalia  quaedam  minuta,  quae  non  possunl  acuii  consequi, 
et  per  aera  intus  in  corpus  per  os  ac  nares  perveniuni,  alque 
efficiunt  difficUes  morbos\  l'esistenza,  cioè.  « di  certi  animali 
minuti,  che  non  si  possono  vedere  con  gli  occhi,  ma  che  per 
mezzo  dell'aria  pervengono,  attraverso  la  bocca  c le  narici, 
nel  corpo  e vi  causano  malattie  gravi». 

Duemila  anni  avanti  l’era  microbiologica,  a Roma,  il  genio 
latino  aveva  con  estrema  esattezza  intuito  l'etiologia  (lei  morlM 
infettivi,  resistenza  dei  microbi  e il  meccanismo  con  cui  questi 
pas.sano  da  uomo  a uomo. 

Dopo  Roma,  il  concetto  di  contagio  venne  ripreso  dalla 
Scuola  araba. 

Durante  tutto  il  Medio  Evo.  terribili  epidemie  sconvolsero 
il  mondo:  lebbra,  peste,  vaiolo,  febbre  tifoide,  tifo  esante- 
matico, influenza  fecero  tante  vittime  da  spopolare  molte  città 
europee:  e l'andamento  di  tali  epidemie  t^ece  chiaramente  in- 
tendere come  esse  fos-scro  dovute  a morbi  che  si  trasmettevano 
da  uomo  malato  a uomo  sano,  direttamente  o indirettamente, 
per  mezzo  degli  oggetti  toccati  dai  pazienti  e finiti  nelle  mani 
degli  indenni. 

« La  febbre  acuta,  la  tisi,  la  scabbia,  la  pediculosi,  il  fuoco 
sacro,  ranirace,  il  tracoma,  la  lebbra,  il  delirio  frenetico  sono 
contagiosi  »,  dicono  due  versetti  della  Scuola  salernitana  {Febris 
acuta,  phiisis,  scabies,  pedicon,  sacer  ignis/Anihrax,  lippa,  lepra, 
frenesis  contagiosa  praestant). 

Anche  il  Boccaccio,  descrìvendo  la  peste  di  Firenze  del 
134S,  ci  dice  ch'essa  « dagrinfcrmt  s'awenta  a’  sani»  e che 
« non  solamente  il  parlare  e l’usare  con  grinfermi  dava  a'  sani 
infermità  o cagione  di  comune  morte,  ma  ancora  il  toccare  i 
panni  o qualunque  altra  cosa  da  quegli  infermi  stata  toccata 


o adoperata  pareva  seco  quella  cotale  infermità  nel  toccatore 
trasportare  ». 

Alla  fine  del  '400  l'improvviso  diffondersi  della  sifìlide  in 
Europa  aveva  fatto  comprendere  che  questa  nuova  malattia 
non  si  sviluppava  a causa  di  corrotti  umori  dei  pazienti,  ma 
per  contagio  esterno.  Il  prìmo  ad  ammetterlo  fu  Teodorich 
Ulsen,  nel  1496,  mentre  Ulrich  von  Hutten  scriveva,  nel  1535, 
che  la  sifìlide  derivava  ex  infecto  sanguinis  e che  l'agente  del 
contagio  era  costituito  da  vermicuU  alati. 

Dobbiamo,  però,  al  grande  veronese  Girolamo  Fracastoro 
(1478-1553)  la  netta  intuiziorse  dei  microrganismi  quali  agenti 
di  malattie  e di  putrefazione  (1546).  «Le  malattie  contagiose 
— • scrìveva  il  Fracastoro  — sono  sostenute  da  semenze  vive  che 
contaminano  gli  uomini  e in  questi  si  moltiplicano  causando 
malattie  ».  Egli  chiamava  quelle  semenze  seminario  o virus  e 
le  considerava  particulae  insensibiìes,  particelle  impercettìbili. 
E queste  particelle  passano  dall'uomo  malato  all'uomo  sano 
cosi  come  papuano  le  particelle  della  putrcfazitHie  da  un  frutto 
marcio  a un  frutto  sano.  Ma  perchè  la  contaminazione  si  av- 
veri occorre  che  i germi  si  moltiplichino  nel  secondo  ospite 
dando  vita  a nuove  forme  uguali  alle  prime  ed  aventi  le  stesse 
caratteristiche  patogenetiche,  si  direbbe  oggi.  Attraverso  i pori 
della  pelle,  o con  l’inspirazione,  ì seminaria  raggiungono  un 
tessuto  sensibile  e vi  si  moltiplicano  e poi  invadono  rimerò 
organismo.  Il  Fracastoro  afferma  che  l’aceto  si  forma  quando 
il  vino  è contagiato  da  uno  di  questi  seminario,  e cosi  il  for- 
maggio dal  latte. 

1 seminario  non  sono  tutti  uguali:  alcuni  attaccano  l'uomo, 
altri  i cavalli,  i buoi  o altri  animali;  alcuni  si  localizzano  negli 
occhi,  altri  danno  la  tisi;  esiste  cioè  un'affinità  dei  germi,  e 
quindi  del  contagio,  per  questo  o quell'animale,  per  questo 

0 queU'organo. 

Girolamo  Fracastoro  può  ben  considerarsi  come  il  fonda- 
tore della  b.  e forse  egli  fu  anche  il  prìmo  a vedere  i seminaria, 
queste  parvae  particulae  come  egli  li  considerava,  giacché  in 
uru  sua  opera  secondaria.  «Horrvoccntricum  sive  de  slellis»,  d 
descrive  uno  strumento  a due  lenti  che  permetteva  di  vedere 
le  cose  più  da  vicino  e molto  ptù  grandi:  era  il  microscopio. 

L’idea  dei  seminario  conquistò  subito  molli  studiosi  del 
*500  e del  prirteipio  del  '600,  che  ripeterono  ed  estesero  le  affer- 
mazioni del  Fracastoro.  Bisognava  però  attendere  La  scoperta 
definitiva  e la  diffusione  del  microscopio  perchè  resistenza 
degli  infinitamente  piccoli  venisse  dimostrata. 

Tralasciando  i minori,  spetta  al  padre  gesuita  Alhanasius 
Kircher  (1602-1680).  professore  al  Collegio  romano  di  Roma, 
l’avere  con  esattezza  segnalato  resistenza  dei  batteri  ed  aver 
loro  attribuito  i’eiiolo^a  dei  morbi:  «Soltanto  dopo  l'ammi- 
revole scoperta  del  microscopio  fu  conosciuto  che  in  tutte  le 
sostanze  putride  nascono  generazioni  di  vermi  invisibili  at- 
l*0(xhio  nudo,  il  che  io  non  avrei  mai  creduto  - scrive  appunto 
il  Kircher  - se  non  lo  avessi  comprovato  con  numerosi  espe- 
rimenti ripetuti  per  molti  anni  ».  Ed  egli  d descrive  tutta  una 
serie  di  esperienze  compiute  per  dimostrare  che  nelle  carni  e 
nei  vegetali  in  putrefazione  si  sviluppa  una  quantità  di  ser- 
pentuii  visibili  soltanto  al  microscopio.  Serpentuli,  vermicuU, 
seminario  sono  j termini  che  il  Kircher  adopera  per  indicare 

1 suoi  esseri  microscopici  che  afferma  avere  veduto  anche  nel 
sangue  dei  febbricitanti  e in  quello  dei  pestosi;  morbi  pestiferi 
seminaria,  egli  dice,  o pesliferum  virus,  che  passa  da  uomo 
a uomo  con  la  respirazione  o per  mezzo  di  veicoli  inanimati. 
Il  Kircher  termina  le  sue  ricerche  affermando:  « Probabilmente 
i medici  non  comprenderanno  questi  paradossi,  ma  si  dovranno 
ricredere  perché  molte  cose,  nascoste  nella  natura  c sconosciute 
agli  antichi  e ai  moderni,  sono  state  scoperte  in  questi  tempi 
grazie  all'estrema  acutezza  del  microscopio,  e dimostrate  vere  ». 

Dopo  Alhanasius  Kircher.  giganteggia  la  figura  di  Anthony 
van  Leeuwenhoek  (1632-1723)  il  quale,  in  una  serie  di  lettere 
memorabili  indirizzate  alla  Royal  Society  di  Londra,  descrive 
una  quantità  di  esseri  microscopici  rinvenuti  nell'acqua  pio- 
vana. nell'acqua  stagnante,  negli  infusi  delle  più  svariate  so- 
stanze, nella  palina  dentaria,  nella  birra  e via  dicendo.  CU 
animaletti  visti  dal  Leeuwenhoek  erano  in  gran  parte  protozoi, 
ma  egli  vide  e disegnò  anche  batteri  e spirochete.  Il  Lceuwen- 
hoek  non  atlribui  mai  alcun  significato  biologico  c ancor  meno 
pafogeneiico  alle  « creature  » che  aveva  descritte. 

1 suoi  seguaci  moltiplicarono  le  osservazioni;  fra  essi  me- 
rita di  essere  ricordato  il  reverendo  John  Harris  (16677-1719), 
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che  si  domandò  per  quale  ragione  nelle  infusioni  di  vegetali 
si  sviluppassero  lami  microrganismi,  ed  emise  l'ipotesi  che  sui 
vegetali  rimanessero  attaccate  le  uova  di  alcuni  minutissimi 
insetti,  uova  che,  una  volta  nell'acqua,  davano  vita  agli  anima- 
lucoli;  anche  l'aria,  aggiungeva,  potrebbe  trasportare  tali  uova. 
AII'Harris  si  deve  il  primo  concetto  di  terreno  colturale,  in 
quanto  egli  atfermava  che  per  avere  un  rigoglioso  sviluppo  di 
micrnscopical  insfcis  occorreva  un  infuso  di  appropriale  gra- 
naglie e l'azione  di  un'adatta  temperatura. 

Nel  '700,  i medici  s'interessarono  alla  scoperta  degli  animat- 
ciila  attribuendo  loro  la  genesi  delle  malattie;  scriveva  in  pro- 
posito, nel  1701,  il  francese  Nicolas  Andry  (1658-1742):  Les 
petiis  animoux  que  le  Microscope  nous  dècouvre  caitsenl  de 
grandes  mahdies.  Tale  concetto  rimase  però  sempre  allo  stato 
d'ipotesi,  benché  gli  italiani  Carlo  Francesco  Cogrossi  (1682- 
1769)  e Antonio  Vallisneri  (1661-1730)  lo  svisccra.sscro  in  ma- 
niera impressionante  e il  bresciano  Bernardino  Bono  cercasse 
di  dimostrarlo  osservando  al  microscopio  una  goccia  di  sangue 
di  animale  infetto  racchiusa  tra  due  lamine  di  talco:  questa  è 
la  prima  descrizione  di  una  osservazione  microscopica  fatta 
Ira  due  lamine  trasparenti. 

Nello  stesso  secolo  si  scopriva  una  quantità  di  nuovi  ani- 
nialcida  ai  quali  si  cominciò  ad  attribuire  dei  nomi;  il  primo 
a dargliene  fu  il  francese  L.  Jobloi  (1645-1723),  che  scelse  dei 
nomi  fantasiosi  in  relazione  aH'aspelto  dei  microrganismi  os- 
servali : Ovales,  Piroiieileiirs,  Incoslaiiis,  Eleganis  e via  dicendo. 

Heinrich  August  Wrisberg  (1739-1808)  crea,  per  l'insieme 
degli  aninialcula  nati  nelle  infusioni,  il  termine  di  Infusorio 
e deserivc  e disegna  animaleula  sphacrica  che  possono  essere 
disposti  longitudinalmente  o ad  ammassi:  si  tratta  evidente- 
mente di  streptococchi  e di  stafilococchi. 

Carlo  Linneo  (1707-1788)  include  gli  infusori  e tulli  gli 
aninialcula  descritti  in  una  classe  ch'egli  chiama  Chaos,  le  cui 
singole  specie  sono  caratterizzate  dall'avere  corpus  liberum, 
uniforme,  redivi tum:  ariibus  sensusque  organis  extcrnis  nullis 
(corpo  libero,  uniforme,  privo  di  arti  c di  organi  sensitivi 
esterni).  Nel  Chaos  include,  fra  l'altro,  le  Obscurae  plurimae 
moleculae  vivae  che  potrebbero  essere  gli  agenti  contagiosi 
delle  febbri  esantematiche,  delle  febbri  gravi,  della  sifìlide, 
ma  sulle  quali  « solo  i posteri  potranno  pronunciarsi  ». 

Un  seguace  di  Linneo,  Otto  Friedrich  .Mùlicr  (1730-1784), 
ci  presenta  una  sistematica  degli  Infusorio  molto  cttìcicnic: 
egli  vi  include  fra  gli  altri  i generi  Proieus,  l'ibrlo,  Monas  (in 
quest'ultimo  sono  compresi  i cocchi  e i batteri).  Fra  i cocchi 
ci  parla  di  Monas  in  serics  (streptococchi).  Monas  congregata. 
stafilococchi  ammassati  o addirittura  a grappolo  d'uva  {.Monas 
uva).  Tra  i Vibrio.  egli  crea  le  specie  Pibrio  bacillus  c K spi- 
rilluni.  introducendo  così  per  la  prima  volta  i termini  bacillus 
c spirilluni  in  b. 

Ut  figura  di  scienziato  che.  nel  '700  e nel  campo  della  b.. 
sugli  altri  primeggia  è certamente  quella  di  Lazzaro  Spal- 
lanzani (1729-1799),  cui  dobbiamo  la  dimostrazione  che  gli 
anìmalctti  delle  infusioni,  per  i quali  propose  il  nome  gene- 
rico di  «germi»,  non  erano  frutto  di  una  generazione  spon- 
tanea dovuta  a una  « forza  vegetativa  »,  come  sino  allora  si 
credeva  e come  il  Nccdham  c il  Buffon  - suoi  antagonisti  - 
andavano  ripetendo  con  rinnovata  lena,  ma  erano  la  conse- 
guenza di  contaminazione.  Con  una  serie  di  esperienze  clas- 
siche lo  Spallanzani  dimostrò  che.  trattando  le  infusioni  col 
calore  e impedendo  la  loro  successiva  contaminazione,  in  esse 
non  sì  sviluppavano  germi  di  sorta.  Lo  Spallanzani  chiamò 
«sterili»  le  infusioni  così  trattate:  «Fu  solamente  la  bolli- 
tura di  3 4 h,  o poco  meno,  che  ebbe  la  forza  di  rendere  af- 
fatto sterili  di  animalettì  tutte  le  infusioni  ».  Venne  posto 
cosi  per  la  prima  volta  il  concetto  di  sterilità;  dirà  altrove 
io  Spallanzani:  «favello  della  sterilità  delle  infusioni  in  or- 
dine di  produrre  gli  animaletti  ». 

Osservando  le  sue  colture,  le  sue  « infusioni  »,  lo  Spal- 
lanzani fece  un'altra  osservazione  fondamentale:  « Una  serie 
non  piccola  dì  infusioni  finirono  di  persuadermi  che  gli  ani- 
muletti  avevano  un  regolato  perìodo  ncll'aumentarsi  a poco 
u poco  di  numero,  nel  farsi  questo  grandissimo,  poi  di  nuovo 
nello  sminuirsi  ed  infine  ridursi  a niente  ».  Se  noi  rappresen- 
tassimo il  concetto  dello  Spallanzani  con  un  gralico  otter- 
remmo una  curva  di  crescila  dei  lanieri,  cosi  come  la  si  con- 
cepisce a*  giorno  d'ogci;  ben  varrebbe.  |x-rciò.  che  le  curve 
di  c'csuta  :i'>srro  mtitol.ate  a Liizzaro  Spallanzani. 


L'opera  dello  Spallanzani  ispirò  a pieno  i ricercatori  che  gli 
successero,  primo  Nicolas  Apperl  (1752-1841)  che,  applicando 
le  regole  sulla  sterilità,  concepì  le  conserve  alimentari;  c poi 
Bartolomeo  Bizio,  Agostino  Bassi  e lo  stesso  Pasteur  che  ri- 
calcò. nelle  sue  esperienze  sulla  generazione  spontanea,  quanto 

10  Spallanzani  aveva  già  fatto. 

Il  primo  batteriologo,  in  senso  moderno,  è senza  dubbio 
l'italiano  Bartolomeo  Bizio  (1791-1862)  che,  giovane  chimico 
presso  l'Università  di  Padova,  ove  più  tardi  divenne  profes- 
sore, coltivò  nel  1823  in  coltura  pura  su  terreno  solido  un 
batterio,  del  quale  scoprì  le  colonie  e al  quale  diede  un  nome 
ancora  oggi  valido:  Serratia  marcescens. 

Infieriva  in  quell'epoca  nel  Veneto  una  sorta  di  « epidemia  » 
nella  polenta,  che  un  po'  dappertutto  si  metteva  improvvisa- 
mente a « rosseggiare  d'un  vivacissimo  porpora  » recando 
« alto  rumore  » tra  i « villici  » che,  credendola  una  sinistra 
stregoneria,  si  rivoltarono  addirittura,  tanto  « da  interessare 
le  soavissime  e sempre  vigilanti  cure  della  Polizìa  »,  come  il 
Bizio  con  fine  umorismo  scriveva.  Egli  volle  allora  rendersi 
conto  del  fenomeno,  e potè  cosi  constatare  come  toccando 
con  polenta  rossa  polenta  sana,  su  questa  si  formassero  « tante 
congerie  di  pìccolissime  mezze  sferette  » che  poi  confluivano 
divenendo  rosse  e riproducendo  nella  polenta  indenne  le  ca- 
ratteristiche della  polenta  alterata.  « Tali  esperienze  - scrive 

11  Bizio  - mi  indussero  fino  a bel  principio  nel  sospetto  che  un 
essere  organico  fosse  quello  che  un  tal  fenomeno  produceva: 
un  animaluzzo  della  classe  degli  infusori,  oppure  una  pianti- 
cella fra  le  minime  di  questi  esseri  ».  Per  dimostrarlo,  il  Bizio 
si  attenne  « alle  originali  sperienze  dell'illustre  Spallanzani  » 
e trattò  un  pezzetto  dì  polenta  rossa  «con  un  certo  grado 
dì  calore»;  dopo  tale  trattamento  la  polenta  rossa  non  tra- 
smetteva più  l'alterazione  alla  polenta  sana,  il  che  fu  per  il 
Bizio  una  « ragione  validissima  onde  conchiuderc  che  il  feno- 
meno dipendeva  da  un  essere  vegetabile  » ch'egli  descrive  con 
cura  e battezza  Serratia  marcescens.  Il  Bizio  dimostrò  anche 
che  il  colore  rosso  della  Serratia  era  dato  da  un  pigmento 
insolubile  in  acqua,  solubile  in  alcol. 

L'opera  del  Bizio  c dunque  un'opera  rivoluzionaria;  è il 
primo  studio  sperimentale  sulla  morfologia  c la  biologìa  di 
un  batterio,  è la  prima  dimostrazione  attendibile  del  valore 
specifico  di  un  germe  nella  genesi  di  un  fenomeno  biologico 
estraneo  al  germe  .stesso.  Bartolomeo  Bizio  si  deve  perciò 
considerare  come  il  padre  della  b.  moderna  e della  tecnica  bat- 
teriologica razionale,  come  il  fondatore  della  b.  applicata,  come 
l'iniziatore  della  biochimica  batterica  c il  creatore  della  epi- 
demiologia sperimentale,  anche  se  egli  lavorò  non  su  una  ma- 
lattia umana  o animale,  ma  sull'alterazione  dì  origine  batterica 
di  una  sostanza  organica  vegetale. 

Spetta  a un  altro  grande  italiano.  Agostino  Bassi  (1773-1856), 
l'avere  individuato  il  primo  agente  iwtogcno,  aprendo  cosi 
l'era  dcH'etiologia  microbica  dei  mali  infettivi:  egli  scopri  in- 
fatti e dimostrò  sperimentalmente  che  il  mal  del  calcino  (ma- 
lattìa del  baco  da  seta)  era  sostenuto  da  un  microrganismo  che 
venne  successivamente  chiamato,  in  suo  onore,  Botrytis  bassiana. 

Venivano  intanto  scoperti,  nel  1837,  il  lievito  di  birra  per 
opera  di  Theodor  Schwann  (1810-1882)  c quello  dell'aceto 
per  opera  di  F.  T.  Kùtrìng  (1807-1893).  mentre  John  Goodsir 
(1814-1867)  scopriva  nel  1842  la  Sorcina  ventricuU  nel  vomito 
di  una  bambina  c Pierrc-Francois-Olivc  Rayer  (1793-1867) 
comunicava  nel  1850  che  il  sangue  splenico  dì  pecora  carbon- 
chiosa conteneva  petits  corps  fdiformes  c,  inoculato  ad  animali 
sani,  trasmetteva  il  carbonchio.  Quei  piccoli  corpi  filiformi 
furono  riconosciuti  dal  Davaine  come  batteri  nel  1863.  Nel 
frattempo  (1854)  Filippo  Bacini  aveva  visto  e disegnato  il 
vibrione  colerico  ì cui  clementi,  scriveva,  « non  sono  alTatlo 
rettilinei,  ma  un  poco  curvi».  Nel  1873  Otto  Hugo  Franz 
Obermeier  scopriva  la  spirocheta  della  febbre  ricorrente,  c 
nel  1874  Gerhard  Hcnrìk  Armauer  Hansen  (1841-1912)  il 
bacillo  della  lebbra. 

Qui  si  inserisce  l'opera  di  Louis  Pasteur  (1822-1895),  che 
studiando  i fermenti  lattici  cercò  di  coltivarli  in  vitro  (siamo 
nel  1857),  introducendo  nella  pratica  il  primo  terreno  lìquido 
costituito  da  un  Usato  a caldo  di  lievito  di  birra:  nel  1860  Pa- 
steur introdusse  il  primo  terreno  sintetico  a base  di  zuccitero, 
sale  d'ammonio  e fosfati.  Fu  in  questo  stesso  anno  che  egli 
cominciò  ad  impiegare  i suoi  ballons  à col  effUé  c a trattare 
col  calore  i terreni  di  coltura. 
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Perfezionando  le  sue  tecniche.  Pasteur  si  accorse  (1863)  che 
vi  erano  germi  che  avevano  bisogno  di  ossigeno  libero  e germi 
che  non  ne  avevano  bisogno,  c distinse  i germi  coltivabili  in 
aerobi  c anaerobi. 

Il  primo  germe  patogeno  per  l’uomo  e i mammiferi  colti- 
vato in  coltura  pura  lo  si  deve  a Robert  Koch  (1843-1910), 
che  nel  1876  isolava  il  bacillo  del  carbonchio.  L'anno  suc- 
cessivo (1877)  Pasteur  isolava  il  vibrione  settico,  c poi  (1879) 

10  stafilococco  e lo  streptococco. 

A Koch  va  senza  meno  il  merito  di  avere  gettato  le  basi 
della  tecnica  batteriologica  moderna,  compresa  la  colorazione 
dei  germi;  grazie  all'introduzione  dei  terreni  solidi  egli  riu- 
sciva, nel  1882,  a coltivare  per  la  prima  volta  l'agente  della  tbc. 

Le  ricerche  di  Pasteur  e di  Koch  diedero  il  via  alla  caccia 
ai  microbi,  c accanto  a una  quantità  di  germi  dell'acqua,  del- 
l'aria, degli  alimenti  c del  suolo  vennero  scoperti  ad  uno  ad 
uno  i germi  patogeni.  Georg  GafTky  (1850-1918)  coltivava  nel 
1881  l’agente  della  febbre  tifoide,  già  visto  da  Ebcrth  (1835- 
1926)  l'anno  prima;  Friedrich  Loeffler  (1825-1915)  c Wilhelm 
Schiitz  (1839-1920)  coltivarono,  nel  1882,  l'agente  della  morva; 
nel  1884  lo  stesso  Loeffler  coltivava  il  bacillo  della  difterite 
e Robert  Koch  il  vibrione  del  colera,  già  individuato  dal  Pa- 
cini;  Ernst  von  Bumm  il  gonococco,  già  visto  da  Albert  Ncisscr 
nel  1879;  Theodor  Escherich  (1857-1911)  il  Bacleriim  coli; 
Gustav  Hauser  (1856-1935)  il  Proleus,  Albert  Fraenkel  (1848- 
1916)  lo  pneumococco,  David  Bruce  (1855-1919)  la  Brucella 
nel  1887,  anno  in  cui  Anton  Weichselbaum  (1845-1920)  isolava 

11  meningococco.  Nel  1889  l'italiano  Augusto  Ducrcy  (1860- 
1940)  scopre  l'agente  dell'ulcera  molle  e il  giapponese  Shibasa- 
buso  Kitasato  quello  del  tetano;  lo  svizzero  Alexandre  Yersin 
(1863-1943)  scopre  e coltiva  nel  1894  l'agente  della  peste,  van 
Ermengcn  (1851-1932)  nel  1897  il  Chstridium  boiiilinum,  Ki- 
yoshi  Shiga  nel  1898  il  microbo  della  dissenteria. 

Al  principio  di  questo  secolo,  nel  1902,  Jules  Bordet  (1870- 
1961)  e Octave  Gengou  scoprono  l'agente  della  pertosse  e 
l'italiano  Angiolo  Maffucci  (1847-1903)  l'agente  della  tbc 
aviaria.  Nel  1905  Fritz  Schaudinn  (1871-1906)  individua  il 
Treponema  paìiidum.  agente  della  sifilide,  e l'italiano  Aldo 
Castellani  (1878-1971)  il  Treponema  penenue,  agente  della 
framboesia.  Nel  1916  Da  Rocha-Lima  scopre  le  rickettsie, 
agenti  del  tifo  esantematico. 

Mentre  la  Scuola  tedesca  si  dava,  come  abbiamo  visto,  alla 
caccia  di  nuovi  microbi,  quella  francese,  capitanata  da  Louis 
Pasteur,  aveva  imboccato  una  diversa  strada  di  ricerca;  quella 
nuovissima  dell'attenuazione  dei  germi  patogeni  e della  vac- 
cinazione contro  le  malattie  infettive.  Dalla  b.  nasceva  così 
l’immunologia,  il  cui  pioniere  fu  senza  meno  Edward  Jenner 
(1749-1823). 

Per  oltre  50  anni  la  b.  segui  le  orme  di  Pasteur  e di  Koch, 
e bisogna  giungere  agli  anni  '40  di  questo  secolo  per  avere, 
grazie  alla  scoperta  del  microscopio  elettronico  prima,  e al- 
l'impiego della  genetica  poi,  un  nuovo  impulso  e un  nuovo 
indirizzo  negli  studi  batteriologici,  che  l'odierna  biologia  mole- 
colare sta  nuovamente  facendo  evolvere. 
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Introduzione 

La  cellula  è l’unità  fondamentale  della  materia  viva; 
essa  costituisce,  perciò,  l’elemento  che  accomuna  tutti  gli 
esseri  viventi.  Una  singola  cellula  è una  entità  delimitata 
dalla  parete  cellulare  e contenente  aH’intemo  di  questa 
una  varietà  di  strutture  subcellulari,  solo  alcune  delle 
quali  sono  presenti  in  tutte  le  cellule. 
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Fig.  I.  I.c  diverse  forme  fondamcniali  della  cellula  baiierica. 
Rappresentazione  schematica.  {Da  Brnck,  rìdisegnaia). 


Tutte  le  cellule  hanno  caratteristiche  chimiche  comuni: 
contengono  proteine,  acidi  nucleici,  lipidi  e polisaccaridi, 
il  che  permette  di  azzardare  l'ipotesi  che  derivino  tutte 
da  un  antenato  comune:  la  cellula  primitiva.  Attraverso 
milioni  di  anni,  questa  ha  evoluto  verso  tipi  diversi  che, 
malgrado  le  varie  e molteplici  differenziazioni,  possono 
tutti  suddividersi  in  due  soli  gruppi:  cellule  procarioliche 
e cellule  eucariotiche. 

I procarioti  comprendono  i batteri  e le  alghe  cianotite, 
gli  cucarioti  comprendono  le  altre  alghe,  i miccti,  i pro- 
tozoi, le  cellule  delle  piante  c degli  animali  superiori. 

La  differenza  fondumentale  tra  procarioti  ed  cucaiioti 
sta  nella  struttura  del  nucleo:  gli  elicanoti  hanno  un 
vero  nucleo  delimitato  da  una  membrana  entro  la  quale 
stanno  i cromosomi,  mentre  i procarioti  non  hanno  un 
vero  nucleo  né  cromosomi,  e il  materiale  genetico  è con- 
tenuto in  una  semplice  molecola  di  DNA.  Esistono  anche 
molte  altre  differenze  tra  cucarioti  c procarioti;  esse  sono 
cosi  fondamentali  da  far  ritenere  che  vi  sia  stato,  neH'evo- 
luzionc  della  cellula  primordiale,  un  arresto  per  alcune 
cellule  che  sono  rimaste  allo  stato  originale,  venendo 
cosi  a costituire  un  gruppo  di  microrganismi  a carattc- 
riNtichc  primitive,  privi  di  nucleo  ben  definito,  e comprcn- 
licMte  lini  eli  schizomiccli  c i Cyamipliyui:  questi  ultimi 


appartengono  tuttavia  a uno  stadio  più  evoluto  degli 
schizomiccli  peiché  posseggono  già  un  meccanismo  foto- 
sintetico  che  rassomiglia  a quello  di  un  grandissimo 
numero  di  cellule  eucariotiche. 

Gli  schizomiccli,  quindi,  e cioè  i batteri  in  senso  lato, 
sono  gli  esseri  a struttura  cellulare  più  semplice  e filogene- 
ticamente i più  antichi;  sono  un  esempio  ancora  vivente 
della  prima  vita  cellulare  organizzatasi  nel  nostro  pianeta. 

Forma 

La  cellula  batterica  ha  generalmente  una  forma  ben 
definita,  sebbene  in  molti  casi  non  costante:  essa  può 
infatti  variare,  entro  limiti  ben  precisi,  col  variare  del- 
l'ambiente in  cui  i batteri  vivono  c in  relazione  con  le 
diverse  fasi  di  crescila. 

Le  forme  fondamentali  della  cellula  batterica  sono  le 
seguenti;  a cocco,  a bastoncello,  c ancora  forme  spi- 
riilari, elicoidali,  miceliali  (fìg.  I). 

I batteri  a forma  di  cocco  sono  tendenzialmente  sferici 
o semisferici:  si  presentano  isolati  o diversamente  rag- 
gruppati; tale  diversità  è in  funzione  del  meccanismo  di 
crescita  e di  divisione.  In  linea  di  massima  si  può  dire 
che  il  piano  di  divisione  è perpendicolare  all'asse  di  cre- 
scita; se  l'asse  di  crescita  c variabile  in  divisioni  successive, 
si  avranno  ammassi  irregolari  (stafilococchi),  se  l'asse  è 
costante  c i microrganismi  si  dividono  su  un  solo  piano, 
si  avranno  cocchi  a catene  composte  di  due  (diplococchi) 
o più  elementi  (streptococchi)  (fig.  2);  se  l'asse  ècostante, 
ma  la  divisione  avviene  lungo  due  piani  fra  loro  perpendi- 
colari, si  avranno  raggruppamenti  a 4 su  un  solo  piano 
( tetrodi)',  infine,  se  la  divisione  avviene  nelle  tre  direzioni 
dello  spazio,  si  avranno  raggruppamenti  a forma  di  cubo 
(sorcina). 

I batteri  a bastoncello  (fig.  2)  hanno  lunghezza  e spessore 
diversi,  estremità  ad  angoli  retti,  oppure  aguzze  o arro- 
tondate; si  possono  rinvenire  isolati,  disposti  a catena  o 
a palizzata;  se  incurvati  a forma  di  virgola,  sono  detti 
vibrioni. 

I batteri  a forma  spiriilare  sono  bastoncelli  incurvati 
su  un  solo  piano;  possono  assumere  l'aspetto  di  una 
parentesi,  di  una  mezzaluna,  di  una  falce,  di  un  ser- 
pentello (fig.  3). 

I batteri  a forma  elicoidale  sono  caratterizzatti  dall'avere 
il  corpo  filamentoso,  incurvato  nelle  tre  dimensioni  dello 
spazio.  Possono  essere  provvisti  di  un  filamento  assiale 
detto  assostile  (figg.  4 e 5). 

I batteri  provvisti  di  micelio  si  presentano  filamentosi 
con  ramificazioni  spesso  perpendicolari  all'asse  del  fila- 
mento principale  (fig.  6);  ciascun  punto  d'impianto  dà 
origine  a un  solo  filamento  che  può  essere  verticillato; 
le  forme  a viticcio  non  sono  eccezionali. 

Accanto  a queste  forme  principali  sono  possibili  nu- 
merose forme  intermedie  indicate  con  vari  nomi,  coc- 
coidi,  coccobacillari,  batterioidi,  a clava,  etc..  le  quali 
si>esso  si  rinvengono  nella  stessa  specie  c nello  stesso 
ceppo  durante  le  varie  fasi  di  crescita. 

Dimensioni 

Le  dimensioni  dei  microrganismi  sono  comprese  entro 
limiti  molto  vasti,  dai  minutissimi  micoplasmi,  troppo 
piccoli  per  essere  visibili  al  microscopio  ottico  (0,1 2S  ,u 
di  diamctrol.  alla  grandissima  Beggiatoa  mirabilis  che. 
pur  avendo  solo  20-25  ;ji  di  spessore,  raggiunge  una  lun- 
ghezza di  vari  centimetri. 

In  generale,  le  dimensioni  della  maggioranza  dei  bat- 
teri sono  comprese  entro  limiti  di  0,25-1,5  |x  di  spessore  e 
l-IO;z  di  lunghezza;  esse  possono  variare  nella  stessa  specie 
e nello  stesso  ceppo  durante  le  varie  fasi  della  crescita. 
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Fig.  2.  Diversi  (ipi  morfologici  di  cellule  batteriche,  osservati,  a sinistra,  al  microscopio  ottico  (ca.  1300  x)  e.  a destra,  al  niiiTO- 
scopio  elettronico  dopo  metallizzazione  (dal  controtipo).  1-4).  Forme  coccoidi:  1-2)  Staphylococcus  sp.;  3-4)  Streptococcus  sp.\  5-8) 
Forme  bastoncellari:  S-6)  Escherichia  coli:  sulla  microfotograiìa  elettronica  si  nota  un  tenue  ponte  citoplasmatico  che  tiene  ancora 
congiunte  le  cellule  figlie;  7-8)  Baciilus  anthracis:  elementi  bacillari  che  hanno  il  caratteristico  aspetto  a canna  di  bambù.  Nella 
microfotografia  elettronica  i singoli  elementi  cellulari  sono  disposti  infila  e uniti  l'uno  all'altro  da  lacinie  citoplasmatiche:  qualche 
elemento  mostra  l'inizio  della  sporogenesi.  (Ist.  Superiore  di  Sanità,  Roma). 
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Fig.  4.  Schema  del  modo  dì  formaiione  della  struttura  elicoi- 
dale in  una  spirocheta.  .4  sinistra,  il  filamento  assiale  (in  Mu)  è 
disteso.  A dcitra.  in  seguito  alla  contrazione  del  filamento  si  deter- 
mina In  caruiicristica  forma  elicoidale.  {Da  Brock,  modificata). 


Fig.  6.  Forma  miceliale  con  caratteristiche  ranufkazioni: 
Mycobactcrium  mineiti.  È stata  impiegata  la  tecnica  dì  coltura 
su  lamina  (24*  ora).  (Ca.  14.000  x).  {!st.  Superiore  di  Sanità, 
Roma). 
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Fig.  7.  Sezione  « ullrasottile  » di  BaciUus  cereus,  osservata  al  microscopio  elettronico.  PC)  Parete  cellulare.  ST)  Setto  trasverso, 
SF)  Setto  trasverso  m formazione.  N)  Regione  nucleare.  R)  Ribosomi.  (Da  Chapmann  e HiUier,  modificata  nella  didascalia). 


Struttura  Kcncrale 

La  cellula  batterica  è costituita  da  una  massa  protopla- 
smatica, il  protoplasio,  differenziata  in  una  parte  centrale, 
citoplasma,  e una  parte  periferica,  membrana  citoplasma- 
tica. All'esterno  della  membrana  (con  le  sue  eventuali 
appendici  ciliari)  vi  i la  parete  cellulare  ed  eventualmente 
la  capsula  (fìgg.  7 e 8).  Il  protoplasto  contiene  apparati 
c inclusioni:  apparato  nucleare,  mesosomi,  ribosomi,  depo- 
siti di  sostanze  nutritive  e la  spora  nei  bacilli  sporigeni. 

2013 


Citoplasma 

Il  citoplasma  è costituito  da  un  sistema  colloidale  normal- 
mente in  stato  di  sol,  che  in  determinate  condizioni  può 
mutarsi  in  gel.  Nel  primo  caso  esso  appare  di  aspetto 
omogeneo,  nel  secondo  può  apparire  granuloso. 

Il  più  importante  componente  chimico  del  citoplasma 
è l'acqua,  che  rappresenta  in  media  il  75%  del  suo  peso. 
A volte  tale  contenuto  è anche  considerevolmente  maggiore. 
L'acqua  è il  solvente  nel  quale  i costituenti  organici  e 
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Fig.  8.  Struttura  generale  della  cellula  batterica.  Rappresen- 
tazione schematica.  {.Da  Zinsser,  ridisegnata). 


inorganici  del  citoplasma  sono  disciolti,  e il  mezzo  nel 
quale  le  varie  sostanze  cellulari  si  muovono  e interreagi- 
scono.  Non  tutta  l'acqua  è libera;  una  parte  notevole  è 
legata  ai  diversi  costituenti  cellulari.  Il  citoplasma  con- 
tiene molti  minerali,  tra  i quali  i più  importanti  sono: 
potassio,  sodio,  magnesio,  calcio,  ferro,  zinco,  fosforo 
e solfo.  Sebbene  i composti  inorganici  siano  fondamentali 
per  la  vita  di  ogni  cellula,  l'impalcatura  di  questa  è costi- 
tuita da  composti  organici  legati  tra  loro  in  macromolecole 
o polimeri.  Ciascun  polimero  è composto  da  un  gruppo 
definito  di  piccole  molecole  organiche,  dette  monomeri, 
variamente  combinate  tra  loro  (v.  sotto:  composizione 
chimica  della  cellula  batterica). 

Membrana  citoplasmatica 

È più  densa  rispetto  al  citoplasma,  più  ricca  di  composti 
inorganici,  molto  rifrangente  e di  spessore  non  uniforme. 
Osservata  in  campo  oscuro,  appare  come  una  linea  lu- 
minosa che  circonda  la  cellula;  si  colora  intensamente 
con  colori  basici  e neutri.  Una  bella  dimosira/ione  della 
membrana  può  essere  fatta  colorandola  con  una  soluzione 
alcolica  di  una  base  libera  di  blu  di  metilene:  essa  assume 
un  colore  violetto  cupo  che  contrasta  con  il  colore  por- 
pora chiaro  del  citoplasma.  Al  microscopio  elettronico 
è poco  opaca  agli  elettroni;  per  la  sua  dimostrazione 
occorrono  particolari  condizioni  di  trasparenza  dei  cito- 
plasma batterico.  Dalla  membrana  si  dipartono  le  appen- 
dici cellulari:  ciglia  o flagelli  e sepimenti  endopiasmatici. 

Parete  cellulare 

h una  delle  strutture  più  caratteristiche  e importanti 
ddl.i  cclhil.i  pt.K.irioiica:  in  condizioni  normali  c a con- 


Fig.  9.  Struttura  comparativa  degli  strati  esterni  della  cellula 
batterica  in  batteri  grampositivi  e gramnegativi.  (Da  BrtKk). 
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Fig.  IO.  Bacillus  megatherium  colorato  con  blu  vittoria  f.tOOO  x ). 
Notare  la  parete  cellulare  e la  membrana  citoplasmatica.  Nella 
fotografìa  in  basso  le  frecce  indicano  l'incipiente  formazione 
dei  setti  trasversi  prima  della  divisione  cellulare.  (Da  Bissai. 


tatto  diretto  con  la  membrana  citoplasmatica  (iìgg.  9c  IO); 
c rigida  e relativamente  non  elastica,  conferendo  alla 
cellula  batterica  la  sua  forma;  è provvista  di  pori  e minuti 
pertugi  attraverso  i quali  passano  le  appendici  (ciglia) 
della  membrana  citoplasmatica. 
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Fig.  11.  A sinisira:  pncumococco.  Si  nota  la  presenza  della  capsula  (ca.  1300  x).  A desirir.  lo  stesso  germe,  osservato  al  micro- 
scopio elettronico:  dilTcrenti  fasi  del  processo  di  moltiplicazione  per  scissione  semplice.  La  capsula  c molto  ben  evidente.  Ust. 
Su^riore  di  Sanità,  Roma). 


La  parete  non  viene  colorata  dai  normali  coloranti  p>er 
uso  batterico,  a meno  che  non  venga  preventivamente 
trattata  con  appropriati  mordenti;  non  è visibile  in  campo 
oscuro,  ma  chiaramente  dimostrabile  col  microscopio 
elettronico:  nelle  cellule  totalmente  Usate  rimane  visibile 
come  un  sacchetto  vuoto. 

La  microscopia  elettronica  (v.)  ne  rivela  spesso  una  fine 
struttura,  variabile  da  specie  a specie.  Subunità  sferiche 
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Fig.  12.  A sinistra:  pneumococchi  fagocitali  da  un  leucocita.  Si  noti  l'immagine  negativa  della  capsula  intorno  al  corpo  batterico 
neirinterno  del  globulo  bianco.  Microscopio  ottico  (1200  x).  A destra:  nella  microfotografia  elettronica  (13.(X)0  x)  la  sostanza 
capsulare.  di  difficile  evidenziazione  al  microscopio  elettronico,  si  intravede  come  un  alone  intorno  al  corpo  batterico.  (Da  Scanga). 


sono  state  messe  in  evidenza  nella  parete  di  certi  micror- 
ganismi, mentre  in  quella  di  altri  si  è evidenziata  una 
struttura  fibrosa. 

Chimicamente  la  parete  è costituita  da  grandi  macro- 
molecole  (mureine  di  Weidel  e coll.),  le  cui  subunità  sono 
mucopeptidi  (muropeptidi,  glicopeptidi  c peptidoglicani). 
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Capsule 

Alcuni  batteri  secernono  sulla  superfìcie  esterna  delia 
parete  un  materiale  mucoide  o gommoso  a viscosità 
piuttosto  elevata,  che,  allorché  è spesso  e compatto,  prende 
il  nome  di  capsula  (fìgg.  Il  e 12),  mentre  quando  é meno 
denso  costituisce  lo  strato  mucoide  (Knaysi). 
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Fig.  13.  Bacterium  aniiralum:  dimostrazione  della  capsula 
mediante  colorazione  negativa  con  inchiostro  di  china.  Osser- 
vazione in  contrasto  di  fase.  (Da  Elliol  Juni). 
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Fig.  14.  Schema  illustrativo  del  probabile  modo  di  attacco 
del  flagello  alla  superficie  batterica.  (Da  Cohen-Ba:ire,  ridi- 
segnata). 


La  capsula  ò una  struttura  di  bassa  densità  ottica, 
non  visibile  in  campo  oscuro,  visibile  al  microscopio  a 
contrasto  di  fase.  Lo  strato  mucoide  è in  certi  ceppi 
sottilissimo  e ai  limiti  del  potere  di  risoluzione  del  micro- 
scopio ottico. 

L'affinità  della  capsula  per  i coloranti  è minima;  si  riesce 
tuttavia  a colorarla,  dopo  mordenzamento,  con  speciali 
sostanze  come  il  blu  di  toluidina  o il  blu  di  Borrel.  Usando 
inchiostro  di  china  si  riesce  ad  ottenerne  immagini  negative 
al  microscopio  a contrasto  di  fase  (fig.  13);  impregnata 
con  sali  metallici,  è visibile  al  miscroscopio  elettronico. 

La  capacità  di  produrre  la  capsula  è una  proprietà 
genetica  di  certi  microrganismi;  la  capsula  però  non  costi- 
tuisce un  elemento  indispensabile  alla  vita  dei  batteri  che 
la  possiedono,  giacché  ceppi  mutanti  che  ne  siano  privi, 
come  pure  batteri  nei  quali  essa  sia  stata  idrolizzata  con 
enzimi  specifici,  continuano  a vivere  e a moltiplicarsi. 


Le  capsule  sono  costituite  da  polisaccaridi  ad  alto  peso 
molecolare,  spesso  con  gruppi  aminici  o acetifici,  o da 
polipeptidi  o da  complessi  polisaccaridi-proteine;  la  di- 
versa struttura  chimica  è spesso  responsabile  del  compor- 
tamento antigenico.  Ad  es.,  nel  bacillo  del  carbonchio  e 
negli  altri  sporigeni  aerobi  la  sostanza  capsulare  è costi- 
tuita da  polipeptidi;  nello  streptococco,  da  acidi  ialuro- 
nici;  nello  pneumococco,  da  ac.  glicuronico;  nel  Leuco- 
nostoc,  da  destrano. 

L'origine  c il  significato  della  capsula  sono  ancora  oggetto 
di  discussione:  per  alcuni  A A.  essa  costituirebbe  una  modifi- 
cazione della  parete  cellulare  o della  membrana  citoplasmatica, 
per  altri  sarebbe  il  risultato  della  elaborazione,  ad  opera  di 
un  enzima  secreto  dalla  cellula,  di  particolari  sostanze  conte- 
nute nell'ambiente.  Questa  ipotesi  è avvalorata  dal  fatto  che 
certi  germi  capsulati  riescono  ad  elaborare  la  capsula  soltanto 
se  nel  terreno  di  coltura  vi  sono  determinate  sostanze:  ad  es.  il 
Leuconostoc  niesenieroides  forma  la  sua  capsula  di  destrano 
soltanto  se  coltivato  in  un  terreno  che  contenga  saccaroso. 

Quanto  al  suo  significato,  sembra  che  essa  costituisca  un 
elemento  di  difesa  del  batterio,  una  protezione  contro  l'essic- 
camento e contro  l'azione  di  sostanze  ad  alto  peso  moleco- 
lare. Nel  caso  degli  pneumococchi  la  capsula  ne  impedisce 
l'ingestione  e la  distruzione  da  parte  dei  fagociti,  mentre  gli 
pneumococchi  acapsulati  sono  immediatamente  fagocitati  e 
distrutti  (Brock). 

Apparato  ciliare 

Molti  batteri  sono  mobili  ; la  mobilità  si  esplica  per  l'azione 
di  uno  speciale  apparato,  l'apparato  ciliare. 

Le  ciglia  (o  flagelli)  batteriche  sono  lunghe,  con  l'estre- 
mità distale  libera  e l'estremità  prossimale  fìssala  alla 
cellula  a livello  della  membrana  citoplasmatica  e a ridosso 
di  una  speciale  membrana  flagellare,  che  secondo  Cohen- 
Bazire  e London  (1967)  costituirebbe  la  porzione  interna 
della  membrana  citoplasmatica  stessa. 

L'estremità  prossimale  delle  ciglia  è provvista  di  una 
serie  di  anelli  o dischi,  accoppiati  a due  a due,  con  i 
quali  le  ciglia  si  fissano  alla  predetta  membrana  flagel- 
lare (fig.  14). 

Le  ciglia  sono  talmente  sottili  (s0.02|z)  che  un  singolo 
ciglio  non  può  essere  veduto  al  microscopio  ottico  senza 
che  sia  stato  in  precedenza  impregnato,  dopo  mordenza- 
tura. con  sali  d'argento.  Si  possono  osservare  in  campo 
oscuro,  a fresco,  sospendendo  i batteri  in  una  soluzione  di 
metilcellulosa  allo  0,1 -2,5%  (Pijper,  1947). 

Al  microscopio  elettronico  le  ciglia  sono  ben  visibili 
(figg.  15  c 16)  impiegando  la  tecnica  deH’ombreggiatura 

0 colorando  i germi  con  ac.  fosfotungstico  (v.  micro- 
scopia elettronica). 

La  lunghezza  delle  ciglia  varia  moltissimo  da  germe 
a germe,  e nello  stesso  germe  esse  sono  più  lunghe  al- 
lorché esso  è coltivato  in  ambiente  liquido  (Knaysi). 

1 germi  giovani  hanno  ciglia  più  corte  di  quelle  dei  germi 
provenienti  da  colture  vecchie.  Le  più  corte  ciglia  misu- 
rate hanno  1 n di  lunghezza,  mentre  le  più  lunghe  rag- 
giungono anche  i 72  |x.  Le  ciglia  molto  corte  vengono 
dtiamate  anche  fimbrie. 

Le  ciglia  sono  elicoidali:  le  spire  sono  larghe  c la  loro 
pendenza  moderata.  In  alcuni  microrganismi  la  forma 
elicoidale  non  è sempre  riconoscibile  c il  ciglio  appare 
semplicemente  ondulato  o irregolarmente  incurvato. 

A seconda  della  presenza  o meno  di  ciglia,  del  loro 
numero  c posizione  nelle  varie  specie  batteriche,  queste 
vengono  riunite  nei  seguenti  gruppi:  airiclu,  microrgani- 
smi privi  di  ciglia;  monotrichi,  microrganismi  con  un  solo 
ciglio  presente  su  di  un  polo;  anfitrichi,  microrganismi 
con  2 ciglia  disposte  una  per  polo;  lofotrichi,  microrga- 
nismi con  un  ciuffo  di  ciglia  su  di  un  solo  polo;  peritrichi. 
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il  ciuffo»  a seconda  della  specie,  può  averne  sempre  S, 
Q sempre  8 c via  dicendo. 

Le  ciglia  sono  costituite  da  subunilà  proteiche:  la 
proteina  è chiamata  ftageUina.  Acidificando  una  prepa* 
razione  di  ciglia,  le  subunilà  proteiche  si  separano,  e sì 
ottiene  una  soluzione  proteica  omogenea  e chiara.  Neutra- 
lizzando l'acidità,  le  subunità  si  riassociano  e si  riformano 
le  ciglia  intatte. 

La  composizione  dì  aminoacidi  della  flagcilina  è piut- 
tosto atipica:  vi  è un  più  basso  contenuto  di  aminoacidi 
aromatici  solforati  che  nella  maggior  parte  delle  proteine 
cellulari,  mentre  più  spesso  si  ritrovano  gli  acidi  aspartico 
e glutammico  (Brock,  1970). 

Apparalo  nucleare 

Le  cellule  procarioiiche  non  hanno,  come  abbiamo  già 
detto,  un  vero  nucleo.  Al  microscopio  elettronico  è 
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a quella  della  cellula  che  la  contiene.  Ad  es.,  una  cellula 
dì  Escherichia  coli  è lunga  ca.  2 |i  mentre  la  lunghezza 
del  suo  DNA  è di  1100-1400  [x:  questo  significa  che 
aU’interno  della  cellula  il  DNA  deve  essere  strettamente 
raggomitolato. 

Data  anche  la  struttura  sottilissima,  è molto  diffìcile 
isolare  una  molecola  di  DNA  intera  in  tutta  la  sua  lun- 
ghezza; probabilmente,  poi,  tali  molecole  filamentose  sono 
anulari  e quindi  senza  estremità  libere.  Le  preparazioni 
molto  purificate  di  DNA  batterico  sono  composte  da 
molti  frammenti  della  molecola  originale. 

A volte  in  una  cellula  è possibile  osservare  più  di 
una  regione  nucleare;  probabilmente  ognuna  di  queste 
contiene  una  sola  molecola  di  DNA. 

Le  prime  osservazioni  sul  nucleo  batterico  al  microscopio 
elettronico  sono  di  Pickarski  (1939),  seguite  da  quelle  dì  Knaysi 
(1943),  di  Dclaporie  (1956),  che  descrisse  il  nucleo  come  una 
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microrganismi  con  più  ciglia  disposte  lungo  tutta  la  su- 
perficie del  germe  (fìgg.  17  e 18). 

Questa  classificazione,  se  pure  oggi  ancora  accettata, 
non  soddisfa  pienamente  essendo  soltanto  approssima- 
tiva; col  microscopio  elettronico  è stato  infatti  osservato 
che  il  ciglio  unico,  che  si  credeva  sempre  terminale  e 
polare,  può  fuoruscire,  oltre  che  dalla  estremità  polare, 
anche  lateralmente,  lungo  il  corpo  batterico,  prima  della 
calotta  polare.  Per  di  più  si  è visto  che  i lofotrichi  non 
presentano  un  numero  indeterminato  di  ciglia,  ma  che 


Fig.  IS.  Microfotografìadettronicadi  yibrio  choierae  (44.000  x). 
{ifa  Sfanga). 


possibile  osservare  su  sezioni  sottili  una  regione  nucleare 
appena  contrastata,  contenente  un  materiale  fìbrìllarc,  ma 
priva  di  membrana  defìnita.  Questo  tenue  componente 
fibrillare  è ac.  desossiribonucleico  (DNA),  il  materiale 
genetico  della  cellula  (v.  sotto:  composizione  chirrùca  della 
cellula  batterica). 

Se  il  protoplasto  batterico  viene  Usato  delicatamente, 
il  DNA  fuoriesce  dalla  cellula  come  un  lungo  filamento 
costituito  probabilmente  da  una  sola  molecola,  la  cui 
lunghezza,  una  volta  dispiegata,  à molte  volte  superiore 


Fig.  16.  Bacilli  anaerobi:  i evidente  l'inserzione  diretta  delle 
ciglia  sul  citoplasma  (44.400  x).  (Do  Seanga). 
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Fig.  17.  Esempi  di  batteri  monolrìchi,  lofotrìchi  e perìtricbi. 


massa  c<Mnp«lta.  di  Penso  et  al.  (19S7).  che  in  Mycobacierium 
marianum  compresero  la  struttura  filamentosa  del  nucleo  e il 
suo  ravvolgimento  a gomitolo,  e recentemente  (1970)  di  Klein» 
schmidt,  che  ha  confermato  tale  tipica  struttura. 

È possibile  evidenziare  Tapparato  nucleare  dei  batteri 
anche  al  microscopio  ottico  colorando  opportunamente  i 
germi. 

La  messa  a punto  della  tecnica  di  colorazione  dell’apparato 
nucleare  si  deve  al  Robìnow  (1942),  il  quale  perfezionò  una 
precedente  tecnica  di  Piekarski.  La  tecnica  del  Robinow  si 
basa  esseruialmenie  sulla  eliminazione,  mediante  modica  idrolisi 
acida,  dell’ac.  ribonucleico  contenuto  nel  citoplasma  e sulla 
successiva  colorazione  dcll'ac.  desossiribonucleico.  Nello  ste&so 
intento  sono  riusciti  Boivin  (1947),  Tulasne  e Vcrvdrciy  (1947) 
sostituendo  l'idrolisi  enzirrutica  (con  rìbonucleasi)  alla  idrolisi 
acida  dell’ac.  ribonucleico  fRNA).  Adoperando  invece  la  de» 
scKsirihonucleasi  si  ha  una  imrruàgine  negativa  dctrapparalo 
nuvlcurc.  per  elnmna/»onc  del  DNA. 
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Fig.  18.  Bacillo  anaerobio  in  fase  avanzata  di  divisione;  il 
ciuffo  di  ciglia  è inserito  al  polo  distale  delle  due  cellule  figlie. 
(48.000  X).  (Da  Scanga). 


Per  Io  studio  morfologico  dclfapparato  nucleare  di  un 
batterio  conviene  servirsi  di  cellule  giovanissime. 

Allo  stato  attuale  dei  fatti  si  può  dunque  affermare 
che  tutte  le  cellule  batteriche  sono  provviste  di  un  appa- 
rato nucleare,  ma  non  di  un  vero  nucleo;  apparato  che 
è costituito  da  una  o più  molecole  di  DNA.  filamentose, 
lunghe,  ravvolte  a gomitolo  e che  si  mette  facilmente  in 
evidenza  con  una  delle  moderne  colorazioni  proposte  da 
Robinow  o da  queste  derivate,  o al  microscopio  elettro- 
nico per  mezzo  di  tecniche  appropriate. 

Per  ulteriori  dettagli,  v.  sotto:  gewnca  batterica, 

Mesosomi 

Nel  protoplasto  di  molti  batteri  sono  rivelabili  organuli 
vescicolari  o sotto  forma  di  spirali  lamellari  concentriche, 
provvisti  di  una  nsembrana  esterna  che  sembra  essere  una 
invaginazione  della  membrana  citoplasmatica.  Questi  corpi 
sono  stati  chiamati,  per  la  loro  collocazione,  mesosomi 
e sembra  abbiano  una  qualche  importanza  nella  for- 
mazione dei  setti  separatori  delle  cellule  in  divisione 
(v.  sotto:  fisiologia  della  cellula  batterica). 

Secondo  Kakefuda  e coll.  (1967)  i mesosomi  avrebbero 
anche  una  connessione  intima  con  Tapparato  nucleare  e 
parteciperebbero  alla  separazione  del  DNA  nella  divisione 
cellulare  (fìgg.  19  e 20). 

Ribesomi 

Nel  citoplasma  di  moltissime  specie  batteriche  sono  visibìli, 
nelle  microfolografie  elettroniche,  corpìccioli  scuri,  roton- 
deggianti; essi  sono  composti  di  proteine  e di  RNA  e 
l>er  questo  sono  chiamati  ribosomÌ\  sì  possono  facilmente 
isolare  da  un  Usato  batterico  mediante  cenirifugazione 
ad  alta  velocità.  Nel  passato  recente  venivano  confusi 
con  i mitocondri,  che  contengono  DNA.  presenti  soltanto 
nelle  cellule  eucariotiche. 

Esaminando  i ribosomi  al  microscopio  elettronico  si 
vede  come  es.si  siano  formati  da  due  partì  di  dimensioni 
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Fig.  19.  Microfotografia  elcllronica  di  una 
sezione  di  BaciUus  rn^aterium,  nella  quale 
si  nota  la  stretta  relazione  tra  setto  tra- 
sverso che  si  sta  formando  (TS),  membrana 
citoplasmatica  (pm)  c me  soso  ma  (M).  e 
Ira  mesosoma  e apparato  nucleare  (n).  csv) 
Parete  cellulare,  vs)  Vescicole.  (68.000  x). 
iùa  EUar). 


Fig.  20.  Sezione  di  LactobaciUus  plantarum.  Anche  qui  si  nota 
la  stretta  relazione  tra  setto  trasverso,  mesosoma  c aprarato  nu- 
cleare (N).  Microfotografìa  elettronica  (71.000  x).  (DaKakefuda). 
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Fig.  31.  Mycobacterium  bauagUni'.  sono  mollo  evidenti  i vacuoli. 
Microfotografia  elettronica  (8000  x).  {Da  Penso). 


diverse  che  si  possono  separare  con  agenti  fisici  ed  essere 
poi  riassociate. 

Nelle  cellule  intere  i ribosomi  spesso  si  aggregano  in 
formazioni  di  varia  grandezza  dette  polihbosomi. 

I ribosomi  prendono  parte  alla  sintesi  delle  proteine 
(v.  sotto:  fisiologia  della  cellula  batierica). 

Altre  inclusioni 

Nel  citoplasma  delle  cellule  procarìotiche  si  possono 
rinvenire  vacuoli  e inclusioni. 

1 vacuoli  (fìg.  21),  peraltro  rari  nei  procarioti,  sono 
visibìli  nelle  cellule  giovani;  essi  sarebbero,  secondo 
Knaysi  (1951),  delimitati  da  una  membrana,  chiamata 
tonoplasto,  colorabile  con  i colorì  basici  c con  lo  iodio. 
Osservati  al  microscopio  ottico,  appaiono  tondeggianti  e 
meno  rifrangenti  del  circostante  citoplasma;  al  micro- 
scopio elettronico  si  mostrano  notevolmente  trasparenti 
agii  elettroni.  Ponendo  i germi  vacuolati  in  soluzione 
ipertonica,  i vacuoli  si  contraggono  e spesso  scompaiono. 

Nelle  cellule  giovani  si  rinvengono  da  pochi  a 10  vacuoli; 
nei  momenti  di  grande  attività  riproduttiva  t possibile 
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Fig.  22.  Corynebacterium  dtphtheriae:  granuli  mclacromatici  al  microscopio  ottico,  dopo  colorazione  col  metodo  di  Ncisscr  (par- 
ticolare indicato  dalla  freccia),  e al  microscopio  elettronico.  (Da  Winkter). 


contarne  anche  20;  il  loro  diametro  h compreso  tra  0,05 
e 0,3  p.  Nelle  cellule  mature  e in  quelle  provenienti  da 
vecchie  colture  non  se  ne  osservano  mai.  I vacuoli  con- 
tengono sostanze  in  soluzione  e talvolta  particelle  o goc- 
cioline in  sospensione. 

Le  inclusioni  sono  presenti  in  quasi  lutti  i batteri  c sono 
generalmente  visibili  al  microscopio  ottico  anche  senza 
speciali  colorazioni;  la  loro  evidenziazione  può  tuttavia 
migliorare  usando  speciali  coloranti;  sono  sempre  visi- 
bili al  microscopio  elettronico.  Si  presentano  come  granuli, 
aggregati,  corpiccioli  di  varia  grandezza  sparsi  nel  cito- 
plasma e sono  spesso  erroneamente  interpretate  come 
nuclei;  sono  generalmente  costituite  da  prodotti  insolu- 
bili o poco  solubili  del  metabolismo  batterico,  che  preci- 
pitano nel  citoplasma  c che,  in  determinate  occasioni, 
possono  venire  utilizzati  dalle  cellule.  Per  questo  motivo 
tali  prodotti  vengono  anche  indicati  con  il  nome  di  mate- 
riale di  riserva;  possono  essere  di  natura  organica  c inor- 
ganica: tra  i primi  ricorderemo  l'ac.  poli-'i-idrossibutir- 
rico  (PIB),  i composti  glicidici  c lipidici;  tra  i secondi  i 
fosfati,  il  carbonato  di  calcio  c il  solfo. 

Le  inclusioni  più  comuni  delle  cellule  procariotiche  sono 
costituite  dall'ac.  PIB.  Le  unità  di  ac.  PIB  sono  connesse  con 
legami  estere  formando  il  polintcro  PIB;  questi  polimeri  si 
aggregano  in  granuli,  che  al  microscopio  elettronico  appaiono 
come  aree  chiare  trasparenti  agli  elettroni.  1 granuli  di  PIB 
hanno  allinilà  per  il  Sudan  nero  c possono  essere  evidenziati 
al  microscopio  ottico  con  questo  colorante.  1 granuli  di  PIB. 
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che  si  possono  estrarre  dalle  cellule  e identiflcare  chimica- 
mente, sono  un  deposito  di  carbonio  e di  energia. 

Le  inclusioni  glicidiehe  sono  costituite  da  granuli  visibili 
in  campo  oscuro  o al  microscopio  elettronico  o al  microscopio 
ottico  previa  colorazione  con  lo  iodio;  a tal  riguardo  esse  sì 
possono  distinguere  in  2 gruppi;  granuli  che  si  colorano  in 
rosso  scuro,  e quindi  vicini  al  glicogeno;  c granuli  che  si  co- 
lorano in  blu  scuro  e quindi  vicini  aWamido. 

Le  inclusioni  lipidiche  sono  costituite  da  minutissime  goccio- 
line o granuli  altamente  rifrangenti,  che  possono  riunirsi  in 
ammassi  o fondersi  in  gocce  più  grandi.  Sono  colorabili  con 
il  Sudan  nero  e gli  altri  coloranti  dei  lipidi.  Non  bisogna  con- 
fondere le  inclusioni  lipidiche  con  i lipidi  c i fosfolipidi,  costi- 
tuenti normali  del  citoplasma. 

Alcuni  microrganismi  sono  capaci  di  accumulare  larghe  ri- 
serve di  fosfati  inorganici  sotto  forma  di  granuli  di  polifosfato, 
che  si  colorano  con  i colori  basici;  il  blu  di  toluidina  colora 
i granuli  in  rosso  violaceo;  questo  fenomeno  c chiamato  mcta- 
cromasla  e i granuli  vengono  perciò  indicati  anche  con  il  nome 
di  granuli  melacromatici  (tradizionalmente  granuli  di  voluiina, 
da  Spirillum  volulans,  che  nc  c ricco  ; Bg.  22).  Sono  di  diversa 
grandezza,  sferici  o ellittici,  c si  possono  rinvenire  sparsi  nel 
citoplasma,  o disposti  centralmente,  o distalmente  verso  le  due 
estremità  del  batterio;  in  questo  caso  essi  danno  ai  germi  un 
aspetto  a navicella  e un'immagine  caratteristica  di  colorazione 
bipolare. 

I granuli  di  solfo  si  rinvengono  soprattutto  nei  solfobatterì, 
nei  quali  si  presentano  come  goccioline  semifluide,  brillanti, 
birifrangenii.  Si  tratta  di  solfo  allo  stato  colloidale. 

I granuli  di  carbonato  di  calcio  amorfo  si  rinvengono  anche 
nei  solfobatteri,  limitatamente  ad  alcune  specie. 
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Fig.  23.  Inailo:  BadUus  anihraeis,  al  microscopio  ottico  (2100  x)  (asinisfra)  e al  microscopio  elettronico  da  preparato  metalliz* 
zaio,  controtipo  (a  dfsira).  Al  centro:  Chstrtdium  leiani  con  scrara  terminale,  che  conferisce  al  germe  il  tipico  aspetto  a bacchetta 
di  tonsuro  iasiniitra)  c con  spora  subtenrunalc  {a  destra).  Mìcrofoiografìe  elettroniche.  In  basso:  Clostridium  botuUnum  in  fase 
di  sporìBcazione,  al  microscopio  ottico  (a  sinistra)  ed  elettronico  (a  destra).  (Ist.  Superiore  di  Sanità^  Roma). 


Spore 

Alcuni  batteri  aerobi  dei  genere  BacUlus  e anaerobi  del 
genere  Clostridium  sono  capaci  di  dare  orìgine,  ncirin- 
t^mo  del  loro  citoplasma,  a una  spedale  formazione 
chiamata  endospora  (hgg.  23  e 24). 

Queste  formazioni  sono  chiaramente  visibili  al  micrO' 
scopio  ottico  come  corpi  molto  rifrangenti;  sono  irnper- 
meabili  ai  comuni  coloranti,  cosicché  nei  germi  colorati, 
ad  es.  con  il  blu  di  metilene,  appaiono  come  zone  non 
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colorate.  È possibile  però,  con  tecniche  particolari,  colo- 
rare le  spore  metacromaticamente  rispetto  al  resto  del 
batterio. 

Il  microscopio  elettronico  permette  uno  studio  particola- 
reggiato delKendospora,  la  cui  struttura  è molto  più  complessa 
di  quella  delle  cellule  allo  stato  vegetativo  (figg.  25  e 28). 

L'endospora  é caratterizzata  dal  possedere  un  citoplasma 
denso  disseminalo  di  ribosomi  e qualche  molecola  di  DNA. 
AU’estemo  della  membrana  cilofriasmatica  e deila  parete  della 
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spora  vi  è uno  strato  corficaie  esiemamenlc  deiimiiaio  da  2 tuni* 
che  (tra  le  2 tuniche  si  osservano  lamelle  concentriche  [iìg. 
26)1  : una  esteriore,  IV.vma,  c l'altra  interiore,  Vintina  (fìg.  25). 

Lo  strato  corticale,  ad  anelli  concentrici,  è formato  da  ac. 
dipicolinico  combinato  spesso  con  lo  ione  calcio  in  ac.  calcio* 


iula  allo  stalo  vegetativo  il  materiale  nucleare  si  addensa  in 
un  punto  localizzato  del  proioplasio.  Dalla  membrana  cito- 
plasmatica. in  corrispondenra  di  un  mesosoma.  pane  una  in> 
vaginazione  destinata  a formare  il  setto  divisorio  che  sepa- 
rerà la  spora  dal  resto  del  citoplasma.  Pane  del  materiale 


Fig.  24.  Cios/riàium  pcctimnorum,  da  una  coltura  sospesa  in 
soiu/ione  iodoiodurala  di  Lugul.  Si  noti  la  differenza  di  gran- 
dez/a  tra  le  forme  vegetative,  indicate  dalia  freccia  nella  mi- 
crofotografìa  supcriore,  e le  forme  in  fase  dì  sporificazione. 
(.Queste  ultime,  che  qui  appaiono  uniformemente  nere,  sono 
piene  di  un  materiale  finemente  granulare,  spi  Sporangio  che 
continua  ad  avvolgere  la  spora  a guisa  di  involucro  dopo  che 
il  resto  del  corpo  batterico  si  c disintegrato.  {.Da  Gunzaius). 


Fig.  25.  Bacillus  suhtiHs.  Struttura  della  spora,  rn)  Regioni  nu- 
cleari. me  e p)  Membrana  citoplasmatica  e parete  della  spora. 
All’esterno  della  parete  vi  è io  strato  corticale  ^sc).  con  le  due 
tuniche,  Tintina  (i)  c l'cxina  (c>.  Si  vede  anche  il  sottile  spazio 

11)  che  separa  la  spora  dalla  cellula  madre.  Coltura  di  17  h 
57.000  X ).  {Da  tokuyasu  e Yamanada). 


dipicolinico,  che  sembra  sìa  il  materiale  responsabile  della 
termoresistenza  delle  spore. 

A volle  esiste  un  ulteriore  strato  periferìco,  Vexosporium, 
che  sembra  derivare  dalla  cellula  madre. 

Le  endospore  possono  essere  sferiche,  ellissoidali,  ovali, 
reniformi.  A volte  più  forme  si  rinvengono  contempora- 
neamente nella  stessa  specie.  Le  dimensioni  sono  molto 
variabili,  anche  neirambito  della  stessa  specie,  dello  stesso 
ceppo  e della  stessa  coltura:  variano  da  0,2  a 2 }i. 

La  posizione  dcircndospora  nella  cellula  madre,  detta 
sporangio,  può  essere  terminale,  centrale  o subteiminale. 
Quando  la  spora  è centrale.  Io  sporangio  a.ssume  la  forma 
dì  un  fuso  c prende  il  nome  di  clostridio;  quando  la  spora 
è terminale,  lo  sporangio  assume  la  forma  di  una  bac- 
chetta da  tamburo  e prende  il  nome  di  plettridio;  quando 
la  spora  non  deforma  il  diametro  trasverso  dello  spo- 
rangio, il  bacillo  prende  il  nome  di  battridio. 

Di  solilo  lo  sporangio  contiene  una  sola  spora. 

Vcdi.uno  oni  come  queste  spore  si  formino  secondo  gli 
'tuoi  piu  recenti  di  Su-smann  c Haiverson  (Ì96<>):  in  una  ccl- 


nuclcarc  rimane  nella  porzione  sporigena  delta  cellula,  porzione 
che  si  presenta  ialina,  densa,  priva  d'inclusioni,  facilmente 
colorabile.  Improvvisamente,  tnlomo  alla  porzione  ialina  si 
forma  una  tunica  citoplasmatica  che  delimiterà  la  prespora. 
La  tunica  si  differenzia  presto  in  2 strati,  i’e.vfmi  e Viniina 
(figg.  25  e 26,  e,  ih  In  seguilo  la  prespora  si  condensa,  dimi- 
nuisce di  volume,  perde  l’alfinilà  per  i colorì,  matura  e infine 
si  trasforma  in  cndospora.  Lo  sporangio  sì  autolisa  c la  spora 
diviene  libera. 

Il  ciclo  di  formazione  della  spora  è illustrato  schematica- 
mente nella  fig.  29  (coll.  2037-2038). 

Allorché  le  condizioni  ambientali  diverranno  favorevoli, 
la  spora  germinerà.  La  germinazione  ha  inizio  con  un 
aumento  di  volume  accompagnalo  da  una  diminuzione 
della  rifrangenza;  il  citoplasma  diventa  basofìto  e la 
spora  perde  la  capacità,  che  le  era  propria,  di  resistere 
agli  agenti  esterni.  Seguono  la  rottura  o il  riassorbimento 
delia  tunica  esterna  c la  definitiva  metamorfosi  nella 
forma  vegetativa  del  microrganismo. 

Da  una  spora  si  origina  sempre  un  solo  bacillo. 

V.  anche  sotto:  fisiologia  della  cellula  batterica. 
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Fig.  26.  Bacillus  subtiUs.  Particolare  di  una  spora  matura,  che 
illustra  bene  la  struttura  a lamelle  concentriche  tra  le  due 
tuniche  esterne  allo  strato  corticale,  i)  Iniina.  e)  Exina.  Coltura 
di  17  h (161.000  X).  (Da  Tokuyasu  e Yanumada). 


Divisione  batterica 

Prescindendo  da  ogni  considerazione  sul  meccanismo  ge- 
netico di  riproduzione  cellulare  e sui  processi  di  divisione 
nucleare  non  ancora  completamente  chiariti,  i meccanismi 
attraverso  cui  si  originano  e si  separano  le  cellule  figlie 
dalla  cellula  madre  sdno  ben  conosciuti  dopo  gli  studi 
di  Knaysi. 

Il  processo  si  svolge  in  fasi  successive:  divisione  del 
citoplasma,  formazione  di  una  parete  trasversa,  separa- 
zione delle  cellule  figlie. 

La  divisione  del  citoplasma  ha  inizio  con  la  crescita 
centripeta,  dalla  membrana  citoplasmatica  c probabil- 
mente da  un  mesosoma,  di  un  setto  mediano  o subme- 
diano (fig.  19),  perpendicolare  od  obliquo  rispetto  all’asse 
principale  della  cellula.  Alla  formazione  del  setto  cito- 
plasmatico segue  un  restringimento  anulare  della  parete 
cellulare  nel  punto  in  cui  si  è in  precedenza  formato  il 
setto. 

Si  ha  quindi  la  formazione  di  una  parete  trasversa:  daWa. 
parete  cellulare  si  diparte  un  setto  che  s'incunea  nel  setto 
citoplasmatico,  suddividendolo  in  2 foglietti.  Veniamo 
cosi  ad  essere  in  presenza  di  un  organismo  ancora  unico, 
provvisto  di  2 porzioni  citoplasmatiche  avvolte  ognuna 
dalla  propria  membrana  e dalla  propria  parete,  che  resta 
comune  soltanto  nei  due  poli  interni  delle  due  porzioni 
neoformatesi. 

2033 


La  separazione  delle  cellule  figlie  avviene  dopo  che  le  2 
porzioni  citoplasmatiche  neoformatesi  si  sono  ingrossate 
ed  hanno  raggiunto  un  certo  volume;  il  sepimento  della 
parete  cellulare  si  distende,  assume  sempre  più,  in  ognuna 
delle  due  formazioni,  un  aspetto  a calotta  i cui  poli  sono 
uniti  da  una  lacinia  sempre  più  sottile,  la  quale  ad  un  certo 
momento  si  lacera,  liberando  le  due  cellule  figlie. 

Nel  processo  di  gemmazione  la  separazione  della  cel- 
lula gemmante  dalla  cellula  madre  avviene  con  lo  stesso 
meccanismo  or  ora  descritto. 

Motilità 

Molti  batteri  sono  immobili  o presentano  semplicemente 
movimenti  browniani  più  o meno  vivaci  a seconda  della 
specie.  Molti  altri,  invece,  sono  mobili:  tale  mobilità 
è dovuta,  nei  germi  non  ciliati,  esclusivamente  a movi- 
menti serpeggianti  o ameboidi  del  protoplasma  batterico, 
mentre  nei  germi  ciliati  il  movimento  è sostenuto  dalle 
ciglia  o da  una  combinazione  tra  movimento  ciliare  e 
movimento  ameboide. 
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Fig.  27.  Bacillus  latcrosporus  in  fase  avanzala  di  sporificazione. 
Sezione  longitudinale:  v.c.w)  parete  cellulare;  v.c.cyt)  cito- 
plasma della  cellula  batterica;  s.pr)  protoplasto  della  spora;  p.b) 
corpo  parasporale,  che  comprende  le  lamelle  eletirondense  che 
decorrono  parallelamente  alla  parete  della  spora  (s.w),  anch’essa 
eleiirondensa,  e il  materiale  relativamente  meno  denso  che  si 
trova  negli  interstizi  delle  lamelle  (ca.  5S.000  x ).  (Da  Hannay). 
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Fig.  28.  Bariìtus  laierosporus  in  fa«:  avanzala  di  sporificazione. 
Sezione  trasversa:  v.c.w)  parete  cellulare;  v.c.cyt)  citoplasma 
della  cellula  batterica;  p.b)  corpo  parasporalc.  Notare  la  forma 
a cuneo,  dovuta  al  fatto  che  ogni  strato  lamellare,  che  decorre 
parallelo  alla  parete  (s.w)  della  spora,  è più  cono  del  prece- 
dente (ca.  67.000  X ).  (Da  Hannay). 


I germi  mobili  non  cibati  si  spostano  nei  liquidi  attra- 
verso movimenti  vibratori,  rotatori,  ameboidi;  è il  caso 
degli  Amocitohacier  (Winogradsky,  1888),  che  presentano 
una  mobilità  vibratoria  c si  spostano  cambiando  continua- 
mente  di  forma,  allungandosi,  ritraendosi,  disponendosi 
a trivello,  concentrandosi  a sfera,  ridiventando  piriformi, 
triangolari,  etc.  (Penso,  1947).  Anche  i mixobaticri  pre- 
sentano movimenti  pur  non  possedendo  speciali  organi 
motori:  essi  strisciano  (batteri  serpeggianti  di  Knaysi) 
sulle  superlici  solide  senza  rotare  suiras.se  del  corpo. 
Tale  capacità  sembra  sia  data  da  un'asimmetrica  escre- 
zione di  muco  che  verrebbe  così  ad  esercitare  una  pressione 
una  volta  da  un  lato  c una  volta  dall'altro. 

Nei  batteri  cibati  monotrichi  il  movimento  avviene  per 
contrazioni  periodiche  del  ciglio  a carattere  ondulatorio, 
c per  un  movimento  a rotazione  del  corpo  batterico,  rota- 
zione che  si  avvera  anche  per  il  ciglio  il  quale  viene,  così, 
a possedere  due  specie  di  movimenti:  uno  rotatorio  e 
l'altro  ondulatorio.  Il  diametro  del  cerchio  di  rotazione 
dell'estremità  libera  del  ciglio  è notevolmente  maggiore 
di  quello  dell'estremità  fìssa,  per  cui  i movimenti  complessi 
del  ciglio  vengono  a disegnare  un  cono  che  ha  fatto  dare 
a tale  tipo  di  tnovimento  il  nome  di  movimento  imbuti- 
forme. I germi  monotrichi  procedono  sia  nel  senso  del 
ciglio  che  in  senso  opposto. 

I germi  peritrichi  presentano  un  movimento  ondula- 
torio delle  ciglia  e probabilmente  anche  un  movimento 
rotatorio  dcirinlcro  corpo  batterico. 

Secondo  Pijpcr  l.i  motilità  dei  germi  cibati  sarebbe  dovuta 
sopratttitto  a vivaci  movimenti  attivi  del  corpo  batterico, 
metitiv  le  ciglia  non  parteciperebbero  alla  genesi  del  movimento 
e sarebK'io  semplicemente  scosse  in  maniera  passiva  dai  mo- 
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vimcnti  del  corpo.  Secondo  questo  A.,  sarebbe  improbabile 
che  le  ciglia,  macromolecole  filamentose  senza  struttura,  pos- 
sano generare  l'energia  necessaria  alla  propulsione;  tuttavia, 
agitate  dai  rapidi  movimenti  della  cellula,  esse  possono  di- 
venire fonti  secondarie  di  propulsione. 

Le  successive  scoperte  sulla  maniera  d'impianto  delle  ciglia 
nella  membrana  citoplasmatica  (di  cui  abbiamo  parlato  nel 
paragrafo  sull'apparato  ciliare)  fugano  i dubbi  del  Pijper,  le 
cui  ricerche  però  hanno  evidenziato  che  i germi  cibati  abbi- 
nano al  movimento  cibare  un  movimento  ondulatorio  o simil- 
ameboide  dell'intera  cellula  batterica. 

V.  sotto:  fisiologia  della  cellula  batterica. 

Colonie  batteriche 

Allorché  i batteri  si  moltiplicano  su  un  terreno  solido, 
le  cellule  proliferanti  restano  in  sito  formando  masse 
composte  da  molti  milioni  di  cellule,  visibili  ad  occhio 
nudo  e chiamate  colonie.  Queste  possono  essere  pun- 
tiformi e appena  visibili,  o raggiungere  il  diametro  di 
parecchi  millimetri. 

Le  colonie  dei  vari  germi  differiscono  tra  loro  non 
solo  per  le  dimensioni,  ma  anche  per  la  forma,  la  struttura, 
l'aspetto  della  superfìcie,  il  colore.  La  morfologia  delle  co- 
lonie costituisce,  perciò,  una  delle  caratteristiche  morfo- 
logiche dei  batteri  da  prendere  in  considerazione  nella 
sistematica  batterica  (v.  sotto:  criteri  di  sistematica  bat- 
teriologica). 

Le  dimensioni  sono,  a parità  di  favorevoli  condizioni 
colturali,  uniformi  ncU'ambito  della  stessa  specie.  L'aspetto 
varia  a seconda  del  margine,  della  superficie  c dello  spes- 
sore delle  colonie  stesse.  Il  margine  può  essere  lineare, 
frastagliato,  a stampo,  irregolare  c via  dicendo;  la  super- 
fìcie può  essere  liscia,  ruvida,  lucida,  opaca,  pieghettata, 
cerebriforine;  lo  spessore  può  essere  uniforme  o irre- 
golare. 

La  consistenza  e la  struttura  della  massa  cellulare  sono 
anche  clementi  morfologici  differenziali:  vi  sono  colonie 
pastose,  filanti,  mucose,  viscose,  translucide,  opalescenti, 
granulose,  a scaglie  c via  dicendo. 

Il  colore,  dovuto  a presenza  di  pigmenti,  è un  elemento 
da  tener  presente  nella  diagnostica  batterica. 

Malgrado  l'uniformità  delle  colonie  ncU'ambito  della 
stessa  specie,  esse  possono  andar  soggette  a mutazioni 
col  mutare  della  singola  cellula  batterica  (soprattutto 
in  relazione  a mutazioni  della  stnittura  antigenica  c della 
virulcnzoi).  Si  hanno  cosi  colonie  dissociate  lisce  (S)  e 
ruvide  (K)  secondo  Arkwright  (1921).  colonie  mucoidi 
(M)  secondo  Dawson  e coll.  (19.)8),  colonie  nane  (D) 

0 gonidiali  (G)  secondo  Hadicy  (1937). 

Le  colonie  possono  anche  variare  d'aspetto  in  caso  di 
un  ciclo  evolutivo  dei  microrganismi,  come  avviene  nel 
caso  delle  colonie  di  PPLO  (colonie  L di  Kliencbcrgcr 
Nobel,  1935). 

Ciclo  evolutivo  di  alcuni  microrganismi 

1 microbiologi  di  un  tempo  consideravano  i batteri  come 
cellule  stabili  che  si  moltiplicavano  per  divisione  diretta, 
riproducendo  sempre  cellule  figlie  identiche  alle  cellule 
madri.  Di  fronte  a fenomeni  di  alterazione  c cambiamento 
della  forma  ritenuta  classica,  si  parlava  di  polimorfismo, 
senescenza,  forma  sofferente. 

Solo  in  questi  ultimi  anni  si  è incominciato  a intrave- 
dere. per  i batteri,  la  possibilità  di  vari  cicli  di  .sviluppo, 
e a considerare  alcune  delle  già  osservate  forme  aberranti 
come  vari  stadi  di  un  ciclo  evolutivo. 

Le  prime  osservazioni  in  proposito  rimontano  al  1935  c 
sono  dovute  alla  Kliencbcrgcr  Nobel,  la  quale,  osservando 
colture  di  StreptohaeiUus  moniliformis,  vi  notò  uno  strano 
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Fig.  29.  Odo  di  formazione  della  spora.  Materiale  nucleare  si  localizza  intorno  ai  mesosoma  e divierw  più  denso  (1;  2)»  la 
membrana  citoplasmatica  si  invagina  e forma  un  setto  (3)  che.  accrescendosi,  separa  compietamente  la  spora  in  formazione  (4). 
Anche  l'altra  parte  della  membrana  dtoplasmatica  della  cellula  madre  si  estende  verso  la  spora  in  formazione  (5)  cosi  che 
la  prespora  viene  ad  essere  completamente  drcondata  da  due  membrane,  una  esterna  ed  uru  interna  (6>.  Tra  le  due  membrane 
si  sviluppano  gli  altri  strati  superficiali  della  spora  (7).  Lo  strato  corticale  è il  più  spesso,  ed  i posto  subito  a ridosso  ddia 
membrana  più  interna,  molto  sottile,  che  è la  parete  della  spora  (8).  Immediatarrsenie  airestemo  dello  strato  corticale  c'è  la 
tunica  interna,  sottile  e aH'estemo  di  questa  la  tunica  esterna,  mollo  densa  (9). 


organismo  molto  differente  per  dimensioni,  morfologia  e ca« 
rilterì  colturali  dallo  sireptobacillo  stesso,  organismo  che  in 
un  primo  tempo  ella  credette  una  contaminazione,  ma  che 
in  seguito  interpretò  come  una  fase  evolutiva  e indicò  prima 
(1935)  col  nome  di  cohnia  Z,  e poi  (1951)  con  quello  di/ormaL. 

Dienes  (1946)  studiò  a fondo  il  problema,  dimostrando  che 
le  forme  L si  potevano  trovare  in  molte  specie  batteriche,  il 
che  venne  ccmfcnnato  da  molti  altri  AA.  e particolarmente 
da  Tulasne  (1953)  che  ha  rkrostniito  l'intero  deio  di  sviluppo 
di  alcune  specie,  chiamandolo  ciclo  L (fìg.  30). 

n Tulasne  osservò  che  le  cellule  batteriche,  allorché  sono 
naturalmente  o sperimentalmente  poste  in  condizioni  di  vita 
anormali,  e particolarmente  sotto  l'azione  di  agenti  nodvi 
quali  determinate  sostanze  chimiche,  particolari  antibiotici, 
balterìofagi,  radiazioni,  anticorpi  specifici,  danno  vita,  in  se* 
guilo  a una  serie  di  trasformazioni  complesse,  a forme  nane, 
submicroscopiche  o anche  inframicroscopìche,  fadlmente  idea* 
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tiOcabili  su  appropriati  terreni  di  coltura  grazie  alle  loro  co- 
lonie mollo  caratteristiche  {colonie  L).  Le  forme  nane  dei 
batteri,  alcune  delle  quali  hanno  le  dimensioni  di  un  virus 
di  grandezza  inedia  o di  una  rickettsia.  s'inseriscono  in  un 
ciclo  particolare  della  vita  batterica  e sembrano  costituire 
forme  di  resistenza  dei  microbi  agli  agenti  nodvi.  sia  anifi- 
dalmente  aggiunti  al  terreno,  sia  spontaneamente  formatisi 
per  l'accumulo  di  metaboliti. 

Questo  ciclo  della  vita  batterica  si  può  ottenere  incorpo* 
rondo  in  un  terreno  solido  da  10  a 10.000  Ù.L  di  penidllina 
per  mi  (il  numero  delle  unità  di  penìdUina  da  impie^e  varia 
da  specie  a specie).  Cosi  facendo,  si  ha  da  una  parte  l'inibizione 
della  crescita  di  forme  normali,  daH'altra  la  produzione  di 
forme  resistenti  c giganti  del  batterio  stesso.  In  un  primo  tempo 
(Pierce.  1942)  sì  credette  che  soltanto  la  penidllina  fosse  ca- 
pace di  produrre  tati  forme  gifonti',  in  seguito,  però,  si  è visto 
(Tulasne,  1953)  che  esse  sono  un  fenomeno  più  generale  e 
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Fig.  30.  Alcuni  aspetti  del  ciclo  L:  Profeus,  in  condizioni  nor- 
mali e in  presenza  di  penicillina.  1)  Forma  normale  osservata 
con  contrasto  di  fase  (1400  x).  2-3)  Colonie  L,  formatesi  in 
presenza  di  penicillina;  notare  il  centro  denso  e la  periferia 
più  chiara.  Osservazione  a luce  radente,  35  x (2)  e a luce  nor- 
male (3).  4)  Inizio  del  ciclo  L.  Forme  giganti,  alcune  delle  quali 
si  presentano  vacuolate.  In  due  cellule  le  ciglia  sono  ancora 
aderenti  alla  parete  cellulare.  Contrasto  di  fase  (1400  x). 
S)  Forme  giganti  in  fase  un  po'  più  avanzata  della  precedente. 
In  basso  a sinistra  si  nota  l'inizio  della  formazione  di  una 
colonia  L.  Contrasto  di  fase  (1100  X).  6)  Forme  nane,  libe- 
rate dalla  rottura  di  una  forma  gigante,  della  quale  si  intravede 
ancora  la  forma.  Contrasto  di  fase  (ca.  1900  x).  (Da  Tulainc). 


possono  formarsi  per  accumulo  dei  detriti  metabolici  nei  ter- 
reni, per  cambiamento  del  pH,  per  mancanza  di  certi  fattori 
di  crescila,  per  la  presenza  di  determinali  metalli,  di  determinati 
aminoacidi  e via  dicendo. 

L'azione  nociva  di  tali  varie  sostanze  si  esercita  trasformando 
molto  rapidamente,  qualche  volta  in  pochi  minuti,  il  batterio 
in  un  organismo  arrotondalo  di  4-5  p di  diametro:  la  cosid- 
detta forma  intermedia  o vescicolare,  il  cui  apparato  nucleare 
è costituito  da  un  fìlamento  granulare  avvolto  a matassa  c 
immerso  nel  citoplasma. 

Successivamente,  la  forma  vescicolare  aumenta  di  volume 
fino  a raggiungere  un  diametro  di  15-25  |x;  il  suo  apparato 
nucleare  si  frammenta  in  numerose  granulazioni.  Si  ha  così 
la  forma  giftante  che,  citologicamenie,  c costituita  da  una  massa 
arrotondata  di  citoplasma  viscoso,  privo  di  membrana  orga- 
nizzata e costituito  in  gran  parte  da  KNA.  nella  quale  si  tro- 
vano da  una  decina  a un  centinaio  di  granulazioni  conteiicnli 
l)N^.  Ouestc  forme  giganti  posscg.goiio  una  certa  mobilità 
essendo  capaci  di  movimenti  ameboidi. 


Se  il  terreno  ù povero  di  sostanze  nutritive,  le  forme  giganti 
vanno  incontro  ad  autolisi,  altrimenti  evolvono  ulteriormente 
nel  .senso  che  il  citoplasma  si  vacuolizza  progressivamente  sino 
a scomparire,  lasciando  libere  le  granulazioni  che  costituiscono 
appunto  le  forme  nane,  formate  da  un  piccolo  amma.sso  sfe- 
roide di  sostanza  nucleare  circondata  da  una  pellicola  di  cito- 
plasma. 

Le  forme  nane,  una  volta  liberatesi,  possono  moltiplicarsi 
per  divisione  diretta  e dar  luogo  a nuove  forme  nane,  o aumen- 
tare di  volume,  tnentre  l'apparato  nucleare  s'ingrossa,  si  al- 
lunga a filamento  granuloso,  formando  una  matassa  di  granu- 
lazioni immerse  in  un  citoplasma  di  nuovo  abbondante.  Si 
viene,  così,  a ricostituire  un  piceolo  organismo  analogo  alla 
forma  intermedia  vescicolare,  capace  di  evolvere  nuovamente 
verso  le  forme  giganti,  che  ridaranno  nuove  forme  nane. 

Se  le  condizioni  ambientali  lo  permettono,  a un  certo  punto 
le  forme  giganti  subiscono  una  serie  di  divisioni  che  portano 
alla  formazione  di  5-6  filamenti,  dai  quali  si  riformano  i bat- 
teri normali. 

Il  ciclo  generale  si  può  perciò  cosi  ricapitolare:  il  bat- 
terio normale  dà  luogo  a una  forma  intermedia  vesci- 
colare che  si  trasforma  in  cellula  gigante;  da  questa  si 
generano  per  frammentazioni  le  cellule  nane  che  si  ripro- 
ducono direttamente  in  nuove  cellule  nane,  o evolvono 
dando  luogo  a forme  vescicolari  che  daranno  nuove 
cellule  giganti;  a un  dato  momento,  se  le  condizioni 
ambientali  diventano  favorevoli,  dalle  forme  giganti  si 
originano  forme  filamentose  che  torneranno  a dar  vita 
alle  forme  batteriche  normali. 

Dal  punto  di  vista  colturale,  questi  stadi  di  morfologia 
citologica  corrispondono  a determinate  colonie  di  aspetto 
caratteristico  (colonie  L).  Più  che  di  colonie,  si  tratta  di 
microcolonie  che  misurano  un  diametro  di  20-500 
quando  sono  composte  esclusivamente  di  forme  nane; 
allorché  tutte  le  forme  di  passaggio  sono  presenti,  le 
colonie  sono  più  grandi  e costituite  da  un  centro  denso, 
da  una  superficie  mammellonata  e da  un  anello  periferico 
traspaiente:  le  forme  nane  si  trovano  nella  parte  centrale 
densa  delle  colonie,  le  forme  giganti  nella  parte  perife- 
rica trasparente. 

V.  anche:  l forme;  mycoplasma  genere. 
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Introduztone 

I batteri  sono  organismi  che  vivono  negli  habitat  più 
diversi  e per  questa  ragione  si  riscontrano,  nel  loro 
metabolismo  terminale,  importanti  dilTcrenze.  alle  quali 
corrispondono  differen/.e  che  si  riflettono  nella  composi- 
zione chimica.  Vedremo  tuttavia  (v.  sotto:  fisiologia  della 
cellula  batterica)  che  il  metabolismo  intermedio  nei  batteri 
non  presenta  grosse  variazioni  da  specie  a specie;  anzi 
ciò  che  più  sorprende  è dato  dalle  somiglianze  nelle  varie 
catene  metaboliche  anche  in  specie  mollo  distanti  dai 
punto  dì  vista  evolutivo. 

La  composizione  chimica  della  cellula  batterica  varia 
non  solo  da  specie  a specie  ma  anche  neirambito  della 
stessa  specie,  dipendendo  dalle  condizioni  di  coltura; 
inoltre,  in  uno  stesso  terreno,  essa  dipende  dalla  fase 
delle  cellule.  Come  descritto  più  dettagliatamente  altrove 
(v.  sotto:  fisiologia  della  cellula  batterica),  una  coltura 
batterica  presenta  3 fasi  di  crescita  fondamentali;  la  I*, 
detta  fase  di  latenza,  corrisponde  a un  adattamento  della 
cellula  al  particolare  terreno  di  coltura  e alla  crescita  in 
esso;  la  l^,fase  logaritmica  o esponenziale,  corrisponde  ad 
una  crescita  bilanciata;  la  y,fase  stazionaria,  si  raggiunge 
quando  qualche  fattore  necessario  per  la  crescita  diventa 
scarso  o quando  prodotti  tossici  si  sono  accumulati  nel 
terreno. 

Se  batteri  in  fase  stazionaria  vengono  trasferiti  in 
terreno  fresco  la  crescila  presenta  di  nuovo  una  fase  di 
latenza,  che  non  si  verifica  invece  se  batteri  in  fase  espo- 
nenziale vengono  trasferiti  in  terreno  fresco  della  stessa 
composizione.  Le  cellule  della  fase  a crescita  esponen- 
ziale sono  quelle  comunemente  usate  negli  studi  fisiologici, 
perché  solo  in  esse  la  composizione  chimica  è costante  c 
riproducibile  (per  un  dato  terreno).  La  maggior  parte  dei 
dati  a nostra  disposizione  si  riferiscono  quindi  a batteri 
in  fase  esponenziale,  sebbene  si  abbiano  anche  dati  su 
batteri  in  fase  stazionaria  in  quanto  diversi  antibiotici 
vengono  prodotti  in  questa  fase. 

È ovvio  che  un  lavoro  di  sintesi  in  questo  campo  è 
mollo  dilTìcMc.  essendo  i dati  disponibili  in  letteratura 
frammentari  e non  sempre  ottenuti  con  metodi  parago- 
nabili. Questi  dati  si  basano  su  metodi  di  analisi  chimica 
diretta  o su  analisi  citochimiche.  L'analisi  chimica  viene 
fatta  a diversi  livelli  di  complessità:  analisi  di  elementi 
chimici,  di  molecole  inorganiche,  di  molecole  organiche 
a basso  peso  molecolare,  di  polìmeri.  Le  analisi  citochì- 
miche si  valgono  dell'uso  di  coloranti  che  sì  fì.ssano  a 
particolari  costituenti  cellulari;  esse  sono  raramente  quan- 
titative (e  a volte  non  sono  siretiameme  specifiche),  ma 
hanno  il  vantaggio  di  dare  informazioni  sulla  localiz- 
zazione intracellulare  delle  sostanze  in  questione,  cosa 
spesso  utile  anche  se  le  cellule  batteriche  sono  piccole 
e non  cosi  differenziate  come  le  cellule  eucarioiiche. 

Costituenti 

Acqua 

II  contenuto  d’acqua  nei  batteri  concentrati  e separati 
dal  mezzo  di  coltura  viene  misurato  per  disidratazione 
(ad  cs.  in  una  stufa  a 105-1  IO  *C  per  parecchie  ore). 
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L'acqua  è il  composto  più  abbondante  delle  cellule 
viventi  ed  è (ale  anche  nei  batteri;  essa  é in  parte  libera 
ed  in  parte  legata  alle  strutture  cellulari.  Il  contenuto 
medio  di  acqua  nelle  cellule  batteriche  è del  75-85%. 
ma  sono  riportate  anche  cifre  più  basse  (fino  al  60%) 
e più  alte  (fino  al  9S*')-  Queste  differenze,  pur  avendo 
una  base  reale  e nficttendo  la  diversità  delle  specie  batte- 
riche, sono  tuttavia  almeno  in  parte  dovute  alle  difficoltà 
che  si  incontrano  nel  misurare  il  contenuto  d'acqua  nelle 
cellule:  infatti  misure  effettuate  da  diversi  AA.  non  sempre 
coiiKÌdono. 

Il  peso  secco  dei  batteri,  per  quanto  molto  variabile,  si 
aggira  intorno  al  20%  del  peso  allo  stato  umido;  di 
questa  cifra  ca.  il  50%  è rappresentato  dal  carbonio. 
1*8-15%  dall'azoto,  il  10®;  datl'idrogeno.  il  5%  ca.  è dato 
da  costituenti  inorganici,  le  cosiddette  ceneri,  e il  resto, 
generalmente  calcolato  per  differenza,  è ossigeno. 

Proteine  e acidi  nucleici 

Le  proteine  costituiscono  il  50%  ca.  del  peso  secco  e sono 
formate  dai  20  aminoacidi  rappresentati  nel  codice  gene- 
tico (v.  sotto:  fisiologia  della  cellula  batterica,  sintesi  dei 
costituenti  cellulari-,  v.  anche:  Genetica).  La  composizione 
in  aminoacidi  delle  proteine  di  una  specie  batterica  (che 
riflette  ovviamente  la  media  della  composizione  in  amino- 
acidi delle  molte  differenti  proteine  presenti  in  una  cel- 
lula) può  variare  notevolmente  da  specie  a specie.  Oltre 
ai  20  aminoacidi  indicati,  tutti  L-aminoacidi,  se  nc  pos- 
sono trovare  molti  altri,  tra  i quali  .sono  caraUeristici  dei 
batteri  l’ac.  diaminopimetico,  la  c-N-metil-lisina  e alcuni 

TAB.  I.  CONTENUTO  DI  ACQUA  IN  ALCUNE  SPECIE 
BATTERICHE  • 

OrgMlsmo 


Eschcrichia  coli  \ 

73-78 

Serratia  marcesccns 

78 

Ktebsielia  pneumoniae  (capsulata) 

85 

Pseudomonas  acruginosa 

75 

Vibrio  cholerae 

73 

XiaUeomyccs  maltei 

76 

Bacillus  anthracis 

80 

Corynehacterium  diphtheriae  '• 

84 

Mycobacterium  tuhercuhsis  ! 

86 

• 0«t»  da  J.  R-  Pori«.  Bmiftmt  Chemittry  and  ehy»U>t«ty,  IS4A.  Wi)c>, 
N««  York.  « «la  Robens  tt  «/..  CWanr^  /<iir.  Wmk.  Pubt.,  |S$5.  M?. 


D-aminoacidi  che  si  trovano  nella  parete  cellulare;  tipico 
della  parete  è anche  un  aminozucchero,  Tac.  muramico. 

Gli  addi  nucleici  sono,  in  paragone  ad  altre  specie 
viventi,  molto  concentrati  nei  batteri;  il  DNA  costituisce 
il  3®4  del  peso  secco  c URNA  il  10-15%,  c questa  è una 
delle  ragioni  per  le  quali  il  metabolismo  degli  acidi  nucleici 
é stato  intensamente  studiato  nei  batteti,  specialmente 
in  E.  coli.  Come  è descritto  altrove,  il  DNA  è un  polimero 
di  desossìribonudeotidi.  ciascuno  dei  quali  è formato  da 
un  desossiriboso  esterificaio  con  ac.  fosforico  e da  una 
base  azotata  (adenìna  [A),  ttmina  [T],  guanina  (G)  o 
citosina  [C]);  il  contenuto  di  A h T del  DNA  di  una 
determinata  specie  è ritenuto  un  dato  caratteristico  della 
specie,  tanto  da  costituire  criterio  tassonomico  (v.  sotto; 
criteri  di  sistematica  batteriologica)’,  questo  contenuto, 
che  negli  animali  superiori  è mollo  costante  c vicino  al 
50%,  nei  batteri  può  variare  ampiamente  dal  25  al  75%. 
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Nelle  cellule  cucariotiche  il  DNA,  in  complesso  con 
proteine  basiche  (istoni),  forma  i cromosomi  che  sono 
evidenziabili  citochimicamenie;  nei  batteri  non  è possibile 
evidenziare  cromosomi  tipici  con  metodi  citochimici  e 
non  vi  è evidenza  di  istoni. 

Glicidi 

Variano  notevolmente  dalla  fase  esponenziale  a quella 
stazionaria  e in  relazione  al  tipo  di  terreno  in  cui  i batteri 
si  riproducono.  Il  loro  contenuto  varia  dal  10  al  30% 
del  peso  secco;  vengono  distinti  in  glicidi  metabolici, 
strutturali,  di  riserva  e delle  caspule.  I costituenti  della 
parete  cellulare  sono  quelli  più  caratteristici  e meglio 
studiati  dei  batteri;  sono  trattati  insieme  alla  loro  biosin- 
tesi nel  capitolo  fisiologia  della  cellula  batterica. 

In  molte  specie  batteriche  si  osservano  glicidi  extra- 
cellulari  che  formano  una  sostanza  mucoide  attorno  alla 
parete,  oppure  una  vera  capsula.  La  capsula  degli  pneu- 
mococchi  è stata  oggetto  di  approfonditi  studi  in  quanto 
conferisce  loro  la  virulenza.  Ricordiamo  che  proprio  il 
carattere  virulenza,  dovuto  alla  presenza  della  capsula, 
fu  usato  da  Avery,  McLeod  c MeCarthy  per  dimostrare 
che  il  DNA  è il  portatore  dei  caratteri  ereditari.  Gli 
pneumococchi  possono  sintetizzare  capsule  differenti,  di- 
stinguibili immunologicamente;  ne  sono  stati  identificati 
più  di  7S  tipi  diversi.  Quando  questi  materiali  sono  stati 
purificati  si  è trovato  che  essi  sono  per  lo  più  otticamente 
attivi;  parecchi  contengono  azoto,  presumibilmente  sotto 
forma  di  aminozuccheri;  diversi  contengono  fosforo;  i 
prodotti  dell'idrolisi  acida  sono  in  genere  glieoso,  acidi 
uronici  e zuccheri  aminati.  In  alcuni  casi  la  struttura  del 
materiale  capsulare  è conosciuta  con  notevole  precisione. 

I batteri  contengono  materiale  che,  come  il  glicogeno, 
si  colora  con  lo  iodio;  in  diversi  batteri  il  glicogeno  è 
stato  dimostrato  anche  con  metodi  più  specifici  ed  è stata 
dimostrata  la  presenza  di  glicogenosintetasi,  l’enzima  che 
ne  catalizza  la  formazione  a partire  dal  precursore  uri- 
dindifosfoglicoso. 

Lipidi 

I lipidi  possono  essere  evidenziati  con  colorazioni  istochì- 
miche  come  il  Sudan  nero:  con  questo  metodo  sono  stati 
trovati  virtualmente  in  tutti  i batteri  esaminati.  Possono 
anche  essere  estratti  per  via  chimica;  rappresentano  il 
S-10%  ca.  del  peso  secco  dei  batteri;  talora  tuttavia 
possono  raggiungere  valori  molto  più  elevati  (ad  es.  40% 
in  Mycobacterium  tuberculosis). 

Nei  batteri  grampositivi  i lipidi  si  trovano  solo  nella 
membrana  cellulare,  mentre  in  quelli  gramnegativi  e nei 
micobatteri  si  trovano  anche  nella  parete,  legati  in  modo 
covalente  a polisaccaridi  e proteine  (lipopolisaccaridi 
e lipoproteine);  essi  sono  anche  componenti  essenziali 
delle  endotossine.  I lipidi  batterici  presentano  importanti 
differenze  nei  riguardi  delle  cellule  eucariotiche. 

Nei  batteri  non  si  trovano  steroidi,  ma  vi  è il  loro  pre- 
cursore metabolico,  l'ac.  mevalonico  (ac.  8-diidrossi- 
J3-metilvaierico),  dal  quale  vengono  sintetizzati  i carote- 
noidi;  l'ac.  mevalonico  è nelle  cellule  superiori  il  pre- 
cursore sia  degli  steroidi  che  dei  carotenoidi.  La  parte 
non  polare  dei  lipidi  batterici  è formata  da  acidi  grassi 
(la  lunghezza  predominante  è 16  o 18  atomi  di  carbonio) 
saturi  o monoinsaturi  ; gli  acidi  grassi  poiinsaturi  che  sono 
presenti  nelle  cellule  eucariotiche  non  esistono  nei  batteri; 
in  alcune  specie  vi  sono  anche  degli  acidi  grassi  non  comuni, 
contenenti  metili  o anelli  ciclopropanici  o catene  estre- 
mamente lunghe  (ad  es.,  l’ac.  micolico  del  bacillo  tuber- 
colare ha  2 catene  laterali  con  un  totale  di  88  atomi 
di  C).  Noi  batteri  non  vi  sono  gra,ssi  di  deposito  (trigli- 
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ceridi),  ma  molte  specie  posseggono  poli-^-idrossibutirrato 
che  probabilmente  ha  questa  funzione  (v.  sopra:  morfo- 
logia della  cellula  batterica).  Infine,  la  lecitina  (fosfatidil- 
colina)  viene  trovata  molto  raramente  nei  batteri. 

Pigmenti 

Si  trovano  più  frequentemente  tra  gli  aerobi  che  tra  gli 
anaerobi  e spesso  diffondono  (o  vengono  secreti)  nel 
mezzo  di  coltura.  Alcune  specie  batteriche  producono 
pigmenti  solo  in  determinate  condizioni  (tra  i fattori  che 
ne  regolano  la  produzione  ricordiamo  la  temperatura,  i 
sali  minerali,  l’ossigeno  e l'illuminazione).  I pigmenti 
batterici  sono  di  varia  struttura  chimica  e tra  quelli  osser- 
vati troviamo:  melanine  (prodotte,  ad  es.,  da  Azoto- 
bacter  chroococcum),  naftochinoni  (lo  ftiocolo,  prodotto 
da  Myco.  tuberculosis),  derivati  del  pirrolo  (la  prodi- 
giosina,  prodotta  da  5.  marcescens  e la  clorofilla,  pro- 
dotta dai  batteri  fotosintetici),  fenazine  (la  piocianina  pro- 
dotta da  P.  aeruginosa),  carotenoidi  (prodotti  da  alcune 
specie  di  Staphylococcus). 

Poco  sappiamo  sul  significato  di  molti  di  questi  pig- 
menti; potrebbero  essere  prodotti  intermedi  del  metabo- 
lismo che  si  accumulano  in  particolari  condizioni,  oppure 
rappresentate  una  protezione  contro  le  radiazioni  solari 
o invece  assorbire  l’energia  solare  per  trasmetterla  poi 
alla  clorofilla  di  cui  sono  provvisti  i batteri  fotosintetici. 

Costituenti  inorganici 

Il  contenuto  di  sostanze  inorganiche  può  variare  dal  2 al 
14%  del  peso  secco  in  rapporto  alla  specie,  al  terreno  di 
coltura  e alla  fase  di  crescita. 

Una  gran  proporzione  (anche  più  del  50%)  delle  ceneri 
è rappresentata  dai  fosfati;  nelle  cellule  essi  si  trovano  in 
genere  sotto  forma  di  esteri  fosforici  in  un  gran  numero  di 
sostanze  (nucleotidi,  acidi  nucleici,  coenzimi  vari,  zuccheri, 
intermedi  metabolici),  oppure  come  polifosfati  organizzati 
in  granuli;  danno  la  metacromasia,  la  caratteristica  pro- 
prietà di  cambiare  il  colore  di  certi  coloranti  (v.  sopra: 
morfologia  della  cellula  batterica). 

Il  solfato  viene  concentrato  dai  batteri  per  mezzo  di 
un  sistema  di  trasporto  attivo  (v.  sotto:  fisiologia  della 
cellula  batterica)  e viene  successivamente  nella  cellula 
ridotto  a solfuro,  il  quale  entra  a far  parte  degli  aminoacidi 
metionina,  cisteina  e cistina,  oltre  che  di  altre  sostanze 
minori  ma  non  meno  importanti  (coenzima  A,  ad  es.); 
il  sulfidrile  di  una  o più  cisteine  di  molti  enzimi  è di  grande 
importanza  per  la  loro  attività  catalitica.  Il  contenuto  di 
solfo  dei  solfbbattcri  è molto  maggiore  della  media;  questi 
batteri  incorporano  molecole  contenenti  solfo  e le  usano 
come  substrati  ossidabili. 

Altri  elementi  presenti  nelle  ceneri  sono:  ferro  (bivalente), 
potassio,  calcio,  magnesio,  cloro,  sodio,  zinco,  manganese, 
cobalto,  molibdeno  e vanadio;  per  quelli  contenuti  in 
concentrazione  bassa  i a volte  diffìcile  dire  se  la  loro 
presenza  abbia  un  significato  fisiologico  o sia  solo  ca- 
suale; la  concentrazione  di  alcuni  di  essi  richiesta  per 
la  crescita  batterica  è cosi  bassa  che  è diffìcile  ottenere 
terreni  di  coltura  che  ne  siano  privi;  è per  questa  ragione 
che  l’importanza  di  alcuni  elementi  è stata  riconosciuta 
solo  dopo  averne  compreso  il  ruolo  in  qualche  specifica 
struttura  cellulare:  ad  es.  come  cofattori  di  una  reazione 
enzimatica. 
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.Metabolismo  e richieste  nutrizionali 

Introduzioni’ 

Le  richieste  nutrizionali  di  ditlerenti  specie  batteriche 
possono  variare  moltissimo  (come  del  resto  enormi  sono 
le  dilTercnze  tra  i diversi  habitat)  e quindi  i terieni  di 
coltura  minimi  in  cui  i batteri  vengono  fatti  crescere 
sono  di  dilTerenie  complessità.  Ma  i vari  costituenti  del 
protoplasma,  pur  variando  quantitativamente,  sono  essen- 
zialmente gli  stessi  in  tutte  le  cellule  c sono  sintetizzati 
attraverso  una  serie  di  prodotti  intermedi  uguali  nei 
diversi  organismi.  Già  Kluyver,  nel  1926,  aveva  notato 
che  le  classi  di  enzimi  (idrolasi,  deidrogenasi,  etc.)  erano 
molto  simili  in  organismi  differenti  e aveva  suggerito  che 
le  vie  metaboliche  per  la  sintesi  dei  vari  costituenti  pro- 
toplasmatici fossero  essenzialmente  le  stesse.  È questo  il 
concetta  unitario  della  biochimica,  proposto  originaria- 
mente da  Lwolf  e da  Knight,  i quali  aITcrmarono  che 
tutti  gli  organismi  sono  composti  essenzialmente  dagli 
stessi  costituenti  e che  le  diveise  esigenze  nutrizionali 
.sono  dovute  alla  presenza  o assenza  di  determinate  vie 
metaboliche  c quindi  alla  capacità  o tneno  di  sintetizzare 
determinati  costituenti  cellulari;  questi  ultimi,  se  non  sono 
sintetizzati  daH'organismo,  dovranno  essere  introdotti  dal- 
rcstcrno.  È chiaro  che  se  certe  sostanze  sono  sempre 
presenti  ncW'babitat  di  una  specie  batterica  sarà  un  van- 
taggio per  questo  microrganismo  utilizzarle  direttamente 
senza  sintetizzarle  in  proprio;  vi  è,  cioè,  una  pressione 
evolutiva  che  tende  a realizzare  economie  nella  biosintesi 
dei  costituenti  cellulari,  arrivando  persino  al  punto  di 
eliminare  i geni  necessari  per  la  sintesi  di  determinate 
sostanze. 

Questo  concetto  sale  anche  per  gli  organismi  superiori; 
è un  fatto,  ad  es.,  che  soltanto  9 degli  aminoacidi  che  costi- 
tuiscono le  proteine  sono  sintetizzati  dairuomo.  mentre  gli 
altri  11,  i cosiddetti  aminoacidi  essenziali,  debbono  essere  in- 
clusi nella  dieta;  l'uomo  manca  cioè  dei  geni  necessari  per  la 
sintesi  di  circa  metà  degli  aminoacidi  oppure  l'informazione 
genetica  contenuta  in  questi  geni  (qualora  essi  siano  presenti) 
nitn  viene  usata  per  la  sintesi  degli  enzimi  corrispondenti. 
Dato  che  per  la  sintesi  di  ciascuno  degli  aminoacidi  non  essen- 
ziali per  l'uomo  sono  necessari  in  media  meno  di  2 enzimi, 
mentre  ne  occorrono  in  media  ca.  6 per  la  sintesi  di  ciascuno 
degli  aminoacidi  cs.scnziali,  l'uomo  risparmia  ca.  60  enzimi 
perdendo  la  possibilità  di  sintetizzare  parte  degli  aminoacidi, 
mentre  i rimanenti  sono  sintetizzati  tramite  un  numero  di  en- 
zimi mollo  inferiore  (ca.  15). 

Esigenze  nutrizionali 

In  passato  i batteri  venivano  divisi  in  autotro/i,  che  neces- 
sitano per  la  crescila  soltanto  di  sali  inorganici,  e ctero- 
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trofi,  che  utilizzano  solo  composti  organici  per  provvedersi 
di  carbonio  o di  carbonio  c azoto.  Tale  distinzione  viene 
usata  ancora,  anche  se  sempre  più  raramente,  ma  ha 
poco  senso  in  quanto  l'assimilazione  di  CO,  e NH,  è 
sostanzialmente  effettuata  da  tulli  i batteri;  quella  che 
varia  è la  sorgente  di  energia  utilizzata,  in  base  alla  quale 
i batteri  possono  essere  divisi  in  3 grandi  categorie:  quelli 
che  usano  energia  luminosa  {fotosintetici),  quelli  che 
possono  ossidare  composti  inorganici  (chemiosintetici  o 
Utotrofi)  e quelli  che  utilizzano  solo  composti  organici 
{eterotrofi).  Altre  classificazioni,  di  necessità  molto  più 
dettagliate,  sono  basate  sulle  esigenze  nutrizionali  c pren- 
dono in  considerazione  composti  inorganici,  sorgenti  di 
energia  e fattori  di  crescita  (v.  sotto).  Tuttavia  una  siste- 
matica di  questo  genere  esula  dai  limili  di  questa  trat- 
tazione. Prenderemo  qui  in  considerazione  l'assimilazione 
del  CO;,  dcH'azoto  e di  altri  ioni. 

1.  A.ssimilazione  di  CO,.  - Gli  autotrofi  fissano  CO,  usan- 
do l'energia  ottenuta  mediante  fotosintesi  o chemiosintcsi. 
La  fissazione  di  I molecola  di  CO- avviene  su  I molecola 
di  ribuloso  difosfato  con  formazione  di  2 molecole  di 
fosfoglicerato. 

La  fissazione  di  CO.  può  avvenire  anche  negli  eterotrofi, 
ma  per  metterla  in  evidenza  bisogna  in  genere  ricorrere 
ad  artifici,  dato  che  la  quantità  di  CO.  prodotta  è in 
genere  maggiore  di  quella  utilizzata.  Le  reazioni  di  fissa- 
zione descritte  nei  microrganismi  sono  le  seguenti  (gli 
studi  sono  ancora  incompleti:  ve  ne  possono  essere  altre, 
ma  non  si  hanno  idee  precise  sulla  loro  diffusione): 

a)  piruvato  + CO,  - NADPH  malato  - NADP’  (Lacto- 
hacillus) 

bj  ribuloso-5-f«vsfato  -•  CO-  • NADPH  -►  fosfogluconato 
i NADP*  (Bacillus.  Pseudomo- 
nas,  Lcuconostoc) 

c)  fosfocnolpiruvato  CO,  -f-  ADP  .♦  ossalacetato  ATP 

{Thiohacillus,  Pseudomonas) 

d)  fosfocnolpiruvato  CO,  — ossalacetato  • Pj  (alcuni 

autotrofi,  Thiobacillus) 

c)  ribuloso  difosfato  • CO,  -*  2 molecole  di  3-fosfogliccrato 
(questa  è la  reazione  tipica  degli 
autotrofi,  presente  anche  in  Pscu- 
domonas) 

f)  propionil-SCoA  -i  CO.,  • ATP  ■ mctilmalonil-SCoA  t- 

ADP  — Pi  {Lactobacillus,  Myco- 
bacterium,  Propionihacterium) 

g)  |i-mciilcrotonil-SCoA  CO...  ■»  .ATP  3-metilglutaconiI- 

SCoA  ADP  -f  Pj  (Mycoba- 
etcrium,  Pseudomonas  ) 

h)  acctil-CoA  i CO,  ATP  — malonil-CoA  • .ADP  - Pj 

(Mycobactcrium,  Clostridium) 

i)  piruvato  • CO,  -r  ATP  — ossalacetato  f ADP  • P| 

(Pseudomonas) 

2.  Assimilazione  di  azoto.  - Per  assimilazione  di  azoto 
s'intende  l'incorporazione  di  azoto  inorganico  in  composti 
cellulari.  Sebbene  le  reazioni  compiute  dai  microrganismi 
suU'azoto  inorganico  siano  numerosissime,  solo  alcune 
portano  ad  una  effettiva  assimilazione.  Ad  cs.,  i batteri 
denitrificanti  (alcuni  generi  sono:  Micrococctts,  Deniiro- 
bacter,  Pseudomonas,  Achromobacter,  Thiobacillus)  usano 
i nitrati  o i nitriti  come  accettori  di  elettroni  al  posto 
deH'ossigcno,  ma  i prodotti  N,,  NO,  N,0  non  sono 
usati  per  le  sintesi  cellulari.  Cosi  i nilrifìcanti.  Nitroso- 
monas  c Nilrobacter,  ossidano  l'ammoniaca  a nitriti  e 
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nitrati,  ma  questa  reazione  è usata  solo  come  fonte  di 
energia.  La  vera  assimilazione  nel  senso  sopra  detto 
avviene  a partire  dairammoniaca  nelle  reazioni  che  ora 
vedremo.  Nel  suolo  hanno  enorme  importanza  i batteri 
fissatori  di  azoto  (il  gruppo  più  importante  à quella  de) 
genere  Rhizobium),  che  in  simbiosi  con  le  leguminose 
fissano  l'azoto  atmosferico  sotto  forma  di  ammoniaca 
assimilabile,  rimpiazzando  cosi  la  perdita  di  azoto  che 
attraverso  ammoniaca  volatile  si  ha  in  tutte  le  dccompo* 
sLzioni  di  materiale  organico  (v.  anche:  a/oto,  ciclo). 

L'assimilazione  di  ammoniaca  avviene  in  un  gran  numero 
di  specie  batteriche,  acrobic  c anacrobic,  autotrofe  cd 
eterotrofe.  Le  reazioni  implicate  sono: 

a)  aminazione  per  riduzione 

a'ChetO'glutaraio  • NADPH  * NH,«:*8!utammato - NADP* 
piruvato  4-  NADH  — NH,  aianina  * NAD^ 

b)  ammazìunc  per  saluraxiorvc 

fumarato  » NH,  appartalo 

c)  sintesi  di  amidi 

glutammato  -t  NH,  - ATP  glutammina  ‘ ADP  • Pj 
aspartato  NH,  --  ATP  ^ asparagina  • ADP  - Pj 

Un'aJtra  reazione  è la  formazione  di  carbamilfosfato 
riportata  in  Streptococcus  /aecalìx: 

O 

M 

CO,  • NH,  J ATP  e*  H,N— C— O— PO,*-  + ADP 

Il  carbamilfosfato  così  ottenuto  reagisce  con  omitina  per 
formare  citrullina,  o con  l'aspartato  per  formare  carba* 
milaspartato.  un  precursore  della  biosintesi  delle  pirimidine. 
Incorporazione  dì  ammoniaca  si  può  anche  avere  nella 
sintesi  di  citidinirifosfalo  a partire  da  undintrifosfalo: 

UTP  i NH,  • ATPsiCTP  + ADP  t Pi 

o nella  sintesi  di  guanosina*S>fosfato  ad  opera  della  xan* 
tosina-5-fosfatoaminasi  : 

XMP  NH,  i ATP-.GMP-  AMP  • PPj 

CO,  e ammoniaca  sono  spesso  sostituiti  dairassimila- 
zionc  di  sostanze  organiche  più  compiesse. 

3.  Assimilazione  di  altri  ioni.  - Per  il  solfo  la  richiesta 
in  genere  si  esaurisce  con  solfato  inorganico.  Tuttavia 
alcuni  batteri  hanno  perso  la  capacità  di  ridurre  il  solfato 
e richiedlono  invece  H,S,  cisteina  o metionìna. 

I batteri  hanno  anche  bisogno  di  ioni,  come  Mg*% 
Mn*  , Fe**“  PO**".  Altri  clementi  sono  richiesti  in  tracce 
cd  c quindi  dilTìcile  dimostrarne  Pindispensabilità.  Si 
pensa  comunque  che  siano  necessari  anche  Z^*^  Na\ 
(7a**,  O (v.  sopra:  composizione  chimica  della  cellula 
batterica).  Oltre  alle  diiTcrenze  qualitative  sono  notevoli 
anche  le  difìeren/e  quantitative.  Per  uno  stesso  ione  la 
contxntrazionc  minima  neixssaria  per  la  crescila  può 
essere  per  una  certa  specie  IO  o più  volte  maggiore  che 
per  un'altra;  ciò  può  essere  spiegato  con  differen/e  nella 
efficienza  di  assorbimento  di  un  particolare  ione. 

Fattori  di  cr«c//a 

Composti  organici  che  non  possono  essere  sintetizzati 
da  un  organismo  vengono  di  norma  chiamali  fattori  di 
crescita.  È spesso  difficile  stabilire  quali  siano  per  una 
determinata  specie  microbica  i fattori  di  crescita,  in 
quanto  la  definizione  di  ceppo  nativo  (cioè  cosi  come  si 
trova  nel  suo  habitat  naturale)  è arbitraria.  Si  possono 
cuinunquc  colusare  invdlc  specie  di  micrt>rganisini  in 


terreni  chimicamente  definiti;  in  questo  caso  ì fattori  di 
crescila  sono  stali  determinati  sperimentalmente  e i pro> 
gressi  in  questo  campo  sono  in  parte  dovuti  alla  ricerca 


TAB.  II.  RICHIESTA  DI  AMINOACIDI  DI  ALCUNI 
BATTERI 


1 

X 1 

Aminoacidi  I S 
o .£ 

«*S 
«t  s 

mm  « 


S 

"C 

l_ 

i * 


« 

\ 


Alanina  ^ 

_ 

1 

(*) 

. 1 

1 ( t-) 

_ 

Arginina  1 

( o 

+ 

-r 

4 

4 

Ac.  asportico 

<+) 

— 

+ 

4 

4 

4 

Cistina 

4- 

— 

+ 

(-) 

4 

4 

Ac.  glutammico 

' + 

— 

4- 

1 -f 

4 

4 

Giidna 

— 

— 

— 

1 4 

1 + 

— 

islidina 

(^) 

(+) 

(+) 

' — 

4 

4 

Isolcucina  i 

: 4- 

4. 

( [ ) 

-f 

4 

4 

Leucina 

4- 

f 

+ 

4 

4 

4 

Lisina 

■ 4- 

(‘  ) 

( n 

4- 

4 

4 

Mciiontna 

( -) 

(-) 

— 

-f 

4 

Fenilatanina 

( + ) 

( ■ ) 

■*'  ! 

_ 

4 

4 

Prolina 

— 

— 

— 

— 

* 

a 

Senna 

— 

(-) 

+ 

4 

) 

Treonina 

(f  ) 

— 

(f) 

4 

4 

4 

Triptofano 

+ 

— 

+ 

4 

4 

4 

Tirosi  na 

(■O  : 

4 

( . ) 

a 

(•) 

Vaiina 

+ ! 

1 + 

4 

— 

-t- 

- 

+ : cMcniialc:  — : non  cucntialc.  ( + >:  acccuofio. 

MMiiluIre  Tm.  ftuumrrMCO. 

Da  .Meiater  A.,  Biochrmlufy  of  thè  /Imùio  AciBs.  I%5,  Academic  Preu,  New 
York.  p.  219. 


di  saggi  microbiologici  specifici  per  deierminaie  sostanze 
o gruppi  di  sostanze  ( la  crescita  batterica  è proporzionale, 
entro  certi  limili,  alla  quantità  di  fattore  di  crescita  aggiunta 
al  mezzo  di  coltura).  La  (ab.  II  mette  in  evidenza  la  ri- 
chiesta dì  aminoacidi  per  alcune  specie  batteriche  coltivate 
in  un  terreno  minimo:  ad  es.,  Leuconostoc  mesente- 
roides  ha  bisogno  per  crescere  di  17  aminoacidi  difTercnti 
c viene  spesso  usalo  per  il  saggio  microbiologico  di 
questi  aminoacidi. 

Altri  fattori  di  crescita  descritti  sono;  blotina,  ac. 
nicotinico,  ac.  paniotenico.  riboflavina,  tiamìna,  piridos- 
sìna,  Vit.  B„.  ac.  lipoico,  fcrroporfìrine.  colina.  Vit.  K, 
basi  purìnichc  r pirimidiniche.  ctc.  I fattori  di  crescita 
possono  essere  in  una  certa  misura  intercambiabili;  un 
esempio  è dato  dall'ac.  p^aminobcnzoico,  precursore  dei- 
l'ac.  folico,  che  entra  nella  sintesi  di  nunserosi  composti 
importanti,  quali  timina,  basi  puriniche,  scrina  e metio- 
nìna; se  si  aggiungono  al  terreno  questi  prodotti  finali 
la  richiesta  dì  ac.  folico  o di  ac.  p-aminobenzoico  può 
essere  superata. 

Lo  studio  delie  esigenze  nutrizionali  e dei  fattori  di  crescita 
ha  avuto  storicamente  il  merito  di  porre  il  problema  di  come 
sìa  costituito  l'albero  evolutivo  rKÌ  batteri.  Si  pirà.  ad  es.. 
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ipotizzare  che  gli  eicroirofì  si  siano  evoluti  dagli  autotrofì 
adattandosi  ad  ambienti  sempre  più  ricchi  di  materia  organica, 
nei  quali  hanno  perso  enzimi  necessari  a sintetizzare  determi- 
nate sostanza:.  1^  capacità  di  sintetizjcarc  sostanze  diminuirebbe 
con  l’aumentare  del  parassitismo  fino  a raggiungere  uno  stadio 
in  cui  il  parassita  dipende  daH'ospitc  non  solo  per  la  fornitura 
di  sostanze  più  o meno  complesse,  ma  anche  per  il  manteni- 
mento di  un  ambiente  strettamente  regolato,  come  è il  caso 
delle  rickcttsic  c dei  virus.  È tuttavia  possibile  che  il  processo 
evolutivo,  come  ritengono  alcuni,  sia  cominciato  proprio  da 
organismi  simili  a virus  per  poi  evolversi  verso  forme  sempre 
più  autonome. 

1 batteri  di  interesse  medico,  c cioè  i batteri  potenzial- 
mente patogeni,  sono  etcrotrofì.  Le  loro  complesse  ri- 
chieste nutrizionali,  tuttavia,  sono  raramente  ben  cono- 
sciute, anche  perché  essi  vengono  comunemente  coltivati 
in  terreni  molto  ricchi,  nei  quali  conservano  meglio  la 
patogenicità. 

Produzione  di  energia 
Introduzione 

La  sintesi  dei  costituenti  cellulari  richiede  energia,  la 
quale  deriva  dall’ossidazione  di  sostanze  chimiche  o,  nel 
caso  dei  batteri  fotosintetici,  dall’utilizzazione  di  energia 
luminosa. 

L'energia  viene  ricavata  mediante  opportune  trasforma- 
zioni delle  sostanze  fomite  al  batterio,  e in  genere  viene 
accumulata  in  composti  contenenti  legami  ad  alto  con- 
tenuto energetico  (ATP)  per  essere  subito  adoperata  in 
altre  reazioni,  oppure  in  ntateriali  di  deposito  (come  il 
glicogeno).  Maggiori  dettagli  sulla  conversione  dell’energia 
si  troveranno  alle  voci:  AiJENasiNTRirasFORiro  acido; 
FOSFORii.AZioNE.  Durante  queste  trasformazioni  parte  del- 
l'energia viene  dissipala  in  calore,  che  può  essere  fonte 
di  complicazioni  quando  si  opera  a livello  industriale, 
perché  se  non  viene  smaltito  eflìcaccmcnte  determina 
aumenti  di  temperatura  tali  da  sterilizzare  la  coltura. 

Le  sorgenti  di  energia  chimica,  come  abbiamo  visto, 
possono  essere  composti  inorganici  (batteri  chemiosinte- 
tici  o litotrofi)  o organici  (batteri  eterotrofi,  tra  i quali 
sono  i batteri  patogeni).  L’energia  viene  ricavata  dai 
composti  organici  per  fermentazione  anaerobia  o per 
respirazione. 


In  questo  capitolo  il  lettore  troverà  una  descrizione 
delle  sorgenti  di  energia  e dei  modi  in  cui  esse  vengono 
utilizzate,  con  speciale  riguardo  ai  processi  caratteristici 
dei  batteri  patogeni.  Siccome  i processi  biochimici  che 
ricavano  energia  da  una  determinala  sostanza  sono  essen- 
zialmente uguali  nei  vari  organismi  (onde  il  concetto 
unitario  della  biochimica)  non  cercheremo  di  essere  esttu- 
rienti  nei  dettagli,  per  i quali  rimandiamo  ad  un  buon 
trattato  di  biochimica  oppure,  ad  es.,  alle  voci:  metabo- 
lismo; GLiciDi.  Cercheremo  invece  di  mettere  in  luce  le 
interazioni  tra  i diversi  tipi  di  metabolismo  in  rapporto 
alla  fisiologia  della  cellula. 

Cliemiosinlesi 

Come  già  detto  neH’introduzione,  è quel  processo  (detto 
anche  litotrofia)  per  il  quale  l’energia  necessaria  alla 
sintesi  dei  costituenti  cellulari  viene  ricavata  da  sostanze 
inorganiche;  tale  energia  non  viene  utilizzata  diretta- 
mente, ma  consente  la  sintesi  di  sostanze  contenenti 
legami  « ricchi  di  energia  » (delle  quali  di  gran  lunga 
la  più  comune  è l'ATP,  che  viene  sintetizzato  a partire 
da  ADP  e fosfato  inorganico),  oppure  di  materiali  di 
deposito  che  per  degradazione  possono  al  momento 
opportuno  cedere  l’energia  necessaria  a sintetizzare  altre 
molecole  di  ATP.  Nella  tab.  Ili  vengono  elencate  le 
principali  sorgenti  di  energia  usate  dai  batteri. 

Fermentazioni 

In  assenza  di  ossigeno  gli  etcrotrofì  possono  utilizzare 
l’energia  delle  sostanze  presenti  nel  mezzo  di  coltura 
mediante  vie  metaboliche  dette  fermentazioni. 

Con  il  termine  di  fermentazione  s'intende  una  serie  di 
reazioni  anaerobie  che  porta  aH’utilizzazionc  di  parte 
dell'energia  di  una  sostanza  per  mezzo  di  vie  metaboliche 
i cui  composti  intermedi  funzionano  sia  da  donatori  che 
da  accettori  di  elettroni;  il  numero  di  atomi  di  C,  H e O 
del  composto  iniziale  e del  composto  (o  composti)  finale 
si  equivale  e quindi  non  vi  è consumo  di  ossigeno. 

Impropriamente  si  definiscono  fermentazioni  tutti  i procedi- 
menti industriali  nei  quali  i batteri  sono  usati  per  la  privazione 
di  sostanze  chimiche,  anche  quando  questi  procedimenti  ri- 
chiedono aerazione,  come  nel  caso  della  produzione  di  anti- 
biotici. 


TAB.  III.  SORGE.NTI  INORGANICHE  DI  ENERGIA 


Composto 


Organismo  o gruppo  di  organismi 


Metabolismo 


Idrogeno 

Batteri  dcH'idrogeno 

H.  + 

Vi  Qt  - H,0 

Ac.  solfìdrico  0 solfo 

Solfobattcri 

- 

2S  t 

i/jO,  H,0  I S 

30,  - 2H,0  - 2H,SO, 

Ferro 

Ferrobatteri 

2 Fc*' 

f 1/2  0,  • HjO-2Fc’-  t 2 OH- 

Ammoniaca 

Nitrosomonus 

batteri  nitrifìcanti 

2NH, 

4-  30,  - 2HNO,  -1  2H,0 

Ac.  nitroso 

Nitrohacter 

HNO^ 

1 i/jO,  - HNO, 

Idrogeno  c ac.  nitrico 

Batteri  denitrifìcanii 

nH,  • 

HNO,  N,0.  N,  0 NH, 

Idrogeno  e ac.  solforico 

Desulfovihrio 

n H.  •• 

H,SO,  -So  HrS 

Idrogeno  e anidride  carbonica 

Mctanobattcri 

4H,  : 

CO,  — CH,  1 2H,0 

Idrogeno  e anidride  carbonica 

ClosIrUlium  accticum 

4 II,  + 

2 CO,  — CHjCOOH  * 2 H,0 
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Fig.  31.  Formazione  di  piruvato  e ATP  da  2-fosrogliccrato  e ADP. 


Dal  punto  di  vista  termodinamico  la  fermentazione 
consiste  nella  formazione  di  un  prodotto  che  ha  un  conte- 
nuto di  energia  minore  rispetto  al  composto  iniziale; 
ad  cs.,  la  differenza  di  energia  libera  tra  I mole  di  glieoso 
e 2 moli  di  lattato  è di  S8.000  cal  c nel  corso  della  fermen- 
tazione lattica  del  glieoso  è proprio  per  mezzo  dell'uti- 
lizjuizione  di  parte  di  queste  calorie  che  si  ha  formazione 
di  ATP  da  ADP  e P,.  L’energia  viene  ottenuta  dalla 
trasformazione  di  idrossili  o carbonili  in  carbossili  che 
contengono  meno  energia  e che  a volte  non  rimangono 
a far  parte  della  molecola  finale,  ma  formano  COt.  La 
formazione  di  ATP  avviene  solo  in  tappe  specifiche  della 
via  metabolica,  quando  in  una  determinata  reazione  la 
differenza  di  energia  libera  tra  il  substrato  e il  prodotto  è 
sufficientemente  alta  da  permettere  la  sintesi  del  legame 
ricco  di  energia;  l'energia  liberata  invece  nelle  altre  rea- 
zioni viene  dissipata  sotto  forma  di  calore.  Perciò  si 
verificano  restrizioni  nelle  possibili  vie  metaboliche  in 
quanto  è vantaggioso  cercare  di  non  perdere  energia  in 
alcune  reazioni  e concentrare  invece  salti  di  energia  in 
altre,  con  contemporanea  sintesi  di  ATP. 

Tre  sono  le  classi  di  reazioni  a livello  delle  quali  si  ha 
sintesi  di  ATP.  La  prima  classe  consiste  nella  trasforma- 
zione di  un  estere  fosforico,  nella  cui  idrolisi  non  si  forma 


energia  sufficiente  alla  sintesi  di  ATP,  in  un  enolfosfato  il 
quale  invece  per  idrolisi  libera  energia  sufficiente  a per- 
mettere una  concomitante  sintesi  di  ATP.  Una  di  queste 
reazioni  è illustrata  nella  fig.  31. 

La  seconda  classe  consiste  nell’ossidazione  di  un  gruppo 
aldeidico  a carbossile  attraverso  composti  intermedi  legati 
ed  un  sulfidrile  di  un  enzima:  l’aldeide  forma  con  il  sulfi- 
drile  un  tioemiacetale  e questo  viene  successivamente 
ossidato  a tioestere,  dalla  cui  idrolisi  si  libera  energia 
sufficiente  a permettere  la  formazione  di  ATP. 

Un  esempio  è fornito  daH'ossidazione  della  3-fosfogliceral- 
deide  a 1 ,3-difosfoglicerato  (fig.  32,  in  alto),  il  quale,  per  idro- 
lisi del  fosfato  legato  in  posizione  1,  libera  sufficiente  energia  da 
permettere  la  sintesi  di  ATP;  in  questa  reazione  il  tioemiacetale 
e il  tioestere  si  formano  tra  la  gliceraldeide  e un  sulfidrile 
dell’enzima  che  catalizza  la  reazione,  l’aldeidedeidrogcnasi  (£ 
nella  fig.  32,  in  basso). 

La  terza  classe  consiste  nella  trasformazione  di  un 
gruppo  chetonico  in  gruppo  carbossilico,  con  conscguente 
rottura  di  un  legame  carbonio-carbonio,  attraverso  com- 
posti intermedi  i quali  vengono  attivati  mediante  reazione 
con  pirofosfato  di  tiamina  (TPP).  La  reazione  più  comune 
è quella  in  cui  il  piruvato  forma  con  il  TPP  un  complesso 


Fig.  32.  in  atro:  ossidazione  della  fosfogliccraldeidc  a difosfogliccrato.  in  basso:  partecipazione  della  aldeidc-dcidrogcnasi  al- 
rossid.nzionc  della  fosfogliccraldeide. 
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Fig.  33.  Formazione  di  acetil-SCoA  da  pirxivato. 
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che  poi  reagi&ce  con  il  coenzima  A con  formazione  di 
acetil-SCoA;  successivamente  l’energia  contenuta  nel  le- 
game tra  CoA  e acetile  viene  utilizzata  per  sintetizzare 
ATP  (fig.  33). 

Passiamo  ora  a descrivere  alcuni  tipi  di  fermentazioni. 
Di  queste  le  più  note  sono  quelle  che  riguardano  gli  esosi, 
perché  gli  studi  sono  iniziati  negli  animali  dove  questi 
zuccheri  sono  la  sorgente  pressoché  esclusiva  di  energia. 
Gli  esosi  vengono  scissi  nel  corso  delta  glicolisi  (fig.  34) 
(v.  anche:  glicioi). 

Si  può  notare  che  2 moli  di  NAD^  vengono  ridotte  a 
NADH  e queste,  mancando  l'ossigeno,  non  possono  essere 
riossidate  per  mezzo  della  catena  respiratoria;  siccome 
la  concentrazione  intracellulare  di  NAD**  è limitata, 
questo  deve  essere  rigenerato  a spese  del  piruvato;  perciò 
il  prodotto  terminale  della  glicolisi  non  é il  piruvato. 
ma  una  sostanza  che  si  forma  da  esso  con  utiliz- 
zazione di  NADH  (per  es.  nel  muscolo  dei  vertebrati  e 
nel  laiiobacillo,  il  lattato).  La  fig.  35  mostra  le  varie  so- 
stanze che  si  possono  formare  dal  piruvato  nelle  fermen- 
tazioni batteriche. 

Le  varie  fermentazioni  descritte  nella  figura  prendono 
in  genere  il  nome  dal  prodotto  finale;  siccome  infatti 
per  ogni  molecola  fermentata  il  numero  di  molecole  di 
ATP  formate  è relativamente  basso,  per  la  crescila  è 
necessaria  una  notevole  quantità  di  sostanza  e quindi  vi 
é un  notevole  accumulo  del  prodotto  finale  della  fermen- 
tazione nel  terreno  di  coltura:  da  ciò  deriva  anche  l’impor- 
lanza  industriale  delle  fermentazioni. 

La  fermentazione  tanica,  caranerìstica  dei  tessuti  animali, 
ha  luogo  anche  nei  lattobacilli,  nei  batteri  coliformi,  nei  cio- 
strìdi.  negli  streptococchi  c negli  stafilococchi.  F4sa  è di  im- 
portanza industriale  nella  produzione  dei  formag^. 

La  fermentazione  alcolica  si  verifica  nei  batteri  coliformi, 
rtel  B.  potymyxa  e nel  B.  maccrans. 

La  fermentazione  propionica  è caratteristica  dei  propiono 
batteri;  es.sa  avviene  anche  nel  formaggio  «svizzero»,  ac- 
coppiata con  quella  lattica  compiuta  da  altri  microrganismi, 
ed  é responsabile  dei  buchi  formati  dal  CO,,  mentre  l’ac.  pro- 
pionico  contribuisce  al  sapore. 

La  fermentazione  formica,  caratteristica  delle  Enterohacte’ 
rktceae,  produce  formiato  c acetato  (o  etanolo). 

Fermentazione  con  produzione  di  aceloino  o di  Nicole  bu- 
tilenico  si  osserva  in  B.  subrilis,  B.  potymyxa,  nei  LactohacHtus 
e negli  Arrobadcr. 

La  fermentazione  butirricobulilica  è caratteristica  dei  C/b- 
strkiium  e dei  Buiyribacierium',  viene  usata  nelle  industrie  per 
produrre  solventi  organici. 

Oltre  agli  esosi,  possono  essere  fermentate  molte  altre 
sostanze  organiche. 

1 pentosi  possono  essere  fermentati  dai  lattobacilli  con 
produzione  di  un  frammento  a 2 e di  uno  a 3 atomi  di 
carbonio.  Altri  batteri  tuttavia  possono  risinteti/zare  esosi 
dai  pentosi  (v.  sotto,  fig.  41)  c fermentarli  poi  nei  modi 
già  visti.  Anche  gli  zuccheri  a 3.  4 o 7 atomi  di  carbonio 
sono  fermentali  in  molte  specie  microbiche;  cosi  pure 
alcuni  acidi  organici;  ad  cs.  Sfreptococeux  cd  Entero' 
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Fig.  34.  Schema  della  glicolisi. 


bacteriaceae  possono  fermentare  l’ac.  citrico,  e i metano- 
batteri  gli  acidi  formico,  acetico,  propionico,  eie.,  con 
produzione  di  metano. 

Anche  gli  aminoacidi  possono  essere  fermentati,  prin- 
cipalmente da  batteri  anaerobi  dei  generi  Chstridium, 
Mìcrococcus  ^ Dipiococcus.  Elenchiamo  le  reazioni  princi- 
pali con  le  quali  vengono  iniziale  queste  vie  metaboliche: 

a)  dcaminazionc 

R~CH(NH,)— COOH  + O,  — R CO-COOH  -r  NH, 

R-CH(NHa)-COOH  • H,  - R— CH,— COOH  + NH, 
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Fig.  35.  Sostanze  prodotte  a partire  dal  piruvato  nelle  fcma;nlazÌoni  batteriche.  {Da  Krebs 
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Fjg.  36.  Il  ciclo  degli  acidi  trkarbossilici  di  Krebs.  Le  sostanze 
che  entrano  nel  ciclo  (CoA  e HjO),  dopo  la  condensazione 
iniziale  di  una  molecola  di  acctil-S-CoA  e una  molecola  di 
ossalacetaio.  sono  scritte  neirintemo  del  ciclo:  le  sostanze 
che  si  formano  sono  scritte  fuori.  Durante  un  giro  del  ciclo 
viene  ossidata  comnleiamcnte  una  molecola  di  acetato.  Le  4 
paia  di  atomi  di  idrogeno  che  sì  formano  reagiscono,  attra- 
vcrN4>  la  catena  respiratoria,  con  0|  formando  HjO;  è du> 
r.inic  ^^ue^lo  piucesso  che  si  forma  ATP. 


r_CH,-CH(NH,)-COOH  - R-CH-CH  COOH  -»■ 
NH, 

R— CH(NH,)  -COOH  + H,0  - R— CHOH— COOH  + 

NH, 

b>  decarbossilazione 

R -CH(NH,)-COOH  - R— CH,— NH,  - CO, 
c)  iransaminazione 

r_CH(NH,>— COOH  ‘ R*— CO— COOH  s?  R— CO— COOH 
^ R'-CH(NH,)— COOH 

Le  purine  possono  essere  fermentate  a NH„  CO,  c 
acetato,  c le  pirimidine.  che  lo  sono  solo  raramente,  danno 
in  genere  anche  un  ac.  dicarbossilico. 

Prodotti  simili  a quelli  ottenuti  per  fermentazione  sì 
possono  talora  avere  per  ossidazione  incompleta  da  parte 
di  organismi  aerobi,  il  che  può  avere  importanza  indu- 
striale. Ad  cs.  Acetohacter,  aerobio,  ossida  l'alcol  etilico 
ad  ac.  acetico  a una  velocità  maggiore  di  quella  con  cui 
può  ossidare  l'acetato.  V.  anche:  fermentazione. 

Respirazione 

Quando  in  una  coltura  batterica  è presente  l'ossigeno,  il 
piruvato  prodotto  dalla  glicolisi  viene  in  molle  specie  di 
microrganismi  ossidato  e decarbossilato  ad  acetato,  il 
quale  viene  poi  ossidato  a COt  e H,0  nel  ciclo  degli 
acidi  tricarbossilici  di  Krebs  (fìg.  36).  V.  anche:  cicu 
M(  tAboiici;  cuciDi. 
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L’idrogeno  che  si  forma  per  deidrogenazione  dei  pro- 
dotti intermedi  del  ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  reagisce 
con  vari  coenzimi  aventi  potenziale  di  ossidoriduzione 
sempre  più  allo  ed  infine  con  l'ossigeno,  per  formare 
acqua.  Questo  processo  biochimico,  che  avviene  con 
consumo  di  ossigeno  e produzione  di  COj,  e chiamato 
respirazione  o trasporto  di  elettroni  c gli  elementi  che  lo 
compongono  sono  chiamali  catena  respiratoria  o del 
trasporto  di  elettroni;  la  produzione  di  ATP  che  vi  è 
associata  viene  chiamala  fosforUazione  ossidativa.  La  respi- 
razione è un  processo  mollo  più  efficiente  della  fermen- 
tazione: da  1 mole  di  glieoso  si  liberano  ca.  688.000  cal 
con  formazione  di  38  moli  di  ATP. 

Non  tutti  i microrganismi  posseggono  o possono  utiliz- 
zare questa  via  metabolica.  Dal  punto  di  vista  della  respi- 
razione i batteri  vengono  divisi  in:  aerobi  obbligati^  che 
crescono  solo  in  presenza  di  ossigeno;  anaerobi  obbligati, 
che  crescono  solo  in  assenza  di  ossigeno  (alcuni  di  questi 
tollerano  o a volle  preferiscono  ossigeno  a bassa  tensione, 
inferiore  a quella  dell'aria:  microaerofili);  facoltativi 
(aerobi  o anaerobi),  che  possono  crescere  in  assenza  di 
ossigeno  usando  la  via  metabolica  della  glicolisi,  op- 
pure in  presenza  di  ossigeno  usando  la  respirazione. 

La  fig.  37  mostra  uno  schema  del  trasporto  di  elettroni 
e della  fosfori lazione  ossidaliva. 

Questo  schema  c sostanzialmente  uguale  in  tutti  i micror- 
ganismi e negli  animali  superiori;  esistono  però  piccole  difle- 
renze  da  specie  a specie,  forse  principalmente  nelle  interazioni 
tra  proteine  o tra  proteine  e membrane:  è stato  notato,  ad  es., 
che  la  citocromossidasi  di  alcuni  batteri  ossida  il  citocromo  c 
di  altri  organismi  più  lentamente  del  citocromo  c dello  stesso 
organismo.  Negli  animali  superiori  la  fosforilazione  ossidativa 
avviene  a livello  dei  mitocondri  ed  è intimamente  associata 
alle  loro  membrane;  anche  nei  batteri,  per  quanto  non  vi  siano 
mitocondri,  i componenti  della  fosforilazione  ossidativa  sono 
associati  alle  membrane. 

Non  in  tutti  i microrganismi  l’idrogeno  viene  trasferito 
all'ossigeno  molecolare  attraverso  la  catena  respiratoria. 
Lo  schema  generale  è il  seguente; 
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r/ 


? 
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O,  oppure  y;itocromoperossidasi  i-  HjO, 
H.O, 

A 


^reduttasi  inorganiche^  composti 


inorganici 


. a ' b c d e 

substrato  I -»  (2  H)  FP-»  citocromi  -»  citocromossidasi  -.O, 

Sichinoni-^^, 

n Sscoloranti  artificiali 

SsNOj- 


O, 


Gli  aerobi  obbligati  non  possono  crescere  in  assenza 
di  ossigeno.  Utilizz.ano  la  via  maestra  abede.  Gli  anaerobi 
facoltativi  possono  crescere  in  presenza  o assenza  di 
ossigeno  (in  quest'ultimo  caso  usano  le  vie  metaboliche 
fermentative):  se  possiedono  la  catena  dei  citocromi 
(ad  cs.  Enterobacteriaceae)  usano  aerobicamente  abede 
oppure  ahg;  in  anaerobiosi  usano  af,  abcl,  abn;  quelli 
che  non  possiedono  citocromi,  come  i lattobacilli,  usano 
in  presenza  di  O]  la  via  abg  e in  anaerobiosi  af.  Gli  anaerobi 
obbligati  possono  avere  o non  avere  i citocromi:  quando 
li  hanno  (ad  es.  Desulfovibrio)  seguono  la  strada  abd; 
nei  casi  in  cui  i citocromi  sono  assenti  (ad  es.  clostridi) 
seguono  la  strada  af. 


Fig.  37.  Le  reazioni  che  producono  fosforilazione  ossidativa 
nel  trasporto  elettronico  (rapporto  P/O  ■«  3). 


Fotosintesi 

È quel  processo  che  utilizza  l’energia  luminosa  per  la 
sintesi  del  protoplasma.  Mentre  le  piante  producono 
ossigeno  nel  processo  fotosintetico,  i batteri  fotosintetici 
non  ne  sono  capaci  e utilizzano  il  potere  ossidante  generato 
dalla  reazione  della  luce  con  la  clorofilla  per  ossidare 
una  grande  varietà  di  sostanze  organiche  e inorganiche. 
Trattandosi  di  batteri  che  si  trovano  in  habitat  preva- 
lentemente anaerobio,  questo  fatto  può  effettivamente 
comportare  un  vantaggio  evolutivo. 

Sono  descritti  3 gruppi  principali  di  batteri  fotosintetici: 
le  famiglie  delle  Thiorhodaceae,  delle  Athiorhodaceae  e delle 
Chiorobacteriaceae.  Le  prime  due  posseggono,  oltre  alla  clo- 
rofilla, anche  alcuni  carotenoidi;  la  combinazione  di  questi 
due  pigmenti  è responsabile  del  loro  colore  (rosso,  porpora 
o bruno).  La  terza  famiglia  possiede  solo  clorofilla  (chimica- 
mente diversa  da  quella  delle  altre  due  e da  quella  delle  piante). 
Nella  reazione  fotosintetica  le  Thiorhodaceae  utilizzano  com- 
posti del  solfo,  le  Athiorhodaceae  altre  sostanze  inorganiche. 

La  reazione  fotosintetica  avviene  nei  cosiddetti  croma- 
tofori, che  contengono  la  clorofilla  batterica  e i carotenoidi, 
quando  questi  sono  presenti,  oltre  a polisaccaridi  e a 
fosfolipoproteine;  sono  del  diametro  di  600A  (300A 
secondo  altri  studi),  con  p.  m.  30.000.000;  un  cromato- 
foro contiene  ca.  200  molecole  di  clorofilla,  100  di  ca- 
rotcnoidi,  20  di  citocromi  c presumibilmente  anche  fcrro- 
doxina.  Questa  è una  piccola  proteina  (p.  m.  S-IO.OOO) 
contenente  ferro  con  potenziale  di  ossidoriduzione  molto 
basso;  partecipa  al  meccanismo  della  fotosintesi  e della 


2057 


2058 


DIgitIzed  by  Google 


BATTERIOLOGIA 


Fig.  38.  Foiorosforitaiionc  ciclica. 


AOP  + P, 


A + 2H® 


Fig.  39.  Fotorosforiiaaione  non  ciclica.  H|A  i un  substrato 
ossidabile. 


Fig.  40.  Sequenze  anfìbotiche  c anabolichc.  Le  sequenze  anfi* 
boHche  sono  indicale  da  frecce  più  grosse. 


fi$.sazJone  dell’azolo  ed  è stata  trovata  in  molti  batteri 
e piante.  Ogni  cellula  contiene  S->6000  cromatofori  se 
coltivata  alla  luce;  alcune  specie,  come  RhodospiriUum 
ruhrum,  se  coltivate  al  buio  non  contengono  clorofilla 
né  carotenoidi  né  cromatofori. 

Nella  fotosintesi  l'assorbimento  di  un  quanto  di  luce 
da  parte  della  clorofilla  causa  lo  spostamento  di  un  elet- 
trone in  questa  molecola,  creando  così  una  regiorte  a 
carica  positiva  ed  una  a carica  negativa.  La  carica  positiva 
viene  trasferita  ad  un  citocromo  caratterizzato  da  un 
alto  potenziale  ossidoriduttivo,  il  cui  Fc*+  diventa  Fc•^ 
mentre  la  carica  negativa  é trasferita  alla  ferrodoxina; 
citocromo  e ferrodoxina  hanno  un  potenziale  ossidori- 
duttivo molto  dilTerente.  e sono  i due  anelli  terminali 
di  una  catena  di  trasporto  elettronico;  il  trasporlo  degli 
elettroni  attraverso  questa  catena  si  accompagna  a pro- 
duzione di  energia  sotto  forma  di  ATP  per  mezzo  di  un 
processo  scbcrnati/zalo  nella  fig.  38  c chiamato  fotofosfo’ 


ritazione  ciclica.  La  fotosintesi  può  anche  dar  luogo  a 
formazione  di  una  certa  quantità  (variabile  secondo  i 
bisogni)  di  sostanze  riducenti,  sotto  forma  di  NADPH; 
in  questo  processo,  chiamato  fotofosforilazione  non  ciclica 
(fig.  39)  si  ha  una  minor  formazione  di  ATP  e gli  elet- 
troni consumati  nella  riduzione  del  NADP~  a NADPH 
vengono  fomiti  da  un'altra  sorgente  (HtA  nella  figura). 
Nelle  piante  e nelle  alghe  la  sorgente  di  elettroni  è H|0, 
che  viene  ossidata  a 2 H ' — Ot,  ma  ciò,  come  dicevamo 
airinizio,  non  avviene  nei  batteri,  i quali  usano  H,S 
(che  viene  ossidato  a 2H^-|*S)  oppure  altre  sostanze, 
inorganiche  o organiche. 

Sintesi  dei  costituenti  cellolaii 

Introduzione 

Come  abbiamo  detto  nei  capitoli  precedenti,  le  vie  meta- 
boliche che  portano  alla  biosintesi  dei  costituenti  cellulari 
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sono  essenzialmente  identiche  nei  vari  organismi  (concetto 
unitario  della  biochimica);  per  questa  ragione  l'anabo- 
lismo dei  batteri  verrà  trattato  in  maniera  selettiva  con 
particolare  riguardo  alla  metodologia,  alle  connessioni 
tra  le  diverse  vie'  metaboliche  e al  significato  delle  varie 
sequenze  per  la  funzione  della  cellula.  Il  lettore  troverà 
una  trattazione  più  completa  nelle  voci:  cucini;  upini; 

PROTEINE. 

l metodi  comunemente  usati  per  lo  studio  del  metabo- 
lismo intermedio  sono  : a)  l'uso  di  sostanze  marcate  con 
isotopi  radioattivi;  b)  l'isolamento  e la  purificazione  di 
enzimi  specifici;  c)  l'uso  di  inibitori  specifici.  Inoltre 
quando  si  lavora  con  batteri  si  può  ricorrere  ad  un  altro 
tipo  di  indagine  che  ha  permesso  un  rapido  progresso 
nello  studio  del  metabolismo  intermedio:  lo  studio  dei 
mutatili  aiixotrofi,  cioè  di  mutanti  che  hanno  perso  la 
capacità  di  formare  un  enzima  necessario  per  la  biosintesi 
di  una  sostanza  indispensabile,  per  cui  crescono  solo  se 
la  sostanza,  aggiunta  al  mezzo  di  coltura,  può  penetrare, 
attivamente  o passivamente,  nella  cellula  attraverso  la 
membrana  cellulare. 

Bcadic  e Tatum  per  primi  isolarono  c studiarono  mutanti 
auxotrofi  del  fungo  Neurospora  crassa,  molti  dei  quali  accumu- 
lavano c scccmcvano  nel  mczz.o  di  coltura  il  prodotto  inter- 
medio. substrato  dell'enzima  alterato.  Se  una  sequenza  biosin- 
tetica si  svolge  attraverso  sostanze  la  cui  formazione  e cataliz- 
zata da  una  serie  di  enzimi,  ad  es.  A,  B,  C,  D,  H,  un  mutante 
alterato  nell'enzima  A non  formerà  il  prodotto  finale  e non 
crescerà  se  questo  non  viene  aggiunto  al  mezzo  di  coltura. 
Però  esso  crescerà  anche  se  invece  del  prodotto  finale  si  aggiunge 
al  mezzo  di  coltura  uno  dei  prodotti  intermedi,  che  sono  sub- 
strati degli  altri  enzimi  a valle  della  lesione.  Quindi,  una  volta 
ottenuto  il  mutante  alterato  in  A,  si  potranno  trovare  i sub- 
strati degli  enzimi  B,  C,  D,  E aggiungendo  al  mezzo  di  coltura 
sostanze  che  si  pensa  possano  essere  prodotti  intermedi  nella 
biosintesi  del  prodotto  finale,  oppure  sostanze  ricavate  dai 
mezzi  di  coltura  di  mutanti  alterali  in  enzimi  che  nella  se- 
quenza biosìntctica  vengono  dopo  A.  Infatti  se.  ad  es.,  un 
altro  mutante  è alteralo  nell'enzima  E,  esso  accumula  e secerne 
nel  mezzo  di  coltura  il  substrato  di  questo  enzima  che,  a sua 
volta,  permette  la  crescita  del  mutante  alterato  in  A.  In  questo 
modo  c possibile  purificare  e identificare  la  sostanza  accumu- 
lata dal  secondo  mutante. 

Nei  batteri  è molto  semplice  isolare  mutanti  auxotrofi, 
specialmente  perche  la  loro  selezione  è facilitata  dall'uso 
della  penicillina,  che  uccide  solo  i batteri  in  moltiplica- 
zione, mentre  quei  batteri  che  non  possono  moltiplicarsi 
a causa  di  una  mutazione  sopravvivono.  Questo  metodo 
ha  permesso  di  realizzare  progressi  enormi  nello  studio 
del  metabolismo  intermedio;  tuttavia  tanto  nei  batteri 
quanto  in  Neuro.spora  si  dà  spesso  il  caso  di  prodotti 
accumulati  che  non  vengono  secreti  nel  mezzo  di  coltura, 
oppure  di  prodotti  intermedi  che  non  possono  penetrare 
nelle  cellule. 

Anabolismo,  catabolismo  e anfibolismo 
Quando  furono  scoperte  le  vie  metaboliche  della  glicolisi 
e del  ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  si  pensò  che  il  loro 
significato  fosse  solo  quello  di  dare  energia  alla  cellula,  ed 
esse  vennero  quindi  definite  cataboliche.  Successivamente 
si  è visto  che.  invece,  sono  molti  i costituenti  citoplasmatici 
sintetizzati  dai  prodotti  intermedi  di  queste  vie  metabo- 
liche, per  cui  non  è corretto  chiamarle  puramente  cata- 
boliche; esse  vengono  perciò  definite  vie  an/ibnlirhe.  l.a 
fìg.  40  illustra  schematicamente  alcuni  prodotti  che  si 
formano  da  intermedi  della  glicolisi  c del  ciclo  degli 
acidi  tricarbossilici. 

Le  definizioni  di  anabolismo  c di  catabolismo  si  basano 
ovviamente  sull'assunzione  che  la  via  metabolica  in  que- 


stione funzioni  solo  in  un  senso.  Questa  è un'acquisizione 
abbastanza  recente;  infatti  per  un  certo  tempo  si  è creduto 
che  la  maggior  parte  delle  vie  metaboliche  potessero 
funzionare  sia  nel  senso  della  degradazione,  con  produzione 
di  energia,  sia  nel  senso  della  biosintesi,  con  utilizzazione 
di  energia.  Oggi  invece  sappiamo  che,  in  genere,  anabo- 
lismo e catabolismo  della  maggior  parte  delle  sostanze  si 
realizzano  attraverso  vie  metaboliche  differenti.  La  dire- 
zione del  flusso  metabolico  viene  determinata  in  genere 
dal  fatto  che  in  alcune  reazioni  chiave  l'equilibrio  è spo- 
stato verso  destra,  oppure  che  la  formazione  del  prodotto 
è favorita  dalla  contemporanea  partecipazione  nella  rea- 
zione di  sostanze  ad  alto  contenuto  di  energia,  come 
acctil-SCoA  o ATP,  o dal  fatto  che  uno  dei  prodotti 
della  reazione  viene  allontanato  rapidamente,  come  è il 
caso  del  pirofosfato,  che  viene  scisso  in  fosfato  inorganico 
da  una  pirofosfatasi. 

Versatilità  del  metabolismo  batterico.  - Mentre  le  cel- 
lule di  animali  superiori  sono  circondate  da  un  mezzo 
esterno  di  composizione  costante,  i batteri  vivono  in 
habitat  molto  differenti,  in  ognuno  dei  quali  si  riscontra 
la  crescita  di  determinate  specie,  che  sono  inoltre  ca- 
paci di  adattarsi,  in  una  certa  misura,  alle  variazioni 
dell'ambiente.  Crescita  e moltiplicazione  cellulare  nelle 
differenti  condizioni  ambientali  sono  p>crrncssc  sia  dalla 
versatilità  di  determinate  vie  metaboliche,  sia  da  par- 
ticolari enzimi  presenti  solo  in  certe  specie  di  micror- 
ganismi. Diamo  qui  di  seguito  alcuni  esempi. 

1.  Anaerobiosi.  - In  anaerobiosi  non  vi  ò ossidazione 
dell'acetato  che  si  forma  dalla  glicolisi  e quindi  il  ciclo 
degli  acidi  tricarbossilici  non  funziona  più  come  ciclo; 
funziona  ancora,  però,  come  sorgente  di  costituenti  proto- 
plasmatici nei  seguente  modo  (v,  fìgg.  36  e 40):  il  succinato 
si  forma  dall'ossalacctato  per  inversione  delle  reazioni 
enzimatiche  che  stanno  tra  questi  due  intermedi,  ma 
l'x-chetoglutarato  non  si  forma  dal  succinato  perché  questa 
reazione  ò nel  ciclo  virtualmente  irreversibile;  perciò, 
siccome  l'altra  parte  del  ciclo  degli  acidi  tricarbossilici 
funziona  nella  direzione  che  normalmente  si  osserva  in 
aerobiosi,  è come  se  dal  piruvato  si  avesse  la  ramificazione 
di  due  vie  metaboliche,  che  portano  una  alla  formazione 
di  succinato  e l’altra  di  a-chetoglutarato. 

2.  Ciclo  del  gliossilato.  - Alcune  specie  batteriche  sono 
capaci  di  utilizzare,  come  unica  sorgente  di  carbonio,  grassi 
e quindi  l'acetato  che  da  essi  è prodotto.  L'acetato  entra 
nel  ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  e fornisce  energia  con 
la  propria  ossidazione,  ma  non  può  essere  trasformato 
in  piruvato  perché  la  decarbossilazione  ossidativa  del 
piruvato  ad  acetato  è virtualmente  irreversibile;  in  queste 
condizioni  il  ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  verrebbe 
impoverito  dalle  reazioni  biosintetiche  che  da  esso  si 
dipartono  e si  fermerebbe.  Ciò  non  succede  perché  esistono 
2 enzimi,  la  isocitratasi  e la  malicosintetasi,  che  cataliz- 
zano le  reazioni: 


isocitratasi 

(1)  isocitrato  ^ succinato  -)■  gliossilato 

malico-  , 

(2)  gliossilato  - acetato  - - — ^ malato 


e siccome  poi: 

ciclo  acidi 

(3)  succinalo  acetato  iricarhossiUci  ^ 
la  somma  darà 


2 acetato 


->  I malato 
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h'ig.  41.  Metabolismo  intermedio  degli  zuccheri.  (Da  Ginshurg). 


In  questo  modo  l'acetato,  oltre  ad  essere  utilizzato  come 
sorgente  di  energia,  viene  anche  a formare  i prodotti 
intermedi  del  ciclo  citrico  e quindi  i prodotti  intermedi 
ehe  da  esso  si  formano. 

3.  K/c  metaboliche  di  recupero.  - I batteri  hanno  spesso 
la  capacità  di  assorbire  dall'esterno  sostanze  che  non 
sono  prodotti  intermedi  normali  del  loro  metabolismo, 
ma  che  vengono  poi  usate  attraverso  enzimi  o serie  di 
enzimi  che  costituiscono  le  vie  metaboliche  dette  di  recu- 
pero. L’esempio  più  noto  è quello  delle  basi  purinichc; 
esse  vengono  sintetizzate  sotto  forma  di  nucleotidi,  ma 
le  basi  purinìche  o i nucleosidi  purinici  presenti  nel  mezzo 
di  coltura  vengono  concentrati  dalle  cellule  e trasformati 
in  nucleotidi. 

Sintesi  dei  vari  componenti  ceUtdari 

1.  Glicidi.  - Gli  zuccheri  non  si  trovano  come  tali  nei 
batteri,  ma  sono  sempre  fosforilati;  vengono  fosforilati 
anche  quando  entrano  nelle  cellule;  il  sistema  di  trasporto 
degli  zuccheri  aH'intemo  della  cellula  è conosciuto  in 
dettaglio  e vi  sono  prove  genetiche  sulla  sua  funzione: 
esso  serve  anche  per  iniziare  il  metabolismo  degli  zuc- 
cheri. 

Quasi  tutte  le  specie  microbiche  possono  crescere  utiliz- 
zando zuccheri  diversi  come  unica  sorgente  di  carbonio; 
in  questo  caso  trasformano  lo  zucchero  in  questione 
negli  zuccheri  propri  della  cellula;  possono  anche  crescere 
utilizzando  come  unica  sorgente  di  carbonio  sostanze 
diverse  dai  carboidrati,  nel  qual  caso  gli  zuccheri  della 
cellula  si  formano  attraverso  la  gliceraldeidc-3-fosfato, 
che  a sua  volta  proviene  da  un  intermedio  del  ciclo  degli 

2tK.3 


acidi  tricarbossilici.  La  hg.  41  mostra  il  metabolismo 
intermedio  degli  zuceheri. 

Gli  oligosaccaridi  e i polisaccaridi  vengono  sintetizzati 
dai  monosaccaridi,  ma  i composti  intermedi  sono  formati 
da  un  nuelcotide  esterificato  con  lo  zucchero  in  questione: 
si  hanno  cioè  composti  la  cui  formula  generale  è nucleoside- 
fosfato-fosfato-zucchero.  Il  nuclcoside  può  essere  puri- 
nico  o pirimidinico,  riho-  o desossiribo-;  si  conoscono 
molte  decine  di  differenti  composti  nucleotidi-zucchero 
(nel  1964  se  ne  conoscevano  già  più  di  60).  Il  vantaggio 
evolutivo  di  possedere  questa  enorme  quantità  di  composti 
consiste  probabilmente  nella  maggior  facilità  di  realizzare 
la  specificità  di  sintesi  e nella  minore  possibilità  d;  inter- 
ferenze tra  le  varie  vie  biosinietiche. 

Un  enzima,  presente  in  Pseudomonas  saccharophila,  P. 
putrefaciens  c Leuconostoc  mesenteroides,  c che  non  è stato 
trovato  in  altri  organismi,  è la  fosforilasi  del  saccaroso, 
che  fosforila  il  saccaroso  a glieoso- 1 -fosfato  c fruttoso; 
la  sua  presenza  spiegherebbe  perché  questi  batteri  utiliz- 
zano il  saccaroso  più  rapidamente  di  glieoso  e fruttoso: 
il  saccaroso  verrebbe  direttamente  fosforilato  invece  di 
essere  idrolizzato  dall'invertasi. 

2.  Lipidi.  - Le  nostre  conoscenze  sul  metabolismo  dei 
lipidi  sono  ancora  scarse,  per  quanto  siano  aumentate 
rapidamente  negli  ultimi  anni  a causa  del  crescente  inte- 
resse per  la  struttura  delle  membrane  eellulari.  1 lipidi 
batterici,  come  è già  stato  messo  in  evidenza  (v.  sopra: 
composizione  chimica  della  cellula  batterica),  presentano 
nei  riguardi  delle  cellule  eucariotichc  importanti  diffe- 
renze. delle  quali  tuttavia  non  siamo  ancora  in  grado  di 
comprendere  il  significato  fisiologico. 
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Fig.  42.  Biosintesi  degli  acidi  grassi  in  Eschcrichia  coli. 


Ricordiamo  che  i batteri  non  contengono  trigliceridi 
(lipidi  semplici)  e descrivcrenio  quindi  solo  i lipidi  com- 
plessi; di  essi  fanno  sempre  parte  lunghe  eatene  ear- 
boniose,  gli  acidi  grassi,  che  verranno  qui  trattati  sepa- 
ratamente dai  lipidi  complessi. 

a)  Acidi  grassi.  - La  biosintesi  degli  acidi  grassi,  nei 
batteri  come  nelle  cellule  eucariotiche,  procede  per  aggiunta 
di  unità  di  ac.  acetico  che  vengono  poi  ridotte.  L'ac. 
acetico  viene  aggiunto  sotto  forma  di  acetil-SCoA,  al 
quale  prima  della  condensazione  si  aggiunge  COt  con 
formazione  di  malonil-SCoA;  il  CO,  viene  di  nuovo  perso 
durante  la  condensazione  e il  suo  intervento  ha  probabil- 
mente lo  scopo  di  aumentare  la  reattività  del  metile 
dell’acetil-SCoA. 

Un  grosso  contributo  alla  comprensione  della  biosintesi 
degli  acidi  gra.ssi  proviene  da  studi  condotti  su  E.  coli,  nei  quali 
è stata  dimostrata  l'importanza  fondamentale  di  una  piccola 
proteina,  la  proteina  trasportatrice  di  acili  iacyl  carrier  proicin: 
ACP);  prima  della  condensazione  infatti  l’acil-SCoA  c i suc- 
cessivi malonil-SCoA  vengono  trasferiti  dal  gruppo  -SH  del 
CoA  allo  -SH  della  4-fosfopantoteina  (un  componente  del  CoA) 
che  funge  da  gruppo  prostctico  dcll'ACP,  c l'intero  processo 
di  allungamento  dell'acido  grasso  avviene  su  questa  proteina. 

La  lunghezza  del  prodotto  finale  (che  nel  fegato  di 
uccelli  c nel  lievito  è ac.  paimitico  (CI6]  con  piccole  quan- 
tità di  acidi  miristico  [CI4]  c stearico  [CI8])  nei  batteri 
è più  varia:  la  misura  più  frequente  va  da  14  a 18  atomi 
di  carbonio,  ma  acidi  grassi  di  diversa  lunghezza  non 
sono  rari;  in  Myco.  aviiim  sono  stati  trovati  acidi  grassi 
a 20,  22  o 24  atomi  di  carbonio  e in  Myco.  luhercidosis 
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acidi  grassi  varianti  da  16  a 32  atomi  di  carbonio.  La  fìg.  42 
mostra  lo  schema  di  biosintesi  degli  acidi  grassi  che  è 
stato  proposto  in  E.  coli. 

Gli  enzimi  implicati  nella  sintesi  degli  acidi  grassi 
formano  un  complesso  multicnzimatico  che  nelle  cellule 
eucariotiche  (ad  es.  fegato  di  piccione)  non  è dissociabile, 
mentre  i singoli  enzimi  possono  essere  purificati  separa- 
tamente in  E.  coli  e Ctostridium  kluyveri. 

Gli  acidi  grassi  batterici  a numero  dispari  di  atomi 
di  carbonio  sono  rari  e la  loro  biosintesi  è iniziata  da  un 
propionil-SCoA  invece  che  da  un  acetil-SCoA;  quelli  che 
hanno  un  metile  adiacente  al  carbossile  terminale  hanno 
come  acile  iniziale  nella  biosintesi  un  acido  ramificato 
derivato  dai  prodotti  intermedi  della  biosintesi  di  isolcu- 
cina  o di  vaiina. 

Riguardo  agli  acidi  grassi  insaturi,  essi  vengono  prodotti 
in  alcuni  batteri  aerobi  con  lo  stesso  meccanismo  delle 
eellule  eucariotiche,  cioè  per  ossidazione  mediante  un 
enzima  (ossigenasi)  che  usa  come  cosubstrato  ossigeno 
molecolare;  nei  batteri  però  è stato  anche  trovato  un  altro 
meccanismo,  che  consiste  nella  mancata  riduzione  di  uno 
dei  doppi  legami  che  si  formano  durante  l'allungamento 
della  catena;  per  questa  ragione  l’acido  grasso  monoin- 
saturo a 18  atomi  di  carbonio  predominante  in  molti 
batteri,  l’ac.  vaccinico,  differisce  dall’analogo  acido  grasso 
delle  cellule  eucariotiche,  l'ac.  oleico,  per  la  posizione  del 
doppio  legame. 

b)  Lìpidi  complessi.  - Ricordiamo  brevemente  che  i 
lipidi  complessi  dei  batteri  sono  formati  generalmente 
da  una  molecola  di  glicerolo  avente  2 ossidrili  legati 
ciascuno  ad  una  catena  carboniosa  per  mezzo  di  un  le- 
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Ftg.  43.  Biosinicu  degli  aminoacidi  della  famiglia  del  glutammato. 
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Fig.  44.  Biosintesi  degli  aminoacidi  della  famiglia  delTaspartato. 


game  estere  o di  etere  vinilico  (plasmalogcni)  o di  un 
legame  etereo  saturo;  il  terzo  ossidrile  è legato  ad  un’en- 
liià  più  polare  come  un  fosfato  o uno  zucchero.  11  fosfato 
a sua  volta  è legato  o ad  un  composto  contenente  azoto, 
come  scrina  o etanolamina,  o ad  una  molecola  di  gli- 
cerolo. 


Nei  batteri  gli  acidi  grassi  sintetizzati  sull’ACP  vengono 
trasferiti  direttamente  al  glicerolo  per  formare  i lipidi 
complessi;  nelle  cellule  eucarìotichc.  invece,  essi  vengono 
trasferiti  ^ll’ACP  al  CoA  e da  questo  al  glicerolo. 

Nei  batteri  è stata  recentemente  scoperta  una  nuova 
classe  di  lipidi  complessi,  t lipoaminoacidi;  gli  amino* 
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Biosintesi  degli  aminoacidi  della  famiglia  del  piruvaio. 
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Fig.  46.  Biosintesi  di  leudna  e ac.  pantoico. 
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Fig.  48.  Biosintesi  di  istidtna.  fPRPP  = rosforibosiNpirofosfato).  Il  frammento  N>C  che  proviene  dall'ATP  e marcato  con  un  ovale 
tratteggiato;  il  resto  della  molecola  di  ATP  diviene  un  prodotto  intermedio  della  biosintesi  dei  nuclcolidi  purinici. 


acidi  (che  spesso  sono  D-aminoacidi)  vengono  trasferiti 
ad  uno  degli  ossidrili  liberi  del  fosfalidilgllccrolo  da  un 
RNA  di  trasferimento  (tRNA)  specifico. 

La  composizione  dei  lipidi  batterici  varia  molto  con  le 
condizioni  di  crescita.  A basse  temperature,  ad  es.,  i batteri 
hanno  una  maggior  quantità  di  acidi  grassi  insaturi;  nella 
fase  stazionaria  la  maggior  parte  degli  acidi  grassi  insaturi 
viene  trasformata  in  acidi  grassi  contenenti  anelli  di 
ciclopropano  e i fosfolipidi  tendono  a diventare  più  com- 
plessi in  quanto  viene  ad  essi  aggiunto  un  aminoacido 
oppure  un  secondo  residuo  fosfatidico  (al  glicerolo  del 
fosfalidilgliccrolo). 

Attualmente  poco  o nulla  si  sa  sui  meccanismi  biochi- 
mici con  cui  viene  controllata  la  composizione  dei  lipidi. 

3.  Aminoacidi.  - Per  quanto  il  numero  degli  aminoacidi 
naturali  sia  molto  elevato  (erano  già  più  di  150  nel  1950). 
la  parola  aminoacido  viene  spesso  usata  come  sinonimo 
di  costituente  naturale  delle  proteine;  in  questo  senso  gli 
aminoacidi  sono  20,  lutti  L-aminuacidi  tranne  la  glieina, 
il  cui  atomo  di  carbonio  in  posizione  « non  c asimmetrico. 


c sono  elencati  nella  fìgura  del  codice  gertelieo  (fig.  54). 
P.  chiaro  che  la  conservazione  di  questi  20  aminoacidi 
in  molte  specie  differenti  indica  che  la  complessità  del 
sistema  di  biosintesi  delle  proteine  rende  molto  difficile 
rinserimento  di  un  aminoacido  nuovo.  Tulli  i batteri 
finora  studiati  contengono  D-aminoacidi  sia  nella  parete 
sia  (talvolta)  nella  capsula  o in  sostanze  ad  attività  anti- 
bìotica.  In  alcuni  organismi  la  sintesi  dei  D-aminoacidi 
avviene  per  mezzo  di  una  racemasi  che  forma  D-ulanina 
da  L-aianina;  successivamente  una  transaminasi  specifica 
trasferisce  il  gruppo  aminico  ai  vari  chetoacidi  con  for- 
mazione dei  D-aminoacidi  specifici. 

Nelle,  figg.  43.  44.  45.  46,  47.  48.  49  e 50  presentiamo  Io 
schema  di  biosintesi  dei  20  aminoacidi  naturali;  la  maggior 
parie  dei  precursori  proviene  da  intermedi  dei  ciclo  citrico  o 
della  giicolisi.  Glutammina  c asparagina  vengono  formate 
per  aminazionc  di  glutammato  e aspartaio. 

Nei  batteri  l’arginina  prodotta  non  viene  ultcriormenic 
metabolizzata;  nei  mammiferi  invece  è presente  un'argi- 
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Fig.  49.  Biosintesi  degli  aminoacidi  aromatici:  trìptofano,  fenilalanina  e tirosina. 


nasi  che  idrolizza  l’arginina  a omitina  e urea  (ciclo  di 
Krebs-Henseleit  della  formazione  dell’urea). 

La  biosintesi  di  isoleucina  e vaiina  è catalizzata  da 
4 enzimi  in  comune;  infatti,  se  uno  di  essi  viene  inattivato 
per  mutazione,  il  batterio  ha  bisogno  per  crescere  sia  di 
isoleucina  che  di  vaiina. 

4.  Nucleotidi.  - I nucleotidi  sono  costituenti  degli  acidi 
nucleici,  ma  fanno  anche  parte  di  coenzimi  o cofattori, 
o lo  sono  essi  stessi,  e come  tali  partecipano  alla  trasfor- 
mazione di  zuccheri  e lipidi  complessi  e all’attivazione 
degli  aminoacidi.  Sono  composti  da  un  fosfato,  uno 
zucchero  (riboso  o desossiriboso)  e una  base  azotata 
(purina  o pirimidina). 

Il  desossiriboso  si  forma,  come  vedremo,  dal  riboso; 
questo  viene  sintetizzato  come  riboso-5-fosfato  in  due 
modi:  o per  via  ossidativa  dal  glicoso-6-fosfato  con  con- 
comitante formazione  di  2 moli  di  NADPH: 

NADP+  NADPH  NADP*  NADPH 


glicoso-6-P  6-P-gluconaio  ribuloso-5-P-*riboso-5-P 

oppure  per  via  non  ossidativa  dal  fruttoso-6-fosfato  e 
dalla  gliceraldeide-3-fosfato.  Si  suppone  che  le  due  vie 
metaboliche  coesistano  in  molti  batteri  anaerobi  facolta- 
tivi, nei  quali  il  riboso  verrebbe  sintetizzato  per  via  ossi- 
dativa quando  la  crescita  è aerobia  e per  via  non  ossi- 
dativa  quando  la  crescita  è anacrobia. 

Il  rihoso-5-li)sfalo  viene  usato  per  la  sintesi  dei  nucleo- 
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tidi  purinici  O pirimidinici  (AMP,  GMP,  CMP  e UMP); 
questi  vengono  poi  trasformati  nei  rispettivi  desossiri- 
bonucleotidi  per  mezzo  di  riduzione  (mediata  da  NADPH) 
dei  singoli  ribonucleotidi  a livello  di  difosfati  (come  in 
E.  coli)  o di  trifosfati  (come  in  Lactobacillus  ìeichmanii). 
Tutto  il  desossiriboso  della  cellula  viene  sintetizzato  in 
questo  modo.  Tra  gli  altri  desossiribonucleotidi  si  forma 
desossiuridilato,  che  viene  metilato  a livello  di  mono- 
fosfato con  formazione  di  desossitimidilato. 

Prendiamo  ora  in  considerazione,  negli  schemi  seguenti, 
la  biosintesi  delle  purine  e delle  pirimidine.  La  iìg.  51 
mostra  l’origine  degli  atomi  dell’anello  purinico.  La  bio- 
sintesi, come  è mostrato  nella  fig.  52,  avviene  a livello 
di  nucleotide  con  formazione  di  ac.  inosinico,  dal  quale 
si  formano  sia  adenilato  che  guanilato  per  mezzo  di  diffe- 
renti reazioni. 

Se  adenina  o guanina  vengono  fomite  dall’estemo,  si 
forma  il  rispettivo  nucleotide  per  mezzo  di  reazioni  dette 
di  recupero;  in  seguito  il  nucleotide  purinico  che  così 
si  i formato  viene  trasformato  nell’altro. 

La  biosintesi  delle  pirimidine  (fig.  53)  ha  luogo  a livello 
di  basi  e il  riboso-5-fosfato  viene  legato  in  un  secondo  mo- 
mento; dall'ac.  orotico  si  forma  prima  l’ac.  orotidilico,  un 
nucleotide,  e da  questo  tutti  i nucleotidi  pirimidinici;  l’ac. 
citidilico  si  forma  a livello  di  trifosfato  per  aminazione; 
il  dUMP,  il  dTMP  e il  dCMP  si  formano  come  già  detto; 
il  dcsossiribonucleotide  contenente  idrossimetilcitosina,chc 
è presente  in  alcuni  batteriofagi,  si  forma  da  dCMP. 

Una  piccola  frazione  di  nucleotidi  dell’RNA  e del  DNA 
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consenta  dì  replicarsi  in  modo  rigorosamente  identico, 
meccanismo  rappresentato  dalla  struttura  a doppia  elica 
(le  2 eliche  sono  complementari);  ad  ogni  adenina  nella 
sequenza  di  un'elica  corrisponde  una  timina  ncireiica 
complementare,  ad  ogni  guanina  una  citosina,  e viceversa. 
Quando  le  2 eliche  si  separano,  ciascuna  di  esse  costi* 
tuisce  uno  stampo  sul  quale  si  forma  una  nuova  elica. 
Oltreché  complementari,  le  2 eliche  sono  antiparallele: 
in  una  i legami  fosfodiesterei  tra  nucleotidi  adiacenti  vanno 
nel  senso  5'*3‘,  nell'altra  nel  senso  3’*5’.  11  meccanismo 
della  sintesi  del  DNA  non  è noto  in  dettaglio;  esiste  un 
enzima,  la  D/VÀ-po/imeras/  di  Komberg,  che  è capace  dì 
copiare  fedelmente  il  DNA,  ma  recentemente  è stato 
dimostrato  che  la  replicazione  in  vi>v  avviene  attraverso 
un  sistema  enzimatico  diverso.  Si  sa  che  la  replicazione  è 
semiconseriath'a,  cioè  una  metà  della  molecola  si  distri- 
buisce a ciascuna  delle  molecole  fìglie;  ha  inizio  da  un 
punto  c procede  lungo  il  cromosoma;  i precursori  sono  i 
4 desossirìbosiditrifosfati  (dCTP,  dATP,  dTTP,  dGTP); 
è possibile  che  l'enzima  della  replicazione  sintetizzi  fram- 
menti di  DNA  che  vengono  poi  legati  insieme  da  un 
enzima  detto  /iffasi. 

La  sintesi  di  KNA  avviene  con  un  meccanismo  simile. 
L'enzima  responsabile  è rRNA-polimcrasi,  che  copia  una 
sola  delle  2 eliche  rispettando  il  meccanismo  della  com* 
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Fig.  SO.  Biosintesi  di  lisina  c dì  ac.  diaminopimciico  (DAP) 
in  Esch^ric/tia  coti. 


è modificata  .in  vario  modo  r>el  polimero  (metilazione 
delle  basi  o del  riboso,  pseudouridina,  sostituenti  alifatici, 
basi  dcaminatecome  ipoxantina);  si  sa  che  alcune  di  queste 
modifiche  hanno  luogo  dopo  che  il  polimero  si  è formato 
(come  per  la  metilazione)  ed  è possibile  che  ciò  sia  vero 
per  tutte. 

5.  D/V/1.  RJV/4  e proteine.  - Le  nostre  conoscenze  sulla 
biosintesi  di  DNA.  RNA  e proteine  provengono  attual- 
mente quasi  soltanto  da  studi  su  batteri  e tra  questi  prin- 
cipalmente da  £.  coti;  il  lettore  troverà  una  trattazione  più 
dettagliata  su  questo  argomento  alle  voci:  nucleici 

acidi;  PROTtlNE. 

11  cosiddetto  dogma  centrale  della  biologia  molecolare 
prevede  che  l'informazione  per  la  sintesi  delie  proteine 
provenga  dagli  acidi  nucleici.  Il  DNA  quindi  deve  avere 
impresso  nella  sua  stessa  struttura  il  meccanismo  che  gli 
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Fig.  51.  Origine  degli  atomi  dell'ancUo  purinico. 


Fig.  52.  Biosintesi  dei  nucleotidi  purinici. 
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Fig.  53.  Biosintesi  delle  pirimidine. 


picmcntarità  (G  con  C,  A con  U,  che  nell’RNA  sosti- 
tuisce la  timina).  I precursori  sono  i quattro  nucleosidi- 
trifosfati  (ATP,  GTP,  CTP,  UTP).  L’RNA  viene  sinte- 
tizzato in  frammenti  corrispondenti  a operoni  (v.  nucleici 
acidi;  genetica),  cioè  pochi  geni  per  volta.  Esistono  fattori 
proteici  (il  primo  isolato  è stato  chiamato  a)  che  garan- 
tiscono la  specificità  di  inizio:  l’RNA-i>olimcrasi  si  lega 
cioè  solo  a siti  specifici  (promotori)  c da  li  comincia  la 
sintesi  fino  a che  un  qualche  segnale,  in  presenza  di  fat- 
tori proteici,  non  ne  segna  Tarresto  c il  distacco  dal 
DNA.  Gli  RNA  sintetizzati  sono  divisi  in  3 tipi  a se- 
conda della  loro  funzione:  RNA  messaggero  (mRNA)  che 
contiene  l'informazione  genetica  per  la  sintesi  di  pro- 
teine, RNA  ribosomiale  (rRNA)  che  entra  nella  strut- 
tura dei  ribosomi  e RNA  di  trasferimento  (tRNA),  origi- 
nariamente chiamato  RNA  solubile  (sRNA).  Questi  ultimi 
due  hanno  anch’essi  un  ruolo  specifico  nella  sintesi  pro- 
teica; sono  stabili  mentre  l’RNA  messaggero  ha  una  vita 
media  di  pochi  minuti  prima  di  essere  distrutto  da  una 
^NA-a$i.  Per  questo,  nonostante  che  una  frazione  molto 
piccola  (ca.  l’l%)  del  DNA  sia  complementare  all’RNA 
ribosomiale  e di  trasferimento,  questi  due  tipi  di  RNA 
costituiscono  il  90%  ca.  dcll'RNA  totale  della  cellula. 

Nei  batteri  l'RNA  e il  DNA  vengono  sintetizzati  su  uno 
stampo  costituito  ogni  volta  da  un'elica  di  DNA.  Esistono 
virus,  in  cui  il  materiale  genetico  è RNA,  capaci  di  sin- 
tetizzare, su  uno  stampo  di  RNA,  non  solo  RNA  ma  anche 
DNA.  .Meccanismi  del  genere  tuttavia  non  sono  stati 
sinora  riscontrati  nei  batteri. 


La  sintesi  di  RNA  su  uno  stampo  di  DNA  viene  chia- 
mata trascrizione:  l'informazione  è infatti  contenuta  nello 
stesso  linguaggio^  la  sequenza  delle  basi  purìniche  e piri- 
midiniche. 

La  sintesi  di  proteine  avviene  su  uno  stampo  di  RNA 
e viene  chiamata  traduzione  a significare  che  si  ha  passaggio 
da  un  linguaggio  ad  un  altro:  dalla  sequenza  di  basi 
alla  sequenza  di  aminoacidi.  Il  complesso  di  regole  che 
governa  il  passaggio  da  un  linguaggio  all'altro  va  sotto 
il  nome  di  codice  genetico’,  l'avere  risolto  questo  problema 
è stata  la  più  importante  conquista  della  biologia  negli 
anni  '60.  Tale  codice  è illustrato  in  fig.  54. 

Ogni  aminoacido  corrisponde  ad  una  tripletta,  molti  a 
più  di  una,  ed  esistono  3 triplette  (UGA,  L'AA,  UAG), 
cui  non  corrisponde  nessun  aminoacido,  che  segnano  la 
conclusione  della  catena  peptidica.  Esistono  delle  rego- 
larità, la  più  importante  delle  quali  è la  minore  importanza, 
ai  fini  della  specificità,  dell'ultima  base  della  tripletta. 
Tuttavia  le  regolarità  stereochimiche  cercate  per  tanto 
tempo  non  sembrano  esistere,  nè  se  ne  vede  la  ragione 
in  quanto  la  specificità  del  codice  non  è su  base  stereochi- 
mica  ma  si  fonda  sulla  interazione  tra  mRNA  e tRNA 
a livello  dei  ribosomi.  La  fedeltà  della  traduzione,  il  fatto 
cioè  che  proprio  quell'aminoacido  che  secondo  il  codice 
deve  corrispondere  a quella  tripletta  si  trovi  effettiva- 
mente al  posto  giusto,  è garantita  da  una  serie  di  passi 
nella  sintesi  del  legame  peptidico,  tutti  con  un  alto  grado 
di  specificità.  I tRNA  sono  di  molti  tipi  diversi,  in  prima 
approssimazione  uno  per  ognuna  delle  differenti  triplette 
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Fig.  54.  Codice  jjcnctico  nel  mRNA.  Possibile  combinazione 
della  sequenza  di  basi  puriniche  e pirimidinichc  nelle  diverse 
triplette  che  codificano  i singoli  aminoacidi.  Rappresentazione 
schematica.  La  lettura  del  codice  procede  dall'interno  verso 
l’esterno.  Sono  possibili  64  combinazioni,  mentre  gli  amino- 
acidi sono  soltanto  20:  ne  deriva  che  uno  stesso  aminoacido 
può  essere  codificato  da  triplette  differenti.  Il  triangolo  (a) 
indica  le  triplette  che  possono  segnare  l’inizio  della  sequenza 
di  un  polipeptide,  mentre  il  punto  (•)  indica  le  triplette 
che  ne  segnano  la  fine.  G = guanina;  0 = uracile;  A = ade- 
nina;  C = citosina.  (Da  Bresch). 


(anche  se,  in  realtà,  l'ultima  base  della  tripletta  è poco 
importante  per  il  riconoscimento  e quindi  spesso  basta 
un  solo  tRNA  per  due  triplette).  (Questi  tRNA  sono 
caricati  dell'aminoacido  da  trasferire  da  enzimi  delti 
attivanti  (aminoacil-tRNA-sintetasi),  specifici  per  il  tRNA 
di  un  certo  tipo  e il  corrispondente  aminoacido. 

Un  altro  elemento  di  specificità,  cui  abbiamo  già  accen- 
nato, è dato  dalla  presenza  nel  tRNA  di  una  tripletta 
complementare  a quella  dell'mRNA.  Inoltre  i ribosomi, 
che  sono  fatti  di  2 subunità,  una  che  sì  lega  aiPniRNA 
c una  che  si  lega  al  tRNA,  contribuiscono  anch'essi  alla 
specificità,  se  pure  in  modo  non  completamente  chiarito. 
Si  sa  però  che  la  streptomicina  (v.  antibiotici)  produce 
infedeltà  nella  traduzione  c che  il  suo  silo  d'azione  è 
a livello  del  ribosoma. 

La  sintesi  del  legame  peptidico  avviene  nel  modo  se- 
guente: un  ribosoma  si  attacca  al  messaggero  (molli  si 
attaccano  sequenzialmente,  dando  luogo  a una  struttura 
composta  da  una  molecola  di  messaggero  con  alcuni 
ribosomi  attaccati,  detta  polisoma)  sotto  l'azione  di  alcuni 
fattori  proteici  necessari  per  l'inizio  della  traduzione. 
Una  molecola  di  tRNA  caricata  di  meiionina  formilaia, 
bloccata  cioè  nel  gruppo  aminico,  costituisce  il  primo 
aminoacido  della  catena  pcpiidica,  la  cui  sintesi  procede 
dal  NH,  terminale  ai  COOH.  Il  formile  o tutta  la  formil- 
metionina  possono  poi,  a traduzione  ultimata,  essere 
rimossi;  un  altro  aminoacido  viene  portalo  da  un  altro 
tRNA  caricalo  che  si  lega  al  ribosoma;  si  ha  quindi  il 
passaggio  del  peptidc  già  formato  al  nuovo  tRNA  cari- 
cato, con  formazione  del  legame  peptidico  secondo  lo 
schema  presentato  nella  fig.  55.  Parallelamente  si  ha  uno 
scorrimento  del  messaggero,  per  cui  viene  preparata  una 
nuova  tripletta  per  l'attacco  di  un  nuovo  tRNA  caricato 
corrispondente  a questa  tripletta.  Man  mano  che  un 


Fig.  55.  Diagramma  che  mostra  le  singole  tappe  intermedie  nell’allungamento  della  catena  peptidica.  A)  Allungamento  della  catena 
poTipeptidica,  che  mediante  il  gruppo  lernunale  sRNA  (iRNA)  si  attacca  all'apposito  sito  per  il  polipeptidil-sRNA.  B)  La  molecola 
specifica  AA  — sRNA  si  attacca  con  legame  idrogeno  al  codone  (n  -r  I ) delia  catena  di  mRNA.  C)  Si  forma  il  legame  peptidico 
tra  AAj  e AA|  c j’sRNA,  viene  liberato.  D)  La  catena  polipcptidica  che  si  sta  formando  si  sposta  dal  sito  per  l’AA  ~ sRNA  al 
sito  per  la  proteina,  mentre  eontemporancamente  l'mRNA  si  sposta  nel  senso  indicato  dalla  freccia,  per  porre  il  codone  (n  -i-  2) 
in  corrispondenza  del  sito  per  l’AA-sRNA.  (Da  tyatson). 
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Fig.  S6.  Il  glicopcpiidc  della  parete  cellulare:  schema  struttu- 
rale. Alle  catene  di  polisaccaridi  longitudinali  sono  legati  dei 
peptidi  legati  tra  loro  trasversalmente  da  ponti  di  pcntagli- 
cinc.  La  penicillina  impedisce  la  formazione  della  parete  cel- 
lulare inibendo  la  formazione  dei  legami  trasversali.  L'ovale 
rappresenta  il  monomcro.  (Da  Sharon,  ridisegnata)- 


ribosoma  scorre  lungo  il  messaggero,  un  altro  può  attac- 
carsi cominciando  dall'inizio  c così  via  dando  luogo  al 
polisoma:  più  molecole  di  proteina  possono  quindi  essere 
sintetizzate  sullo  stesso  messaggero.  Per  ogni  particolare 
ribosoma  la  sintesi  viene  interrotta  a livello  di  particolari 
segnali  sull'RNA  e con  l'intervento  di  fattori  proteici. 

Tutte  le  sintesi  proteiche  note  avvengono  con  questo 
meccanismo,  la  cui  estrema  precisione  e fedeltà  è spie- 
gabile con  l'importanza  che  hanno  le  proteine  per  tutte 
le  funzioni  della  cellula.  Esistono  tuttavia  eccezioni  nel 
caso  di  antibiotici  ciclici  o nella  sintesi  della  capsula  di  B. 
anthracis.  Questa  è formata  da  poli-D-glutammato  poli- 
merizzato  con  legame  Y-peptidico  (invece  che  ».  come 
nelle  proteine  normali)  e la  sintesi  avviene  con  un  sem- 
plice procedimento  enzimatico  senz.a  l’intervento  di  RNA. 
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Ben  poco  SI  sa  sulla  biosintesi  di  DNA,  RNA  e proteine 
negli  animali  superiori  e quindi  anche  sulle  differenze  tra  bat- 
teri e animali  superiori.  1 pochi  dati  che  abbiamo  su  questo 
argomento  provengono  dagli  antibiotici  di  uso  in  medicina, 
che  inibiscono  la  crescita  batterica  senza  danneggiare  le  cel- 
lule umane.  Cosi  la  streptomicina  inibisce  nei  batteri  la  sintesi 
proteica,  la  rifampicina  inibisce  la  sintesi  di  RNA  c siccome 
questa  inibizione  non  si  verifica  nelle  cellule  superiori  vi  deb- 
bono essere  differenze  tra  batteri  e animali  superiori,  almeno 
|n  alcuni  passi  di  questi  processi. 

6.  Membrana  e parete  cellulare.  - Le  nostre  conoscenze 
sulla  biosintesi  della  membrana  cellulare  sono  molto 
scarse.  La  membrana,  visibile  al  microscopio  elettronico, 
circonda  il  citoplasma  all'Interno  della  parete  cellulare; 
quando  questa  viene  distrutta,  ad  es.  per  mezzo  del  liso- 
zima,  il  batterio  perde  la  sua  forma  caratteristica  per 
assumere  forma  sferica  (.iferoplasio).  Gli  sferoplasti  sono 
molto  fragili  c sopravvivono  solo  in  mezzo  isotonico; 
da  essi  si  possono  preparare  le  membrane,  composte  per 
il  40 /é  ca.  da  lipidi,  per  il  60%  ca.  da  proteine  c da  pochis- 
simi carboidrati.  La  membrana  è una  barriera  osmotica 
tra  il  mezzo  esterno  e l'ambiente  interno;  su  di  essa  sono 
localizzati  i sistemi  di  trasporto  degli  ioni,  degli  zuccheri 
e degli  aminoacidi  necessari  alla  nutrizione  e il  sistema 
di  trasporto  elettronico.  È stato  notato  che  la  concentra- 
zione dei  componenti  (presumibilmente  proteici)  di  alcuni 
sistemi  di  trasporto  può  variare  con  le  condizioni  di 
crescita  dei  batteri;  ciò  mostra  che  la  membrana  deve 
essere  costituita  da  una  parte  strutturale,  sulla  quale 
possono  essere  aggiunti  altri  componenti  anche  dopo  la 
sua  sintesi. 

La  parete  è la  struttura  rigida  che  dà  al  batterio  la 
forma  e contiene  sostanze  e strutture  che  non  si  trovano 
nelle  cellule  animali.  Lo  studio  della  biosintesi  della 
parete  ha  suscitato  l'interesse  di  molti  studiosi  da  quando 
si  è trovato  che  questo  è il  sito  di  azione  della  penicillina; 
siccome  la  parete  cellulare  non  esiste  nelle  cellule  animali, 
le  sostanze  che  interferiscono  nella  sua  sintesi  hanno 
buone  probabilità  di  non  essere  tossiche  per  l'uomo, 
come  è appunto  il  caso  della  penicillina. 

La  parete  è composta  da  uno  strato  basale  o interno, 
formato  da  un  glicopeptide  la  cui  composizione  non 
varia  molto  nelle  differenti  specie  batteriche,  e da  uno 
strato  esterno,  di  maggiore  variabilità.  Lo  strato  basale, 
glicopcptidico,  c fatto  di  2 tipi  di  polimeri;  polimeri 
longitudinali,  molto  lunghi  e paralleli,  legati  tra  loro 
da  piccoli  polimeri  trasversali.  Questa  struttura  avvolge 
senza  soluzione  di  continuità  tutta  la  cellula;  il  suo  peso 
molecolare  può  raggiungere  decine  di  milioni.  I lunghi 
polimeri  longitudinali  sono  composti  da  monosaccaridi, 
N-acetilglicosamina  c ac.  N-acctilmuramico  (l'ac.  mura- 
mico  è formato  da  ac.  lattico  e glicosamina  legati  con 
legame  etere),  alternati  e legati  con  legame  glicosidico. 
I polimeri  trasversali  corti  sono  tetrapeptidi  legati  all'ac. 
muramico  e collegati  trasversalmente  da  una  catena  for- 
mata da  5 glicine  legate  tra  loro  con  legame  peptidico 
(fig.  56).  La  glieina  è l'aminoacido  che  permette  il  massimo 
di  rotazione  dei  due  aminoacidi  adiacenti  impegnati  nel 
legame  peptidico  e quindi  è possibile  che  la  sua  presenza 
nei  legami  trasversali  dia  una  maggiore  flessibilità  alla 
parete.  I tetrapeptidi  contengono  D-aminoacidi  e non  ven- 
gono attaccati  dai  comuni  enzimi  proteolitici,  rendendo 
cosi  i batteri  più  resistenti  alle  difese  dell'ospite. 

Sulla  parte  esterna  del  glicopeptide  vi  sono  altri  strati 
che  variano  da  s[>ecic  a specie  c sono  responsabili  della 
specificità  immunologica.  In  alcune  specie  di  grampositivi 
vi  è l'ac.  tcicoico  (un  polimero  di  ribitolofosfato  o di 
glicerolofosfato)  sostituito  in  vari  modi  e legato  con 
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Fig.  58.  Biosintesi  dell’UDP-aceiilmu- 
ramico'peniapepiide.  Sono  indicali  i 
sili  di  azione  di  vari  inibitori  che  sono 
stati  utili  a delucidare  il  meccanismo 
di  biosintesi.  {Da  Stronberg  e Tipper, 
ridisegnata). 
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Fig.  59.  Biosintesi  del  glicopcptide  della  parete  batterica  a li- 
vello dei  lipidi. 


legami  covalenti  al  glicopcptide;  in  altri  casi  la  specifi- 
cità antigenica  è data  da  proteine  (proteine  M degli  strepto- 
cocchi). Nei  gramnegativi  vi  sono  dei  lipopolisaccaridi 
la  cui  struttura,  cosi  come  la  biosintesi,  non  è ben  nota. 

La  biosintesi  del  glicopepiide  che  forma  la  parte  basale  della 
parete  di  Siaphylococcus  aureus  può  essere  schematizzata  nei 
seguenti  4 punti:  I)  biosintesi  dei  precursori  solubili;  2)  bio- 
sintesi dei  precursori  attaccati  alla  membrana;  3)  formazione 
dei  polimeri  longitudinali;  4)  formazione  dei  legami  trasversali. 

I)  Biosintesi  dei  precursori  solubili.  - 1 costituenti  del  gli- 
copeptidc  sono  molecole  di  UDP-acetilmuramico-pentapeptide 
(che  verrà  poi  trasformato  in  tetrapeptide),  per  la  cui  sintesi 
sono  necessari  15  enzimi,  tutti  solubili  e localizzati  all'interno 
della  cellula;  è probabile  che  questi  precursori  vengano  sinte- 
tizzati nella  cellula  e poi  trasferiti  sulla  membrana.  Ciascun 
aminoacido  viene  aggiunto  airUDP-acetllmuramico  da  un 
enzima  diverso,  e ognuno  di  questi  enzimi  non  ha  nulla  in 
comune  con  quelli  della  sintesi  proteica;  per  la  formazione 
di  ciascun  legame  peptidico  viene  usato  un  ATP,  con  formazione 
di  ADP;  siccome  il  primo  aminoacido,  I.-alanina,  forma  un 
legame  con  l'ac.  muramico  attraverso  il  gruppo  aminico,  l'ul- 
timo rimane  con  il  carbossile  libero.  La  fig.  57  mostra  la  strut- 
tura deirUDP-acetilmuramico-pentapeptide,  mentre  la  fig.  58 
mostra  i singoli  passi  enzimatici. 
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2)  Biosintesi  dei  precursori  attaccati  alla  membrana.  - Le 
molecole  di  UDP-acetilmuramico-pentapeptide  vengono  ulte- 
riormente modificate  da  enzimi  non  solubili  legati  a particelle 
contenenti  lipidi  e per  questa  ragione  si  peasa  che  a questo 
punto  la  biosintesi  dei  precursori  continui  a livello  della  mem- 
brana. Il  primo  passo  è la  formazione  di  un  complesso  con  un 
lipide  con  liberazione  di  UMP;  successivamente  viene  aggiunta 
la  glicosamina  e poi  5 glicine  vengono  attaccate  al  gruppo 
aminico  c della  lisina  tramite  il  glicil-tRNA  c cosi  si  ottiene 
un  disaccaride  che  può  essere  considerato  il  monomero  della 
parete  cellulare.  I vari  passi  biosintetici  sono  schematizzati 
nella  fig.  59.  Non  si  sa  twne  a quale  punto  l'ac.  D-glutammico 
viene  trasformato  in  D-glutammina. 

3)  Polimerizzazione.  - Il  disaccarìde  viene  trasferito  dal 
lipide  (che  perde  a questo  punto  un  fosfato  che  aveva  acqui- 
stato all'inizio)  alla  parte  terminale  di  un  glicopcptide  e cosi 
si  ha  l'allungamento  dei  polimeri  lineari;  si  presume  che  il 
lipide  rimasto  libero  a questo  punto  si  orienti  verso  l'interno 
della  cellula  per  accettare  di  nuovo  un  precursore  solubile. 

4)  Legami  trasversali.  - Questo  passo  consiste  nella  forma- 
zione di  un  legame  peptidico  tra  la  glieina  terminale  di  un 
polimero  e il  pcntapeptide  di  un  polimero  parallelo.  Questo 
evento  ha  luogo  all'esterno  della  cellula  mediante  una  rea- 
zione di  transpeptidazione  tra  la  glieina  terminale  e il  4*  ami- 
noacido, con  liberazione  di  D-alanina;  è questa  la  reazione 
che  viene  inibita  dalla  penicillina,  la  quale  presumibilmente 
agisce  legandosi  in  modo  covalente  alla  transpeptidasi  che  la 
catalizza. 

In  specie  batteriche  differenti  da  Staphylococcus  vi  sono 
spesso  piccole  differenze;  in  £.  coli,  Corynebacterium,  B.  cereus 
vi  è nel  pcntapeptide  (o  tetrapeptide)  il  mesodiaminopimelato 
al  posto  della  lisina.  A volte  le  5 glicine  sono  sostituite  da  ala- 
nina  o treonina;  mancano  del  tutto  in  Micrococcus  lysodeikticus 
(la  D-alanina  subterminale  si  lega  direttamente  al  gruppo 
aminico  della  lisina). 

Poco  si  sa  sulla  biosintesi  degli  altri  costituenti  della  parete. 
I precursori  deH'ac.  teicoico  sono  il  CDP-ribitolo  (per  l'ac. 
teicoico  formato  da  ribitolo  fosfato)  e il  CDP-glicerolo  (per 
l’ac.  teicoico  formato  da  gliccrolo  fosfato);  in  questa  reazione 
si  formano  CMP  e il  polimero  del  ribitolo  (o  glicerolo). 

La  parete  si  accresce  in  determinati  punti  della  super- 
ficie cellulare  dove  evidentemente  vi  deb^no  essere  micro- 
scopici « buchi  » nella  sua  struttura.  Il  sito  o siti  di  accre- 
scimento possono  essere  individuati  colorando  tutta  la 
superfìcie  cellulare  con  anticorpi  fluorescenti  e lasciando  poi 
i batteri  crescere  ulteriormente:  le  aree  di  crescita  non 
contengono  anticorpi  e sono  cosi  evidenziabili.  Sono 
stati  individuati  diversi  modi  di  crescita  in  specie  batte- 
riche differenti  (fig.  60). 

Controllo  della  sintesi  dei  costituenti  cellulari 

La  cellula,  pur  possedendo  le  capacità  sintetiche  cui 
abbiamo  accennato  nel  capitolo  precedente,  raramente 
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Fig.  60.  Sito  di  accrescimento  della  parete  cellulare  di  Bocillus 
Cfreus.  Microfotografie  (1500  X)  a fluorescenra.  B.  cereus 
marcato  con  anticorpi  fluorescenti,  lavato  e poi  incubalo  per 
ulteriore  crescita  in  assenza  di  anticorpi,  la:  ()  min  di  crescita; 
Ib:  10  min;  le:  20  min;  Id;  30  min.  {Da  Chung  et  al.). 


sfrutta  le  vie  metaboliche  al  massimo  delle  loro  possibilità. 
Infatti  è molto  importante  che  la  crescita  sia  bilanciata 
c che  tutti  i componenti  macromolccolari  mantengano 
rapporti  ottimali.  E chiaro  il  vantaggio  evolutivo  che  i 
batteri  hanno  nel  possedere  i meccanismi  di  controllo: 
per  sinieiiz/are  i costituenti  cellulari  è necessaria  energia 
e quindi,  pur  essendo  utile  a una  determinata  specie 
batterica  conservare  un  dato  gene  che  le  permette  di  so- 
pravvivere in  un  certo  ambiente,  è anche  utile,  alla  specie, 
produrre  proteine  da  quel  gene  solo  quando  esse  sono 
necessarie  e utilizzare  così  l'energia  risparmiata  per  effet- 
tuare una  crescita  più  rapida. 

Particolare  attenzione  ha  ricevuto  la  regolazione  delle 
sintesi  di  DNA,  RNA  e proteine  che  presentano  forme  di 
coordinamento:  la  sintesi  di  proteine  dipende  dalla  quan- 
tità di  ribosomi  e di  messaggero  c quindi  di  RNA;  la 
sintesi  di  DNA  dipende  dalla  sintesi  proteica;  se  da  un 
terreno  rimoviamo  un  aminoacido  essenziale  o aggiun- 
giamo un  inibitore  della  sintesi  proteica,  la  sintesi  di 
DNA  va  avanti  solo  per  poco  tempo  ad  una  velocità 
decrescente:  i dati  sperimentali  sono  compatibili  con  un 
ntodello  che  prevede  la  necessità  di  una  proteina  per 
iniziare  la  replicazione  del  cromosoma;  tale  proteina  è 
instabile  e,  espletata  la  sua  funzione,  viene  degradata: 
m assenza  di  una  sua  nuova  sintesi,  la  sintesi  di  DNA  può 
procedere  solo  lino  a completare  le  replicazioni  già  iniziate. 

Rimovendo  un  aminoacido  essenziale  si  ha  anche 


arresto  della  sintesi  di  RNA.  Coordinazioni  tra  replica- 
zione del  DNA  e trascrizione  sono  state  talora  suggerite 
ma  non  ancora  provate.  Comunque  si  può  dire  che  in 
assenza  di  sintesi  proteica  non  avviene  sintesi  né  di  DNA 
né  di  RNA,  c in  assenza  di  sintesi  di  RNA  non  avviene 
sintesi  proteica  (ciò  a parte  brevi  fasi  di  adattamento 
subito  dopo  il  blocco  primario  di  una  delle  sintesi).  Se 
si  mutano  le  condizioni  del  terreno  di  crescita,  da  ricco 
a povero  o viceversa,  operando  cioè  in  condizioni  meno 
drastiche  di  quelle  precedenti,  il  primo  a rispondere  alle 
nuove  condizioni  è l’RNA,  che  influenzando  a sua  volta 
la  sintesi  proteica  determina  in  ultima  analisi  l'adatta- 
mento della  cellula  alle  mutate  condizioni. 

In  prima  approssimazione  quello  che  succede  nelle 
diverse  condizioni  di  crescita  si  può  riassumere  facendo 
l’ipotesi  che  aumentando  la  temperatura  in  un  certo 
ambito,  a parità  di  terreno  di  crescita,  la  cellula  si  molti- 
plichi  più  rapidamente  perché  le  sintesi  avvengono  più 
rapidamente.  Mantenendo  costante  la  temperatura  e tra- 
sferendo le  cellule  in  un  terreno  più  ricco,  esse  crescono 
più  rapidamente  perché  posseggono  in  quantità  maggiore 
certi  clementi  chiave:  vi  è un  numero  maggiore  di  ribo- 
somi e quindi  un  numero  maggiore  di  catene  polipepti- 
diche  possono  cs.scrc  sintetizzate  contemporaneamente; 
ci  sono  più  molecole  della  proteina  necessaria  per  l'inizio 
della  replicazione  del  DNA  e quindi  più  di  un  ciclo  di 
replicazione  può  cominciare  contemporaneamente;  in  un 
terreno  molto  ricco  vi  sono  fino  a 4 cromosomi  per 
cellula  mentre  in  un  terreno  povero  ve  n’è  uno  solo. 
A parità  di  tcmF>eraiuru,  la  regolazione  non  é nella  velo- 
cità di  sintesi  ma  nel  numero  di  molecole  sintetizzale  alla 
velocità  massima  in  ogni  dato  istante. 

Oltre  a queste  regolazioni,  che  legano  fra  loro  le  sintesi 
macromolccolari,  esistono  meccanismi  di  regolazione  più 
sottili  nell'ambito  delle  varie  categorie;  questi  fanno  sì 
che  solo  alcuni  tipi  di  RN.A  e di  proteine,  fra  tutti  quelli 
che  la  cellula  ha  la  capacità  genetica  di  sintetizzare,  ven- 
gano sintetizzati.  Inoltre  esistono  meccanismi  di  regola- 
zione che  non  operano  sulle  sintesi  ma  sulla  funzione 
delle  proteine:  una  lista  crescente  di  enzimi  mostra  pro- 
prietà allosieriche,  può  cioè  passare  da  una  conformazione 
attiva  ad  una  conformazione  inattiva,  reversibilmente,  sotto 
l'azione  di  effettori  che  non  agiscono  sul  sito  catalitico. 
Sono  già  noti  molti  enzimi  in  cui  questa  proprietà  è 
usata  in  una  forma  di  controllo  detta  retroinibizione 
ijeedback  iiihibitioii):  il  primo  enzima  di  una  catena  bio- 
sintetica  può  essere  inibito  quando  il  prodotto  terminale 
di  quella  stessa  catena  ha  raggiunto  una  certa  concentra- 
zione. Inibire  il  primo  enzima  significa  non  utilizzare 
l'intera  catena  e la  stessa  inibizione  si  ha  se  il  prodotto 
terminale  è fornito  dall’esterno;  ciò  fa  risparmiare  alla 
cellula  tutta  una  serie  di  passi  metabolici  diventati  inutili 
dal  momento  che  il  prodotto  terminale  è reso  dispssnibile; 
un  risultato  simile  si  ottiene  quando  la  sintesi  è più  ra- 
pida della  uiìli/j;azione. 

Il  meccanismo  della  retroinibizione  è estremamente  ra- 
pido e flessibile;  si  conoscono  casi  in  cui  si  ha  stimola- 
zione da  parte  di  effettori  sulle  attività  enzimatiche  c in 
questo  modo  si  possono  probabilmente  interpretare  molte 
delle  richieste  di  cofattori  organici  già  note  da  tempo 
per  la  funzione  di  ceni  enzimi. 

Accanto  a questo  tipo  di  meccanismo  che  agisce  a 
livello  della  funzione,  ne  esistono  altri  che  agiscono  a 
livello  delle  sinte.ti  delle  proteine:  ciò  può  essere  ottenuto 
agendo  a livello  della  traduzione  o della  trascrizione. 
Per  descrivere  questi  fenomeni  è necessario  ricordare  che 
il  DNA  può  essere  considerato  come  costituito  da  unità 
operative,  gli  operoni.  composte  di  più  geni  strtitfiiruii 
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(geni  che  determinano  una  proteina  enzimatica  o di  strut- 
tura), la  cui  espressione  è regolata  da  particolari  geni 
detti  regolatori.  Oltre  ai  geni  strutturali,  la  cui  espressione 
è coordinata,  sono  presenti  ncH'operone  due  clementi 
particolari:  uno,  detto  promotore,  è il  sito  di  attacco 
della  RNA-polimcrasi  c l'altro,  detto  operatore,  è il  sito 
di  attacco  del  prodotto  del  gene  regolatore,  prodotto  che 
viene  chiamato  repressore.  Questo  è una  proteina  allo- 
stcrica  capace  d'interagire  con  l'operatore  e con  partico- 
lari efTcttori.  Esistono  casi  in  cui  il  repressore,  legato 
aH'effcttorc,  non  interagisce  più  con  l'operatore  (sistemi 
inducibiU)  c casi  in  cui  il  repressore  si  lega  aH'operatorc 
solo  quando  l’effettore  è presente  (sistemi  reprimihiU). 
La  presenza  del  repressore  nel  silo  dell'operatore  impedisce 
presumibilmente  all'RNA-polimerasi  di  attaccarsi  al  pro- 
motore e impedisce  così  la  trascrizione  di  tutto  l'operone. 

Un  sistema  ìmlucihUe  è esemplificato  dall'induzione  della 
^•galaiiosidasi.  In  condizioni  normali  la  cellula  non  ha  gli 
enzimi  per  la  fermentazione  del  lanoso;  se  il  lattoso  viene 
fornito  alla  cellula,  esso  (o  un  suo  derivalo)  si  comporta  da 
effettore  c l'inattivazione  del  repressore  consente  la  sintesi 
degli  enzimi  necessari  alla  fermentazione  del  lanoso. 

Un  caso  di  sistema  reprimibiìe  è esemplificato  dalla  bio- 
sintesi dell'islidina.  In  condizioni  normali  la  cellula  è capace 
di  sintetizzare  islidina  (cioè  tutti  gli  enzimi  di  questa  via  me- 
tabolica); se  questa  viene  aggiunta  nel  mezzo  attiva  il  repres- 
sore che,  le^ndosi  all'operatore,  reprime  la  sintesi  degli  enzimi 
per  la  biosintesi  dcH'isiidina. 

Accanto  a questo  tipo  di  controllo,  detto  negativo 
(esiste  un  elemento,  il  repressore,  che  inibisce  la  sintesi), 
ne  esiste  un  altro  detto  positivo,  perché  la  presenza  di  un 
elemento  regolatore  è necessaria  per  permettere  la  sintesi. 
Questi  elementi  regolatori  probabilmente  agiseono  le- 
gandosi all'RNA-polimerasi  e conferendole  la  capacità  di 
riconoscere  certi  promotori  specifici  e di  trascrivere  quindi 
certi  gruppi  di  geni. 

Questo  tipo  di  regolazione  è presente  in  alcuni  colifagi  c 
fa  si  che  dopo  l'infezione  vengano  trascritti  certi  gruppi  di  geni 
in  maniera  sequenziale.  Elementi  regolatori  di  questo  tipo 
sembrano  giocare  un  ruolo  nella  sporulazione  e forse  più  ge- 
neralmente nel  differenziamento. 

Una  forma  particolare  di  controllo  positivo  è la  re- 
golazione della  sintesi  di  DNA,  descritta  all’inizio  del 
capitolo. 

Questi  meccanismi  di  controllo,  positivi  o negativi  che 
siano,  agiscono  a livello  della  trascrizione.  Sono  stati 
postulati  altri  meccanismi  che  agirebbero  a livello  della 
traduzione.  La  loro  esistenza  sembra  essere  resa  neces- 
saria dall’osservazione  che  le  quantità  molari  di  proteine 
sintetizzate  su  messaggeri  policistronici  non  sono  uguali. 
Esisterebbe  quindi  una  modulazione,  per  cui  non  tutti 
i segmenti  di  una  molecola  di  mRNA  vengono  tradotti 
con  uguale  frequenza. 

Nutrizione  e assorbimento  delle  sostanze  nutritive 
Introduzione 

Macromolecole  eome  proteine,  polisaccaridi  e lipidi  com- 
plessi non  vengono  assimilate  dai  batteri.  Poiché  in  na- 
tura i composti  organici  per  la  maggior  parte  sono  pre- 
senti sotto  forma  macromolecolare,  i batteri  devono  avere 
la  possibilità  di  degradare  virtualmente  tutte  le  sostanze 
organiche  e di  assorbirne  i prodotti  di  degradazione. 
La  degradazione  di  macromolecole  avviene  tramite  la 
secrezione  nel  mezzo  di  coltura  di  enzimi  specifici  (eso- 
enziini),  che  sono  più  frequentemente  secreti  dai  batteri 
grampositivi,  che  non  dai  gramnegativi;  la  loro  secre- 
zione in  alcuni  casi  richiede  un'alta  concentrazione  di 
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ioni  calcio.  È difficile,  con  i dati  a nostra  disposizione, 
formulare  un  modello  del  meccanismo  di  secrezione;  una 
caratteristica  comune  della  maggior  parte  degli  esoenzimi 
finora  analizzati  è quella  di  non  contenere  ponti  disol- 
furici,  il  che  consentirebbe  una  maggiore  flessibilità  alle 
molecole  escrete. 

Tra  le  macromolecole  degradabili  ricordiamo:  la  cel- 
lulosa. che  può  essere  idrolizzata  a mono-  e disaccaridi 
da  varie  specie  batteriche  appartenenti  ai  generi  Bacillus, 
Bacterium,  Cellulomonas,  Clostridium,  Cytophaga,  Pseu- 
domonas  e Vibrio\  l'amido  e le  F>cctinc,  idrolizzate  da  varie 
specie;  la  chitina,  il  componente  principale  degli  esosche- 
letri  degli  insetti  e crostacei,  che  è degradata  ad  acctil- 
glicosamina  da  Achromobacter,  Pseudomonas,  Micrococcus, 
Chromobacterium,  Klebsiella,  Vibrìo. 

Un  enzima,  la  ialuronidasi,  viene  prodotto  da  Strepto- 
coccus,  Staphylococcus  e Pneumococcus,  che  idrolizzano 
l'ac.  ialuronico  a disaccaridi.  Proteus  produce  un  enzima 
che  attacca  il  condroitinsolfato  e lo  degrada  ad  oligosac- 
caridi solforati;  il  prodotto  sembra  essere  simile  a quello 
ottenuto  con  ialuronidasi  da  cellule  animali;  invece  le 
ialuronidasi  batteriche  non  attaccano  il  condroitinsolfato. 

I lipidi  sono  degradati  ad  acidi  grassi  e gliccrolo;  li- 
politici sono  molti  batteri  parassiti  c saprofiti;  ricordiamo 
E.  coli,  Staphylococcus,  Streptococcus,  Pneumococcus  c 
Myco.  tuberculosis. 

Le  proteine  sono  degradate  da  tutti  i batteri  per  mezzo 
di  proteasi,  ma  non  tutte  le  specie  batteriche  possono 
u.sare  le  proteine  come  sorgente  di  carbonio;  anzi,  questa 
proprietà  è criterio  tassonomico.  Ricordiamo  fra  i proteo- 
ìitici  varie  specie  di  Clostridium,  Bacillus  e Streptococcus. 
Nucleasi  (riho-  e desossiribo-)  sono  prodotte  e liberate 
nel  mezzo  da  Streptococcus,  Staphylococcus,  Bacillus  c 
Clostridium-,  le  basi  puriniche  e pirimidiniche  o i nucleo- 
sidi  prodotti  dalle  nucleasi  sono  assimilati,  ma  non  i 
nucleotidi  o gli  oligonucleotidi. 

È interessante  notare  che  gli  esoenzimi  hanno  grande 
importanza  nella  invasività  dei  batteri  patogeni.  Cosi  una 
ialuronidasi  consentirebbe  la  diffusione  dei  batteri  nel 
connettivo  depolimcrizzando  l’ac.  ialuronico;  una  coUa- 
genasi,  prodotta  da  alcuni  clostridi,  come  C.  histolyti- 
cum  e C.  perfringens,  distruggendo  nei  muscoli  il  colla- 
geno  senza  attaccare  la  fibra  muscolare,  consente  il  dif- 
fondersi della  gangrena  gassosa  dovuta  a questi  orga- 
nismi; una  coagulasi  prodotta  da  alcuni  stafilococchi 
coagula  il  plasma  con  un’azione  simile  alla  trombochinasi; 
enzimi  che  catalizzano  la  lisi  della  fibrina  sono  prodotti 
da  stafilococchi  e streptococchi. 

Esoenzimi  vanno  anche  considerate  le  esotossine:  la 
tossina  difterica  inibisce  la  sintesi  proteica;  la  tossina  a 
di  C.  perfringens  è una  lecitìnasi  che  attacca  le  membrane 
cellulari;  le  neurotossine  del  botulino  e del  tetano  inibi- 
scono la  formazione  di  acetilcolina. 

Assorbimento 

La  membrana  batterica  non  è un  sacchetto  inerte  e semi- 
permeabile; infatti  la  concentrazione  di  molte  sostanze, 
sia  organiche  che  inorganiche,  è molto  più  elevata  al- 
l’interno della  cellula  che  nel  mezzo  di  coltura,  anche  se 
queste  sostanze  possono  passare  attraverso  la  membrana; 
il  movimento  di  molecole  attraverso  la  membrana  è quindi 
unidirezionale  e vince  un  gradiente  di  concentrazione. 
Inoltre  la  cellula  è capace  di  distinguere  sostanze  aventi 
struttura  chimica  molto  simile,  nel  senso  che  solo  alcune 
vengono  assimilate;  in  altre  parole  la  selettività  della 
membrana  nei  riguardi  delle  sostanze  che  vengono  as- 
sorbite è notevole. 

Questo  processo  di  trasporto  di  molecole  da  una  certa 
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concentrazione  extracellulare  ad  una  concentrazione  in* 
tracellulare  più  alta  viene  chiamato  trasporlo  aitiìfo  e la 
sostanza  (o  sostanze)  che  ne  è responsabile  viene  di  solilo 
chiamata  permfasi  (questo  nome  non  si  riferisce  ad  una 
sostanza  specifica  ma  ad  un'attività  che  potrebbe  derivare 
dairazione  di  più  sostanze).  Esperimenti  di  competizione 
dimostrano  che  esistono  permeasi  differenti,  a diversa 
specificità.  Le  varie  permeasi  sinora  studiale  hanno  bi- 
sogno di  una  sorgente  di  energia  per  funzionare;  ma  se 
la  produzione  di  energia  viene  inibita  (per  aggiunta,  ad 
cs.,  di  azide  di  sodio  o di  2,4-dinitrofenolo)  esse  conti- 
nuano a espletare  parte  delle  loro  funzioni,  facilitando 
il  passaggio  delle  molecole  da  un  lato  aU’altro  della  mem- 
brana, e cioè  dal  lato  in  cui  la  sostanza  è più  concentrata 
verso  quello  in  cui  è più  diluita  (e  quindi,  di  solito,  dal* 
rinterno  verso  l’esterno  della  cellula). 

Questo  comportamento  abnorme  è simile  a quello,  normale 
invece,  che  sì  osserva  in  cellule  di  organismi  superiori,  i globuli 
rossi  del  sangue  ad  es.,  che  evidentemente  sono  adattati  ad  un 
ambiente  che  contiene  un'alta  concentrazione  della  sostanza 
in  questione  e nei  quali  molti  ziKcheri  passano  rapidamente 
dairesterno  att'inlemo  della  cellula  senza  consumo  di  energia; 
questo  processo  viene  chiamato  diifustont  fùciUtaia\  esso  si 
può  distinguere  da  una  diffusione  vera  e propria  in  quanto 
presenta  una  cinetica  di  saturazione  come  se  fosse  necessario 
un  trasportatore  specifico  presente  in  quantità  limitante. 

Il  trasporto  attivo  presenta  lo  stesso  tipo  di  cinetica 
degli  enzimi,  per  cui  l'affinità  delle  varie  sostanze  per  il 
sistema  di  trasporto  viene  espressa  con  la  stessa  equazione 
di  Michaetis  e Mcntcn  usata  |>cr  gli  enzimi;  rinibìzione 
del  trasporto  di  una  sostanza  da  parte  di  un'altra  è 
considerata  evidenza  che  la  stessa  permeasi  viene  usata 
per  le  due  sostanze. 

Il  trasporto  attivo  e la  diffusione  facilitata  possono  essere 
schematizzati  corrte  segue; 


riattivazione  diffusione  facilitata 

trasporto  attivo 


5 è la  sostanza  che  viene  trasportata  airìnlemo;  Tèi!  tra- 
sportatore (permeasi)  che  si  muove  da  un  lato  all'altro  della 
membrana,  sta  esso  legato  al  substrato  o libero.  Quando  st 
applica  energia  T viene  inattivato  in  una  forma  Ti  con  un’af- 
finità per  5 molto  diminuita  e quindi  può  liberare  S anche  se 
la  concentrazione  interna  è elevata.  In  questo  ciclo,  con  una 
reazione  spontanea  csocrgonica.  T,  può  tornare  nella  forma  T 
e così  ritornare  attivo  airestemo  delle  membrane. 

Nel  caso  deila  diffusione  facilitata,  senza  intervento  di  ener- 
gia, 5 può  solo  essere  trasportato  nella  direzione  del  gradiente 
di  concentrazione. 

I.  Assorbimento  di  ioni.  - La  composizione  ionica  in- 
tracellulare dei  batteri  è notevolmente  costante  rispetto 
al  mezzo  di  coltura  c viene  mantenuta  per  mezzo  di  un 
assorbimento  selettivo  degli  ioni. 

II  fosfato  inorganico  viene  presumibilmente  assorbito 
come  tale  tramite  un  sistema  specifrco  di  trasporto  attivo; 
se  nel  terreno  di  coltura  manca  il  fosfato  inorganico  si 
osserva,  in  E.  coli,  un  aumento  della  concentrazione  in- 
tracdlultirc  di  fosfatasi  alcalina,  enzima  che,  situato  al- 
fe.terno  della  cellula  nello  spazio  cl>e  si  trova  tra  mein- 
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brana  e parete,  scinde  gli  esteri  fosforici  eventualmente 
presentì  nel  mezzo  di  coltura  per  produrre  fosfato  inor- 
ganico. 

Un  sistema  di  trasporto  attivo  è stato  descritto  (almeno 
in  SalmoneUa  typhimurium)  anche  per  il  solfato,  che  viene 
ridotto  a solfuro  quando  entra  nella  cellula.  È stata  isolata 
dalle  membrane  una  proteina  che  lega  solfato  e si  pensa 
che  faccia  parte  della  permeasi. 

Il  ferro  bivalente  viene  assorbito  mediante  i siderocromt, 
sostanze  escreto  dai  batteri  che  formano  un  complesso 
con  i sali  di  ferro  esistenti  nel  mezzo  di  coltura  e sono 
successivamente  riassorbite;  la  produzione  dei  sidcrocromì 
in  genere  aumenta  quando  i batteri  sono  coltivati  in  ter 
reno  contenente  poco  ferro.  Si  è trovato  che  alcuni  anti* 
biotici,  ad  cs.  l’albomicina,  inibiscono  la  concentrazione 
del  ferro  da  parte  dei  batteri  sensibili  perché  competono 
con  i siderocromi  p>cr  la  permeasi.  Questi  antibiotici  ven* 
gono  chiamati  sideromicine. 

I batteri  concentrano  potassio  c secernono  sodio  ana- 
logamente alle  cellule  eucarìoiiche,  con  un  meccanismo 
che  è stato  chiamato  pompa  del  sodio  e potassio',  questo 
sistema,  studiato  specialmente  nei  globuli  rossi  del  sangue, 
si  avvale  di  una  ATP-a.si  (stimolata  da  ioni  potassio  e 
sodio  e inibita  da  ouabaina),  che  è stata  trovata  anche 
nei  batteri. 

2.  Assorbimento  dei  gUcidì.  - Un  sistema  di  trasporto 
attivo  che  serve  a concentrare  molti  zuccheri  è stato  de- 
scritto In  E.  coli-,  esso  è composto  da  3 proteine,  chiamate 
Enzima  I,  Enzima  II  e Hpr.  Le  reazioni  catalizzate  sono: 

fosfocnolpìruvato  ■ Hpr  fosfo-Hpr  -f  piruvato 

En”/i 

fosfo-Hpr  zucchero  — ‘ • fosfozucchero  + Hpr 

Questi  3 componenti,  localizzati  alla  superfkie  della 
cellula,  probabilmente  sulla  membrana,  sono  stati  isolati 
e purificati;  Hpr  è una  piccola  proteina,  con  p.  m.  10.0(X>. 
Vi  sono  differenti  Enzimi  li,  specifici  per  i vari  zuccheri, 
la  cui  concentrazione  intracellulare  aumenta  quando  io 
zucchero  corrispondente  è presente  nel  mezzo  di  coltura. 
Sistemi  simili,  ma  non  identici,  sono  stati  descritti  in  B. 
suhtilis,  Lac.  arahitìosus,  S.  typhimurium,  Aerobacter  aero- 
genes  e St.  aureus.  Lo  studio  di  mutanti  alterati  in  alcuni 
componenti  dei  sistema  conferma  il  modello  descritto. 

II  lattoso  è trasportato  neirintemo  di  E.  coli  con  uji 
sistema  diverso  da  quello  su  descritto;  si  sa  parecchio 
sulla  cinetica  di  trasporto  sia  del  galattoso  che  di  ana* 
loghi  di  questo  zucchero  e il  nome  permeasi  fu  origi- 
nariamente coniato  per  questo  sistema;  per  il  trasporto 
è necessaria  una  proteina,  il  prodotto  del  gene  y (un  com- 
ponente dell’opcrone  lac),  la  cui  concentrazione  aumenta 
quando  è presente  lattoso  nel  mezzo  di  coltura.  La  man- 
canza di  questa  proteina  in  mutanti  incapaci  di  effettuare 
il  trasporto  attivo  di  lattoso  è una  conferma  della  sua 
funzione. 

3.  Assorbimento  degli  aminoacidi.  - Anche  gli  aminoacidi 
vengono  assorbiti  dai  batteri  con  un  meccanismo  di  tra- 
sporlo attivo.  Permeasi  sono  state  descritte  rispettivamente 
per  gli  aminoacidi  ramificati  isoleiKÌna,  vaiina  e leucina, 
per  istidina,  per  arginina  e lisina,  per  gli  aminoacidi  aro- 
matici. 

In  E.  coti  è stata  isolata  una  proteina  che  forma  un 
complesso  con  isoleucina,  vaiina  e leucìna,  con  le  stesse 
costanti  di  affinità  che  questi  aminoacidi  hanno  per  la 
permeasi;  è stata  isolata  anche  una  proteina  analoga  che 
forma  un  complesso  con  arginina.  Infine  una  proteina 
che  forma  un  complesso  con  istidina  è stata  isolata  da 
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SalmoneUa\  essa  fa  parie  incquivocabilmcnie  del  sistema 
di  trasporto  in  quanto  è assente  in  alcuni  mutanti  alterati 
nella  permeasi. 

Esistono  diversi  modelli  del  meccanismo  biochimico  del 
trasporto  attivo  e i risultati  pubblicati  non  permettono  an* 
cora  di  escluderne  qualcuno.  Quello  riportato  nello  schema 
serve  solo  a spiegare  alcuni  dei  risultati  sperimentali. 

Riproduzione 

Nei  batteri  le  forme  di  riproduzione  sono  svariate.  A 
parte  però  gli  ordini  Actinomycetafes  e Mycoplasmataies, 
che  hanno  forme  di  riproduzione  diverse  (v.  actinomiceti  ; 
MYCOPLASMA  GENERE),  la  quasi  totalità  dei  batteri  di  inte* 
resse  medico  si  riproduce  per  fissione  binaria,  cioè  una 
cellula  si  divide  in  due  cellule  più  piccole,  le  quali  si  accre< 
sceranno  per  poi  dividersi  a loro  volta.  Ciascuna  delle  due 
cellule  figlie  deve  contenere  un  patrimonio  genetico  com- 
pleto perché  sia  f>o$sibile  un’ulteriore  divisione;  inoltre 
deve  essere  circondata  senza  soluzione  di  continuità  da 
membrana  e parete  cellulare,  altrimenti  il  citoplasma  ver- 
rebbe diluito  nel  mezzo  ambiente.  La  divisione  cellulare 
deve  quindi  avvenire  in  sincronia  con  la  duplicazione  del 
DNA  e i due  cromosomi  formatisi  devono  andare  ciascu- 
no in  una  delle  due  nuove  cellule;  non  si  sa  ancora 
come  ciò  avvenga,  ma  si  pensa  che  la  sintesi  del  DNA 
sia  intimamente  associata  a quella  della  membrana,  in 
modo  che  la  divisione  cellulare  capiti  tra  due  parti  di 
membrana  associate  con  due  cromosomi  diversi.  La  mem- 
brana cellulare,  cioè,  funzionerebbe  come  un  apparato 
mitotico  primitivo.  Ciascun  cromosoma  sembra  attac- 
cato alla  membrana  tramite  un  mesosoma  (chiamato  anche 
plasmalemmosoma,  condrioiàe  o corpo  periferico)^  che  è 
una  struttura  probabilmente  formata  da  lamelle  di  mem- 
brana citoplasmatica  (v.  sopra:  morfologia  della  celltda 
baiierica).  Il  mesosoma  é a sua  volta  attaccato  alla  mem- 
brana citoplasmatica,  per  cui  per  una  corretta  segrega- 
zione dei  due  nuclei  é sufiicìente  che  la  divisione  tra  le 
due  cellule  (o  setto  intercellulare)  si  formi  tra  i punti  di 
attacco  dei  due  mesosomi  (fìg.  61). 

La  parete  cellulare  é anch’essa  importante  per  la  di- 
visione; cellule  che  ne  sono  state  private  non  si  dividono, 
pur  essendo  capaci  di  accrescere  il  loro  citoplasma  di 
parecchie  volte. 

Osservazioni  al  microscopio  elettronico  mostrano  che 
la  divisione  cellulare  ha  inizio  con  la  crescila  della  mem- 
brana e della  parete  verso  Pinterno,  con  formazione  di 
un  setto  trasversale  completo,  di  spessore  maggiore  della 
parte  rimanente  di  membrana  e parete  cellulare.  Succes- 
sivamente questo  setto  viene  diviso  in  due;  quando  la 
divisione  di  esso  avviene  in  ritardo  rispetto  alla  divisione 
cellulare  si  hanno  catene  di  cellule  più  o meno  lunghe; 
queste  catene  sono  normali  in  alcune  specie  iStrepto- 
coceus,  ad  es.).  mentre  in  E.  coli  si  formano  in  condizioni 
di  carenza  di  qualche  componente  essenziale  del  terreno 
di  coltura  oppure  in  varie  condizioni  sfavorevoli  per  la 
sopravvivenza.  Catene  si  formano  per  carenza  di  Mg*'^ 
oppure  in  presenza  di  basse  concentrazioni  di  sostanze 
come  penicillina,  vari  coloranti,  metalli  pesanti  e altre. 
Si  possono  anche  ottenere  in  E.  coli  per  mutazione  nel 
gene  lon,  ma  non  si  conosce  ancora  la  funzione  biochi- 
mica controllata  da  questo  gene.  Quando  si  formano  ca- 
tene si  verifica  una  dissociazione  tra  i parametri  propor- 
zionali alla  massa  batterica  (ad  es.  proteine,  velocità  di 
incorporazione  di  precursori,  torbidità,  etc.)  e il  numero 
di  cellule  misuralo  in  base  alla  capacità  di  formare  co- 
lonie: questo  numero  risulta  più  basso  perché  ogni  co- 
lonia deriva  da  una  catena  costituita  da  parecchie  cellule. 
Non  é ben  chiaro  se  vi  sia  un  vantaggio  evolutivo  nel 


Fig.  61.  Schema  della  riproduzione  di  un  batterio  con  segre- 
sazione  dei  nuclei.  I cromosomi  sono  collegati  con  la  mem- 
brana attraverso  il  mesosoma  c il  setto  intercellulare  si  forma 
in  mezzo  a essi.  {Da  Ryter  e Jacob). 


formare  le  catene  e quale  esso  sia.  Potrebbe  essere  che  una 
cellula,  trovandosi  in  difficoltà  metabolica,  preferisca  sin- 
tetizzare strutture  più  essenziali  alla  sopravvivenza  della 
specie;  oppure  che  il  vantaggio  in  qualche  modo  derivi 
dall’alta  concentrazione  locale  di  cellule  che  si  realizza 
nella  catena. 


Fig.  62.  Acido  dipicolinico. 
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Spore 

Motte  specie  batteriche  possono  produrre  spore  aH’in- 
(erno  del  citoplasma.  Oltre  ai  due  generi  Clostrìdium  e 
Bacitlus,  spore  sono  riportate  in  un  cocco  {Sporoaarcina) 
c in  alcuni  spirilii.  Altri  ordini.  Actynomycetales,  Caryopha- 
nales,  (.'hìamydomtmadules,  formano  spore,  ma  in  molti 
casi  si  tratta  in  realtà  di  conidi.  Comunque  le  cndospore 
delle  BadHaceae  sono  le  più  studiate  e ci  limiteremo  ad 
esse.  In  questa  famiglia  in  ogni  cellula  si  forma  una  sola 
spora;  in  alcune  specie  tultasia  la  spora  è accompagnata 
da  un  corpo  parasporale  più  semplice,  che  non  contiene 
acidi  nucleici  e quindi  non  germina  (v.  sopra:  morfologia 
della  cellula  batterica). 

La  capacità  di  molte  specie  batteriche  di  dar  luogo  ■ 
alla  formazione  di  spore  in  questi  ultimi  anni  è stata 
studiata  in  dettaglio  in  quanto  la  sporulazione  consiste 
nella  formazione,  airinterno  della  cellula,  di  un'altra 
cellula  avente  struttura  e composi/ione  differenti;  perciò 
questo  processo  viene  considerato  un  atto  di  dilferenzia- 
mento  cellulare  c viene  studialo  come  sistema  modello 
per  lo  studio  delia  differenziazione  cellulare  in  generale. 

La  formazione  di  spore  in  una  cottura  batterica  avviene 
virtualmente  in  tutta  la  popolazione  quando  questa  si 
trova  verso  la  fine  della  fase  esponenziale;  a questo  punto 
le  cellule,  invece  di  dividersi  come  di  solito  ogni  30-60 
min.  danno  luogo  alla  formazione  di  una  spora  nel  giro 
di  ca.  IO  h.  Uno  dei  primi  eventi  osservati  è la  conden- 
sazione del  DNA  lungo  l'asse  più  lungo  della  cellula 
(si  forma  cosi  quello  che  è stato  chiamalo  /ilamento  as- 
siale); poi  per  invaginazione  della  membrana  citoplasma- 
tica si  forma  un  setto  trasversale  che  racchiude  in  un 
compartimento,  chiamato  prespora,  parte  del  protoplasma; 
la  prespora  viene  circondata  dalla  membrana  cellulare 
e attraverso  diverse  fasi  dà  luogo  alla  spora  che  in  oppor- 
tune condizioni  può  germinare  c trasformarsi  cosi  in 
cellula  vegetativa.  Questo  ciclo  è schematizzato  nella  fig.  29. 
a col.  2037. 

Il  processo  di  sporulazione  coinvolge  numeri>sc  sin- 
tesi e non  sempre  il  materiale  cellulare  è sufficiente  a for- 
nire l'energia  e tulli  i precursori  necessari.  Solo  alcune 
specie  possono  quindi  sporulare  in  acqua  distillata:  in 
genere  le  condizioni  che  provocano  la  sporulazione  sono 
quelle  di  tipo  subottimale  o sbilanciato  (limitazione  di 
carbonio  con  eccesso  di  azoto  c simili). 

Le  spore  non  hanno  attività  metaboliche  misurabili, 
non  respirano  c i sistemi  di  trasporto  elettronico  sono 
ridotti  del  95%;  possono  rimanere  in  questo  stato  per 
molti  anni,  ma  se  esposte  a particolari  sostanze,  come 
ad  es.  la  L-alanina  o un  nuclcosidc  purinico.  vengono 
attivate  r^l  giro  di  pochi  minuti  in  modo  da  riprendere 
la  crescita  vegetativa  c cosi  completare  il  ciclo. 

La  composizione  chimica  delle  spore  presenta  diverse 
caratteristiche  peculiari,  li  contenuto  di  acqua  è molto 
basso  e certamente  à necessaria  molta  energia  per  eli- 
minare l'acqua  cosi  abbondante  nelle  cellule  batteriche, 
ma  non  si  sa  come  ciò  avvenga.  11  5-12%  del  peso  secco 
delle  spore  è costituito  da  ac.  dipicoiinico  (hg.  62),  che 
non  c stato  trovato  in  ncssun'allra  cellula;  anche  il  Ca*+ 
vi  à molto  concentralo;  l*ac.  dipicoiinico  d presente  pre- 
sumibilmente sotto  forma  di  sale  di  calcio,  c come  tuie 
o come  sale  di  manganese  passa  in  soluzione  alla  germi- 
nazione; vi  sono  esperimenti  che  indicano  il  diplcolinato 
di  calcio  quale  responsabile  della  resistenza  delle  spore 
al  calore.  La  membrana  esterna  delle  spore  presenta  una 
riduzione  del  contenuto  di  fosforo,  dovuta  alla  diminu- 
zione di  ac.  tcicoico,  una  riduzione  dei  componenti  mu- 
copcptidici  tglicosamina.  ac.  murumico.  diaminopitne- 
l.tU').  im  aumento  di  lipidi  e di  proteine.  Gli  antigenl 


supcrfìciali  delle  spore  c delle  cellule  vegetative  non  danno 
reazione  crociata. 

Le  spore  contengono  molti  enzimi  caratteristici  della 
cellula  vegetativa;  rapparcnlc  assenza  di  enzimi,  descritta 
in  passato,  era  dovuta  alla  inattivazione  durante  l'estra- 
zione. Parecchi  enzimi  infine  appaiono  o aumentano  in 
concentra/ione  durante  la  sporulazione;  per  alcuni  di 
essi,  come  quelli  che  catalizzano  la  sintesi  di  ac.  dipico- 
iinico. la  funzione  ò ovvia,  ma  comunque  non  si  conosce 
ia  causa  deirinizio  di  questi  eventi.  Siccome  le  spore  sono 
molto  resistenti  al  calore  si  è pensato  che  i loro  enzimi 
possano  avere  una  struttura  chimica  diversa  da  quelli 
delle  cellule  vegetative;  tuttavia  la  purificazione  e l'analisi 
'accurata  di  molli  di  essi  estratti  da  cellule  vegetative  e 
da  spore  hanno  mostrato  sempre  una  completa  identità 
in  tutti  i parametri  misurati,  anche  in  quei  casi  per  j 
quali  con  preparazioni  meno  pure  o con  estratti  grezzi 
erano  state  trovate  differenze;  è probabile  che  in  qualche 
modo  il  dipicolinato  di  calcio  stabilizzi,  mediante  intera- 
zioni ioniche  tra  le  diverse  catene  pcplidichc,  la  strut- 
tura terziaria  delle  proteine;  un'altra  ragione  della  mag- 
giore resistenza  alla  temperatura  i probabilmente  la  for- 
mazione di  un  complesso  tra  proteine  e strutture  cellulari 
specifiche  delle  spore. 

Per  quanto  vi  sia  una  grande  somiglianza,  almeno  dal 
punto  dì  vista  qualitativo,  nella  composizione  enzima- 
tica delle  spore  rispetto  alle  cellule  vegetative,  più  de) 
75%  delle  proteine  della  prespora  sono  sintetizzate  du- 
rante il  processo  di  sporulazione;  buona  parte  di  queste 
sintesi  proteiche  avviene  a spese  della  degradazione  di 
altre  proteine  cellulari. 

In  B.  subiilìs  sono  descritte  mutazioni  in  più  di  20  loci  che 
non  causano  alterazioni  apprezzabili  alla  creiiciia  vegetativa 
della  cellula,  ma  impediscono  la  formazione  di  spore  normali; 
sono  inoltre  noti  molti  fattori  che  inibiscono  o facilitano  la 
sporulazione,  ma  non  si  sa  che  cosa  faccia  iniziare  questo 
processo.  I dati  accumulati  in  letteraiura  pertneiiono  di  esclu- 
dere diversi  meccanismi  di  sporulazione,  ma  finora  nessuna 
ipotesi  ha  ricevuto  sulhcicnli  confenne  sperimentali;  recente- 
mente sono  state  trovate  differenze  tra  la  RNA-polimcrasi 
di  cellule  vcgciativc  c quella  delle  spore,  per  cui  acquista  mag- 
gior valore  la  seguente  ipotesi:  le  cellule  hanno  la  capacità, 
ogni  volta  che  si  trovano  in  difTHrolià  metabolica,  dì  indurre 
la  sintesi  dì  una  proteina  spccifka,  che  interagisce  con  la  RNA- 
polinscrasi  c inditcc  la  trascrizione  preferenziale  di  una  por- 
zione specifica  del  genoma,  meltendo  cosi  in  moto  una  ca- 
tena di  eventi  che  culmina  nella  sporulazione. 

Motilità 

La  capacità  di  movimento  di  molte  sp>ccic  batteriche  può 
essere  facilmente  osservata  al  microscopio.  Il  movimento 
è impresso  dai  flagelli;  se  essi  vengono  rimossi  il  bat- 
terio non  si  muove  fino  a che  non  siano  stati  rigenerati; 
sono  stati  descritti  mutanti  che  ne  sono  sprovvisti  e non 
sono  capaci  dì  movimento.  Per  ì dettagli  sulla  morfologia 
e sulla  composizione  chimica  dei  flagelli,  $i  rinvia  a quanto 
detto  nel  capitolo  dedicato  alla  morfologia  della  cellula 
batterica.  Se  i flagelli  sono  rimossi,  essi  sono  rigenerati 
rapidamente  alla  velocità  di  0,3-0, 5 |z/min  e,  siccome  la 
loro  lunghezza  per  una  data  specie  è costante,  la  sintesi 
deve  essere  soggetta  a qualche  tipo  di  controllo;  la  rige- 
nerazione cessa  in  presenza  di  inibitori  della  sintesi  pro- 
teica. mentre  in  presenza  di  analoghi  di  aminoacidi  ven- 
gono prodotti  flagelli  anormali. 

1 batteri  si  muovono  ad  una  velocità  variabile,  il  cui 
massinìo  può  superare  i 50  t*/scc.  Non  è ben  chiaro  come  il 
movimento  dei  flagelli  faccia  muovere  i batteri  né  con 
quale  meccanismo  i flagelli  si  muovano  c neppure  se  per 
il  loro  movimento  sia  necessario  ATP. 
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Il  movimento  dei  batteri  permette  loro  di  rispondere 
a degli  stimoli,  allontanandosi  o avvicinandosi  alla  sor- 
gente dello  stimolo.  Questo  fenomeno  viene  definito  tassi 
(rojrtf),  negativa  nel  caso  dell'allontanamento,  positiva  nel 
caso  deiravvicinamento.  Gli  stimoli  che  suscitano  una 
risposta  possono  essere  chimici  {chemiotassi),  termici  {ter- 
motassi), forse  gravitazionali  {geotassi),  luminosi  {foto- 
tassi)',  la  capacità  di  rispondere  a una  tale  varietà  di 
stimoli  suggerisce  che  ve  ne  siano  altri  capaci  di  stimolare 
una  risposta. 

La  risposta  allo  stimolo  viene  spiegata  come  risposta  ad 
un  gradiente  di  concentrazione  dello  stimolo  stesso:  il  batterio 
cioè  si  dirìge  verso  uno  dei  lati  del  gradiente,  il  più  concentrato 
o il  più  diluito.  Il  meccanismo  di  riconoscimento  del  gradiente 
non  è noto;  una  delle  ipotesi  che  vengono  avanzate  è la  se- 
guente: un  batterìe  si  muove  velocemente,  a caso,  ma  se  vi  c 
un  gradiente  di  sostanza  verso  la  quale  il  batterio  è capace 
di  rispondere  con  una  chemiotassi,  ad  es.  positiva,  il  movi* 
mento  diventa  sempre  più  lento  fino  a cessare  del  lutto  nel 
punto  di  massima  concentrazione;  in  tal  modo  si  rcalì//a 
una  più  alta  concentrazione  batterica  in  questo  punto. 

La  capacità  di  rispondere  agli  stimoli  implica  la  pre* 
senza,  nei  batteri,  di  recettori  e di  un  apparato  di  tra- 
smissione dello  stimolo  dal  recettore  aU'apparaio  motore 
del  flagello. 

Esistono  in  letteratura  diverse  notizie  suiridentità  dei  che- 
moccitnrì  in  E.  coli.  La  chemiotassi  positiva  può  essere  fa- 
cilmente studiata  immergendo  per  un  dato  tempo  in  una  so- 
spensione di  batteri  un  capillare  contenente  una  sostanza 
speciflca  e mtsurartdo  poi  la  concentrazione  dei  batteri  nel 
capillare  stesso:  questa  aumenta  in  conseguenza  deiratirazione 
esercitata  dalla  sostanza  in  esame.  Si  può  cosi  misurare  la 
risposta  a diverse  concentrazioni  c trovare  il  livello  soglia  di 
inizio  di  risposta,  che  varia  da  ÌO~*M  per  l’ac.  aspartico  a 10~^,V/ 
per  glieoso,  galatioso  e scrina.  Ano  a o più  per  sostanze 

che  non  causano  chemiotassi  positiva.  Se  il  capillare  contiene 
una  sostanza,  ad  cs.  gltcoso,  che  attrae  i batteri,  e un'altra 
sostanza,  ad  es.  scrina,  la  cui  concentrazione  è uguale  ne]  ca- 
pillare e nella  sospensione  batterica,  quest'ultima  sostanza 
può  causare  un'inibizione  deiraiirazionc  esercitata  dalla  prima; 
se  la  scrina  non  causa  inibizione  &Ì  presume  che  non  in- 
teragisca con  il  recettore  del  glieoso,  c rìccomc  i batteri  sono 
attraiti  anche  da  scrina  vi  deve  essere  un  recettore  separato 
per  la  scrina;  sono  stati  in  questo  modo  trovati  finora  recet- 
tori per  galatioso,  glicoso,  riboso,  ac.  aspartko  e sertna. 

Come  fanno  queste  sostanze  ad  esplicare  tale  attrazione? 
È certo  che  ciò  non  è dovuto  al  fatto  die  esse  sono  usate  come 
sorgenti  di  energia.  Infatti: 

a)  alcune  sostanze  (ccmie  il  gliccrolo.  che  può  cs.scre  usato 
da  E.  coli  come  sorgente  di  eneiipa)  non  attraggono  i batteri; 

b)  muianii  baiierìci  che  non  utilizzano  un  composto  a causa 
di  una  mutazione  (mutanti  che  non  utilizzano  galattoso,  ad  es.) 
sono  ancora  attratti  da  esso; 

c)  analoghi  di  sostanze,  che  non  vengono  metabolizzati, 
attraggono  i batteri;  questo  è il  caso  del  fuco&o  (un  analogo 
del  galattoso)  e del  2-d«sossiglicoso  (analogo  del  glicoso); 

d)  la  presenza  di  una  sostanza  mciabolizzabile,  ma  verso 
cui  i batteri  non  mostrano  chemiotassi,  non  irubiscc  la  chemio- 
tassi verso  un'altra  sostanza; 

e)  infine  esistono  mutanti  che  non  vengono  più  attratti  da 
scrina  o da  galattoso  perché  ì recettori  sono  alterali,  ma  con- 
centrano queste  sostanze  e le  metabolizzano. 

I chemocettori  sembrano  essere  quindi  entità  ben  defi- 
nite; un  mutante  alterato  nel  chemocettore  del  galattoso 
è alterato  anche  nel  trasporto  attivo  di  questo  zucchero, 
ma  è prematuro  concludere  con  sicurezza  che  il  chemo- 
cettore coincide  con  uno  dei  componenti  della  permeasi. 

La  percezione  dello  stimolo  da  parte  del  chemocet- 
tore deve  causare  un  approprialo  movimento  dei  flagelli  ; 
che  vi  siano  una  o più  sostanze  deputate  a convertire 
l'impulso  sensoriale  (attivazione  del  chemocettore)  in 


impulso  motorio  (movimento  dei  flagelli)  é suggerito  dal 
ritrovamento  di  3 loci  genetici,  la  cui  mutazione  causa 
un'assenza  di  risposta  a tutte  le  sostanze  che  danno 
chemiotassi  positiva,  mentre  le  capacità  di  movimento 
dei  batteri  non  sono  alterate. 
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MAURI7.IO  lACTARtNO  E MARIO  TERZI 


Fattori  chimici  e fisici  che  influenzaao  raccrcscimenlo 

0 determinano  la  morie  del  batteri 

Introduzione 

Non  esiste  probabilmente  alcuna  forma  vivente  che  sia, 
quanto  i batteri,  vittima  delle  modificazioni  deirambiente 
esterno.  La  loro  scarsa  capacità  di  modificare  a proprio 
vantaggio  Pambìente  in  cui  vivono,  le  condizioni  assai  limi- 
tate nelle  quali  possono  accrescersi  c ì molteplici  fattori 
che  ne  determinano  la  morte  rendono  certamente  assai 
precaria  la  loro  posizione  fra  tutti  gli  altri  esseri  viventi. 

In  questo  capitolo  tratteremo,  a grandi  linee,  della 
maniera  con  cui  le  modificazioni  fìsiche  e chimiche  dei- 
rambiente influenzano  raccrescimenio  o determinano  la 
morte  della  cellula  batterica. 

Fattori  fisici 

1.  Temperatura.  - Nessun  altro  fattore  fisico,  come  le 
variazioni  di  temperatura,  determina  un  così  gran  numero 
di  difTerenti  risposte  sia  suiraccrescimento  che  sulla  morte 
della  cellula  batterica.  Date  le  piccole  dimensioni  dei  bat- 
teri e dato  il  loro  elevato  rapporto  superficie/volume,  ogni 
modificazione  della  temperatura  esterna  viene  ad  essere 
immediatamente  (rasnKssa  airintemo  della  cellula  e in- 
fluenza la  velocità  delle  reazioni  enzimatiche.  Non  è pos- 
sibile fornire  dati  generali  sui  limiti  di  temperatura  entro 

1 quali  si  verifica  l'accrescimento  batterico;  alcuni  batteri 
patogeni  si  accrescono,  entro  limiti  ristretti  di  temperatura 
di  ca.  5-10  *C,  intorno  ai  37  *C.  mentre  alcuni  batteri 
saprofiti  si  moltiplicano  in  un  ambito  di  temperatura 
di  30*C  e più.  La  più  bassa  temperatura  alla  quale  è 
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ancora  possibile  l’accrescimento  batterico  è di  difficile 
apprezzamento  perché  al  disotto  di  una  cena  tempe- 
ratura il  liquido  congela;  tuttavia  è stato  riscontrato 
che  un  batterio  di  acqua  salata  poteva  ancora  crescere 
a 7,5  *C  e Knight  ha  potuto  osservare  raccrescimento 
di  una  specie  di  Leuconostoc  in  una  soluzione  scirop- 
posa a — Ì5  *C.  Alcuni  batteri  sporigeni  possono  molti- 
plicarsi a 75  *C. 

Con  l’aumento  della  temperatura,  al  disopra  del  limite 
medio  di  accrescimento,  aumenta  anche  la  velocità  di 
moltiplicazione  dei  batteri;  di  regola,  per  un  aumento 
di  10  la  velocità  di  accrescimento  aumenta  da  1.5 
a 5 volte  (Qio  [coefficiente  di  temperatura]  » 1.5-5). 
Poiché  la  temperatura  che  agisce  suiraccrescimento  bat- 
terico influenza  un  numero  non  determinabile  di  reazioni 
enzimatiche,  la  determinazione  del  Q,q  nel  caso  specifico 
può  trarre  in  errore,  in  quanto  questo  coefikiente  é stato 
usato  e adattato  a singole  reazioni  di  chimica  inorganica. 
È poco  verosimile  che  gli  efiettì  assai  complicati  della 
temperatura  sulPaccrescimcnto  batterico  possano  essere 
rappresentati  da  una  costante,  in  quanto  l'accrescimento 
è la  risultante  sia  della  divisione  cellulare,  sia  deH’accrc- 
scimento.di  ogni  singola  cellula,  come  anche  della  morte 
di  un  certo  numero  di  cellule,  e ognuno  di  questi  eventi 
é a sua  volta  la  risultante  di  un  numero  non  definito  di 
singole  reazioni  che  si  verificano  aH'interno  della  cellula. 

L'azione  letale  della  temperatura  al  disopra  del  mas- 
simo ottimale  di  accrescimento  non  è certamente  più 
facile  a comprendersi  dclPazione  delle  basse  temperature 
sulla  moltiplicazione  cellulare.  I numerosi  fattori  che 
concorrono  alla  morte  della  cellula  mediante  il  calore 
comprendono:  durata  c temperatura  di  riscaldamento, 
quantità  di  umidità  presente,  tipo  di  microrganismo, 
condizioni  nelle  quali  la  coltura  si  è accresciuta,  numero 
di  cellule  e di  spore,  momento  della  fase  di  accrescimento 
ed  infine  il  mezzo  in  cui  le  cellule  subiscono  il  riscalda- 
mento. Per  il  fatto  che  le  cellule  di  una  popolazione  reagi- 
scono ognuna  in  maniera  differente  a questi  vari  fattori  e 
per  altre  ragioni  che  ancora  ci  sfuggono,  le  cellule  di  una 
determinata  popolazione,  sottoposte  ad  una  temperatura 
letale,  muoiono  gradualmente.  Questa  importante  osser- 
vazione ha  fatto  si  che  il  cosiddetto  punto  termico  letale 
venisse  sostituito  con  il  tempo  termico  letale,  poiché  non 
esiste  un  punto  unico  nel  quale  le  cellule  vadano  ra- 
pidamente incontro  a morte,  bensi  un  intervallo  di  tempo 
durante  il  quale  la  morte  si  verifica. 

Quando  le  cellule  di  una  popolazione  muoiono  per 
l'elevarsi  della  temperatura,  la  velocità  con  cui  si  verifica 
la  morte  può  essere  di  tipo  logaritmico  finché  ca.  il  99.9% 
delle  cellule  siano  state  uccise.  Le  poche  cellule  restanti 
vanno  incontro  a morte  assai  più  lentamente.  Questo  si 
verifica  in  una  popolazione  inizialmente  molto  elevata 
(10”  cellule/ml)  e a temperatura  letale  bassa;  a tempe- 
rature letali  più  elevate  la  variazione  della  curva  letale 
é cosi  rapida  che  non  può  essere  apprezzata.  Benché  in 
una  popolazione  numerosa  esistano  cellule  più  resistenti 
al  calore,  non  é possibile  selezionare  una  coltura  resi- 
stente al  calore  trapiantando  le  cellule  sopravviventi. 

Il  meccanismo  che  porta  a morte  le  cellule  per  au- 
mento della  temperatura  non  é chiaro,  nonostante  che 
$i  pensi  generalmente  alla  denaturazione  degli  enzimi 
come  ad  un  fattore  d’indiscussa  importanza.  In  egual 
modo  non  abbiamo  ancora  una  spiegazione  sicura  del- 
i’aumentata  resistenza  al  calore  delle  spore  (v.  sopra). 

2.  Concentrazione  idrogenionica.  - Quasi  senza  alcuna 
cccc/ione  tutti  i batteri  hanno  un  accrescimento  ottimale 
ad  un  pH  vicino  alla  neutralità.  L’unica  eccezione  c 
ThiolHià\\tt\  tHiooKnkìns  Che  cresce  a pM  3 cchc  é capace 


di  crescere  ancora  a un  pH  al  disotto  di  I.  Entro  certi 
limili  alcuni  batteri,  c in  particolare  £.  coli,  possono 
modificare  il  pH  delPambienie  e portarlo  ad  un  valore 
a loro  più  adatto.  Coltivando  E.  coli  su  idrolisalo  di  ca- 
seina a pH  4.5  si  ha  la  formazione  di  una  serie  di  amino- 
acidodecarbossilasi  che  staccano  il  gruppo  carbossile 
acido  degli  aminoacidi  in  modo  da  mettere  in  libertà 
il  gruppo  aminico  alcalino.  A pH  8,  o poco  a)  di  sopra, 
si  ha  invece  la  formazione  di  aminoacidodeaminasi  in 
modo  che  il  gruppo  carbossile,  acido,  possa  far  diminuire 
il  pH  del  mezzo  ambiente.  Fenomeni  simili  che  condu- 
cono a variazioni  del  contenuto  batterico  di  decarbossi- 
lasi o aminasi  sono  stati  riscontrati  frequentemente. 

È evidente  che  questa  nnaniera  di  modificare  a proprio 
vantaggio  il  pH  dell’ambiente  si  potrà  ottenere  solo  in  un 
mezzo  di  coltura  contenente  aminoacidi  liberi.  L'organismo 
può  anche  adattarsi  a un  pH  inconsueto  fabbricando  una 
maggiore  quantità  degli  enzimi  essenziali  che  sono  influenzati 
sfavorevolmente  da  quel  pH.  Non  è facile  stabilire  se  queste 
reazioni  di  adattamento  possano  essere  generalizzate,  in  quanto 
esistono  alcuni  batteri  che  non  sembrano  provvisti  di  tale 
capacità;  ad  cs.,  i batteri  lattici  inibiscono  il  loro  stesso  ac- 
crescimento e facilitano  la  propria  morte  produccndo  ac. 
lattico  dagli  aminoacidi. 

I batteri  si  differenziano  notevolmente  se  consideriamo 
la  loro  capacità  di  resistere  a pH  estremi  e qui  troviamo 
proprio  uno  dei  maggiori  interrogativi  esistenti  in  b..  di 
come  cioè  l’interno  della  cellula  riesca  a mantenere  il 
proprio  pH  entro  i limiti  fisiologici,  nonostante  le  note- 
voli variazioni  esterne. 

L'azione  battericida  del  pH  deve  essere  generalmente 
collegata  a qualche  altro  agente  letale,  assai  di  frequente 
il  calore  o un  composto  chimico.  La  velocità  con  cui 
i batteri  sono  uccisi  dal  calore  aumenta  notevolmente 
col  diminuire  del  pH.  Questo  fenomeno  è stato  sfrut- 
tato con  vantaggio  per  ottenere,  sottoponendole  a cottura, 
le  conserve  di  alimenti  di  natura  acida,  come  ciliege  e 
pomodori.  L'influenza  de)  pH  sull’azione  battericida  di 
alcuni  agenti  chimici  varia  notevolmente  col  variare  del 
pH,  particolannente  per  quelli  che  agiscono  modificando 
la  tensione  superficiale.  È possibile  spiegare,  almeno  in 
parte,  questo  fenomeno  pensando  che  gli  agenti  chimici 
perché  possano  uccidere  una  cellula  batterica  debbono 
essere  prima  assorbiti,  e che  la  velocità  di  assorbimento 
è strettamente  legata  al  pH.  Alcuni  acidi,  particolarmente 
gli  acidi  grassi  e l'ac.  benzoico,  inibiscono  e uccidono 
i batteri  se  si  trovano  in  forma  di  acidi  liberi  a un  pH 
intorno  o al  disotto  di  6,  mentre  sono  del  tutto  innocui 
in  forma  di  sali  a un  pH  al  disopra  di  6. 

3.  Pressione  osmotica.  - È ben  nota  razione  della 
pressione  osmotica  suiraccrescimento  e sull’inibizione  dei 
batteri,  mentre  é poco  noto  il  modo  con  cui  essa  esercita 
la  sua  influenza.  Questo  non  é un  fatto  sorprendente 
poiché  l'azione  della  pressione  osmotica  dipende  diret- 
tamente dalla  natura  di  quella  membrana  semipermeabile 
che  è la  membrana  citoplasmatica.  L'accrescimento  bat- 
terico è inibito  da  pressioni  osmotiche  elevate,  ma  la 
quantità  del  soluto  necessaria  per  questa  inibizione  può 
variare  di  molto;  alcuni  batteri  sono  inibiti  in  soluzione 
di  NaCI  al  5-10%,  mentre  altri  possono  ancora  molti- 
plicarsi in  soluzione  di  NaCI  al  20-30%,  Facendo  ecce- 
zione per  alcune  specie  che  vanno  incontro  a rapida  lisi 
se  sono  poste  in  acqua,  generalmente  i batteri  tollerano 
assai  bene  pressioni  osmotiche  basse;  è assai  probabile 
che  anche  le  pressioni  osmotiche  elevate  non  abbiano 
particolare  azione  letale. 

4.  Tensione  superficiale.  - Uno  studio  assai  accurato 
é stato  eseguito  in  questi  ultimi  anni  sulPaltività  ami- 
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batterica  e battericida  della  tensione  superficiale.  Questi 
studi  sono  stati  intrapresi  per  l’interesse  suscitato  da  al- 
cuni composti  tensioattivi  quali  agenti  batteriosiatici  e 
battericidi.  La  tensione  superficiale  dell'acqua  distillata 
a 40  "C  è di  70  dyn/cm  ed  i batteri  possono  benissimo 
accrescersi  ad  un  valore  simile  o inferiore  a questo:  i 
comuni  brodi  di  coltura  hanno  una  tensione  superfìciale 
di  S7-60  dyn/cm  c la  maggior  parte  dei  terreni  sintetici 
intorno  a 70  dyn/cm,  variabile  sia  con  il  contenuto  di 
sali  minerali  che  con  la  temperatura.  Moltissimi  batteri, 
e in  particolare  quelli  provenienti  dairinlesiino,  possono 
moltiplicarsi  ad  una  tensione  superfìciale  di  30-40  dyn/cm. 
Batteri  aerobi  sporigeni.  le  specie  di  Mycobacterium  ed 
altri  che  comunemente  formano  una  pellicola  alla  super- 
fìcie del  liquido  di  coltura  possono  essere  coltivati  in 
sospensione  nel  liquido  se  si  abbassa  la  tensione  super- 
fìciale. 

Che  l'abbassamento  della  tensione  superfìciale  sia  ca- 
pace o no  di  permettere  raccrescimento  dei  batteri  di- 
pende dal  composto  che  determina  questa  variazione  di 
tensione;  ad  cs.,  una  coltura  batterica  può  svilupparsi 
in  un  terreno  avente  una  tensione  superfìciale  di  40  dyn/ 
cm  se  questa  tensione  è stata  raggiunta  aggiungendo 
glicocolato  al  me//o.  il  che  non  accade  se  è stato  aggiunto 
laurilsolfonato  di  sodio.  La  batteriostasi  determinata  da 
composti  tensioattivi  dipende  molto  più  dal  tipo  di  so- 
stanza utilizzata  che  dalla  tensione  superfìciale  raggiunta. 

È assai  complicato  e poco  chiaro  il  meccanismo  con 
cui  gli  agenti  tensioattivi  inibiscono  l'accrescimento  dei 
batteri  o agiscono  da  battericidi.  Non  é possibile  mettere 
in  rapporto  la  diminuzione  della  tensione  superfìciale 
determinata  da  alcuni  composti  sintetici  cationici  o anio- 
nici  ad  azione  tensioattiva  con  la  loro  attività  batterio- 
statica  e battericida;  è evidente  che  Tattiviià  tensioattiva 
di  questi  composti  alla  superfkie  tra  liquido  ed  aria  non 
può  essere  paragonata  alla  stessa  attività  che  essi  eser- 
citano alla  superfìcie  di  separazione  tra  parete  cellulare 
c liquido  circostante.  D’altra  parte  esiste  un  rapporto  assai 
stretto  tra  attività  superfìciale  e attività  battcriostatica  e 
battericida  dei  sali  biliari.  L’azione  di  molte  di  queste 
sostanze  (e  probabilmente  dei  sali  biliari)  che  modifìcano 
la  tensione  superfìciale  può  ricondursi  ad  un'azione  mec- 
canica diretta  del  composto  sulla  superfìcie  cellulare,  pro- 
babilmente determinando  un  maggiore  contatto  con 
l’acqua  delle  aree  idrofobe  della  superfìcie  cellulare  o 
impedendo  gli  scambi  osmotici.  Alcuni  composti,  e in 
particolare  i detergenti  sintetici  sia  anionici  che  calio- 
nid,  determinano  un’alterazione  strutturale  che  porla  alla 
fuoruscita  dalla  cellula  di  composti  azotati  c fosforilati; 
questi  fenomeni  dimostrano  una  profonda  alterazior>e 
della  barriera  osmotica.  È poco  verosimile  che  tali  com- 
posti agiscano  inibendo  enzimi,  in  quanto  la  maggior 
parte  di  essi  inibiscono  o uccidono  cellule  batteriche  ad 
una  concentrazione  inferiore  a quella  necessaria  per  eser- 
citare un'azione  inibente  sugli  enzimi. 

5.  Potenziale  di  ossidoriduzione  (Et,).  — La  discussione 
suirattività  esercitata  dall'th  sui  batteri  deve  essere  li- 
mitata airEh  del  mezzo  ambiente  cd  alla  sua  influenza 
suiraccrescimento.  sulla  formazione  e germinazione  delle 
spore  e sull’attività  sui  sistemi  enzimatici  isolati.  Non  è 
possibile  determinare  Tinfluenza  che  l’E),  ambientale  eser- 
cita sui  complessi  sistemi  ossidoridutiivi  all’Interno  della 
cellula  batterica  ed  il  potenziale  del  mezzo  ambiente  è 
assai  probabilmente  indipendente  dalle  variazioni  del 
potenziale  della  cellula.  Brodi  di  coltura  ben  aerati  o 
colture  contenenti  perossidi  mostrano  un  valore  mas- 
simo di  Eh  di  ca.  -r  0,4  V;  brodi  di  coltura  sterilizzati 
di  fresco  posseggono  un  Eh  tra  0 c — 0,2  V;  colture  di 


anaerobi  nella  fase  stazionaria  iniziale  hanno  un  minimo 
valore  di  Eh  di  ca,  — 0,3  o — 0,4  V (questi  valori  di  Eh 
sono  determinati  a pH  7). 

In  complesso  gli  anaerobi  sono  quelli  che  risentono 
più  racilmentc  le  variazioni  del  potenziale  ossidoridutflvo. 
Perché  le  spore  del  Clostridium  tetani  possano  germinare 
rapidamente  è necessario  che  si  abbia  un  Eh  di  zero  o 
meno  e l'accrescimento  delle  forme  vegetative  richiede 
un  potenziale  anche  più  basso  di  — 0,3  V.  Per  molti 
anaerobi  un  valore  basso  di  Eh.  indispensabile  per  un 
accrescimento  ottimale,  è indipendente  dalla  tensione  di 
ossigeno,  vale  a dire  che  gli  anaerobi  possono  accrescersi 
anche  in  presenza  di  ossigeno  purché  l'Eh  possa  essere 
mantenuto  a un  potenziale  basso.  Potenziali  bassi  di  Eh 
si  possono  ottenere  escludendo  l’ossigeno  o aggiungendo 
nel  liquido  di  coltura  agenti  riducenti,  come  la  cisteina, 
il  glutatione  o l’ac.  ascorbico.  Durante  l’accrescimenio 
degli  aerobi,  l’Eh  del  mezzo  può  scendere  fino  a —0,2  V; 
ad  un  potenziale  cosi  basso  lo  sviluppo  batterico  può 
cessare  a meno  che  l'assigeno  non  possa  diffondersi  nel 
mezzo  con  una  velocità  suffìcienie  a compensare  la  di- 
minuzione del  potenziale  determinata  dai  prodotti  del 
metabolismo. 

6.  Radiazioni.  - Raggi  U.V.,  raggi  X,  raggi  y (raggi  X 
a breve  lunghezza  d’onda),  raggi  fi  (raggi  catodici),  raggi  <x 
(nuclei  di  elio  ad  elevata  velocità)  e neutroni  sono  lutti 
letali  per  i batteri.  Sebbene  l’azione  battericida  sia  di- 
versa per  ogni  tipo  di  radiazione,  la  velocità  con  cui 
queste  radiazioni  agiscono  uccidendo  i batteri  è propor- 
zionale alla  quantità  di  energia  radiante  di  ogni  partico- 
lare tipo.  La  maggior  parte  dei  lavori  suU’azionc  delle 
radiazioni  sulle  cellule  batteriche  è stata  eseguita  consi- 
derando più  la  loro  azione  inibente  che  quella  batte- 
ricida. e l’uso  delle  radiazioni  per  produrre  dei  mutami 
é divenuto  ormai  generale  (v,  sotto:  genetica  batterica). 

Non  si  é ancora  d’accordo  circa  il  meccanismo  det- 
razione battericida  delle  radiazioni,  nonostante  che  su 
questo  argomento  esistano  molti  lavori  in  letteratura. 
I raggi  U.V.,  con  una  lunghezza  d'onda  di  2S37  A,  sono 
fortemente  assorbiti  dagli  acidi  nucleici  del  citoplasma  e 
del  nucleo  e la  morte  che  ne  consegue  viene  generalmente 
attribuita  ad  un'alterazione  dcll'ac.  desossiribonucleico 
contenuto  nel  nucleo.  Non  é chiaro  se  queste  alterazioni 
siano  determinate  direttamente  dal  fotone  o daU’azione 
ossidante  dei  radicali  liberi  prodotti  dal  fotone;  è pos- 
sibile che  tutti  e due  questi  fenomeni  si  verifichino  simul- 
taneamente. Altri  tipi  di  radiazioni  non  vengono  assor- 
biti con  eguale  intensità  dagli  acidi  nucleici  e la  loro 
azione  battericida  è probabile  che  dipenda  dai  radicali 
liberi  ossidanti  prodotti  sia  dall'acqua  che  da  altri  com- 
posti che  si  trovano  r>eirintemo  della  cellula. 

Fattori  chimici 

Sulla  dinamica  degli  agenti  chimici  inibenti  l’accresci- 
mento batterico  o funzionanti  da  battericidi  si  é venuto 
accumulando  un  gran  numero  di  lavori.  A causa  della 
mote  notevole  di  questi  lavori  e della  mancanza  di  un 
accordo  sulla  loro  interpretazione,  una  discus.sione  com- 
pleta sull'argomento  dovrebbe  occupare  uno  spazio  assai 
più  ampio  di  quello  che  ci  é concesso.  Piuttosto  che 
impostare  la  nostra  discussione  sul  dinamismo  di  questa 
attività  (v.  anche:  Ar>rrisETTici  e DisiNFETTAf^ri),  prefe- 
riamo elencare  i principali  agenti  chimici  allo  scopo  di 
includervi  di  volta  in  volta  tutte  quelle  nozioni  salda- 
mente acquisite  che  portino  alla  comprensione  della  di- 
namica particolare  di  ciascuno  di  essi. 

1.  Acidi  - L'uso  degli  acidi  per  eliminare  i batteri  è 
di  vecchia  data  e già  fin  dai  tempi  biblici  è fatta  mcn- 
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zione  dell’uso  del  vino  (in  realtà  delTaceto)  come  agente 
terapeutico.  Un  abbassamento  del  pH  è fattore  comune 
alla  maggior  parte  degli  acidi  ed  c questa  la  maniera 
con  cui  alcuni  di  essi  inibiscono  l'accrescimento  batterico. 
Indipendentemente  dairabbassamenio  del  pH,  l’azione 
inibente  di  alcuni  acidi  si  esplica  in  virtù  della  molecola 
indissociata.  Gli  acidi  minerali  sono  fortemente  dissociati, 
abbassano  quindi  fortemente  il  pH  c inibiscono  o ucci* 
dono  i batteri  proprio  per  questo  abbassamento.  L'ac. 
borico  invece  inibisce  per  mezzo  del  suo  anione,  che 
esercita  in  realtà  una  inibizione  assai  limitata. 

Gli  acidi  organici  come  racetico,  il  propionico.  il 
butirrico,  il  lattico,  il  citrico  c il  benzoico  esplicano  meglio 
la  (oro  attività  inibente  a un  pH  intorno  a 6.  o inferiore, 
dove  la  molecola  è indissociata.  A pH  più  elevati  la 
molecola  dissociata  non  solo  non  ha  più  alcuna  azione 
inibente,  ma  assai  spesso  rappresenta  un'ottima  fonte 
di  carbonio.  L'azione  esercitata  dagli  acidi  organici  sui 
baiieri  generalmente  varia  col  variare  della  specie  ballcrica, 

2.  Alcali.  • Gii  idrati  di  sodio  e di  potassio  e alcuni 
sali  fortemente  alcalini  sono  stati  usati  da  lungo  tempo, 
sia  come  germicidi,  sia  per  nettare  superfici  non  viventi. 
Alla  concentrazione  di  0,5*S.0%  gli  alcali  hanno  una 
notevole  attività  battericida  per  i batteri  gramncgaiivi 
non  sporigeni;  i grampositivi  e le  spore  sono  alquanto 
più  resistenti;  Myco.  tubfrcuhsis  mostra  una  resistenza 
assai  elevala.  L’azione  battericida  degli  alcali  t dovuta 
probabilmente  alla  toro  azione  dissolvente  per  le  prò* 
teine  cellulari  c.  in  minor  grado,  alCazionc  inibente  degli 
ioni  OH’. 

La  curva  di  mortalità  batterica  per  azione  degli  alcali 
è del  tutto  simile  a quella  che  si  ottiene  con  il  calore  su 
ammassi  cxilulari;  la  velocità  con  cui  le  cellule  vanno  In- 
contro a morte  è assai  bassa  airinizio  per  aumentare  in 
seguito  sempre  più  fino  alla  morte  totale  di  tutte  le  cellule. 
Una  simile  curva  sta  ad  indicare  che  l'azione  letale  degli 
alcali  si  veri5ca  dopo  che  questi  sono  penetrati  airintcmo 
della  cellula,  ma  una  volta  penetrati  tale  azione  le- 
tale è assai  rapida.  Questo  fatto  spiega  la  ragione  per 
cui  i batteri  grampositivi,  provvisti  di  una  certa  quan- 
tità di  ac.  ribonucleico  intorno  alla  cellula  o legalo  alla 
stessa  parete  cellulare,  vengono  uccisi  dagli  alcali  assai 
più  diftkiimcntc  dei  batteri  gramnegativi  che  non  hanno 
questa  protezione.  Il  tempo  più  lungo  necessario  per 
uccidere  un  batterio  grampositivo  è probabile  che  rap- 
presenti il  tempo  richiesto  perché  la  sostanza  alcalina 
dissolva  i’ac.  ribonucleico  prima  di  raggiungere  rinierno 
della  cellula. 

3.  KfeiatU  pesanù.  - 1 metalli  pesanti  (composti  mer- 
curiali. arsenicali,  sali  d'argento)  dapprima  inibiscono  cd 
infine  uccidono  la  cellula  batterica  a causa  del  loro  le- 
game con  i gruppi  sulhdrilici  degli  enzimi.  Gli  enzimi 
possono  reagire  soltanto  qualora  i gruppi  sulhdrilici  siano 
liberi  (enzima — SH).  ma  non  possono  reagire  quando 
essi  sono  legati  ad  un  metallo  pesante  (enzima — S — 
Hg— S — enzima).  A basse  concentrazioni  del  metallo 
pesante  razione  può  essere  eliminata  con  l'anacrobiosi, 
mediante  alcuni  agenti  riducenti  c talora  con  una  pro- 
lungala incubazione;  l'azione  di  concentrazioni  elevate 
del  metallo  pesante  non  c in  alcun  modo  reversibile, 
probabilmente  perché  il  metallo  non  può  essere  allon- 
tanato o perché  la  cessazione,  sia  pure  temporanea,  di 
qualche  particolare  reazione  enzimatica  non  é compati- 
bile con  la  vita  cellulare. 

4.  Colorami.  - Dei  due  tipi  generali  di  coloranti,  acidi 
e basici,  i basici  sono  certamente  quelli  dotati  di  mag- 
giore efficacia  antibatterica.  Tra  i colorami  basici  tro- 
viamo il  cnstalvioictto.  il  verde  brillante  c le  acridinc. 


Questi  colorami  si  combinano  facilmente  con  ì gruppi 
acidi  c airiniemo  delia  cellula  hanno  una  particolare 
affinità  per  gli  acidi  nucleici.  Si  crede  comunemente  che 
razione  battericida  dei  coloranti  basici  sia  dovuta  alla 
loro  proprietà  di  combinarsi  irreversibilmente  con  gli  acidi 
nucleici  del  nucleo  o addirittura  con  i geni. 

5.  Fenoli,  eresoli  e alcoli.  - 1 fenoli  ed  i cresoli,  allo 
stesso  modo  che  gli  alcali,  hanno  un  uso  limitato  a causa 
delle  loro  proprietà  tossiche  e caustiche.  Ugualmente  gli 
alcoli  non  hanno  un  uso  molto  vasto  a causa  della 
loro  scarsa  efficienza  battericida.  Il  modo  con  cui  questi 
composti  esplicano  la  loro  azione  antibatterica  non  è ben 
chiaro;  sembra  tuttavia  che  la  loro  azione  sia  diretta 
sulla  membrana  cellulare  o sugli  enzimi. 

6.  Antibiotici.  - I composti  chimici  di  cui  abbiamo 
parlato  finora  hanno  in  genere  attività  battericida  alla 
concentrazione  di  almeno  1-100  ppm.  Gli  antibiotici  (v.) 
differiscono  notevolmente  da  questi  in  quanto  possono 
ucciderci  batteri  ad  una  concentrazione  di  O.Ol-O.I  ppm. 
La  capacità  degli  antibiotici  di  uccidere  i batteri  ad  una 
cosi  bassa  concentrazione  é dovuta  al  fatto  che  il  loro 
meccanismo  d’azione  è del  lutto  specifico.  11  meccanismo 
con  cui  ad  es.  la  penicillina  esplica  la  propria  azione  é 
legalo  alia  sua  capacità  d’interferire  nella  sintesi  della 
parete  cellulare  (v.  anche;  antibiotici;  penicilline). 
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STANLEY  Y.  KNIOHT  * 

1/accrcscimenlo  batterico 

Introduzione 

A differenza  del  concetto  comune  di  accrescimento, 
quando  si  parla  di  accrescimento  batterico  ci  si  riferisce 
a quello  della  popolazione  batterica.  L’accrescimento  del 
singolo  batterio,  che  cresce  nel  senso  comune  della  pa- 
rola. potrebbe  essere  studialo  solo  per  un  perìodo  di 
tempo  assai  breve,  prima  cioè  deH'instaurarsi  della  di- 
visione cellulare.  Come  accade  per  raccrescimenio  di 
tutte  le  popolazioni,  quello  di  una  popolazione  batterica 
può  essere  rappresentato  grafìcamcnlc  da  una  curva  di 
crescita  passibile  di  un'analisi  matematica  assai  appro- 
fondita. Uno  dei  problemi  principali  che  ha  dovuto  ri- 
solvere chiunque  abbia  cercato  dì  determinare  numerica- 
mente una  popolazione  é sialo  quello  di  trovare  una  te- 
cnica adatta  per  il  conteggio  dei  singoli  individui.  L'espo- 
sizione che  seguirà  avrà  per  oggetto  la  determinazione 
del  numero  dei  batteri,  ranalisi  della  curva  di  crescita 
e la  comprensione  dei  concetti  che  ne  derivano. 

Tecnica  per  il  conteggio  dei  batteri 

Il  batteriologo  dispone  di  due  metodi  utilizzabili  per  la  conta 
dei  batteri;  la  conta  totale  e la  conta  delle  cellule  vitali.  La  conta 
totale  prende  in  considerazione  tutte  le  cellule,  viventi  o mone, 
che  fanno  parte  della  popolazione;  la  conta  delle  cellule  vitali 
considera  solo  quei  batteri  capaci  di  moltiplicarsi. 

I.  Conta  totale,  • Nonostante  tutte  le  obiezioni  che  pos- 
sono essere  sollevate  sulla  conta  totale,  accade  spesso  che  questo 
sia  il  solo  mezzo  sfruttabile,  e fortunatamente  conosciamo  la 
maniera  con  cui  minimizzare  le  obiezioni  sollevate  su  questa 
tecnica.  I.a  conta  totale  è raramente  impiegata  per  la  determi- 
nazione delle  curve  di  crescita.  1 metodi  per  la  conta  totale 
possono  classiftcarsi  come  segue:  a)  conta  diretta  al  microsco’ 
pkr.  cellule  colorale  su  vetrino;  camera  di  conta  (cansera  con- 
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tagermi);  b)  conta  meccanica  con  contatore  elettronico-,  e)  conta 
indiretta:  torbidità  della  sospensione;  azoto  totale;  peso  secco 
o umido  delle  cellule. 

La  tecnica  generale  seguita  per  ciascuno  di  questi  metodi 
è del  tutto  evidente.  La  conta  diretta  al  microscopio  si  usa 
con  vantaggio  quando  la  popolazione  è numerosa,  ma  ancora 
cosi  giovane  da  rendere  insignificante  l'errore  che  si  compie 
contando  gli  individui  morti.  È questo  il  solo  procedimento 
che  si  sfrutta  quando  si  intende  determinare  il  numero  delle 
singole  cellule  di  una  popolazione  nel  caso  che  queste  si  ag- 
gruppino in  ammassi  o formino  delle  catene,  come  avviene 
per  gli  stafilococchi,  micrococchi  e B.  megaierium.  Anche 
nelle  condizioni  più  ideali  assai  raramente  la  conta  diretta 
al  microscopio  concorda  con  la  conta  vitale,  probabilmente 
per  la  continua  morte  di  un  certo  numero  di  cellule  o perche 
una  frazione  di  esse  non  va  itKontro  a divisione  per  un  certo 
periodo  di  tempo. 

Per  la  conta  diretta  delle  cellule  si  può  oggi  usare,  avendone 
la  disponibilità,  un  contatore  elettronico,  di  quelli  in  uso  per 
le  cellule  del  sangue.  In  questo  apparecchio  una  quantità  molto 
piccola  c nota  di  sospensione  batterica  diluita  passa  attraverso 
una  coppia  di  elettrodi,  ed  ogni  particella  corpuscolaia  presente 
nel  liquido  viene  registrata  elettronicamente. 

Per  avere  una  indicazione  sul  numero  di  cellule  contenute 
in  una  data  popolazione  si  usa  spesso  determinare  la  torbi- 
dità della  coltura  batterica,  altre  volte  il  contenuto  di  azoto 
di  una  sospensione  di  cellule  lavate.  Ambedue  i metodi  pos- 
sono consentire  risultati  sicuri  se  usati  in  maniera  adeguata  e 
possono  condurne  a errori  grossolani  se  sono  invece  usati  in  ma- 
niera inadatta.  La  maniera  migliore  per  calcolare  la  torbidità 
di  una  coltura  è quella  di  determinare  la  sua  densità  ottica 
espressa  come  log  I^'I  oppure  come  logaritmo  della  percen- 
tuale di  luce  trasmessa  dalla  sospensione  (2  — log  della  lettura 
galvanometrica,  usando  una  scala  galvanometrica  che  va  da 
0 a 100).  Se  la  popolazione  deve  essere  determinata  a vari 
periodi  di  accrescimento,  misurandone  la  densità  ottica,  c 
necessario  assicurarsi  prima  che  esista  un  rapporto  definito 
tra  densità  ottica  e numero  di  cellule.  Infatti,  se  col  crescere 
della  popolazione  le  cellule  si  raggruppano,  formano  capsule, 
sostanze  mucoidi  o pigmenti,  oppure  assorbono  sostanze  co- 
lorate dal  mezzo  ambiente,  la  densità  ottica  può  non  essere 
affatto  un  indice  del  nuntero  delle  cellule.  Si  possono  determi- 
nare la  densità  ottica,  l'azoto  totale,  il  peso  o la  massa  delle 
cellule  e risalire  quindi  al  numero  delle  cellule  esistenti,  tenendo 
presente  che  ciò  è valido  solo  quando  il  numero  delle  cellule 
aumenta  esponenzialmente  c solo  dopo  aver  eseguito  nume- 
rose standardizzazioni  tra  il  numero  delle  cellule  e il  metodo 
indiretto  che  si  intende  usare  per  la  loro  conta.  Secondo  il 
tipo  di  microrganismo,  per  determinare  le  curve  di  crescita 
possono  anche  usarsi  altri  metodi  indiretti:  ad  cs.,  la  deter- 
minazione deli'azx)to  o dell'ossigeno  consumato  o la  produ- 
zione di  acidi  o di  altri  prodotti  metabolici,  ivi  inclusa  l'ani- 
diide  carbonica. 

2.  Conta  dette  cellule  vitali.  - Si  usa  frequentemente  la  conta 
delle  cellule  vitali  per  determinare  le  curve  di  crescita  o come 
metodo  batteriologico  di  routine.  In  breve,  il  metodo  con- 
siste nel  diluire  una  determinala  popolazione  batterica  in 
un  mezzo  sterile  fino  a che  un'aliquota  della  sospensione,  ge- 
neralmente 0,1-1,0  mi,  non  contenga  che  .lO-.fOO  cellule.  Ino- 
culando la  sospensione  in  un  terreno  di  coltura  solido  conte- 
nuto in  una  capsula  di  Pctri,  si  ottengono  delle  colonie;  dal 
numero  di  queste  colonie  si  risale  al  numero  dei  batteri  della 
sespensione,  partendo  dal  presupposto  che  ogni  colonia  for- 
matasi durante  l'incubazione  provenga  da  una  «ingoia  cellula. 
Numerose  obiezioni  possono  essere  sollevate  su  questo  metodo, 
tuttavia  gli  inconvenienti  che  esso  offre  possono  essere  resi 
trascurabili.  Se  le  cellule  si  aggruppano  o formano  lunghe 
catene,  si  ottengono  valori  bassi  se  non  si  usa  un  fattore  di 
correzione  che  calcoli  il  numero  medio  di  cellule  contenuto 
nei  vari  ammassi  o catene.  Il  pitrticolare  comportamento  di 
alcuni  batteri  durante  la  diluizione  può  condurre  a conte  più 
basse  del  reale;  infatti  alcuni  organismi  si  agglutinano  tra 
loro  mentre  altri,  in  particolare  gli  pncumococchi  cd  alcune 
specie  di  BaciUus,  subiscono  una  lisi  subitanea.  L'agglutmazione 
c la  lisi  dei  batteri  durante  la  diluizione  possono  ewere  evitate 
usando  un  adatto  diluente:  a questo  scopo  .si  utilizza  assai 
spesso  un  qualche  terreno  di  coltura  sterile,  una  soluzione 
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salina  o il  latte.  Può  accadere  anche  che  il  passaggio  da  un 
mezzo  di  coltura  liquido  ad  uno  solido  faccia  variare  il  numero 
delle  cellule  determinabili  con  questo  tipo  di  conta. 

Nonostante  questi  inconvenienti  la  conta  delle  cellule  vitali 
resta  il  metodo  di  elezione  per  misurare  una  popolazione 
in  sviluppo.  Perche  la  tecnica  risulti  accurata  occorre  che 
sia  standardizzala  con  grande  esattezza  e si  debbono  conoscere 
tutte  le  eventuali  cause  di  errore:  errore  di  diluizione  cd  errori 
nella  distribuzione  non  uniforme  delle  cellule.  In  particolari 
lavori  è possibile  minimizz.are  questi  errori  ricorrendo  all'analisi 
siatisiicomatematica. 

Il  metodo  della  diluizione,  o metodo  del  numero  più  pro- 
babile, c di  scarso  impiego  per  la  determinazione  delle  curve 
di  crescila,  mentre  c spesso  u.sato  in  b.  applicata  all'igiene 
c al  controllo  degli  alimenti.  Perche  i risultati  che  si  otten- 
gono con  questo  metodo  siano  sufTìcienlemenie  sicuri,  è neces- 
sario eseguire  più  diluizioni  (almeno  5)  in  modo  da  poter 
analizzare  statisticamente  i risultati  stessi. 

La  curva  di  crescita 

Lina  singola  cellula  batterica,  posta  in  un  ambiente  adatto, 
comincia  a dividersi  c a moltiplicarsi  con  una  velocità 
costante  in  maniera  tale  che  il  numero  delle  cellule  della 
popolazione  verrà  ad  aumentare  in  progressione  geo- 
metrica. Determinando,  ad  intervalli  frequenti  e rego- 
lari, il  numero  delle  cellule  viventi  per  un  periodo  di 
tempo  sufficientemente  lungo  e tracciando  la  curva  lo- 
garitmica dei  valori  ottenuti,  si  ha  la  curva  inferiore  della 
fig.  63;  se  si  registrano  invece  le  variazioni  della  velocità 
di  accrescimento  si  ottiene  la  curva  supcriore.  Le  varie 
fasi  di  una  curva  di  crescita  sono  definite  come  segue 
(V.  fig.  63): 

.A.  Fase  di  latenza  (lag  phase):  le  cellule  non  si  divi- 
dono. 

B.  Fase  di  accelerazione;  inizio  della  divisione  cellu- 
lare. 

C.  Fase  di  crescita  esponenziale;  divisione  ad  intervalli 
regolari. 

D.  Fase  di  rallentamento  (o  decelerazione);  diminu- 
zione della  velocità  di  moltiplicazione. 

E.  Fase  stazionaria;  equilibrio  tra  moltiplicazione,  la- 
tenza c morte  delle  cellule. 

F.  Fase  di  estinzione  e di  declino;  accrescimento  ne- 
gativo. 

Si  illustrano  qui  di  seguito  le  fasi  fondamentali  della 
curva  di  crescila. 

1.  Fase  di  latenza.  - Molti  tentativi  sono  stati  com- 
piuti allo  scopo  di  sapere  perche  mai  le  cellule  inocu- 
late in  un  nuovo  lìquido  di  coltura  non  comincino  a 
dividersi  immediatamente.  Il  problema  è complicato  dal 
fatto  che  in  determinate  condizioni  la  fase  di  latenza 
(fig.  63.  A)  può  essere  estremamente  breve,  mentre  in  al- 
tre può  essere  di  assai  lunga  durata,  e dal  fatto  che 
durante  questa  fase,  benché  non  si  abbia  moltiplicazione, 
le  cellule  aumentano  di  volume  e sono  molto  attive  dal 
punto  di  vista  metabolico. 

Una  fase  di  latenza  tipica  dura  in  media  da  I a 4 h. 
In  questo  periodo  le  cellule  non  si  dividono  affatto  mentre 
aumentano  di  volume  e sono  metabolicamente  assai 
attive;  possono  diventare  da  4 a 6 volte  più  grandi  del 
normale  c il  consumo  di  ossigeno  e la  produzione  di 
anidride  carbonica  possono  raggiungere  per  ogni  cel- 
lula un  valore  da  4 a 6 volte  quello  normale.  L'aumento 
di  volume  può  in  parte  essere  attribuito  ad  un  aumento 
notevole  del  contenuto  di  ac.  nucleico;  le  cellule  infatti 
sì  colorano  in  questa  fase  assai  fortemente  c uniforme- 
mente. 

Sembra  che  la  fase  di  latenza  rappresenti  il  periodo 
di  tempo  necessario  alla  cellula  batterica  per  sintetizzare 
tutti  gli  enzimi,  i coenzimi  e i prodotti  intermedi,  la  cui 
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Fig.  63.  Curva  di  crescila  di  una  popola^ionc  baiicrica. 


presenza  consente  la  moltiplicazione  con  la  velocità  mas- 
sima; la  sua  durata  può  venire  modificata  entro  certi 
limiti.  Se  ad  es.  l'inoculo  è prelevato  da  una  popolazione 
in  fase  di  crescita  esponenziale,  la  fase  di  latenza  è estre- 
mamente breve  o addirittura  non  apprezzabile,  dato  che 
le  cellule  si  trovano  già  nelle  condizioni  ottimali  per 
la  più  rapida  crescita;  se  viceversa  l'inoculo  proviene  da 
una  coltura  vecchia  o da  una  popolazione  che  si  trovi 
nella  fase  di  estinzione  e di  declino,  esso  contiene  molte 
cellule  morte  o incapaci  di  moltiplicarsi,  e le  cellule  vitali 
presenti  devono  aumentare,  di  volume  e di  numero,  sino 
ad  un  valore  paragonabile  a quello  di  tutto  l'inoculo 
prima  che  possa  apprezzarsi  la  crescita  esponenziale,  per 
cui  la  fase  di  latenza  risulterà  prolungata.  Un  analogo 
prolungamento  potrà  anche  osservarsi  se  un  ceppo  bat- 
terico, adattato  a crescere  in  un  certo  terreno,  viene  tra- 
sferito in  un  terreno  diverso. 

Con  alcune  specie  di  batteri  è possibile  fare  in  modo 
che  una  sola  reazione  sia  responsabile  dell'allungamento 
della  fase  di  latenza.  Un  tipico  esempio  di  questo  feno- 
meno si  ha  coltivando  una  coltura  in  un  terreno  conte- 
nente glieoso  e trasferendola  quindi  in  un  altro  terreno 
in  cui  sia  stata  cambiata  la  fonte  dì  carbonio.  In  queste 
condizioni  si  ha  una  fase  di  latenza  che  dura  per 
tutto  il  periodo  in  cui  le  cellule  dell'inoculo  debbono 
adattarsi  a metabolizzare  il  nuovo  composto  carbonioso. 
Questo  esempio,  di  una  fase  di  latenza  dipendente  da 
una  singola  reazione,  vale  solo  se  essa  rappresenta  real- 
mente il  tempo  occorrente  alla  cellula  per  formare  enzimi 
atti  a metabolizzare  il  nuovo  composto,  ma  non  ha  valore 
se  la  fase  di  latenza  rappresenta  il  tempo  necessario  alla 
selezione  di  un  mutante. 

2.  Fase  di  crescita  esponenziale.  - Trascorso  il  periodo 
della  fase  di  latenza,  caratterizzato  dalla  mancata  molti- 
plicazione cellulare  e dall'aumento  di  volume  delle  cel- 
lule, s'inizia  la  divisione  dei  batteri.  La  velocità  di  mol- 
tiplicazione è bassa  all'inizio  (hg.  63,  B),  ma  in  breve 
tempo  raggiunge  un  valore  massimo,  che  si  mantiene 
uniforme  per  tutto  il  periodo  di  accrescimento  espo- 
nenziale (fig.  63,  C).  Durante  questo  periodo  il  tempo 
medio  di  divisione  cellulare,  o il  tempo  necessario  per- 
ché la  popolazione  raddoppi,  é mìnimo.  Il  tempo  dì 
raddoppiamento  della  popolazione,  cioè  il  tempo  di  ge- 
nerazione, varia  col  variare  delle  specie  batteriche  ed  è 
inlliicnzato  dal  tipo  di  terreno  di  coltura,  dalla  tempe- 


ratura e da  tutti  quei  fattori  che  in  qualche  modo  influen- 
zano l'accrescimento.  Tempi  di  generazione  di  16-20  min 
si  riscontrano  per  E.  coli  e B.  thermophiliis,  coltivati  in 
condizioni  ottimali;  tuttavia,  per  la  maggior  parte  dei 
batteri,  si  riscontra  in  genere  un  tempo  di  generazione 
che  varia  fra  i 30  c i 90  min. 


Il  numero  delle  generazioni  batteriche  formate  durame  la 
fase  di  accrescimento  esponenziale,  in  un  determinato  periodo 
di  tempo,  è espresso  dalla  seguente  equazione; 


n 


log  b — log  B 

Ìór2 


(1) 


dove  n rappresenta  il  numero  delle  generazioni  prodotte  nel 
tempo  /;  B è il  numero  delle  cellule  al  tempo  i ■ 0;  e 6 c il 

numero  delle  cellule  alla  fine  del  tempo  i.  Quindi  il  numero 
delle  generazioni,  n,  che  possono  formarsi  in  un  determinato 
tempo,  t,  è uguale  al  tempo  diviso  per  il  tempo  dì  generazione, 
g,  cioè: 

n = — , da  CUI  g = — 
g n 


Sostituendo  ad  n il  valore  trovato  nell'equazione  (I)  abbiamo: 


g 


t 


3.3  log 


B 


(2) 


Si  può  osservare  che  non  è necessario  che  i valori  di  b e B 
siano  ottenuti  mediante  conta  delle  cellule  vitali;  possono 
essere  determinati  calcolando  la  densità  ottica  della  coltura, 
in  quanto  questo  valore  c proporzionate  al  numero  delle  cel- 
lule e raddoppia  col  raddoppiare  delle  generazioni.  Il  calcolo 
del  tempo  dì  generazione,  g,  i spesso  di  grande  utilità  per 
determinare  l'influenza  che  possono  esercitare  alcuni  fattori 
ambientali  su  una  coltura  e per  paragonare  fra  loro  diflcrenii 
organismi  coltivati  nello  stesso  ambiente.  Tuttavia  assai  spesso 
riesce  ugualmente  utile  calcolare  la  costante  di  velocità  del- 
l'accrescimento, cioè  il  valore  K.  Con  K si  rappresenta  essen- 
zialmente la  pendenza  della  curva  esponenziale  di  accresci- 
mento nel  tempo  r,  o il  rapporto  di  incremento  tra  la  popola- 
zione B e b.  e può  essere  determinato  con  la  formula: 


K = 


(3) 


Se  c noto  il  tempo  di  generazione  g,  K può  essere  ricavato 
dalla  formula; 


g 


0.692 

~K~ 


(4) 


Quando  l'entità  della  popolazione  viene  calcolata  con  metodi 
indiretti,  il  valore  K fornisce  probabilmente  una  indicazione 
più  reale  sulla  velocità  di  crescila  di  quanto  non  faccia  il  tempo 
di  generazione  g. 

Assai  spesso,  per  confrontare  l'accrescimento  di  una 
coltura  batterica  posta  in  condizioni  differenti  di  sviluppo, 
ci  sì  basa  soltanto  sulla  valutazione  della  popolazione 
finale,  indipendentemente  dal  tempo  occorrente  per  rag- 
giungere quel  valore.  Tuttavia,  se  due  differenti  terreni 
di  coltura  producono  una  popolazione  finale  di  10*  cel- 
lule e una  di  tali  popolazioni  impiega,  supponiamo, 
20  h per  raggiungere  questo  valore  e l'altra  ne  impiega 
24,  è del  tutto  evidente  che  il  primo  terreno  è migliore 
del  secondo.  La  semplice  determinazione  del  valore  K 
(o  il  tempo  di  generazione)  tra  due  tempi  determinati 
della  fase  di  accrescimento  esponenziale  rappresenta  il 
metodo  più  rapido  per  stabilire  la  bontà  di  un  terreno 
di  coltura. 

La  durata  della  fase  di  crescita  esponenziale  varia  per 
ogni  tipo  di  organismo,  ma  in  condizioni  ottimali  è nel- 
l'ambito di  ca.  4-8  h.  presentando  tuttavia  notevoli  va- 
riazioni. 
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Si  può  mantenere  la  crescita  batterica  in  fase  espo- 
nenziale mediante  ripetute  frequenti  subcolture  in  ter- 
reno fresco  o meglio  mediante  il  sistema  di  coltura  detto 
a flusso  continuo,  consistente  nell'aggiunta  continuativa 
di  terreno,  accompagnata  dall'allontanamento  di  quan- 
tità equivalenti  di  coltura.  Su  questo  principio  è basato 
il  chemostato,  che  consente  la  crescita  batterica  a tempo 
teoricamente  indeterminato  in  un  mezzo  di  composi- 
zione costante,  fornendo  popolazioni  uniformi,  parti- 
colarmente adatte  per  lo  studio  di  meccanismi  che  rego- 
lano vari  processi  (frequenza  di  mutazioni,  regolazione 
della  formazione  degli  enzimi,  etc.). 

Durante  la  fase  di  accelerazione  e all'inizio  della  fase 
esponenziale,  le  cellule  di  una  popolazione  batterica 
mostrano  una  notevole  sensibilità  al  calore,  al  raffredda- 
mento ed  agli  antisettici.  Se  ad  es.  si  prelevano  dei  cam- 
pioni di  una  coltura  di  E.  coli  durante  questo  periodo 
della  crescita  e si  sottopongono  ad  una  temperatura  di 
53  °C  per  30  min,  ca.  il  99,5%  o più  della  popolazione 
non  sopravvive,  mentre  le  cellule  di  campioni  prelevati 
1/2  h prima  e dopo  i limiti  di  questa  fase  e per  tutto  il 
resto  della  curva  hanno  una  mortalità  solo  del  30%, 
È facile  comprendere  come  ogni  nozione  riguardante 
questo  periodo  critico  della  curva  di  crescita  possa  es- 
sere di  notevole  importanza  per  tutti  coloro  che  col- 
tivano microrganismi  a scopo  industriale.  Molti  ten- 
tativi sono  stati  fatti  per  spiegare  gli  apparenti  rapporti 
intercorrenti  fra  la  suscettibilità  al  calore  o al  freddo 
e la  notevole  attività  dei  processi  metabolici  che  si  di- 
mostra in  questa  fase. 

3.  Fase  stazionaria.  - Durante  il  periodo  di  rallenta- 
mento della  crescita  (hg.  63,  D),  talora  denominato  an- 
che periodo  di  accelerazione  negativa  o decelerazione, 
si  ha  una  diminuzione  graduale  della  velocità  di  molti- 
plicazione della  fase  esponenziale  fino  a che  il  numero 
deJle  cellule  viventi  resta  costante  (fìg.  63,  E).  Tale  co- 
stanza è la  risultante  dell'equilibrio  che  si  stabilisce 
tra  il  numero  di  cellule  che  muoiono,  quelle  che  si  di- 
vidono e quelle  che  restano  in  stato  di  latenza.  È proprio 
in  questo  periodo  della  curva  di  crescita,  cioè  dopo  ca. 
18-24  h di  incubazione,  che  la  maggior  parte  delle  popo- 
lazioni batteriche  vengono  utilizzate;  è veramente  poco 
comprensibile  come  mai  sia  stato  fatto  un  numero  così 
scarso  di  ricerche  sul  dinamismo  delle  popolazioni  bat- 
teriche durante  questa  importante  fase.  È all'inizio  della 
fase  stazionaria  che  gli  sporigeni  formano  le  spore  e che 
le  caratteristiche  morfologiche  peculiari  di  un  determi- 
nato organismo  si  mettono  meglio  in  evidenza. 

L'età  e la  densità  di  popolazione  di  una  coltura  al- 
l'inizio della  fase  stazionaria  sono  valori  relativamente 
costanti  per  ogni  organismo  coltivato  in  un  particolare 
terreno. 

Varie  sono  le  cause  della  diminuzione  della  velocità  di 
moltiplicazione  che  porla  all'instaurarsi  della  fase  stazio- 
naria: l’esaurimento  della  fonte  d’energia  o di  altro  fat- 
tore presente  in  quantità  limitante  (ad  cs.  la  fonte  di 
azoto);  la  diminuzione  della  concentrazione  dell’O]  di- 
sciolto; l'accumulo  di  prodotti  del  metabolismo  batterico 
sino  a raggiungere  concentrazioni  tossiche. 

Talora  accade  che  in  questa  fase  si  formi  qualche  cellula 
mutante,  resistente  o refrattaria  a quel  fattore,  qualun- 
que esso  sia,  che  determina  il  rallentamento  della  molti- 
plicazione cellulare;  il  mutante  si  moltiplica  in  quantità 
notevole  e riesce  talora  perfino  a dominare  le  cellule 
normali  della  popolazione. 

La  durata  della  fase  stazionaria  varia  per  ogni  orga- 
nismo e dipende  in  parte  dall'ambiente  esterno.  Gli 
pneumococchi,  ad  es.,  hanno  una  fase  stazionaria  di 
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poche  ore,  mentre  E.  coli  coltivalo  in  un  terreno  ben 
tamponato  può  avere  una  fase  stazionaria  di  una  o più 
settimane. 

4.  Fa.se  di  estinzione  e di  declino.  - Una  popolazione 
batterica  inizia  questa  fase  (fìg.  63,  F)  quando  il  ritmo 
con  cui  le  cellule  si  moltiplicano  è superato  dal  ritmo 
con  cui  esse  muoiono.  Il  momento  in  cui  s’inizia  la 
morte  delle  cellule  c la  velocità  con  cui  queste  muoiono 
variano  notevolmente  col  variare  dei  batteri.  Le  poptola- 
zioni  di  alcuni  cocchi  patogeni  possono  divenire  sterili 
in  pochi  giorni,  mentre  per  altri  batteri  è possibile  riscon- 
trare alcune  cellule  viventi  perfino  un  anno  dopo  la  fase 
di  estinzione.  Non  vi  è ancora  un’interpretazione  uni- 
voca della  fase  di  estinzione  e di  declino,  nonostante  che 
due  principali  teorie  cerchino  di  fornire  una  spiegazione 
all'andamento  della  curva  che  si  ottiene  mettendo  in 
grafico  il  numero  delle  cellule  sopravviventi  in  rapporto 
al  tempo. 

La  spiegazione  più  semplice  c quella  che  considera 
la  morte  come  un  processo  di  selezione  naturale  per  cui 
la  curva  di  estinzione  diviene  un  grafico  che  rappresenta 
il  numero  sempre  decrescente  delle  cellule  più  resistenti. 
Questa  teoria  è accettata  da  coloro  che  trovano  varia- 
zioni nella  velocità  di  estinzione  della  coltura  di  un  par- 
ticolare organismo  c da  coloro  che  trovano  che  la  morte 
delle  cellule  si  verifica  in  maniera  irregolare  piuttosto 
che  in  modo  continuo. 

L'altra  spiegazione  che  si  dà  si  basa  sul  fatto  che  la 
velocità  di  estinzione  è logaritmica  e che  la  curva  che 
si  ottiene  corrisponde  alla  curva  di  una  reazione  chimica 
monomolccolarc.  In  tal  modo  la  curva  di  estinzione  rap- 
presenta una  fase  esponenziale  che  può  essere  rappre- 
sentata da  una  costante  di  velocità  negativa: 

2,3  b 2,3  B 

— K = ’°8  ■r"'  ovvero  K = -j—  log 

Da  questo  fatto  alcuni  ricercatori  hanno  voluto  ar- 
guire che  la  morte  delle  cellule  dipende  dalla  cessazione 
di  una  singola  reazione  metabolica  indispensabile  o dalla 
scomparsa  di  un  gene  assai  sensibile  e indispensabile  alla 
cellula. 

Pochi  dati  si  hanno  a favore  di  questo  modo  di  vedere 
e ciò  particolarmente  perché  la  maggior  parte  dei  lavori 
sono  stali  eseguiti  provocando  la  morte  batterica  con 
agenti  chimici  o con  il  calore.  Occorre  ancora  che  sia 
intrapreso  uno  studio  quantitativo  accurato  della  morte 
cellulare  naturale  di  una  popolazione  batterica. 
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Fig.  64.  Sezioni  di  B.  suhiilis  osservale  al  microscopio  elettro- 
nico. È ben  visibile  il  nucleo  (N)  a contatto  con  il  mesosoma 
(M).  {Da  Jaroh  et  a!.). 


Introduzione 

La  genetica  batterica  ha  fornito  alla  biologia  nell’ultimo 
quarto  di  secolo  alcuni  dei  più  stimolanti  contributi. 
La  sua  origine  si  può  far  risalire  al  1944,  quando  Avery 
e coll,  diedero  la  prima  dimostrazione  che  il  DNA  è il 
materiale  ereditario.  Questa  importante  scoperta,  seguila 
nel  1946  da  quella  di  Lcderbcrg  e Tatum,  che  dimostrava 
ricombinazione  genetica  mediante  incrocio  fra  due  ceppi 
di  E.  coli,  apri  la  via  a nuove  interessanti  ricerche.  Per 
rendersi  conto  del  perché  la  genetica  batterica  sia  riuscita 
a richiamare  tanto  l’attenzione  dei  genetisti,  occorre  so- 
prattutto ricordare  che  i batteri  sono  capaci  di  rapida 
moltiplicazione,  il  che  permette  di  disporre  di  un  nu- 
mero enorme  di  individui  in  poche  ore;  con  essi  inoltre 
è possibile  l’uso  di  mezzi  selettivi  che  permettono  di  ot- 
tenere senza  diffìcoltà  mutanti  e ricombinanti  anche  molto 
rari. 

Riproduzione  dei  batteri 

I batteri  sono  organismi  unicellulari  che  si  moltiplicano 
per  divisione  binaria.  La  loro  condizione  normale  è quella 
aploide,  pur  essendo  noto  che  nella  fase  di  rapido  svi- 
luppo le  cellule  batteriche  sono  multinucleaie.  In  E.  coli 
è possibile  produrre  ceppi  diploidi  o parzialmente  diploidi, 
che  però  sono  instabili  e tendono  a riportarsi  alla  con- 
dizione aploide  se  non  vengono  mantenuti  diploidi  con 
apposita  selezione.  I batteri  che  presentano  il  fenomeno 
della  sessualità  non  sono  differenziati  in  cellule  somatiche 
e cellule  sessuali,  come  negli  organismi  superiori:  ogni 
cellula  ha  infatti  la  potenzialità  di  comportarsi  da  gamete. 

II  nucleo  hanerico 

La  cellula  batterica  è costituita  da  un  involucro  esterno 
(parete  cellulare  e membrana  citoplasitìalica)  che  rac- 
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chiude  il  citoplasma  e una  struttura  nucleare  (o  corpo 
cromatico  o nucleoplasma  o nucleoide)  che,  pur  avendo 
le  funzioni  del  nucleo,  manca  di  membrana  nucleare 
(per  cui  non  esiste  una  delimitazione  netta  tra  essa  e il 
citoplasma  circostante)  ed  ha  un’architettura  semplice. 

Come  abbiamo  già  visto  nel  capitolo  dedicato  alla 
morfologia  della  cellula  batterica,  la  presenza  o l'assenza 
di  un  nucleo  ben  individuato  è alla  base  della  distin- 
zione delle  cellule  in  eucariotiche  c procariotiche. 

Nella  struttura  nucleare  è contenuto  tutto  il  DNA 
della  cellula  batterica  c quindi  tutta  l’informazione  ge- 
netica. Mentre  il  nucleo  degli  organismi  superiori  rac- 
chiude i cromosomi  che  al  momento  della  divisione  si 
ripartiscono  nelle  cellule  figlie  attraverso  l’elaborato  pro- 
cesso mitotico,  nei  procarioti  (quali  sono  appunto  i bat- 
teri), essendo  tutto  il  materiale  ereditario  organizzato  in 
una  o più  macromolecole  di  DNA,  manca  ogni  accenno 
al  processo  mitotico  e mciotico. 

Le  conoscenze  sulla  struttura  del  nucleo  batterico  de- 
rivano da  studi  sia  genetici  che  citologici;  l’ultrastruttura 
è stata  studiata  al  microscopio  elettronico  su  sezioni 
ultrasottili.  (I  nucleo  batterico  è molto  spesso  connesso 
a strutture  membranose  note  come  mesosomi,  che  sembra 
abbiano  un  ruolo  molto  importante  nella  divisione  cel- 
lulare (fig.  64).  V.  sopra:  morfologia  della  cellula  batterica: 
fisiologia  della  cellula  batterica. 

Caims  mediante  studi  autoradiografìci  ha  dimostrato 
che  il  cromosoma  di  E.  coli  è costituito  da  una  singola 
molecola  di  DNA  circolare,  lungo  ca.  1 100  jx,  come  il- 
lustrato nella  fìg.  65. 

Variazione  c adattamento 

Prima  dcH’introduzione  delle  tecniche  delle  colture  pure 
(1870-1880),  i batteri  erano  considerati  organismi  estre- 
mamente variabili,  tanto  c vero  che  i biologi  credevano 
che  i diversi  tipi  di  batteri  rappresentassero  stadi  diversi 
del  ciclo  di  riproduzione  di  poche  specie  batteriche,  vi- 
sione questa  che  diede  origine  alla  dottrina  del  pleomor- 
fismo  o variabilità  di  forma.  È da  ricordare  però  che  spesso 
tale  variabilità  era  riferita  non  solo  alla  morfologia,  ma 
anche  alle  funzioni  batteriche. 

Queste  vedute  rappresentarono  un  serio  ostacolo  allo 
sviluppo  della  microbiologia  come  scienza.  Alla  dottrina 
del  pleomorfismo  fu  contrapposta  quella  del  monomor- 
fismo,  sostenuta  soprattutto  da  Pasteur  e Koch,  che  am- 
metteva come  costante  la  forma  c anche  la  funzione  dei 
diversi  microrganismi. 

In  seguito  aH'introduzione  delle  tecniche  che  permet- 
tevano di  ottenere  linee  batteriche  pure,  cominciò  ad 
essere  accettata  l’idea  che  l’ereditarietà  fosse  un  attributo 
non  solo  degli  organismi  superiori,  ma  anche  dei  batteri: 
in  tal  senso  deponeva  il  fatto  di  poter  ottenere  su  di  un 
terreno  solido,  a partire  da  un  singolo  batterio,  una  co- 
lonia costituita  da  individui  che  presentavano  tutte  le 
proprietà  note  della  singola  cellula  originale.  Più  lardi 
fu  dimostralo  che  anche  i batteri  presentavano  variazioni 
genetiche,  si  trovavano,  cioè,  nelle  colture  pure  dei  tipi 
varianti  (mutanti),  che  una  volta  isolati  e propagati  da- 
vano progenie  tutta  uguale  al  tipo  variante. 

È importante  distinguere  due  tipi  di  variazione  genetica: 
quella  che  avviene  in  una  linea  pura  e quella  che  avviene 
per  scambi  genetici  fra  due  o più  lince  pure  (per  qucsl’ul- 
tima,  V.  sotto:  meccanismi  di  trasferimento  di  materiale 
genetico  nei  butteri).  Una  linea  pura  è un  ceppo  costituito 
da  individui  di  uguale  genotipo.  In  individui  a riprodu- 
zione vegetativa  risolamenio  di  una  singola  cellula  (com- 
piuto con  le  solile  tecniche  colturali  o,  per  maggior  raf- 
nnatezza,  al  micromanipolatore)  dovrebbe  bastare  ad  as- 
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!(icurare  la  produzione  di  una  linea  pura;  l'insieme  delle 
cellule  che  discenderanno  dalla  prima  per  fissione  binaria, 
e che  si  defìnisce  clone,  dovrebbe  appunto  cosliluire  una 
linea  pura. 

Linee  pure  di  batteri  possono  andare  incontro  a varia- 
zioni nel  corso  delle  successive  subcolture. 

Ciò  è co&l  comune  che  i microbiologi  che  vogliono  garan- 
tirsi dalle  variazioni  dei  ceppi  debbono  evitarne  la  riprodu- 
zione. ad  cs.,  mediante  revsiccamento  o la  rcrrigerazione  a 
bassissima  temperatura.  Anche  in  tale  modo  la  vanazionc 
rispetto  al  ceppo  di  partenza  non  è completamente  esclusa, 
perchè  può  aversi  una  mortalità  parziale  delle  cellule,  che 
potrebbe  favorire  la  sopravvivenza  dì  alcune  varianti.  Comunque 
l'arresto  della  riproduzione  in  condizioni  di  minima  mortalità 
è attualmente  il  migliore  mezzo  di  controllo  della  variabilità. 

Le  variazioni  che  si  possono  osservare  in  linee  pure 
sono  di  tipo  assai  diverso.  Molte  di  esse  si  presentano 
spontaneamente  alla  nostra  osservazione  senza  che  noi 
abbiamo  minimamente  tentalo  di  provocarle;  ci  sem- 
brano perciò  spontanee.  Ma  i cambiamenti  di  caratteri 
morfologici,  biochimici  o biologici  che  os.serviamo  in  urta 
coltura  sono  in  genere  l'espressione  di  un  mutamento 
nella  maggioranza  delle  cellule  che  la  compongono; 
perciò,  di  solito,  quello  che  può  rendersi  a noi  manifesto 
è soltanto  il  risultato  finale  (o  magari  una  fase  intermedia) 
di  un  processo  di  variazione  comincialo  probabilmente 
molle  generazioni  prima  in  una  soia  o in  poche  cellule 
c quindi  estesosi  alla  maggioranza  delle  cellule  delta  po- 
polazione. 

Lo  studio  di  una  coltura  in  tato  è pertanto  un  problema  di 
genetica  di  popolazioni;  se  si  vuole  studiare  la  variabilità  in- 
dividuale, come  più  sodile  metodo  di  analisi  per  lo  studio 
della  variabilità  della  massa,  c evidente  che  occorre  scendere 
all'analisi  delle  singole  cellule  che  compongono  la  popolazione. 
Qui  sorge  chiaramente  una  diffkoltà  tecnica.  Multi  dei  ca- 
ratteri studiati  sui  microrganismi  <ad  es.  attività  biochimiche) 
non  si  possono  studiare  su  una  cellula  singola,  ma  solo  su 
notevoli  masse  di  cellule.  Per  fortuna  la  variabilità  non  è di 
solito  estrema  c perciò  la  produzior>e.  ad  es.,  di  un  clone  di 
lO^-tO*  cellule,  che  richiede  ca.  27-30  generazioni  partendo 
da  una  cellula  sìngola,  porta  a una  popolazione  il  cui  carat- 
tere medio  rispecchia  abbastanza  bene  il  carattere  cornspon- 
dente  della  cellula  di  partenza,  a meno  che  la  riproduzione  non 
sia  stata  accompagnata  da  forte  selezione.  Ciò  rende  possibile 
lo  studio  delta  genetica  di  pof^lazioni  batteriche,  analizzando 
urui  popolazione  negli  individui  che  la  compongono  e seguendo 
la  variazione  della  frequenza  di  tij>i  diversi  che  si  possono 
distinguere  fra  essi.  probabile,  per  quanto  sappiamo,  che  la 
maggioranza  delle  variazioni  cosiddette  spontanee  (cioè  non 
provocate  ad  arte  dallo  sperimentatore)  sia  di  natura  adatta- 
liva,  in  risposta  a stimoli  a noi  ignoti  (variazione  nella  com- 
posizione del  terreno,  etc.K  il  loro  studio  è più  complesso  di 
quanto  sì  potrebbe  a prima  vista  pensare. 

Qualunque  sia  la  natura  delle  variazioni  spontanee  cosi 
definite,  uno  studio  genetico  approfondilo  non  può  ve- 
nire che  dalle  variazioni  indotte  sperimentaln>ente.  quelle 
cioè  che  derivano  dal  diverso  comportamento  dei  batteri 
in  risposta  a ben  determinate  condizioni  sperimentali. 
L’esperienza  ha  infatti  dimostrato  che  i batteri,  sottoposti 
a stimoli  insoliti,  mostrano  notevoli  capacità  dì  varia- 
zione e che  con  poche  eccezioni  (di  cui  studieremo  meglio, 
più  avanti,  il  meccanismo)  i cambiamenti  osservati  sono 
di  natura  adatiativu.  Se  lo  stimolo  applicato  è costituito 
da  un  nuovo  ambiente  (in  cui  le  condizioni  di  vita  sono, 
ad  es.,  un  po'  meno  vantaggiose  che  nel  precedente), 
che  permane  per  varie  generazioni,  il  batterio  vi  reagisce 
cercando  di  migliorare  le  sue  condizioni  di  riproduzione 
nel  nuovo  ambiente.  ^.  questo  V adattamento,  fenomeno 
così  comune  ed  evidente  (anche  se  talora  in  modo  assai 
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Fig.  65.  Autoradiografia  del  cromosoma  di  E.  coU  KI2  cre- 
sciuto per  due  gcnera/ioni  in  presenza  di  irmìdina  iritiata. 
l.a  figura  mostra  il  cromosoma  circolare  duplicalo  per  ca. 
due  terzi;  il  punto  di  crescita  é contrassegnato  dalla  lettera  A. 
{Da  Cairns). 


indiretto)  da  aver  costituito  argomento  di  numerosissimi 
studi.  L'adattamento  non  è certo  esclusivo  dei  batteri; 
in  essi,  però,  prende  evidenza  maggiore  a causa  del  loro 
breve  ciclo  di  vita.  La  durata  di  una  generazione  (tempo 
di  divisione  o di  raddoppiamento)  per  certi  batteri  può 
essere  solo  di  20-30  min  (v.  sopra:  fisiologia  della  cellula 
batterica)',  tutti  quei  cambiamenti  nel  tempo,  che  hanno 
come  naturale  unità  di  misura  il  tempo  di  generazione, 
saranno  perciò  tendenzialmente  più  rapidi  (misurati  in 
unità  di  tempo  astronomico)  per  i batteri  in  confronto 
agli  altri  esseri  viventi,  che  hanno  tempi  di  generazione 
più  lunghi. 

La  genetica  classica  insegna  a distinguere  due  tipi  dì 
adattamento  (fig.  66):  I)  un  adattamento  fisiologico,  di  cui 
sono  cioè  capaci,  almeno  potenzialmente,  tutti  gli  individui 
di  un  dato  genotipo;  esso  è rapido,  si  svolge  di  solito 
in  poche  ore,  costituisce  una  risposta  specifica  all'ambiente 
dal  quale  è indotto  ed  è reversibile  (a  meno  di  compli- 
cazioni genetiche),  per  cui  quando  si  torni  al  vecchio 
ambiente  scompare.  Sono  possibili  in  tal  modo  vari  cicli 
successivi  di  adattamento  c deadattamento  senza  altre 
variazioni  apprezzabili.  Si  può  parlare  di  postadattamento 
in  quanto  è chiaro  che  si  tratta  di  una  reazione  indotta 
direttamente  dal  nuovo  ambiente.  2)  Un  adattamento 
genetico,  che  si  può  studiare  con  particolare  facilità  quando 
i cambiamenti  di  ambiente  sono  più  drastici.  In  tal  caso, 
infatti,  la  maggioranza  degli  individui  è incapace  di  mol- 
tiplicarsi in  modo  efficiente,  o è magari  anche  complcia- 
mcnie  eliminala  (ad  es.  per  l’azione  di  un  batteriofago 
o di  un  antibiotico).  Se  però  la  popolazione  contiene  alcuni 
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Fig.  66.  Schcnui  illusiralivo  dei  vari  tipi  di  adattamento.  A)  Adat- 
tamento genetico  (preadattamento),  fì)  Adattamento  (Hiulogico 
(posladatiamento).  C)  Coesistenza  di  adattanaento  fisjologico  e 
adatlan>ento  genetico.  Dì  Adattamento  indotto  per  mutazione, 
t)  Tempo,  a)  S«^tanza  induttrice.  {Da  Cavalli  e Lcdrrbfrjf). 


individui  che,  per  mutaziorte  spontanea,  sono  in  grado 
di  riprodursi  nel  nuovo  ambiente  meglio  del  tipo  origi- 
nale (non  mutato),  è chiaro  che  questi  individui  prende- 
ranno il  sopravvento  su  questo  tanto  più  rapidamente 
quanto  maggiore  è la  differenza  di  velocità  di  riprodu- 
zione del  tipo  nuovo  (mutato)  rispetto  al  vecchio.  Il  nuovo 
ambiente  agisce  cio^  selezionando  tipi  più  adatti,  origi- 
nati per  mutazione  (talora  anche  per  segregazione)  di 
uno  o più  individui  del  tipo  originale  avvenuta  sponta- 
neamente, e quindi  spesso  prima  de)  cambiarrtento  di 
condizioni.  Il  meccanismo  è automatico,  poiché  è una 
necessaria  conseguenza  del  fatto  che  i tipi  più  adatti  si 
riproducono  meglio  dei  meno  adatti;  il  nuovo  ambiente 
serve  solo  a svelare  la  presenza  di  questi  rari  mutanti, 
che  altrimenti  sarebbero  rimasti  sommersi  dalle  cellule 
del  tipo  originale,  di  gran  lunga  prevalenti,  in  quanto 
i mutanti  nelKambiente  precedente  non  avevano  su  di 
esse  uno  speciale  vantaggio.  Si  può  parlare  perciò  di 
prfadattatmnto. 

Più  di  50  anni  di  lavoro  genetico  negli  organismi  su- 
periori hanno  dato  solide  basi  sperimentali  a questi  con- 
cetti e hanno  altresi  distrutto  le  presunte  prove  della  ere- 
ditarietà dei  caratteri  acquisiti.  Restava  naturalmente  da 
vedere,  agli  inizi  della  genetica  dei  batteri  (ca.  25  anni  fa), 
se  le  stesse  leggi  avrebbero  avuto  applicazioni  all'estremo 
inferiore  della  scala  degli  esseri  viventi. 

L'adattamento  fìsiologico  é stato  studiato  con  particolare 
accuratezza  per  le  fermentazioni.  Degli  enzimi  necessari  a 
metabolizzare  certi  substrati,  alcuni  si  trovano  in  quantità 
quasi  costante  nelle  cellule,  siano  esse  coltivate  in  presenza 
o in  assenza  del  substrato  specifico;  altri  invece  si  trovano  in 
quantità  minime  o inapprezzabili  in  assenza  del  substrato, 
mentre  aumentano  rapidamente  in  sua  presenza  (per  ritornare 
allo  zero,  almeno  apparentemente,  quando  il  substrato  venga 
nuovamente  tolto).  I primi  sono  detti  enzimi  costiiutivl,  i se- 
condi adattaiM,  dato  che  la  formazione  dell’enzima  specìfico 
viene  indotta  dal  substrato  specifico  (Monod). 

Gii  i'Ncmpi  di  adailamcnlo  genetico  sono  numerosissimi: 
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resistenza  ad  antibiotici  (con  l'cccezicme  della  resistenza  alla 
penicillina,  quando  è dovuta  a produzione  di  penicillinasi: 
quest'ultimo  è infatti  un  enzima  adattaiivo);  resistenza  ad 
agenti  chimici  c ad  antibatterici  di  altra  natura  (biologici, 
come  ad  cs.  il  ballcrìofago);  nuove  capacità  metaboliche, 
nonché  moltissime  altre  caratteristiche  ereditarie,  sono  acqui- 
»ite  attraverso  meccanismi  di  adattamento  genetico.  Si  noti 
cne  i due  meccanismi,  fìsiologico  e genetico,  non  sono  incom- 
patibili, ma  possono  coesistere. 

I due  tipi  di  adattamento,  fìsiologico  c genetico,  sono 
indicati  schematicamente  in  hg.  66^  A t B rispettiva- 
mente; qui  é pure  indicata  la  loro  combinazione  (C), 
nonché  un  quarto  modello  (/>)  di  induzione  della  mu- 
tazione adattativa  da  parte  del  nuovo  ambiente.  Quest’ul- 
timo é il  modeiio  che  la  genetica  degli  organismi  supe- 
riori ha  scartalo.  Resta  da  vedere  se  esso  possa  essere 
valido  per  i batteri. 

\futa:ione  spontanea 

In  un  esperimento  di  adattamento  a un  nuovo  ambiente 
che  determini  un'alta  mortalità,  lo  schema  B (che  com- 
porta adattamento  di  tutte  le  cellule)  é naturalmente 
escluso.  Poiché  la  differenza  tra  <4  e C non  é sostan- 
ziale, conviene  limitarsi  alla  distinzione  tra  i due  modelli 
antagonistici,  (o  C)  e f>.  Se  é vero  uno  dei  primi  due 
modelli,  A o C,  devono  avverarsi  le  due  seguenti  pre- 
visioni: 

a)  i mutanti  resistenti  presenti  in  una  coltura  saranno 
spesso  discendenti  dallo  stesso  germe  originalmente  mu- 
tato. cioè  apparleminno  lutti  allo  stesso  clone.  Vi  saranno, 
in  ogni  coltura,  tanti  cloni  di  mutanti  resistenti  quante 
sono  le  mutazioni  avvenute;  al  momento  della  prova  (ad 
es.  di  resistenza  ad  un  antibiotico,  in  cui  questo  funzio- 
nerà da  agente  selettivo  dei  mutanti  resistenti)  ogni  clone 
sarà  composto  di  ca.  2"  mutanti,  ove  n é il  numero  di 
generazioni  che  intercorre  fra  la  mutazione  che  vi  ha  dato 
origine  e l'applicazione  deU’agente  selettivo; 

b)  deve  essere  possibile  ottenere,  con  opportuni  metodi, 
mutanti  più  adatti  ad  un  nuovo  ambiente  (ad  es.  resi- 
stenti ad  un  antibiotico)  anche  senza  esporre  il  ceppo 
originale  al  nuovo  ambiente  (selezione  indiretta). 

Queste  previsioni  sono  state  controllate  in  vari  modi. 

a)  La  constatazior>c  diretta  detrorigine  in  cloni  dovrebbe 
essere  compiuta  seguendo  l’albero  genealogico  dei  discendenti 
di  una  cellula;  la  teoria  della  selezione  dei  mutanti  vuole  che 
tutti  i mutanti  resistenti  abbiano  avuto  origine  da  una  o da 
poche  cellule.  Nel  caso  dell'adattamento  ad  antibiotici,  ad  es., 
questa  prova  diretta  é impossibile,  poiché  la  frequenza  di  mu- 
tazione è troppo  ba.ssa  (I  ogni  milione  o più  di  cellule).  Una 
tale  tecnica  é stata  però  usata  per  una  mutazione  batterica 
frequente,  da  S {smooth  «•  colonia  liscia)  a R (romth  — colonia 
ruvida)  in  S.  typhimurium.  L'albero  genealogico  dimostrò 
l'origine  comune  da  un  solo  progenitore  dei  mutanti  osservati 
dopo  molle  divisioni.  Data  l'impossibilità  di  usare  questo  espe- 
rimento cruciale  nella  maggioranza  degli  altri  casi,  è stato 
necessario  ricorrere  a prove  indirette. 

b)  Luria  e Dclbrùck  hanno  proposto  (1943),  e Lea  e Coulson 
sviluppato,  la  teoria  matematica  della  distribuzione  in  colture 
parallele  (tutte  iniziate  da  una  cellula  sensibile  fino  al  raggiun- 
gimento di  un  numero  totale  di  germi  uguale  per  tutte  le  col- 
ture cresciute  in  condizioni  strettamente  identiche)  dei  numeri 
di  mutanti  per  coltura,  ammettendo  che  le  mutazioni  vi  av- 
vengono spontaneamente  e a caso  in  qualunque  generazior>e 
prima  del  contatto  con  l'agente  selettivo,  in  base  a una  sem- 
plice regola  di  probabilità.  Tale  distribuzione  teorica  è carat- 
terizzata da  una  variabilità  molto  elevata  del  numero  dei 
mutanti  resistenti  per  coltura,  mentre  una  teoria  del  tipo  D 
darebbe  una  variabilità  assai  ridotta,  poiché  non  vi  sono  cause 
importanti  di  variazione  fra  colture  prima  dell’uso  dell'anti- 
biotico. Molti  casi  sono  stati  analizzati  con  una  tecnica  ispirata 
a questo  priiKipìo  e biK'rimcmalmenie  assai  semplice,  otic- 
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n«ndo  praiicameme  sempre  risultati  in  favore  della  teoria 
della  selezione  di  mutanti  spontanei  (Jiuclualion  tejl). 

c)  Neweombe  ha  studiato  il  numero  di  resistenti  al  fa){0  in 
piastre  con  microcolonie  di  dimensioni  opportune,  le  quali 
venivano  conservate  intatte  in  alcune  piastre,  mentre  nelle 
altre  venivano  disperse  mediante  spatolamento  {test  dei  cloni 
siaiisiici). 

d)  Cavalli  ha  usato  il  criterio  della  somiglianza  fra  mutanti 
appartenenti  allo  stesso  ciotte  (correlazione  fra  parenti),  per  cui 
mutanti  della  stessa  coltura,  originati  probabilmente  dalla 
stessa  mutazione,  si  somigliano  fra  loro  più  che  mutanti  origi- 
nati da  mutazioni  diverse,  quali  quelli  che  possono  avere  Ori- 
one in  colture  separate  (nel  caso  che  siano  possibili  diversi 
tipi  di  mutazione  e questi  siano  differenziabili  fra  loro  sulla 
base  di  qualche  carattere  collaterale). 

e)  Una  dimostrazione,  più  diretta  delle  tre  ultime,  dell'ori- 
gine clonale  dei  mutanti,  la  quale  costituisce  un  adattamento 
del  metodo  dell'albero  genealogico,  è stata  consentita  da  una 
innovazione  tecnica  introdotta  da  Lederberg:  lo  «stampo» 
o « replicazione  » delle  piastre  di  coltura,  cioè  la  produzione 
di  immagini  fedeli  di  una  piastra  (seminata  in  superficie  con 
una  quantità  opportuna  di  batteri  e quindi  incubata)  mediante 
r«  impressione  » raccolta  da  questa  piastra  con  un  tampone 
di  velluto,  o carta  da  filtro,  premutovi  sopra.  Il  velluto  (o  la 
carta)  asporta  una  parte  dei  àtteri  dalla  superficie  e permette 
di  trasportarli  su  una  nuova  piastra  senza  per  nulla  alterarne 
la  posizione  spaziale  reciproca  ris|>etto  alla  piastra  di  par- 
tenza. Questo  metodo  ha  permesso  anche  di  realizzare  la  se- 
conda delle  previsioni  sopra  espresse,  cioè  l'ottenimento  di 
mutanti  resistenti  senza  esposizione  all'agente  antibatterico. 

In  pratica  si  parte  da  un  ceppo  sensibile  seminato  abbon- 
dantemente su  una  piastra  di  a^r  comune,  che  chiameremo 
piastra  A,  e si  prepara  una  « replica  » di  questa  su  una  seconda 
piastra  di  agar  contenente,  ad  es.,  streptomicina  (o  un  bat- 
teriofago).  Su  questa  seconda  piastra,  che  chiameremo  B, 
potremo  trovare  che  i ^rmi  resistenti  hanno  dato  sviluppo  a 
una  colonia  in  uno  o più  punti.  Se  è vera  la  teoria  della  sele- 
zione di  mutanti  spontanei,  nel  punto  corrispondente  nella 
piastra  A (identificabile  mediante  semplici  artifìci)  un  batterio 
sensibile  doveva  in  precedenza  — in  assenza  di  streptomicina 
— essere  mutato  in  resistente.  Se  la  mutazione  verso  la  resi- 
stenza era  avvenuta  qualche  generazione  prima  della  « re- 
plica »,  ad  es.  3 o 4 generazioni  prima,  in  quel  punto  della 
piastra  A doveva  trovarsi  un  clone  di  8-16  cellule  tutte  resi- 
stenti, perché  figlie  del  mutante  resistente.  Poiché  con  lo  stampo 
si  è traspiortata  in  B solo  una  frazione  delle  cellule  esistenti 
sulla  superfìcie  di  A,  qualche  fratello  (anch'esso  resistente) 
delle  cellule  che  hanno  dato  origine  a una  colonia  resistente 
nella  piastra  B deve  ancora  trovarsi  nel  punto  corrispondente 
della  piastra  A.  Riprendendo  un  secondo  stampo  della  piastra 
A c riportandolo  su  un'altra  piastra  con  streptomicina,  che 
chiameremo  C,  un'altra  colonia  resistente  dovrebbe  svilup- 
parsi (almeno  in  un  certo  numero  di  casi)  nello  stesso  punto 
che  ha  dato  origine  alla  colonia  resistente  in  B.  Inoltre,  rac- 
cogliendo i germi  in  A da  una  regione  quanto  più  possibile 
ristretta  intorno  al  punto  corrispondente  a quello  in  cui  si  è 
osservata  una  colonia  resistente  in  B,  questa  frazione  delia 
popolazione  originale  deve  contenere  una  maggiore  concen- 
trazione relativa  di  germi  resistenti  rispetto  al  tipo  sensibile 
originale.  Questi  germi  verranno  passati  su  una  seconda  piastra 
di  agar  senza  antibiotico.  Ai,  e incubando  questa  sarà  possi- 
bile ripetere  il  metodo  di  selezione  indiretta  di  germi  resistenti, 
ottenendo  cosi  un  secondo  arricchimento.  Con  qualche  ciclo 
di  arricchimenti  successivi  cosi  compiuti  c stato  possibile  per 
Lederberg  isolare  un  ceppo  puro  di  resistenti  alla  strepto- 
micina (c  parallelamente  di  resistenti  al  fago  Tl)  senza  mai 
esporre  la  popolazione  batterica  delle  piastre  A,  A|.  etc.  alla 
streptomicina  (o  al  fago);  l'esposizione  a questi  agenti  av- 
veniva, infatti,  solo  per  i fratelli  dei  mutanti  cosi  selezionati, 
mediante  il  prelievo  per  lo  stampo  sulla  piastra  contenente 
l'antibiotico  (oppure  il  fago). 

Questi  esperimenti  hanno  dimostrato  con  sicurezza  la 
validità  del  modello  di  preadattamento  genetico  nei  mi- 
crorganismi. 

La  gran  maggioranza  delle  mutazioni  batteriche  sono 
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rare:  di  frequenza  compresa  solitamente  fra  l/IOO.OOO  e 
1/10  miliardi.  Frequenze  più  basse  non  sono  apprezzabili 
sperimentalmente  se  non  in  casi  eccezionali.  Le  muta- 
zioni nei  batteri  possono  essere  distinte  in  mutazioni 
geniche,  che  interessano  un  solo  gene,  c mutazioni  cro- 
mosomiche: il  cromosoma  si  è rotto  in  uno  o più  punti 
e il  riattacco  è avvenuto  in  posizione  diversa  da  quella 
di  partenza  (delezione,  inversione). 

Selezione  e genetica  di  popolazioni 
Nota  una  causa  di  variazione  genetica  di  singoli  individui, 
e cioè  di  mutazione,  diventa  possibile  prevedere  quel  che 
succederà  in  una  linea  pura.  Le  singole  mutazioni  (per 
un  gene  o locus)  sono  rare;  ma  ne  saranno  possibili  al- 
meno tanti  tipi  diversi  quanti  sono  i geni  (o  loci)  che  pos- 
sono mutare.  In  totale,  molte  mutazioni  si  produrranno 
in  una  coltura.  Cosi,  pur  essendo  rara  (intorno  a 1/ 
1.(KX).000)  ciascuna  mutazione  che  rende  un  germe  inca- 
pace di  sintetizzare  un  dato  fattore  di  crescita  (ad  es.  un 
aminoacido  o una  vitamina  necessari  alla  riproduzione), 
mutazioni  cosiddette  biochimiche,  l'insieme  di  tutte  le 
mutazioni  biochimiche  spontanee  ha,  ad  es.  in  E.  coli, 
la  frequenza  di  1/10.000.  Una  linea  pura  diverrà  quindi 
ben  presto  eterogenea,  ma  stante  la  possibilità  di  osser- 
vare solo  certe  mutazioni,  una  o poche  per  volta,  non  ci 
accorgeremo  facilmente  di  questa  eterogeneità. 

Se  studiamo  quel  che  avviene  di  una  specifica  muta- 
zione, ad  es.  da  fago  Tl -sensibilità  (T;)  a fagoresistenza 
(TJ),  e immaginiamo  che  questa  mutazione  avvenga  con 
una  frequenza  a,  mentre  la  mutazione  inversa  da 
a T;  avviene  con  una  frequenza  b,  semplici  calcoli  di- 
mostrano che  dovrebbe  stabilirsi,  dopo  un  tempo  non 
troppo  lungo,  un  equilibrio  fra  sensibili  e resistenti  quando 
queste  due  forme  si  trovano  nel  seguente  rapporto: 

numero  di  cellule  sensibili  _ b 

numero  di  cellule  resistenti  a 

In  pratica  ciò  non  avviene  quasi  mai,  perché  questo 
calcolo  presuppone  che  sensibili  e resistenti  si  riprodu- 
cano con  eguale  velocità  e non  siano  in  concorrenza  re- 
ciproca, mentre  almeno  una  di  queste  due  condizioni  non 
si  realizza  quasi  mai,  per  cui  vi  è quasi  sempre  selezione 
in  favore  dcU'uno  o dell'altro  dei  due  tipi  e l'equilibrio 
si  stabilisce  quindi  non  fra  mutazioni  di  senso  opposto, 
ma  fra  forze  di  mutazione  c forze  di  selezione. 

È ben  difficile  infatti  che  una  mutazione,  la  quale  per  defi- 
nizione altera  il  metabolismo  di  un  germe  cosi  da  provocare 
un  cambiamento  osservabile  attraverso  una  modificazione 
morfologica  o funzionale,  non  determini  un  qualche  leggero 
vantaggio  o svantaggio  per  il  germe  mutato  rispetto  al  tipo 
non  mutato. 

Quanto  maggiore  e il  vantaggio  o lo  svantaggio  tanto  più 
rapida  la  selezione  in  favore  o contro  il  mutante.  In  casi  estremi, 
bastano  una  o poche  generazioni  per  sopprimere  il  mutante 
o il  tipo  normale.  Così  avviene,  ad  es.,  dei  mutanti  dipendenti 
da  .streptomicina,  i quali  hanno  bisogno  di  streptomicina  per 
crescere:  essi  non  possono  mai  moltiplicarsi  in  terreni  normali, 
ma  possono  prendere  il  completo  e immediato  sopravvento 
quando  si  passi  una  popolazione  streptomicinosensibile,  che 
contenga  uno  o più  di  tali  mutanti,  in  terreno  con  streptomicina. 

Un  ceppo,  trasferito  in  un  nuovo  ambiente,  tenderà 
a fissare  automaticamente,  per  selezione,  le  mutazioni  più 
frequenti  che  si  dimostrano  vantaggiose  nel  nuovo  am- 
biente. Esaurita  la  scorta  delle  mutazioni  più  frequenti 
e più  utili,  esso  avrà  raggiunto  un  equilibrio  genetico 
relativo,  in  quanto,  essendo  già  fissate  le  mutazioni  utili 
e continuamente  eliminate  quelle  svantaggiose,  tenderà 
a non  variare  ulteriormente;  ma  cambiando  ancora  l'am- 
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biente,  potrà  cambiare  di  nuovo  ii  valore  selettivo  delle 
varie  muta7.ioni  possibili  e il  ceppo  potrà  variare  di  nuovo 
rapidamente. 

Così  un  ceppo  patogeno  coltivato  in  vitro  tende  a perdere 
la  virulenza  (con  la  nota  eccezione  delle  brucelie).  Le  carai* 
terisiiche  che  danno  vantaggio  selettivo  nella  fase  patogena 
non  hanno  infatti  più  valore  nella  coltura  in  vitro  (nella  quale 
saranno  utili  altre  caratteristiche)  e possono  essere  perdute; 
ma  non  appena  si  riporti  il  ceppo  in  vivo  si  riselezioneranno 
le  caratteristiche  utili  a tale  condizione.  Se  il  ceppo  c da  tempo 
coltivato  in  vitro  possono  occorrere  parecchi  passaggi  in  vivo 
per  restaurare  la  virulenza  al  valore  primitivo.  Vari  processi 
del  genere  in  batteri  fìtopatogeni  e zoopatogeni,  seguiti  minu- 
ziosamente da  Gowen  e coll.»  hanno  infatti  dimostrato  che  gli 
aumenti  o le  perdile  di  virulenza  avvengono  spesso  a salti. 

Inoltre  si  é dimostrato  che  in  molti  processi  di  adatta- 
mento genetico  possono  intervenire  parecchie  mutazioni, 
ciascuna  con  piccolo  elTetto,  che  però  si  aggiunge  a quello 
delle  altre  determinando  un  effetto  complessivo  cospicuo: 
cosi  è stato  accertato,  ad  es.,  per  l'aumenio  di  resistenza 
a vari  antibiotici  (Dcmcrec.  Cavalli).  Il  fatto  che  più  di 
un  gene  possa  influenzare  lo  stesso  carattere  e che  vari 
geni,  ciascuno  con  un  piccolo  elTclto,  possano  cumulare 
i loro  effetti  singoli,  non  è certo  limitato  ai  batteri  ma  è 
del  tutto  generale;  si  parla  allora  di  caratteri  poìigenici. 
I processi  di  selezione  risultano  in  tal  caso  « a più  gra- 
dini » invece  che  «<ad  un  gradino  solo>»,  come  avverrebbe 
se  una  sola  mutazione  avesse  importanza;  c se  i vari 
gradini  sono  piccoli,  essi  possono  sovrapporsi  simulando 
un  adattamento  progressivo  quasi  completamente  gra- 
duale. 

Il  processo  di  selezione  può  essere  semplicemente  do- 
vuto a una  differenza  nella  velocità  di  riproduzione,  senza 
diretta  concorrenza  fra  i ceppi  (normale  c mutato),  e 
allora  la  velocità  di  trasformazione  di  una  loro  miscela 
sarà  prevedibile  in  base  alla  velocità  di  riproduzione  dei 
due  tipi  coltivati  separatamente.  Talora  però  entrano  in 
gioco  fenomeni  di  concorrenza  o di  inibizione  reciproca, 
come  nel  caso  della  variazione  S-R  in  Bruchila  (Braun); 
in  colture  invecchianli,  il  tipo  R aumenta  di  frequenza 
relativa  rispetto  al  tipo  S;  ciò  ò dovuto  a una  diversa 
sensibilità  delle  due  forme,  S ed  R.  ai  metabolita  D-ala- 
nina,  che  si  accumula  nel  terreno  durante  lo  svilupfK). 

Un  meccanismo  speciale,  detto  di  selezione  periodica,  è stato 
scoperto  da  Kyan  cd  ha  forse  importanza  generale  per  orga- 
nismi privi  di  riproduzione  sessuale.  Fra  le  diverse  mutazioni 
che  si  producono  in  og^i  coltura,  alcune,  mollo  rare,  hanno 
un  forte  vantaggio  selettivo  sul  resto  iklla  popolazione;  quando 
una  tale  mutazione  si  produce  in  una  cellula,  i suoi  discendenti 
spazzano  via  rapidamente  il  resto  delia  popolazione.  Se  in 
una  popolazione  di  tipo  A si  produce  per  mutazione  un  tipo 
B che  ha  un  leggero  vantaggio  su  A.  e perciò  tende  lentamente 
a -soppiantare  A.  l'intervento  di  una  mutazione  Si  con  forte 
vantaggio  selettivo  può  spazzare  via  i mutanti  B che  si  stanno 
accumulando.  Infatti  essa,  essendo  rara,  si  produce  in  una 
cellula  sola  e perciò  di  solito  nel  tipo  più  frequente  che  è,  al- 
meno inizialmente,  A (essendo  B il  mutante):  in  tal  modo  la 
prossima  popolazione  sarà  costituita  da  sole  cellule  Asi.  Nella 
popolazione  Tonnata  da  cellule  AS|  si  produrrà  nuovamente 
la  mutazione  B (questa  volta  in  una  cellula  S|.  perciò  avremo 
Bsi)  o altra  che  tenderà  arKora  ad  accumularsi  lentamente. 
Ma  una  nuova  mutazione  di  grande  vantaggio  seleiiìvo.  s,, 
che  può  soppiantare  Sx.  e che  avverrà  di  solilo  nel  tipo  più 
frequente  (Asi),  spazzerà  via  Bs,  e cosi  di  seguito.  Cosi  A tende 
a mantenersi,  anche  se  B ha  un  vantaggio  su  di  esso,  per  in- 
terferenza di  altre  mutazioni  di  più  alto  valore  selettivo. 

Mutazione  indotta.  Agenti  mutageni 

La  maggioranza  delle  mutazioni  osservate  nei  batteri  av- 

vengnuo  spontaneamente  con  frequenze  molto  basse,  di 


solito  inferiori  a 10  * per  generazione.  Si  noti  peraltro 
che.  sebbene  le  frequenze  di  mutazione  siano  di  solito 
indicate  in  unità  di  tempo  di  generazione,  gli  esperimenti 
del  chemostato  (v.  sopra;  fisiologia  della  cellula  batterica) 
di  Novick  e Szilard  hanno  dimostrato  che  la  frequenza 
di  mutazione  dipende  non  dal  tempo  di  generazione  ma 
dal  tempo  astronomico,  per  cui  si  può  variare  il  primo, 
a parità  di  altre  condizioni,  senza  che  vari  la  frequenza 
di  mutazione  per  unità  di  tempo  astronomico. 

Esistono  numerosi  mezzi  per  modifìcare  le  frequenze 
di  mutazione,  quasi  sempre  nel  senso  dciraumenio. 
Effetti  notevoli  si  sono  ottenuti  con  le  radiazioni;  tutte 
le  radiazioni  ionizzanti  (raggi  X,  raggi  oc.  raggi  eie.), 
nonché  le  radiazioni  U.V.,  sono  in  grado  di  aumentare 
notevolmente  (fino  a 100  c più  volte  i valori  spontanei) 
le  frequenze  di  mutazione.  Per  dosi  non  troppo  elevate 
la  relazione  fra  aumento  di  frequenza  di  mutazione  c dose 
di  raggi  impiegata  é di  proporzionalità  semplice;  con 
dosi  elevate  di  raggi  U.V.  si  osserva  un  massimo  di  azione 
mutagena  a una  certa  dose,  oltre  la  quale  l'effetto  dimi- 
nuisce. 

Il  meccanismo  attraverso  cui  agiscono  le  radiazioni  ioniz- 
zanti non  è stato  completamente  chiarito.  Una  possibilità  è 
che  esse  agiscano  dirciiamenic  sul  materiale  ^nctico.  nei  senso 
che  una  certa  quantità  di  radiazioni  colpisce  il  gene  alterando 

0 distruggendo  una  parte  di  tale  maieriale. 

La  relazione  lineare  fra  dose  e tasso  di  mutazione  c l'clfctto 
mutageno  cumulativo  sarebbero  in  favore  di  questa  ipotesi. 
D’altra  parte  le  mutazioni  indotte  da  raggi  X potrebbero  essere 
anche  dovute  ai  cambiamenti  chimici  che  le  radiazioni  produ- 
cono nella  cellula.  Cosi  reffetto  genetico  dei  raggi  X sarebbe 
indirelio. 

Per  quanto  riguarda  le  radiazioni  U.V.  (non  ioniz- 
zanti) é importante  notare  che  la  lunghezza  d’onda  più 
efficace  nell'indurre  mutazioni  è quella  corrispondente  al 
massimo  assorbimento  da  parie  del  DNA  (ca.  2600  A). 
Si  sa  che  rirradiamento  con  U.V.  blocca  la  sintesi  del 
DNA;  si  sa  anche  che  nel  DNA  cosi  irradiato  si  formano 
dimcri  tra  due  pirimidine  (cilosina  e/o  timina)  che  si 
trovano  adiacenti  sullo  stesso  filamento  di  DNA.  Seb- 
bene lesioni  diverse  possano  essere  prodotte  sul  DNA 
dagli  U.V.,  i dimeri  di  pirimidine  ne  rappresentano  la 
maggioranza.  Parte  del  danno  indotto  dagli  U.V.  può 
essere  riparato  da  particolari  enzimi. 

Accanto  alle  radiazioni  sono  stati  descrìtti  numerosi 
agenti  mutageni  di  natura  chimica,  fra  cui  ì primi,  in  or- 
dine di  tempo,  sono  ripriie  (Auerbach),  razotoipriic  e 
sostanze  affini. 

Vediamo  ora  alcuni  degli  agenti  mutageni  chimici  per 

1 quali  si  conosce  qualcosa  sul  nreccanismo  d’azione  a 
livello  molecolare.  Sappiamo  che  rinformazionc  gene- 
tica é data  dalla  sequenza  delle  4 basi  adenina,  (imma, 
citosina  e guanina  (v.  sopra:  fisiologia  della  cellula  bat- 
terica) c che  l'alterazione  di  questa  sequenza  può  cau- 
sare alterazione  dell'informazione  genetica.  Noi  possiamo 
indurre  artificialmente  cambiamenti  nella  sequenza  delle 
basi  (c  cioè  mutazioni)  del  DNA:  a)  per  sostituzione 
di  una  base  con  un’altra  base;  h)  per  aggiunta  o perdita 
di  basi. 

Esistono  infatti  sostanze  mutagene  che  interagiscono 
specificamente  con  le  basì  puriniche  e pirimidiniche  del 
DNA.  Fra  queste  ricordiamo  le  sostanze:  n)  che  sosti- 
tuiscono le  basi  del  DNA  (ad  cs.  analoghi  di  basi  come 
5-bromouracite  e 2-amìnopurina):  6)  ette  alterano  chimi- 
camente le  basi  del  DNA  in  riposo  (ad  es.  ac.  nitroso  e 
idrossilamina);  c)  che  rimuovono  le  basi  del  DNA  (ad  es. 
agenti  alchìlanti,  come  iprite,  ciilcnctanosulfonato).  Per 
az.ione  di  questi  mutageni  una  coppia  di  basi  nel  DNA 
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può  essere  sostituita  da  un'altra  coppia:  ad  es.  adenina- 
timina  può  essere  sostituita  da  guanina-citosina  e vice- 
versa; si  avrà  cosi  un  cambiamento  detto  transizione, 
perché  si  sostituisce  una  purina  con  una  purina  c una 
pirimidina  con  una  pirimidina;  se  invece  si  ha,  ad  es., 
sostituzione  di  guanina-citosina  con  citosina-guanina  o 
viceversa,  si  ha  una  trasversione,  perché  si  sostituisce  una 
pirimidina  con  una  purina. 

Meccanismi  di  trasferimento  di  materiale  genetico  nei 
batteri 

Nei  precedenti  paragrafi  abbiamo  considerato  i batteri 
come  organismi  singoli  in  cui  nuove  combinazioni  di  geni 
si  possono  ottenere  in  seguito  a mutazione.  Nuove  com- 
posizioni geniche  però  possono  essere  ottenute  anche 
mediante  i tre  seguenti  processi,  che  realizzano  scambi 
genetici  tra  due  o più  lince  pure:  coniugazione,  trasforma- 
zione e transduzione.  A differenza  di  quanto  si  osserva  nel 
processo  sessuale  degli  organismi  superiori,  nei  batteri 
per  la  formazione  dello  zigote  non  si  ha  mai  una  vera 
fusione  delle  due  cellule,  ma  solitamente  solo  una  parte  del 
materiale  genetico  di  una  cellula  (detta  donatrice)  viene 
trasferita  ad  un'altra  cellula  (detta  r/cewn/e),  attraverso  uno 
dei  tre  processi  su  nominati.  Di  regola  la  cellula  ricevente 
diviene  diploide  solo  per  una  parte  del  suo  genoma.  Per 
questo  fenomeno  di  parziale  trasferimento  di  materiale 
genetico  è stato  proposto  il  termine  meromissia;  il  ter- 
mine merozigote  viene  usato  per  indicare  il  parziale  zigote. 

Nella  transduzione  con  il  termine  endogenote  viene  indi- 
cato il  genoma  della  cellula  ricevente,  c con  il  termine 
esogenote  si  indica  invece  la  parte  di  genoma  trasferita 
nella  cellula  ricevente. 

Coniugazione 

Si  definisce  coniugazione  il  trasferimento  di  materiale  ge- 
netico (DNA)  da  un  batterio  donatore  a un  batterio  ri- 
cevente, mediante  contatto  diretto  tra  le  due  cellule. 

Il  fenomeno  fu  scoperto  nel  1946  da  Lederberg  e Ta- 
tum  in  E.  coli,  enterobatterio  capace  di  crescere  su  ter- 
reni contenenti  solo  sali  e una  fonte  di  carbonio  (ad  es. 
glieoso),  cioè  capace  di  sintetizzare  tutte  le  sostanze  di 
cui  abbisogna  per  la  crescita  (aminoacidi,  vitamine,  basi 
puriniche  e pirimidiniche,  etc.)  a partire  da  questi  sem- 
plici composti.  È possibile  ottenere,  mediante  mutazione, 
ceppi  incapaci  di  sintetizzare  alcune  di  queste  sostanze 
e che  non  possono  crescere  se  esse  non  vengono  loro  for- 
nite. già  pronte,  nel  terreno  di  crescita. 

Chiamiamo  A,  B.  C,  D.  quattro  fattori  di  crescita 
(ad  es.  aminoacidi).  Il  ceppo  originario,  capace  di  sinte- 
tizzare A,  B,  C.  D,  verrà  designato:  A»,  B’,  C*.  D+; 
un  ceppo  mutante,  che  ha  perso  tali  capacità  attraverso 
4 mutazioni  indipendenti  (A'^ -»  A";B''-»  B*,  etc.)  sarà: 
A-,  B-.  C-.  D-. 

Consideriamo  ora  due  ceppi  mutanti:  A~,  B*,  C+,  D+  c 
l'altro  A’’.  B^  C~,  D*.  Il  primo  avrà  bisogno  di  A e B 
per  crescere;  il  secondo  avrà  bisogno  di  C e D.  Se  i due 
mutanti  vengono  seminati  separatamente  su  di  un  ter- 
reno che  non  contiene  A,  B,  C,  D,  essi  non  cresceranno. 
Lederberg  c Tatum  mescolarono  due  ceppi  che  differi- 
vano per  due  caratteri,  come  nell'esempio  sopra  citato 
(A"B”C+D+  -r  A+B*C'D‘),  e poi  li  seminarono  su  di 
un  terreno  che  non  conteneva  alcun  fattore  di  crescita: 
ca.  I batterio  per  ogni  milione  di  batteri  seminati  cre- 
sceva. I batteri  che  crescevano  erano  di  tipo  A'B’C*^D^ 
avevano  acquisito  i caratteri  sia  dell'uno  che  dell'altro 
« genitore  ».  Erano  cioè  dei  ricomhinanti. 

Perché  si  formassero  dei  ricombinanti  era  necessario 
che  le  cellule  fossero  integre  e che  venissero  in  contatto 
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diretto.  Fu  fatta  l'ipotesi  che  i batteri  mescolati  avessero 
dato  origine  a coniugazione-,  altre  ipotesi  possibili  furono 
escluse  mediante  opportuni  esperimenti.  <3li  studi  succes- 
sivi mostrarono  ben  presto  che  la  coniugazione  di  E.  coli 
non  era  facilmente  interpretabile  seguendo  i modelli  di 
coniugazione  noti  per  gli  organismi  superiori.  In  effetti 
si  trattava  di  un  particolare  tipo  di  coniugazione,  e il 
quadro  generale  della  situazione  che  oggi  possediamo  è 
il  seguente:  esistono  3 tipi  sessuali  di  £.  coli,  designati 
F".  F*  ed  Hfr  (Cavalli  e Lederberg;  Hayes).  1 batteri  F" 
sono  femmine,  cioè  ricevono  il  materiale  genetico;  i ceppi 
donatori,  o maschi,  sono  gli  F*  e gli  Hfr.  Per  avere  co- 
niugazione, e quindi  ricombinazione,  occorre  che  i bat- 
teri siano  di  sesso  diverso. 

Tutti  c tre  i tipi  sessuali  hanno  un  unico  cromosoma, 
che  consiste  in  una  singola  molecola  circolare  di  DNA. 
I ceppi  F'^  possiedono  inoltre  una  seconda  molecola  di 
DNA,  più  piccola,  anch'essa  circolare,  chiamata  fattore 
F o di  fertilità,  che  è un  elemento  episomico  (v.  sotto), 
come  vedremo  in  seguito.  Negli  Hfr  questo  fattore  non 
è più  libero  nel  citoplasma,  ma  risulta  integrato  nel  cro- 
mosoma. Il  fattore  F determina  la  sintesi,  da  parte  del 
batterio  che  lo  possiede,  di  un  particolare  tipo  di  appen- 
dice, chiamato  pUus  sessuale,  ritenuto  importante  per  la 
formazione  delle  coppie  di  coniugazione.  Il  pHus  può 
essere  visto  al  microscopio  elettronico  e individuato  per 
il  fatto  che  solo  ad  esso  si  adsorbono  alcuni  virus  batte- 
rici specifici  per  il  sesso  maschile. 

In  un  incrocio  non  si  ha  fusione  delle  due  cellule,  ma 
formazione  di  coppie,  unite  da  un  ponte,  che  si  ritiene 
sia  formato  dal  pHus  presente  nel  maschio. 

In  un  incrocio  del  tipo  F*  x F\  si  ha  una  bassa  fre- 
quenza di  cellule  ricombinanti  (I/IOO.OOO-I/1. 000.000). 
In  effetti  questi  ricombinanti  derivano  da  un  incrocio 
F“  X Hfr,  dato  che  in  ogni  popolazione  di  batteri  F+  si 
formano  sempre  degli  Hfr,  per  integrazione  spontanea 
del  fattore  F nel  cromosoma  batterico.  In  altre  parole  i 
ricombinanti  che  si  ottengono  sono  sempre  dovuti  alla 
presenza  di  batteri  Hfr. 

Anche  gli  F*'  danno  coniugazione  con  gli  F~,  ma  il 
materiale  genetico  trasferito  in  un  tale  incrocio  è il  fat- 
tore F e non  il  cromosoma.  I batteri  F-,  dopo  un  breve 
contatto  con  gli  F-,  diventano  a loro  volta  F'.  Il  fattore 
F può  essere  trasferito  a quasi  il  lOO/i  degli  F~,  senza 
che  gli  F*  ne  diventino  privi.  Si  dice  che  le  cellule  F” 
vengono  infettate  dagli  F”. 

NcH'incrocio  F*  x Hfr  la  frequenza  di  ricombinanti 
può  raggiungere  l'I  %.  Si  ritiene  che  il  fattore  F,  integrato 
nel  cromosoma,  abbia  la  capacità  di  mobilizzare  il  cro- 
mosoma stesso,  che  viene  cosi  trasferito  dall'Hfr  all'F*. 
Mediante  un  semplice  ed  elegante  esperimento  Jacob  e 
Wollman  poterono  dimostrare  che  il  trasferimento  av- 
viene partendo  da  un  punto  preciso  del  cromosoma  del- 
l'Hfr  c linearmente  fino  alla  fine  del  cromosoma. 

I.'cspcrimcnio  consiste  nel  fare  avvenire  la  coniugazione 
tra  F-  e Hfr  e poi,  a vari  tempi,  mediante  violenta  agitazione, 
rompere  le  coppie,  interrompendo  l’incrocio.  Si  può  cosi  os- 
servare che  i ricombinanti  si  ottengono  per  ricombinazione 
con  un  segmento  più  o meno  lungo  del  cromosoma  dell'Hfr. 
La  lunghezza  del  pezzo  del  cromosoma  trasferito  dipende  dal 
tempo  di  incrocio  (fig.  67). 

Il  trasferimento  dall'Hfr  all’F*  dcH’intcro  cromosoma 
richiede  ca.  90  min;  data  però  la  fragilità  della  connes- 
sione tra  le  due  cellule  coniuganti,  si  ha  spesso  rottura 
della  coppia  prima  che  esso  sia  completo.  Questo  spiega 
perché  esiste  una  polarità  nel  trasferimento,  e quindi 
nella  comparsa  dei  ricombinanti.  In  ogni  singolo  incrocio 
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Fig.  67.  Rappresentazione  schematica  del  trasrerimento  del  ero* 
mosonui  dal  maschio  alla  femmina  di  E.  coli.  Un  baiterìo  Hfr 
(donatore)  si  è unito  ad  una  cellula  F"  nella  quale  sta  irasTe* 
rendo  il  suo  cromosoma;  la  figura  mostra  il  passaggio  di  una 
parte  soltanto  del  cromosoma  del  maschio. 


F~  X Hfr  i caratteri  dclTHfr  che  si  trovano  più  facil- 
mente nei  ricombinanii  sono  quelli  codifìcati  dai  geni 
più  vicini  alTongine  dei  cromosoma,  che  vengono  tra- 
sferiti per  primi;  man  mano  che  ci  si  allontana  dalTori- 
gine,  aumenta  il  tempo  necessario  per  il  trasferimento 
e con  esso  la  probabilità  di  rottura  delle  coppie;  diminuisce 
quindi  la  probabilità  di  ritrovare  i geni  nei  ricombinanti, 
li  batterio  Hfr  intervenuto  nella  coniugazione  non  resta 
privo  della  parte  del  cromosoma  trasferito  all'F*,  dato 
che  durante  il  trasferimento  si  ha  duplicazione  del  DNA. 

Come  abbiamo  già  detto,  il  batterio  Hfr  porta  integrato 
nel  suo  cromosoma  circolare  il  fattore  F;  in  corrispondenza 
del  sito  d'integrazione  si  ha  il  punto  di  origine  del  tra- 
sferimento e il  fattore  F viene  trasferito  per  ultimo.  Le 
cellule  F'  che  ricevono  il  fattore  F integrato  divengono 
a loro  volta  Hfr.  Il  fattore  F può  integrarsi  in  varie  posi- 
zioni del  cromosoma,  dando  cosi  origine  a diversi  Hfr 
che  differiscono  l'uno  dall'altro  per  il  punto  dì  orìgine 
del  trasferimento  del  cromosoma,  durante  un  incrocio 
con  F~.  Inoltre  si  può  avere  anche  una  diversa  direzione 
di  trasferimento  (oraria  ed  antioraria),  che  dipende  pre- 
sumibilmente dall'orientazione  dell'integrazione  del  fat- 
tore F(fìg.  68).  Si  presume  che  l'integrazione  del  fattore  F 
nel  cromosoma  avvenga  per  appaiamento  e ricombina- 
zione  tra  il  fattore  stesso  e zone  del  cromosoma  che  pre- 
sentano una  certa  omologia  con  la  particella  F. 

Por  un  pr<>cc%^o  inverso  il  fattore  F può  staccarsi  dal 
cromosoma  c ritornare  libero  nel  citoplasma.  Non  sempre 


ciò  avviene  ripetendo  esattamente  il  processo  di  integra- 
zione, ma  si  può  avere  una  rottura  in  un  punto  diverso, 
per  cui  una  parte  di  F resta  nel  cromosoma  e una  sezione 
del  cromosoma  (comprendente  uno  o più  geni)  viene 
ora  a far  pane  del  fattore  citoplasmatico.  In  questo  caso 


Fig.  68.  Mappa  di  E.  rof/ costruita  seguendo  il  tempo  d'ingresso 
di  diversi  marcatori  cromosomici.  Sono  indicate  le  posizioni 
di  alcuni  marcatori  soltanto.  Il  cerchio  interno  indica  le  ori- 
gini e la  direzione  di  trasferimento  di  diversi  ceppi  Hfr.  Leu)  leu- 
cina;  TT)  resistenza  al  fago  Tl;  Arg)  arginina;  Lac)  fermenta- 
zione del  lattoso;  Gai)  fermentazione  del  |alatioso;  X)  localiz- 
zazione del  profago  X;  Try)  trìptofano;  His)  istidina;  Cys)  ci- 
steina; Phe)  fcnilalanina;  Lys)  lisina;  Slr)  resistenza  alla  strepto- 
micina; Thi)  liamina;  Met)  metionina;  Pyr)  pirimidina. 


il  batterio  originatosi  viene  chiamato  F*.  In  un  incrocio 
con  batteri  F~,  l'F*  trasferisca  ad  alta  frequenza  il  gene 
o i geni  cromosomici  che  sono  divenuti  parte  integrante 
del  fattore  di  fertilità  (sex-duaion). 

Il  processo  sessuale  cosi  come  descritto  è essenzial- 
mente prerogativa  àeWEscherichia  coli.  Il  fattore  F può 
venire  trasferito  dall'E.  eoli  ad  altri  enterobatteri,  come 
Salmonella,  Shigella,  Proteus.  Ma  solo  in  Salmonelh 
esso  è capace  dì  integrarsi  nel  cromosoma  e dare  orì- 
gine ad  Hfr. 

Ricombinazione  è stata  descritta  anche  in  Pseudomonas 
e in  diversi  streptomiceti. 

Episomi.  - L'episoma^  elemento  non  essenziale  per  il 
batterio,  è una  struttura  genetica  costituita  da  DNA. 
La  cellula  che  manca  di  un  episoma  lo  può  acquisire  se 
viene  a contatto  con  un  batterio  che  ne  è portatore. 
Quando  l'episoma  é presente,  e si  tratta  ad  es.  della  par- 
ticella F,  fattore  del  sesso  di  £.  coli,  esso  può  esistere 
in  due  stali  alternativi;  come  elemento  citoplasmatico 
capace  di  moitiplicaziorte  indipendente  oppure  integrato 
nel  cromosoma,  con  il  quale  si  duplica.  Nel  primo  stato  dà 
origine  ad  un  maschio  F*.  nei  secondo  ad  un  noaschìo  Hfr. 

Episomi  sono  considerati  anche  certi  batteriofagi  (ad 
es.  X),  il  cui  genoma  può  trovarsi  allo  stalo  di  profago 
inserito  nel  cromosoma  batterico  e con  esso  duplicarsi, 
oppure  esistere  allo  stato  vegetativo  nei  citoplasma  nel 
quale  si  riproduce  in  modo  autonomo  (v.  batteriofago, 
lisogenia). 
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Altri  fattori  episomici  capaci  di  moltiplicazione  auto- 
noma sono  quelli  che  determinano  la  produzione  di  co//- 
cine  (o  hatteriocine),  sostanze  battericide;  i batteri  pro- 
duttori vengono  detti  colicinogeni  ed  il  determinante 
genetico  fattore  coUcinogeno  (Col). 

Una  classe  molto  importante  di  elementi  episomici  va 
sotto  il  nome  di  fattori  di  resistenza.  La  presenza  di  questi 
fattori  determina  simultaneamente  la  comparsa  di  resi- 
stenza a parecchi  antibiotici,  come  penicillina,  strepto- 
micina. tetraciclina,  ed  a sulfonamidi.  Tale  resistenza  può 
essere  trasferita  per  coniugazione  a batteri  sensibili,  dato 
che  spesso  i fattori  di  resistenza  sono  associati  ad  un 
fattore  sessuale.  Fattori  di  resistenza  sono  noti  non  solo 
tra  gli  cnterobaiteri,  come  E.  coii,  ShigeUa,  Satmoneita 
e altri  generi,  ma  anche  in  St.  aureus.  Il  fattore  di  resistenza 
può  essere  trasferito  anche  a generi  diversi,  ad  es.  da  un 
£.  coU  ad  una  Salmanella  o ad  una  ShigeUa',  tale  trasfe- 
rimento costituisce  quindi  un  grave  problema  per  la  me- 
dicina, non  solo  perché  i fattori  responsabili  possono 
conferire  resistenza  a più  antibiotici,  ma  anche  perché 
questa  resistenza  può  essere  facilmente  dilTusa  e trasmessa 
ad  altri  batteri  patogeni. 

Gli  episomi  possono  essere  trasferiti  da  un  batterio 
all'altro  anche  mediante  la  transduzione  (v.  sotto). 

Trasformazione 

La  trasformazione  batterica  é un  processo  attraverso  il 
quale  si  ha  il  trasferimento  nel  genoma  di  una  cellula 
ricevente  di  un  frammento  di  materiale  ereditario  estratto 
da  un  batterio  donatore  e introdotto  nella  cellula  rice- 
vente sotto  forma  di  molecole  libere  di  DNA. 

La  trasformazione  fu  scoperta  da  GrifTiih  nel  1928  durante 
ricerche  concernenti  la  virulenza  dello  pneumococco  {Diplt>- 
eoccus  pneumoniae).  Batteri  vivi  di  un  ceppo  privo  di  capsula, 
e perciò  non  virulento,  furono  iniettati  in  topi  insieme  a bat- 
teri capsulaii,  e perciò  virulenti,  uccisi  col  calore.  I topi  cosi 
trattati  morirono,  e da)  loro  esame  autoptico  risultò  che  la 
morte  era  stata  causata  da  batteri  capsulati  (hg.  69).  Criffìth 
interpretò  i suoi  risultati  con  l'ipotesi  che  l’agente  che  aveva 
M trasformato  » i batteri  non  capsulati  fosse  il  polisaccaride 
stesso  costituente  la  capsula.  Più  tardi  la  stessa  trasformazione 
fu  ottenuta  in  vitro,  mettendo  cioè  a contatto  in  una  provetta 
batteri  non  capsulati  con  estratti  di  batteri  virulenti. 

Avery  et  al.  (1944)  rtel  loro  classico  lavoro  sulla  irasfor- 
maziorte  in  vitro,  sempre  in  pneumococco.  dimostrarono  che 
il  «principio  irasformanie >»  contenuto  nell'estratto  batterico 
era  il  DNA.  Fu  questa  (a  prima  dimostrazione  che  il  materiale 
ereditario  é il  DNA  c non  te  proteine,  come  si  era  propensi 
a credere  a quel  tempo.  Si  apri  così  la  via  alla  chimica  del  gerre. 

La  trasformazione  è stata  descrìtta  in  seguito  anche 
in  altri  generi  batterici  come  ad  es.  Haemophilus,  Neis- 
seria,  Streptococcus,  BaciUus,  Rhizobium;  non  é stata 
ancora  dimostrata  in  organismi  diversi  dai  batteri. 

La  trasformazione  è possibile  per  diversi  caratteri 
come,  ad  es..  per  capacità  o non  capacità  di  fermentare  o 
simelizzare  un  certo  composto,  per  sensibilità  o resistenza 
ad  antibiotici  o virus,  etc. 

Perche  sì  abbia  trasformazione  in  una  coltura  batterica, 
quando  questa  viene  incubala  con  DNA  trasformante,  occorre 
che  i batteri  si  trovino  in  un  particolare  stalo  fisiologico  detto 
«di  competenza M,  che  rappresenta  una  condizione  transitoria 
di  una  popolazione  batterica,  durante  la  quale  le  cellule  hanno 
la  capacità  di  incorporare  DNA  e dì  essere  trasformale.  Le 
condizioni  perché  si  sviluppi  la  «competenza)*  in  una  coltura 
variano  con  le  diverse  specie  batterìclK  trasformabili.  La  fra- 
zione di  cellule  compelenti  in  una  coltura  batterica  può  variare 
dali'l  al  100*..  La  frazione,  invece,  di  cellule  che  viene  trasfor- 
mata per  un  dato  marcatore,  a concentrazioni  saturanti  di  DNA. 
può  variare  generalmente  fra  lo  O.I  e il  IO”». 
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Fig.  69.  Schema  deU'esperintento  di  Crijfuh:  a)  i topi  iniettati 
con  batteri  di  un  ceppo  virulento  di  pneumococco  morirono, 
ò)  1 topi  iniettati  con  baiierì  non  virulenti,  non  morirorvo. 
c)  1 topi  iniettati  con  batteri  virulenti  uccisi  col  calore  non 
morirono,  d)  1 topi  iniettati  con  una  mescolanza  di  batteri  non 
virulenti  vivi  e di  batteri  virulenti  uccisi  col  calore  morirono. 


Molto  poco  si  sa  sugli  eventi  fisiologici  e biochimici  che 
portano  allo  sviluppo  della  competenza.  L'ipotesi  che  essa  sia 
determinata  dalla  sintesi  di  accettori  di  DNA  nella  parete 
cellulare  trova  qualche  conferma  ne)  fatto  che  è stato  possibile 
isolare  una  sostanza  di  natura  proteica,  detta  fattore  di  compe- 
tenza, solo  da  cellule  in  stato  di  competenza.  Questa  sostanza, 
aggiunta  ad  una  coltura  di  cellule  non  competenti,  la  rende 
immediatamente  competente. 

Nella  trasformazione  possiamo  distinguere  una  prima 
fase  in  cui  le  molecole  di  DNA  si  attaccano  alla  parete 
della  cellula  competente;  l'attacco  è un  processo  rever- 
sibile. Segue  poi  la  fase  di  assorbimento  irreversibile  del 
DNA  sulla  cellula;  si  ha  quindi  integrazione  del  DNA 
donatore  nel  cromosoma  della  cellula  ricevente,  cioè  ri- 
combinazione  genetica. 

Il  DNA  per  possedere  attività  biologica  deve  avere  un 
p.  m.  di  almeno  1 milione  (nelle  preparazioni  di  labo- 
ratorio il  DNA  trasformante  ha  un  p.  m.  intorno  ai  10 
milioni);  deve  inoltre  avere  struttura  a doppia  elica,  anche 
se  é possibile  avere  trasformazJone  con  DNA  a singola 
elica.  Delle  2 eliche  del  DNA  entrato  nella  cellula,  una 
soia  verrebbe  integrata  nel  cromosoma,  sostituendo  la 
regione  omologa  attraverso  Crossing  over  per  rottura  e 
riunione.  Il  frammento  di  DNA  che  viene  integrato  ha 
dimensioni  tali  da  comprendere  parecchi  geni.  Se  sul 
frammento  si  trovano  più  marcatori,  questi  segregano 
tra  i ricombinanti  a seconda  della  loro  posizione  sul 
cromosoma,  il  che  permette  il  loro  mappaggio. 
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La  trasformazione  non  solo  costituisce  un  mezzo  che 
permette  Panalisi  genetica  nei  batteri,  ma  offre  anche  la 
possibilità  di  studiare  direttamente  le  correlazioni  tra  le 
alterazioni  fìsiche  e chimiche  indotte  nella  struttura  del 
DNA  e la  sua  attività  biologica. 

Transduzione 

La  transduzione  è il  trasferimento  di  materiale  genetico 
da  un  batterio  donatore  a un  batterio  ricevente,  mediante 
un  vettore  virale,  il  batteriofago.  In  questo  caso  non  é 
necessario  il  contatto  diretto  tra  la  cellula  del  donatore 
e la  cellula  del  ricevente.  Nella  transduzione  un  fram> 
mento  del  cromosoma  batterico  viene  incorporato  entro 
la  particella  fagica  durante  la  sua  sintesi.  Se  dopo  la  lisi 
della  cellula  batterica  la  particella  infetta  un  altro  bat- 
terio. essa  inietterà  non  solo  il  suo  DNA  ma  anche  il 
frammento  del  cromosoma  batterico.  Le  dimensioni  del 
DNA  trunsdolto  sono  deU'ordine  di  1/100  del  cromosoma 
batterico. 

La  transduzione  rappresenta  un  ottimo  mezzo  per  il 
mappaggio  fìne  dei  geni  del  cromosoma  t^iierlco.  Questo 
fenomeno  fu  scoperto  da  Zinder  e Lederbcrg  nel  1952 
in  Salmonelta  col  fago  P22.  Transduzione  si  ha  in  E.  coti 
con  diversi  fagi,  in  Staphyhcoccus,  Proteus,  in  diversi 
bacilli  ed  altri  batteri.  La  transduzione  è sempre  mediata 
da  fagi  temperati  (v.  BATTfRiOFAOO.  lisogenia).  Questi, 
oltre  a riprodursi  secondo  un  ciclo  litico,  come  tutti  i 
fagi,  presentano  anche  un  ciclo  di  riproduzione  detto 
lisogeno.  In  quest'ultimo  caso  lac.  nucleico  fagico  iniet- 
tato nel  batterio  non  si  autoriproduce.  ma  vierte  inte- 
grato nel  cromosoma  batterico  c si  riproduce  solo  come 
parte  di  questo.  Inoltre  quasi  tutte  le  funzioni  fagiche 
non  si  esprimono.  Raramente  in  modo  spontaneo,  più 
frequentemente  per  trattamento  con  agenti  fìsici  (radia- 
zioni U.V.)  o chimici  (mitomicina  O.  il  profago  si  stacca 
dal  DNA  deU'ospite  e si  autoriproduce  dando  origine  a 
un  ciclo  litico. 

Esistono  tre  tipi  fondamentali  di  transduzione:  spccUtUz- 
zata,  generatizzata  e abortiva. 

1.  Transduzione  specializzata.  - È caratteristica  di  quei 
virus  temperali  che  transducono  da  una  cellula  donatrice 
ad  una  cellula  ricevente  sempre  lo  stesso  gene  o gruppo 
di  geni.  Ciò  avviene  perché  questi  virus  si  integrano  sempre 
nello  stesso  punto  del  cromosoma  batterico.  La  parti- 
cella fagica  transduccnte  viene  ottenuta  per  induzione  di  un 
batterio  lisogeno.  Alcuni  dei  fagi  prodotti  (generalmente 
I su  ICP-IO")  hanno  perso  parie  del  loro  DNA,  ma  hanno 
acquisito  un  pezzo  di  DNA  batterico.  Si  ritiene  che  la 
particella  transducente  si  origini  in  seguito  a scambio 
genetico  con  il  cromosonta  batterico  al  punto  in  cui 
il  profago  si  attacca.  1 fagi  transducenti  cosi  ottenuti» 
avendo  perso  parte  del  loro  DNA,  mancano  di  alcune 
funzioni  {/agi  difettivi),  per  cui  si  possono  moltiplicare 
solo  in  presenza  di  altri  fagi,  che  sopperiscono  alle  fun- 
zioni che  ad  essi  mancano. 

Un  esempio  di  transduzione  specializzata  è dato  dal  fago  X 
di  E.  eoli.  Ogni  cellula  di  una  coltura  di  E.  coli  lisogena  per  X 
porla  ne!  proprio  cromosoma  il  profago  X che  i sempre  inse- 
rito vicino  al  gene  galaltoso  (galt.  Se,  ad  es.,  la  coltura  di  E. 
coli  viene  sottoposta  a trattamento  con  raggi  U.V.»  il  prò* 
fago  X si  libera  da!  cromosoma  batterico  c dà  origine  al  ciclo 
litico,  generando  cosi  una  sospensione  fagica. 

Alcuni  fagi  (ca.  1 su  1(^1  nello  staccarsi  dai  cromosoma 
batterico  hanno  sostituito,  per  scambio  genetico,  un  segmento 
del  proprio  DNA  con  DNA  batterico  coniencmc  il  locus  gal. 
Se  la  sospensione  fagica  preparata  su  un  ceppo  gal*  viene 
usata  per  infettare  una  coltura  di  cellule  gai'",  alcune  di  queste 
(ca.  I su  10^)  riceveranno  del  DN.A  fagico  che  contiene  anche  il 
gene  cal*.  Questa  struttura  s'insensce  come  profago  nel  ero* 


m oso  ma  batterico,  rendendo  la  cellula  ricevente  diploide  ed 
eterozigote  per  il  gene  galatioso  (gal*/gal~). 

£ possibile  preparare  una  coltura  pura  deircterogenote, 
gal*.gal~,  una  coltura,  cioè,  in  cui  ogni  profago  contiene  il 
gene  gal*.  Se  la  coltura  viene  trattata  con  raggi  U.V.,  il  pro- 
fago viene  indotto  e con  esso  si  moltiplicherà  anche  il  gene 
gal^.  Pertanto  ogni  particella  fagica  che  si  forma  porterà  tale 
gene  c sarà  perciò  capace  di  transdurlo  in  un  batterio  gal~, 
avendosi  cosi  un'alta  frequenza  di  transduzione. 

2.  Transduzione  generalizzata.  - La  dilTerenza  dalla 
transduziofK  specializzata  consiste  nel  fatto  che  tutti  i 
geni,  a turno,  possono  venir  transdotii  da  un  batterio 
all’altro.  Il  meccanismo  di  formazione  de'lo  particelle 
transducenti  è meno  chiaro  di  quello  della  transduzione 
specializzala.  Sembra  che  il  DNA  del  batterio  venga 
incorporato  nel  batteriofago  per  errore,  durante  lo  stadio 
fìnalc  della  formazione  del  fago.  In  quest’ultimo  atto 
della  maturazione,  le  proteine  dcITìnvolucro  si  ordinano 
attorno  al  DNA,  che  forse  agisce  da  centro  di  conden- 
sazione. Raramente,  il  DNA  fagico  può  essere  sostituito, 
totalmente  o in  parte,  da  frammenti  de)  DNA  batterico, 
dando  origine  a particelle  fagiche  altamente  difettive  e 
transducenti. 

3.  Transduzione  abortiva.  - Differisce  dalla  transdu- 
zione generalizzata  in  quanto  il  DNA  transdotto  non 
viene  integrato  nel  cromosoma  del  batterio  ricevente, 
ma  resta  libero  nel  citoplasma.  Essendo  solo  un  frammento 
di  DNA  esso  non  si  autoriproduce,  ma  viene  ira.smesso 
in  modo  lineare.  Questo  DNA  è comunque  attivo,  diri- 
gendo la  sintesi  degli  enzimi  da  esso  codifìcali. 

Per  maggiori  particolari  sulla  transduzione.  v.  batte- 
riofago. 
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Introduzione 

Il  concetto  di  specie,  che  sta  alla  base  di  tutta  la  sistema- 
tica, può  sintetizzarsi  così:  vengono  considerati  come 
appartenenti  alla  medesima  specie  tutti  gli  individui  che 
possono,  accoppiati,  dare  una  discendenza  fertile. 

Nel  regno  animale  e in  quello  vegetale  il  raggruppa- 
mento delle  specie  nei  vari  gruppi  maggiori  si  basa  es- 
senzialmente sul  rilievo  di  loro  caratteristiche  morfologiche; 
anche  alcune  caratteristiche  fisiologiche  vengono  però 
prese  nella  debita  considerazione. 

Per  quanto  riguarda  la  sistematica  degli  schizomiceii, 
i primi  studiosi  di  b.  si  sono  scarsamente  interessati  di 
questo  problema,  essendo  (a  loro  attenzione  rivolta  so- 
prattutto allo  studio  delie  proprietà  e della  biologia  dei 
germi  patogeni  e al  modo  di  combatterli.  Inoltre  la  tc- 
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cnica  batteriologica,  allora  ai  primordi,  difficilmente  per- 
metteva il  rilievo  di  quelle  caratteristiche  morfologiche, 
colturali,  biochìmiche,  etc.,  che  sono  la  base  per  una 
valida  cla&sifìca/ione  dei  microrganismi. 

Con  ('affinarsi  ed  il  perfezionarsi  della  tecnica,  molte 
di  queste  difficoltà  sono  successivamente  cadute,  perù 
alcune  sussistono  tuttora  e sono  tali  da  rendere  non  facile 
un  razionale  ordinamento  sistematico  degli  schizomiceii. 

Lo  stesso  concetto  di  specie  ha  in  b.  un  signifìcato 
diverso  che  in  zoologia  e in  botanica;  poiché  i batteri 
mancano  di  una  vera  sessualità  (v.  sopra;  f^fnetica  hah 
terica),  il  criterio  di  fertilità  della  discendenza  come  base 
del  concetto  di  specie  per  essi  non  può  esistere  ed  é perciò 
necessario  ricorrere  ad  altri  concetti  non  altrettanto  va- 
lidi. Inoltre  in  b.  non  è possibile,  come  in  zoologia  e in 
botanica,  lo  studio  del  singolo  individuo;  il  batteriologo 
si  trova  sempre  di  fronte  a popolazioni  molto  vaste, 
costituite  da  individui  che.  anche  se  derivati  da  un  solo 
microrganismo  (colture  monocitogenctiche).  possono  va- 
riare tra  loro  notevolmente. 

Queste  ed  altre  difficoltà  spiegano  agevolmente  gli  scarsi 
progressi  e le  contraddizioni  che  ancora  s'incontrano  nella 
sistematica  batteriologica. 

f primi  tentativi  di  dare  un  ordinamento  sistematico  agli 
schìzomiceti  rivalgono  ad  AA.  tedeschi  (Zopf.  1885;  Miguia. 
1894;  Krusc,  1896;  Lchmann  e Ncumann.  1896;  eie.).  Succcs- 
vivamentc  della  questione  si  interessò  la  Società  dei  bat- 
teriologi americani  che  diede  vita  ad  un  particolare  comitato 
di  5 membri,  il  cui  scopo  era  appunto  quello  di  dare  un  ordi- 
namento accettabile  al  gruppo  degli  schizomiccti  (1917-1920). 
In  seno  poi  alla  Società  intemazionale  di  microbiologia  è stato 
creato  un  partKolare  comitato  per  la  nomenclatura  batterio- 
logica, suddiviso  in  parecchie  sotloconunissioni.  Questo  co- 
mitato pubblica  un  suo  bollettino  («  Inicrnational  Bulletin  of 
Bactcnological  Nomenclature  and  Taxonomy  »)e,  al  Congresso 
inicmazionale  di  microbiologia  di  Copenhagen  (1947).  ha 
approvato  un  Codice  iniernazionale  della  nomenclaiura  bat- 
teriolc^ica,  codice  che  é staio  in  parte  modificato  nel  1950 
al  Congresso  di  Rio  de  Janeiro. 

Nella  sistematica  batteriologica  fa  .spesso  testo,  specie 
nei  paesi  anglosassoni,  pur  non  avendo  un  carattere  uffi- 
ciale, il  «Bergey's  Manual  of  Determinative  Baclcriolog}  ». 
che  è attualmente  arrivato  alla  sua  7*  edizione  (1957)  c 
che  è compilalo  da  un  gruppo  dì  specialisti,  in  buona 
parte  nordamericani,  i quali  si  basano  principalmente 
sulla  classificazione  proposta  dalla  Società  dei  batterio- 
logi americani. 

Olire  alle  difficoltà  più  sopra  elencale,  nella  sistematica 
batteriologica  se  nc  incontra  un'altra  dì  non  poco  peso.  Piut- 
tosto spesso  la  prima  descrizione  dì  una  nuova  specie  é incom- 
pleta. imprecisa,  alle  volte  anche  parzialmente  errata.  Però 
quando  si  tratti  di  una  specie  animale  o vegetale  resta  quasi 
sempre,  in  un  musco  o in  una  collezione  scientifica.  Tcscm- 
plarc  *c  tipo  H a cui  la  descrizione  si  riferisce  c a cui  la  nuova 
specie  fa  capo.  L'esemplare  tipo  può  essere  successivamente 
studiato,  confrontato  con  altri  esemplari;  esso  costituisce  un 
punto  fermo  al  quale  ci  sì  può  sempre  riferire  quando  ci  si 
occupi  di  quella  determinata  specie.  Ciò  non  può  invece  veri- 
ficarsi nel  campo  della  b.  Qui  non  è possìbile  conservare  l'in- 
dividuo tipo,  ma  tutt'al  più  le  colture  tipo;  queste  ultime  però 
non  immutabili,  ma  viventi  in  un  ambiente  che  non  è il  loro  na- 
turale. sono  soggette  a tutte  le  mutazioni  c variazioni  alle  quali 
gli  esseri  unicellularì  cosi  facilnsentc  vanno  incontro.  Inoltre, 
di  non  pochi  germi  dcscrìiii  non  si  sono  mai  potute  ottenere 
colture  pure:  ne  risulta  una  grande  massa  di  descrizioni  impre- 
cise e incomplete  che  ri  riferiscono  a microrganismi  i cui  nomi, 
pur  corrcitamcnte  espressi  secondo  le  leggi  di  Linneo,  non 
possono  restare  se  non  in  una  specie  di  limbo. 

I caratteri  che  sono  stati  presi  in  considerazione  a fini 
sistematici  e l'importanza  che  ad  essi  é stata  data  hanno 


variato  da  A.  ad  A.  e comunque  sono  stati  scelti  con 
criteri  del  tutto  arbitrari. 

Di  recente  parecchi  ricercatori  hanno  ripreso  il  concetto 
sostenuto  da  Adanson,  un  biologo  francese  del  secolo 
scorso,  secondo  il  quale  sarebbe  opportuno  prendere  in 
considerazione  per  ciascun  microrganismo  il  più  ampio 
numero  possibile  di  caratteri,  senza  assegnare  ad  alcuno 
di  essi  un  valore  predominante  sugli  altri.  Il  raggruppa- 
mento sistematico  viene  successivamente  eseguito  acco- 
stando tra  loro  quei  microrganismi  che  abbiano  una  più 
elevata  proporzione  di  caratteri  in  comune. 

Elenchiamo  qui  sotto  i caratteri  sui  quali  più  spesso  ci 
sì  è basati  a fini  sistematici. 

Criteri  adottati 

Xforfohjgia 

Il  criterio  di  maggior  importanza  che  si  prende  in  con- 
siderazione ncirdaborazionc  di  una  sistematica,  c che 
vaie  soprattutto  per  gli  ordinamenti  di  grado  superiore 
a quello  di  genere  c di  specie,  è quello  della  morfologia. 
Le  prime  classificazioni  e anche  alcune  relativamente  più 
recenti,  quale  quella  di  Lehmann  e Ncumann,  partono 
dalla  fondamentale  divisione  degli  schizomtceti  in  cle- 
menti sferici,  a bastoncino  c incurvati. 

Ne!  considerare  la  morfologia  di  un  germe  occorre 
tener  conto  della  grande  variabilità,  nei  riguardi  della 
forma  c delle  dimensioni,  cui  i microrganismi  vanno 
incontro,  specie  in  rapporto  a condizioni  ambientali. 

Criteri  morfologici  che  vengono  presi  in  considera- 
zione sono  anche:  raspctio  delle  estremità  dei  batteri, 
se  arrotondate,  o tagliate  a spigolo,  o ingrossate  a clava; 
l'eventuale  addensamento  polare  del  protoplasma;  la  pre- 
senza, almeno  in  determinate  condizioni,  di  una  capsula; 
l’esistenza  di  particolari  granuli,  come  in  Corynebacierium, 
e cosi  vìa. 

La  presenza  di  ciglia  e il  collegato  carattere  della  mo- 
tilità sono  certamente  di  grande  valore  tassonomico, 
tuttavia  in  alcuni  casi  sono  di  rilievo  non  molto  facile. 
Inoltre  occorre  ricordare  che  alcune  specie  generalmente 
flagellate  possono  per  mutazione  perdere  i fiagcili,  pur 
conservando  tutte  le  altre  caratteristiche  del  tipo  di  par- 
tenza (/ormf  H e O ii\  Saimonella,  Proteus,  etc.). 

Anche  la  disposizione  dei  flagelli,  sia  unici  ai  poli, 
sia  a ciuffi,  sia  attorno  a tutto  il  corpo  batterico,  offre 
elementi  per  una  classifica/ione.  Cosi  pure  ha  notevole 
importanza  l'assenza  o la  presenza  di  spore,  per  quanto 
anche  qui  occorra  tener  conto  della  possibile  presenza  di 
varietà  asporigene  in  specie  che  normalmente  sporificano. 

Negli  schizomiccti  più  complessi,  quali  le  spirochete  (v.), 
altri  elementi  morfologici  facilitano  la  classificazione:  la 
presenza  o I’as.senza  di  un  filamento  centrale  (assonile)»  la 
presenza  o assenza  di  due  fasci  di  fibrille  d'origine  polare, 
situati  sotto  fa  membrana  di  rivestimento  (crista)»  la  pos- 
sibile concamerazione  del  corpo,  il  periodo  e raspctio 
delle  spire,  la  presenza  di  una  membrana  di  rivestimento 
ben  differenziabile,  c cosi  via. 

A volle  il  criterio  morfologico  si  riferisce  non  soltanto 
all'individuo  singolo,  ma  anche  al  complesso  di  individui  de- 
rivati dalla  divisione  cellulare.  Ad  es.,  nel  campo  dei  cocchi 
abbiamo  già  visto,  nella  parte  dedicata  alla  moifologia.  come 
essi  diano  aggruppamenti  caratteristici  diversi  (diplococchi, 
streptococchi,  tetrodi,  sorcina,  stafilococchi)  a seconda  dcl- 
rorientamento  reciproco  del  piano  dì  divistone  e dell'asse  di 
crescita.  Cosi  ha  importanza  la  capacità  che  certi  germi  hanno 
di  dare  ramificazioni,  com'é  il  caso  degli  actinomiccti  e di 
alcuni  germi  ad  essi  vicini,  o quella  di  riprodursi  per  gemma- 
zione. come  nel  caso  dc\V Hyphomicrobium,  o di  avere  una 
sorta  di  stelo,  come  i caufobatteri. 
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70.  Aspetto  delle  colonie  batteriche  su  tcrrem  colturali 
solidi. 


li  criterio  morfologico  s'arresta  però  di  fronte  alla  defì* 
nizione  di  specie  e,  alle  volte,  anche  di  fronte  a quella  di 
genere.  L'osservazione  di  un  germe  al  microscopio  non  per- 
mette mai  di  definire  da  sola  la  specie  cui  esso  appartiene. 

Caratteristiche  colturali 

Anche  i caratteri  colturali  degli  schizomiceii  hanno  valore 
tassonomico.  La  capacità  di  crescere  solo  su  determinati 
terreni  o in  presenza  di  determinate  sostanze  può  ser%ire 
a delimitare  alcuni  gruppi  di  germi.  Cosi  pure  ha  impor- 
tanza Taspello  delle  colonie  (fìg.  70)  su  alcuni  terreni  clas- 
sici. per  quanto  si  debba  qui  ricordare  che  certe  variazioni 
e mutazioni  batteriche  (ad  es.  le  fasi  StR)  possono  influire 
notevolmente  suH'aspeito  di  una  colonia  o di  una  coltura. 

La  formazione  di  pigmento  è alle  volte  di  notevole 
importanza,  però  occorre  ricordare  che  le  varietà  apig- 


Fig.  71.  Caratlerizzazione  biochimica  dei  microrganismi  in  base 
alle  loro  capacità  r«rmeniaiive.  Le  provette  1-5  contengono 
acqua  pcptonala  alla  quale  è stato  aggiunto,  oltre  un  indicatore 
di  pH,  ri  dei  seguenti  zuccheri:  I)  glicoso;  2)  lanoso:  3)  dul- 
ciiolo:  41  saccaroso;  5)  mannitolo.  La  provetta  6 contiene  solo 
acqua  peptonata  cd  è stata  usata  per  il  test  di  produzione  di 
indole  dal  pcpionc.  Nelle  provette  della  fila  supcriore  si  c ino- 
culalo un  microriunismo  {Shifiella  sonnri).  che  fermenta  solo 
glici>sn  c mannitolo.  senza  produzione  di  gas.  Non  cc  produ- 
zione di  indolo  nella  coltura  in  acqua  peptonata.  Nelle  provette 
delia  ftla  inferiore  si  è inoculalo  un  microrganismo  {Escherichia 
roti),  che  utilizza  tutti  i substrati,  tranne  il  saccaroso.  con  pro- 
duzione di  eas.  c produce  anche  indolo  dal  pepione. 


mentale  di  germi  cromogeni  sono  piuttosto  frequenti  e 
che  nella  produzJone  di  pigmento  influiscono  grande- 
mente fattori  ambientali,  quali  la  composizione  del  ter- 
reno di  coltura,  la  temperatura,  la  luce.  ctc. 

Le  esigenze  termiche  degli  schizomiceti  sono  molto 
varie  e vanno  dall'elevato  optimum  di  temperatura  ri- 
chiesto da  alcuni  batteri  termofili  che  si  sviluppano  in 
acque  termali,  alle  temperature  prossime  allo  0 "C  richieste 
da  alcuni  germi  che  vivono  in  ambienti  freddi.  Queste 
dilTercnti  esigenze  sono  però  quasi  sempre  effetto  di  adat- 
tamento allambicnte  c di  conseguenza  non  hanno  un 
grande  valore  ai  fini  della  sistematica. 

Non  molto  dissimile  è il  valore  della  capacità  che  i 
germi  possono  avere  di  crescere  in  presenza  o in  assenza 
di  ossigeno  (aerobi  e anaerobi,  rispettivamente).  Un'ecce- 
zione è rappresentata  dagli  sporigeni  strettamente  anae- 
robi, nei  quali  il  particolare  meccanismo  respiratorio  è 
un  carattere  costante. 

Anche  la  capacità  che  alcuni  germi  hanno  di  crescere 
in  ambiente  ricco  di  sali  (germi  alofìti)  può  avere  impor- 
tanza ai  Ani  sistematici. 

Non  è raro  tuttavia  che  un  germe  sia  capace  di  adat- 
tarsi a vivere  in  ambienti  con  concentrazione  salina  di- 
versa da  quella  delfambiente  abituale,  tanto  che  alcuni 
studiosi  si  sono  chiesti  se  sia  possibile  parlare,  ad  es..  di 
autentici  microrganismi  marini. 

Caratteristiche  biochimiche 

t criteri  biochimici  sono  stati  adottati  da  lungo  tempo 
a fini  sistematici,  ma  recentemente  essi  hanno  assunto 
una  particolare  estensione  e.  alle  volte,  una  straordinaria 
finezza. 

Il  rilievo  della  grampositiviià  o gramncgaiiviià  e quello 
dell'acidoresistenza  possono  essere  già  considerati  quali 
criteri  biochimici,  in  quanto  essi  non  consistono  in  altro 
se  non  nell'esecuzione  di  una  reazione  fìsicochimica.  che 
ci  indica  la  presenza  o l'assenza  di  particolari  compo- 
nenti della  parete  batterica  e del  protoplasma. 

L'uso  delle  proprietà  fermentative  dei  germi  a Ani  si- 
stematici è pure  di  antica  data.  Particolarmente  usate  sono 
la  ricerca  del  potere  proieolitico  e quella  del  potere  sac- 
carolilico.  La  prima  sì  fa  seminando  i gcrmi  in  terreni 
solidi  contenenti  gelatina,  che  in  caso  positivo  viene  li- 
quefatta. la  seconda  coltivando  i germi  sia  in  terreni  solidi 
zuccherati  contenenti  indicatori  dello  spostamento  del 
pH.  sia  in  terreni  zuccherati  liquidi  dove,  con  particolari 
accorgimenti,  si  può  rilevare  non  solo  l'acidiAcazione  del 
mezzo  ma  anche  la  formazione  di  gas.  In  queste  prove 
vengono  impiegati  numerosi  zuccheri  cd  alcoli  fermenta- 
bili e i dati  che  ne  risultano  hanno  grande  importanza, 
particolarmente  per  quella  che  è la  definizione  di  genere 
c di  specie  (fìg.  71). 

A questi  metodi  d'indagine  piuttosto  grossolani  se  ne 
sono  aggiunti  in  questi  ultimi  tempi  altri  più  fini.  Ad  es., 
non  ci  si  accontenta  più  di  rilevare  che  un  germe  è capace 
di  fermentare  un  determinato  zucchero,  ma  si  indaga 
anche  quali  siano  gli  stadi  successivi  c ì prodotti  della 
fermemazioi>c. 

Altre  ricerche  biochimiche  hanno  lo  scopo  di  deter- 
minare da  quali  sostanze  un  dato  germe  è capace  di  trarre 
il  suo  fabbisogno  nutritivo;  allo  scopo  si  usano  terreni 
colturali  sintetici  di  composizione  costante  c ben  nota 
(terreni  minimali),  nei  quali  vengono  via  via  incorporate 
le  sostanze  che  si  desidera  saggiare. 

Importante  è anche  la  distinzione  tra  germi  provvisti 
di  un  sistema  dì  pigmenti  costituito  dalla  baiteriocloro- 
Alla  o da  altre  sostanze  carotcnoidi,  capaci  di  dare  ai 
germi  un  metabolismo  fotosintetico  che  in  un  certo  senso 
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li  accosta  alle  piante  superiori  iRhodohacteriineae),  e 
germi  che  ne  sono  privi.  Cosi  pure  si  fa  distinzione  fra 
germi  capaci  di  svilupparsi  in  terreni  esclusivamente  inor- 
ganici iNitrohacteraceae)  t germi  che  per  crescere  hanno 
necessità  di  un  substrato  organico. 

In  qualche  caso  si  studia  direttamente  la  composizione 
chimica  di  un  dato  germe,  lavorando  su  grandi  masse 
batteriche  ben  lavate  ed  estraendone  e identificandone  i 
vari  componenti.  Questo  metodo  è stato  applicato  spe- 
cialmente allo  studio  dei  germi  acidoresistcnti  e degli 
pneumococchi  e ha  dato  spesso  elementi  utili  per  la  loro 
classificazione.  È staio  anche  possibile,  come  nel  caso 
delle  ricerche  eseguite  dalla  Lanceficid  sugli  streptococchi, 
estrarre  e identificare  nelle  pareti  delle  cellule  batteriche 
polisaccaridi  e proteine.  I primi  si  sono  rivelati  comuni 
a più  ceppi  batterici  e sono  stati  definiti  « gruppo-speci- 
fici »,  mentre  i secondi  hanno  consentilo,  nelPambito  dei 
gruppi,  un'ulteriore  suddivisione  in  «tipi». 

Sirunura  antigenica 

Un  criterio  di  grande  importanza  e al  quale  è indispen- 
sabile ricorrere  qualora  si  voglia  stabilire  la  sicura  appar- 
tenenza di  un  determinalo  ceppo  ad  una  determinata 
specie  è quello  antigenico. 

Ogni  microrganismo  contiene  nel  suo  protoplasma  e 
nelle  membrane  numerose  proteine,  polisaccaridi,  lipidi 
sia  come  tali  sia  in  varia  combinazione  tra  loro  (v.  sopra; 
composizione  chimica  delta  cellula  batierica).  Tutti  questi 
componenti,  sia  quali  antigeni  completi,  sia  quali  apteni. 
se  inoculati  in  animali  sono  capaci  di  provocare  la  com- 
parsa di  anticorpi  specifici,  ed  è cosi  possibile,  adottando 
le  tecniche  deH’agglutinazìone,  precipitazione,  deviazione 
del  complemento,  adsorbimento  degli  anticorpi,  ctc., 
studiare  minutamente  la  costituzione  antigenica  di  un 
germe.  Occorre  però  ricordare  che  ogni  singola  proteina 
o complesso  prolcinlipidico  di  un  germe  è capace  di  dar 
luogo  ad  un  suo  particolare  anticorpo,  e che  à staio  pos- 
sibile constatare  che  i germi  sono  costituiti  dal  cosiddetto 
mosaico  antigenico,  cioè  da  numerosi  aniigeni.  dei  quali 
alcuni  sono  veramente  caratteristici  per  una  determinata 
specie,  mentre  altri  possono  trovarsi  in  specie  diverse, 
e non  soltanto  in  specie  afiini,  ma  anche,  talvolta,  in 
specie  molto  lontane  fra  loro,  come  possono  essere  cene 
hckeitsic  ed  alcuni  Profeus,  o alcuni  pneumococchi  c il 
b.  di  Friedlànder. 

In  genere  gli  aniigeni  proteici,  che  hanno  una  localiz- 
zazione profonda  essendo  costituenti  del  protoplasma, 
sono  aniigeni  di  gruppo,  comuni  a più  « specie  » o tipi 
di  germi.  Gli  aniigeni  di  superficie,  situati  nelle  membrane, 
di  natura  prevalentemente  polisaccaridica.  sono  invece  più 
strettamente  specifici  c permettono  spesso  di  delimitare 
neirambilo  dei  genere  o della  specie  più  tipi  antigenici. 

Inoltre,  specie  in  alcuni  gruppi  batterici  (enterobatteri  e 
più  particolarmente  Salmonella),  il  mosaico  antigenico  di 
un  determinato  ceppo  può  facilmente  variare  e ciò  non 
soltanto  per  mutazione  spontanea,  ma  anche  in  conse- 
guenza di  fenomeni  di  coniugazione,  transduzionc.  tra- 
sformazione, eie.  (v.  sopra:  genetica  batterica).  Pertanto 
non  è assolutamente  ammissibile  che  ad  un  tipo  antigenico 
possa  essere  riconosciuta  la  dignità  di  specie  e,  per  lo 
meno  in  alcuni  gruppi  di  microrganismi,  il  numero  dei 
tipi  antigenici  può  essere  estremamente  ampio  c i tipi 
stessi  possono  essere,  d'altra  parte,  poco  stabili. 

Ad  ogni  modo,  e pur  con  queste  riserve,  il  criterio 
antigenico  è di  grande  importanza,  specie  ai  fini  dia- 
gnostici e profilattici. 

Altro  fenomeno  da  tener  presente  è quello  cosiddetto 
della  disKociazione  fasica  per  cui  nello  stesso  ceppo,  a 


seconda  che  un  germe  si  trovi  in  fase  5 o la  costitu- 
zione antigenica  è diversa. 

Un'altra  condizione  in  cui  lo  stesso  germe  può  avere 
una  diversa  composizione  antigenica  è quella  delle  va- 
rianti atriche  di  germi  normalmente  flagellati  (assenza  o 
presenza  dell'antigcnc  H). 

Sensihiiità  ai  hatteriofagi 

Un  criterio  impiegato  di  recente  nella  sistematica  è quello 
della  sensibilità  specifica  dei  germi  ai  baiteriofagi. 

In  genere  un  batieriofago  attacca  soltanto  alcuni  ceppi 
di  un  determinato  genere  o specie  c.  approfittando  di 
questa  specificità,  è possibile  procedere  ad  una  classifi- 
cazione dei  germi  studiati,  a seconda  che  essi  siano  sen- 
sibili o meno  a determinati  baiicriofagi. 

Questa  indagine,  che  si  realizza  mediante  la  tipizzazione 
batteriofagica,  ha  dato  in  alcuni  casi,  specie  nel  campo 
delle  salmonelle.  buoni  risultati:  ha  però  delle  limitazioni. 
Il  batieriofago  alle  volte  attacca  germi  che  si  differenziano 
tra  loro  per  parecchi  caratteri  di  un  certo  rilievo,  tali 
da  poterli  far  ritenere  appartenenti  a specie  diverse;  altre 
volte  invece  neH'ambito  della  medesima  specie  attacca 
soltanto  ceppi  che  possiedono  un  determinato  antigene 
(ad  es..  l'anitgene  Vi  di  Salmonella  typhosa)  t quindi  ì 
risultali  ottenuti  debbono  essere  attentamente  valutati. 

Inoltre  si  6 già  ricordato  come  negli  esseri  uniceltulari 
siano  facili  le  mutazioni;  nel  campo  della  tipizzazione 
balteriofagica  lavoriamo  con  due  elementi  suscettibili  di 
mutazioni:  il  germe  e il  balteriofago;  le  possibili  cause 
d'errore  dovute  a mutazioni  sono  maggiori  che  negli  altri 
metodi. 

Potere  patogeno 

Il  criterio  del  piotere  patogeno  di  dcieiminall  germi  non 
ha  una  grande  importanza  dal  punto  di  vista  della  siste- 
matica, perché  non  solo  di  due  specie  molto  simili  tra 
loro  una  può  essere  patogena  e l'altra  no,  ma  anche 
neirambilo  di  una  stessa  specie  possono  essere  frequenti 
i ceppi  non  patogeni.  Tuttavia,  in  determinati  casi,  anche 
questo  criterio  può  essere  preso  in  considerazione. 

Criterio  genetico 

Da  pochi  anni  è stato  introdotto  in  pratica  un  nuovo 
sistema  di  classificazione  dei  microrganismi,  su  base  ge- 
netica. Esso  si  fonda  sulla  ricerca  della  maggiore  o minore 
omologia  esistente  nella  struttura  del  DNA  dei  germi 
in  esame,  nel  presupposto  che  quanto  maggiore  è l'omo- 
logia fra  due  germi,  tanto  maggiori  sono  la  loro  aflìnità 
genetica  c la  vicinanza  nella  scala  filogenetica. 

In  pratica  fino  a poco  tempo  fa  ci  si  è limitati  a deter- 
minare in  ciascun  DNA  il  rapporto  esistente  fra  guanina 
•rcilosina  e adenina -limina.  L'esperienza  ha  dimostrato 
che  la  determina/ione  di  questo  rapporto  dà  utili  indica- 
zioni suiraffinità  esistente  fra  i microrganismi,  anche  se 
non  mancano  eccezioni.  Tuttavia  dopo  l'introduzione  delle 
tecniche  di  ibridazione  in  alcuni casisièdetcrminata anche 
la  sequenza  dei  nucicotidi  ncll'ac.  nucleico,  l risultati  otte- 
nibili sono  molto  più  precisi  e consentono  talora  di  met- 
tere in  evidenza  notevoli  differenze  fra  microrganismi  che 
in  base  alla  semplice  determinazione  del  rapporto  gc  at 
erano  stali  ritenuti  geneticamente  molto  vicini. 

Conclusioni 

I nuovi  melodi  su  base  genetica  ci  daranno  certamente, 
in  futuro,  quando  saranno  stati  ampiamente  applicati, 
una  classificazione  più  razionale  di  quella  attualmente  in 
uso,  ma  nel  campo  pratico  è dubbio  che  essi  riescano  a 
sostituire  in  ogni  caso  i metodi  considerali  finora  classici. 
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Le  classificazioni  aiiuali  infatti,  sia  pure  imperfette,  meglio 
rispondono  ad  alcuni  obiettivi  pratici,  quali  quelli  del- 
ridentifìcazionc  rapida  di  un  germe  patogeno,  della  scelta, 
in  base  a criteri  antigenici,  dei  ceppi  più  adatti  per  prepa* 
rare  un  vaccino  profilattico,  o della  tipizzazione  fagica 
per  chiarire  alcuni  problemi  epidemiologici,  c così  via. 

Dei  vecchi  melodi,  quelli  basati  sui  caratteri  antigenici 
e sulle  proprietà  biochimiche  incontrano  tuttora  mag- 
giorc  favore.  11  criterio  morfologico  è della  più  grande  im- 
portanza per  la  suddivisione  dei  germi  nei  principali 
gruppi. 

Alla  fine  riportiamo,  come  esempio  di  sistematica,  la 
classificazione  degli  schizomiceti  proposta  dairultinna 
edizione  del  manuale  del  Bergey,  che  è quella  che  abi- 
tualmente viene  adottata: 

Classe  Schizomycetes  Naceli 
Ordtne  I.  Pseuiiomonadates  Orla-Jcnscn: 

Sottordine  I.  Rhodohacterìineae  Breed,  Murray  c Hitch- 

ens: 

Famiglia  1.  Thìorhodaceae  Molisch: 

Generi:  Thhsarcina  Winogradsky;  Thìopedia  Wìnogradsky; 
Thiocapsa  Winogradsky;  Thiodkiyon  Wmogradsky;  Thh- 
thece  Winogradsky;  Thiocyatis  Winogradsky;  Ijtmprocysùs 
Schroetcr;  Amoebobacter  Winogradsky;  Thiopolycoccus 
Winogradsky;  Thiospirillum  Winogradsky;  Rhabdomottas 
Cohn;  Hhodothecc  Molisch;  Chromatium  Pcrty. 

Famiglia  II.  Athiorhodaceae  Molisch: 

Generi:  Rhodopscudomonas  Kluyver  c van  Nicl,  emend. 
van  NìcI;  /Viodospiriilum  Molisch,  emend.  van  NIcl. 

Famiglia  III.  CMorobacteriaceae  Lauterbom: 

Generi;  Chhrobium  Nadson;  Pelodicnvn  Lauterbom; 
Chihrochhris  Gctilcr;  Chlorohacferium  Lauterbom;  CWo* 
rochromafium  Lauterbom;  CyHndrofhea  Perfiliev. 

Sottordine  II.  Pseudomonodineae  Breed,  Murray  c Smith, 

suthordo  twv.\ 

Famiglia  I.  Nitrobacteraceae  Buchanan; 

Generi:  Sitrosomonas  Winogradsky;  NUrosococcus  Wino- 
gradsky; NUrosospfra  Winogradsky;  Nitrosoeystis  Wino- 
gradsky; Sitrosogloea  H.  Winogradsky;  Sttrobacfrr  Wi- 
nogradsky; Sitroeystis  H.  Winogradsky. 

Famiglia  II.  Methanomonadaceae  Breed,  /am.  nov.‘. 
Generi:  .Methanomonas  Orla-Jenscn;  Hydrogenomonas 
Orla-Jcnscn;  Carbo.xydt*monas  Orla-Jensen. 

Famiglia  111.  Thìobacieriaceat  Jankc: 

Generi;  Thichacterium  Jankc;  Macromonas  Ulcrmòhl  c 
Koppc;  Thiovulum  Hinze;  Tkiospira  Vislouch;  Thioba^ 
ciUus  Bcijerinck. 

Famiglia  IV.  Pseudomonadaceae  Winslow  et  al.: 
Generi:  Pseudomonas  Migula;  XatuhomoHa.%  Dowson; 
Aeeiohatier  Bcijerinck;  Aeronwnas  Kluyver  e van  Nicl; 
Photobacterium  Beijcrinck,  emend.  Breed  C Lesse!;  Azo' 
tonuynas  Stapp;  Zymomonas  Kluyver  e van  Nicl;  Proto- 
minobatter  den  Doorcn  de  Jong;  Alginomonas  Thjotta  e 
Kàss;  Mycoplana  Cray  e Thomton;  ZoogUnra  Cohn; 
Hahhacierium  Llazari-Volcani. 

Famiglia  V.  Caulohacieraceae  Hcnrici  c Johnson,  emend. 

Breed: 

Generi:  Couhbacter  Henricì  e Johnson;  Cailionelta  Ehren- 
berg;  SUicrophacus  fìcger;  Sevskia  Faminizìn. 

Famiglia  VI.  Sideroeapsaceae  Pribram: 

Generi;  SkieriKopsa  Molisch;  Siderospbaera  Bcger;  Si- 
deronema  Bcger;  Ferribacteriutn  Brussoff;  Suleromonas 
Cholodny;  biaumannielia  DorfT;  Ochrobium  Pcrfilicv;  5/- 
detococcus  Dorff;  Siderohacter  Naumann;  Ferrobaeittus 
Leathen  e Braley. 

Famiglia  VII.  SpìriUaceae  Migula: 

Generi;  Vihrh  MOller;  ùesatfovihrio  Kluyver  c van  Niel: 
Miihimohacterium  Kluyver  c van  Nicl;  CeUvihrh  Wino- 
vriilsky;  Cellfakìvufa  Wiii.>grjdsky;  Microeycius  Orskov; 


Spirillum  Ehrcnbcrg;  Paraspirilfum  Dobell;  Selenomonas 
voti  Prowazek;  Myconostoc  Cohn. 

Ordine  II.  CMumydobacteriales  Buchanan: 

Famiglia  I.  Chiamidobacteriaceae  Migula: 

Generi:  Sphaerotilus  Kùtzing;  Leptothrix  Kùtzing;  To- 
xoihrix  Molisch. 

Famiglia  11.  Peloplocaceae  Bcger,  fam.  nov.: 

Generi:  Pehptoca  Lauterbom;  Pehnema  Lauterbom. 
Famiglia  III.  Crenotrichaceae  Hansgirg: 

Generi:  Crenolhrix  Cohn;  Phragmìdioihrix  F.ngler;  Cto- 
nothrix  Roze. 

Ordine  III.  Hyphomicrobiales  Douglas,  orda  npv.: 
Famiglia  I.  Hyphomìcrohìaceae  Babudicri: 

Generi:  Hyphomicrobium  Stutzcr  c Hartleb;  Rhodomi- 
crobium  Duchow  c Douglas. 

Famiglia  IL  Pasteuriaceae  Laurent,  emend.  Henrici  e 
Johnson: 

Generi:  Pasteuria  MetchnikofT;  BlastocauHs  Henrici  e 
Johnson. 

Ordine  IV.  Euhacteriale.t  Buchanan: 

Famiglia  I.  Azotobacteraceae  Bergey,  Breed  e Murray: 
Genere:  Azoiohacter  Bcijerinck. 

Famiglia  II.  Rhizohiaceoe  Conn: 

Generi:  Rhhobium  Frank;  Agrobacierium  Conn;  Chro- 
mobacierium  Bergonzini. 

Famiglia  HI.  Achromobacleraceae  Breed: 

Generi:  Alcaligrnes  Castellani  c Chalmers;  Achromobacter 
Bergey  et  al.  ; Fla\'obacterium  Bergey  et  al.  ; Agarbacterium 
Angsl;  Beneckea  Campbell,  gen.  noe. 

Famiglia  IV.  Enterohacieriaceae  Rahn: 

Tribù  I.  E.\cherichieae  Bergey,  Breed  c Murray: 
Generi:  Eschcrichia  Castellani  c Chalmers;  Aerobacter 
Bcijerinck;  Klebsiella  Trevisan;  Paracolobacfrum  Borman, 
Stuart  e Wliecler:  Algmobacter  Thjoita  c Kàss. 

Tribù  lì.  Erwinieae  Winslow  et  al.: 

Genere:  Erwinia  Winslow  et  al. 

Tribù  111.  Serraiieae  Bergey,  Breed  e Murray; 
Gertcrc:  Serrar ia  Bizio,  emend.  Breed  e Breed. 

Tribù  IV.  Proteeae  Castellani  c Chalmers: 

Genere:  Proteus  Hauser. 

Tribù  V.  Salmonelleae  Bergey,  Breed  c Murray: 
Generi:  Sainwnella  Lignicres;  Shigella  Castellani  c Chal- 
mers. 

Famiglia  V.  Brucellaceae^  nom.  nov.: 

Generi:  Pasieurella  Trevisan;  Bordriella  Moreno-López; 
BrureUa  Meyer  c Shaw;  Haemophilus  Winslow  et  al.', 
Aciinobacillus  Brumpi;  Calymmatobacterium  Aragao  e 
Vianna;  .Moraxella  Lwoff;  Soguchia  Olitsky,  Syverton 
c Tylcr. 

Famiglia  VI.  Bacieroidaceae  Breed,  Murray  c Smith, 
/om.  nov.: 

Generi:  Bacteroides  Castellani  c Chalmers;  Fusobaeferium 
Knorr;  Dralisttr  Bergey  et  a!,\  Sphaerophorus  Prtvoi; 
StreptohacìUus  Levaditi.  Nicolau  e Poincloux. 

Famiglia  VII.  Mìcrococcaceae  Pribram; 

Generi:  Micrococcus  Cohn;  Staphylococcus  Roscnbach; 
Caffkya  Trevisan;  Sorcina  Goodsir  (Soitogcncri : Zymo- 
sartina  Smit;  Methano.uircina  Kluyver  e Van  Niel;  5ar- 
cinococcus  Breed;  Vrosarcina  Miquel);  Methanococcus 
Kluyver  c van  Niel,  emend.  Barker;  Peptococeus  Kluyver 
e van  Niel. 

Famiglia  Vili.  Neisseriaceae  Prévol: 

Generi:  Seisseria  Trevisan;  Vedhnella  Prévot. 

Famiglia  IX.  Brevihacteriaceae  Breed: 

Generi;  Brevibacterium  Breed;  Kurthia  Trevisan. 
Famiglia  X.  JLaciohadllaceae  Winslow  et  ai: 

Tribù  I.  Streptococceae  Trevisan: 

Generi:  Dipheoccus  Wcichsclhaum;  Strepiocaccus  Roscn- 
bach: Pcdiacoccus  Balcke,  emend.  Mccs;  Leuconostoe  van 
Ticghem  emend.  Rocker  e Pederson;  Peptostreptococcus 
Kluyver  c van  Nicl. 
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Tribù  II.  LactohaciUeae  Winslow  et  al.'. 

Generi:  Laciobacillus  Beijerinck  (sotlogeneri:  Laclobadllus 
Bcijerinck;  SaccharobacUlus  van  Laer);  Eubacterìum 
Prcvoi;  Cairnabaclcrium  Prcvol;  Ramibactcrium  Prcvot; 
Cilhbacicriiim  PrévoI . 

Famiglia  XI.  Propionihacieriaceae  Deiwiche,  fatti.  nov.\ 
Generi:  Propionibacterium  Orla-Jenscn;  Butyrihacierium 
Barkcr  e Haas;  Zymohacterium  Wachsman  c Barker. 

Famiglia  XII.  Corynehacieriaccae  Lehmanri  e Ncumann: 
Generi:  Corynebacterium  Lchmann  e Neumann;  Lisieria 
Pirie;  Erysipelolhri.x  Kosenbach;  Microbacterium  Orla- 
jenscn;  Cellulomonas  Bergcy  et  a/.,  emc/K/.  Clark;  Àrihro- 
bacrer  Fischer,  emend.  Conn  e Dimmick. 

Famiglia  XIII.  Baciltaceae  Fischer; 

Generi:  Bacillus  Cohn;  Clostridìum  Prazmowski. 

Ordine  V.  Actinomycetales  Buchanan: 

Famiglia  I.  Mycohacteriaceae  Chester: 

Generi;  Mycobacterium  Lehmann  e Neumann;  Myeo- 
coceus  Krassilnikov. 

Famiglia  II.  Artinomycetaceae  Buchanan: 

Generi:  Nocardia  Trevisan;  Aciinomyces  Harz. 

Famiglia  III.  Streptomycetaceae  Waksman  e Henrici: 
Generi:  Strcpiomyces  Waksman  e Henrici;  Micromono- 
spora  Orskov;  Thermoactmomyces  Tsiklinsky. 

Famiglia  IV.  Actìnophmaceae  Couch; 

Generi;  Aciinoplanoì  Couch;  Streptosporangium  Couch. 

Ordine  VT.  Caryophanales  Pcshkofr: 

Famiglia  I.  Caryophanaceae  Pcshkoff: 

Generi;  Caryophanon  Peshkoff;  Lineola  Pringsheim;  Si- 
monsielta  Schmid. 

Famiglia  II.  O.xcìllospiraceae  Pcshkoff: 

Genere:  OsciUospira  Crhalton  c Pcrard. 

Famiglia  III.  Arthromitaceae  Pcshkoff: 

Generi:  Arthromitus  Leidy;  Coteomilus  Ouboscq  e Grasse. 

Ordine  VII.  Beggiatoales  Buchanan,  orda  nov.: 

Famiglia  I.  Bcggiatoaceae  Migula: 

Generi:  Beggiatoa  Trevisan;  Thiospirillopsis  Uphof; 

Thiophea  Lauterborn;  Thiothrix  W'inogradsky. 

Famiglia  II.  VitreoscUlaceae  Pringsheim: 

Generi;  VitreosciUa  Pringsheim;  BactoseiUa  Pringsheim; 
Microscilla  Pringsheim. 

Famiglia  III.  Leucotrichaceae  Buchanan,  fatti,  nov.: 
Genere:  Leucothrix  Oersted,  emend.  Harold  e Stanier. 

Famiglia  IV.  Achromatiaceae  Massari: 

Genere;  Achromatium  Schewiakoff. 

Ordine  Vili.  My.xohacterales  Jahn: 

Famiglia  I.  Cytophagaceae  Stanier: 

Genere:  Cytophaga  Winogradsky. 

Famiglia  II.  Archangiaceae  Jahn: 

Generi:  Archangium  Jahn;  Stelangium  Jahn. 

Famiglia  III.  Sorangiaceae  Jahn; 

Genere:  Sorangium  Jahn. 

Famiglia  IV.  Palyatigiareae  Jahn: 

Generi:  Poìyatigium  Link;  Sytiangium  Jahn;  Podangium 
Jahn;  Chondromyces  Berkeley  e Curtis. 

Famiglia  V.  Myxococcaceae  Jahn: 

Generi:  Myxococcus  Thaxter;  Chondrococcus  Jahn;  Ati- 
giococcus  Jahn;  Sporocytophaga  Stanier. 

Ordine  IX.  Spirochaetales  Buchanan: 

Famiglia  I.  Spirochaetaceae  Swclicngrcbcl: 

Generi:  Spiroehaeta  Ehrenbcrg;  Saprospira  Grossi  Cristi- 
spira  Cross. 

Famiglia  li.  Treponemataceae  Robinson: 

Generi;  Borrelia  Swellengrebel;  Treponema  Schaudinn; 
Leptospira  Noguchi. 

Ordine  X.  Mycoplasmatales  Freundt: 

Famiglia  I.  Mycoplasmataceae  Freundt: 

Genere:  Mycoplasma  Nowak. 
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Il  laboratorio  batteriologico 

Requisiti  generali 

I più  moderni  laboratori  di  b.  vengono  costruiti  secondo 
modelli  generalmente  adottali  nella  progettazione  di 
qualsiasi  laboratorio  per  ricerche  sperimentali. 

Il  moderno  laboratorio  batteriologico  è costituito  da 
un  aggregato  di  un  numero  più  o meno  grande  di  unità 
fondamentali,  i cosiddetti  « moduli  »,  e dai  servizi  ge- 
nerali. Il  modulo  può  essere  definito  come  lo  spazio  mi- 
nimo in  cui  un  ricercatore  può  compiere  il  suo  lavoro. 
Esso  deve  essere  attrezzato  di  tutte  le  installazioni  c servizi 
necessari  al  lavoro  da  svolgere.  Si  ritiene  generalmente 
che  l'area  dello  spazio  destinato  ad  ogni  ricercatore  non 
debba  essere  inferiore  ai  25  m‘.  In  quest'arca  non  sono 
compresi  i servizi  generali  (corridoi,  scale,  biblioteca, 
depositi,  etc.).  Qualora  si  prendano  in  considerazione 
anche  questi,  l'arca  sale  ad  un  minimo  di  46  m‘;  se  però 
vengono  comprese  anche  le  superfìci  occupate  dalle  stalle 
degli  animali  e dai  reparti  di  sterilizzazione,  l'arca  che 
dev'essere  a disposizione  di  ciascun  ricercatore  sale  a 
230  m’  e anche  più  in  determinati  casi. 

Il  laboratorio  dovrà  c$.scrc  fornito  dei  servizi  necessari, 
e più  precisamente  del  gas,  dell'acqua  calda  e fredda,  della 
corrente  d'illuminazione  ed  industriale,  c possibilmente,  almeno 
in  alcuni  ambienti,  di  una  rete  di  distribuzione  di  acqua  distil- 
lata, di  impianti  per  il  vuoto  e per  l’aria  compressa,  etc.  Questi 
impianti  devono  essere  facilmente  accessibili  e disposti  in  modo 
da  poter  essere  modificati  o riparati  senza  interrompere  i ser- 
vizi delle  unità  adiacenti. 

L'intensità  dell'illuminazione  deve  essere  di  ca.  320  lux. 
L'illuminazione  artificiale  può  essere  fatta  per  mezzo  di  tubi 
fluorescenti  sistenrati  in  appositi  recessi. 

L'impiego  di  aria  filtrata  sarebbe  mollo  opportuno,  però 
cozza  contro  difficoltà  d’ordine  economico;  eventualmente 
può  essere  limitato  ad  alcuni  ambienti  dove  si  lavora  su 
materiali  altamente  infettanti.  Particolari  precauzioni  deb- 
bono essere  prese  per  evitare  che  l'aria  immessa  sollevi  pol- 
vere, e che  l'aria  emessa  possa  convogliare  all'estcmo  o in 
altri  ambienti  materiale  infettante. 

Alle  volte,  quando  si  lavora  su  materiale  di  cui  si  voglia 
garantire  in  particolar  modo  la  sterilità  o che  sia  particolar- 
mente pericoloso,  si  preferisce  farlo  entro  una  cappa  sterile 
di  vetro  c metallo,  lavorando,  se  possibile,  sotto  raggi  U.V. 
e introducendo  in  essa  soltanto  le  mani,  calzate  da  guanti 
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Fig.  72.  -Piania  dei  servizi  di  un  laboratorio  di  batteriologia. 
Il  materiale  inquinalo  entra  rtclla  stanza  I)  per  essere  steriliz- 
zato prima  del  lavaggio  (stanza  2).  In  3)  il  materiale  lavato 
vierse  confezionalo  e sterilizzato.  In  4)  il  materiale  sterile  viene 
immagazzinato.  S)  Stanza  per  la  preparazione  dei  terreni  di 
coltura  che  dopo  sterilizzazione  vengono  immagazzinati,  a se- 
conda delle  esigenze,  nella  stanza  frigorìfera  F)  o nell'attiguo 
magazzino  (Me).  M)  Magazzino  di  conservazione  della  vetrerìa. 
A)  Autoclavi  a funzionamento  automatico.  V)  Vasca  con  co- 
mandi a pedale,  per  lavauìo  delle  vetrerie.  R)  Rastrelliera  per 
asciugare  la  vetreria.  S)  Stufe  a secco*(180*C)  per  sterilizzare 
le  vetrerie.  B)  Bilance.  L)  Lavello.  Av)  Autoclavi  verticali  per 
la  sterilizzazione  di  grandi  quantità  di  terreni  colturali.  6)  Depo- 
sito degli  ingredienti  per  la  preparazione  ^i  terreni. 


sterili.  Questo  stslema  offre  maggiori  garanzie  di  sicurezza  di 
sterilità,  in  confronto  al  cosiddetto  hox  sterite,  la  cui  sterilità  i 
in  genere  molto  relativa  (v.  Avnsfpsi  e Asinn.amhìcnti  aseitid). 

I tavoli  e i mobili  sono  preferìbilmente  di  metallo  smaltalo. 
I piani  dei  tavoli  possono  essere  di  piastrelle  di  porcellana, 
o,  meglio,  di  acciaio  inossidabile  o di  materiali  plastici  (for- 
mica. eie.).  I pavimenti  possono  essere  ricoperti  di  maiionene, 
gomma,  linoleum  o materiale  plastico,  tale  da  facilitare  le 
operazioni  di  pulizia  e disinfczione. 

Lo  studio  dei  ricercatore  dovrà  essere  separato  dal  labora- 
torio, ma  contiguo  a questo;  dovrebbe  essere  occupato  da  un 
solo  ricercatore  o a)  massimo  da  due.  Solo  come  ripiego,  in 
caso  di  mancanza  di  spazio,  le  scrivanie  saranno  poste  nello 
stesso  laboratorio. 

Gli  animali  d'esperimento  sono  preferibilmente  tenuti  se- 
parati dairedifìcto  del  laboratorio,  in  ambienti  facilmente 
accessibili.  Gli  ammali  più  piccoli  e quelli  che  esigono  una 
continua  osservazione  possono  essere  tenuti  nello  stesso  edi- 
5cio  del  laboratorio,  ma  in  locali  isolali  c provvisti  di  un  ef- 
ficace sistema  d'aspirazione  (v.  animai.i  da  ijsboratq«iio). 

Gli  impianti  per  la  sterilizzazione  di  materiali  infetti,  per 
la  preparazione  di  terreni  colturali  e di  materiale  sterile,  per 
il  lasaggio  della  vetrerìa,  ctc.  devono  essere  installati  in  appo- 
siti locali,  vparaii  dai  laboratori  veri  e propri  (figg.  72  e 73). 


Per  determinate  ricerche  occorrerà  attuare  partkolarì  prov- 
vedimenti. quali  l'uso  di  ambienti  a lieve  iperpressiorie,  di 
stanze  di  decontaminazione,  di  ambienti  di  isolamento,  di 
lampade  sterilizzanti  a luce  U.V.,  eie. 

Attrezzature 

Non  i possibile  dare  una  descrizione  standard  del  mate- 
riale necessario  al  funzionamento  di  un  moderno  labora- 
torio batteriologico.  La  tendenza  attuale  alla  specializ- 
zazione si  è fatta  sentire  anche  nel  campo  della  b.,  tanto 
che  ai  giorno  d'oggi  è difRcile  concepire  l'esistenza  di  un 
unico  laboratorio  in  cui  sia  possibile  lavorare  in  tutti  i 
settori  della  ricerca  batteriologica.  I ricercatori  tendono 
a limitare  la  loro  attività  a determinati  e ben  definiti 
campi,  e di  conseguenza  l'attrezzatura  del  laboratorio 
deve  adeguarsi  a queste  necessità  ed  esigenze,  le  quali 
possono  essere  anche  molto  diverse  da  caso  a caso. 

Tuttavia  esìste  un  nucleo  fondamentale  di  materiale 
e apparecchi,  che  trovano  impiego  in  qualsiasi  labora- 
torio, così  come  esistono  aicurve  pratiche  e alcuni  proce- 
dimenti che  costituiscono  la  base  della  tecnica  batterio- 
logica  e che  è necessario  conoscere  prima  di  indirizzarsi 
verso  una  qualsivoglia  specializzazione. 

Noi  ci  limiteremo  qui  alla  descrizione  di  tale  materiale 
c di  tali  procedimenti  e faremo  soltanto  un  accenno  a 
particolari  tecniche  e attrezzature  che  possono  trovare 
posto  in  altro  punto  di  questa  enciclopedia. 

I.  Vetreria.  - In  laboratorio  trovano  impiego  provette 
di  vetro  delle  più  diverse  dimensioni  (fìg.  74).  Le  provette 
più  comuni  sono  lunghe  16  cm  e hanno  un  diametro 
interno  di  1 2- 14  mm.  Chiuse  da  un  tappo  di  cotone  grezzo, 
leggermente  pressato,  esse  vengono  conservate  sterili  e 
vuole  per  essere  usate  per  contenere  liquidi,  sospensioni, 
materiale  in  esame,  etc.;  oppure  possono  servire  per  la 
conservazione,  per  periodi  generalmente  brevi,  di  terreni 
colturali  sterili. 

Le  provette  impiegate  in  b.  debbono  essere  di  vetro 
robusto,  resistenti  alla  sterilizzazione  e,  per  lo  meno  entro 
certi  limiti,  all'azione  della  fiamma  diretta.  Le  provette 
di  vetro  mollo  sottile,  ad  orlo  svasato,  che  più  spesso 
trovano  impiego  in  chimica,  si  prestano  poco,  per  la  loro 
eccessiva  fragilità.  alTimpiego  in  b. 

Per  alcuni  usi  particolari  è necessario  disporre  di  pro- 
vette di  vetro  neutro. 

Esistono  provette  a tenuta  ermetica,  chiuse  con  tappo 
di  vetro  smerigliato  o con  tappo  a vite  di  materiale  vano; 
sono  piuttosto  costose,  ma  hanno  il  vantaggio  di  impedire 
l'evaporazione  dei  materiali  in  esse  contenuti. 

Oltre  alle  comuni  provette,  vengono  usati  per  scopi 
vari  anche  provettoni  di  maggiori  dimensioni  (per  lo  più 
lunghi  18  cm,  con  un  diametro  interno  di  20-25  mm). 

Esistono  anche  provette  c provettoni  di  materiale  pla- 
stico, che  vengono  venduti  già  sterili  e si  eliminano  dopo 
l'uso;  hanno  il  vantaggio  di  essere  sempre  pronti  e dì 
alleggerire  il  lavoro  della  lavanderia;  presentano  però  lo 
svantaggio  di  essere  infiammabili  e dì  non  potere  di  con- 
seguenza essere  flambati. 

Per  l’esecuzione  di  reazioni  di  deviazione  del  com- 
plemento vengono  generalmente  usate  provettine  più 
piccole,  per  lo  più  lunghe  5 cm.  con  un  diametro  di  ca. 
12  mm,  conosciute  con  il  nome  di  provettine  di  Wasser- 
mann. Per  le  reazioni  di  agglutinazione  si  usano  provettine 
di  diametro  minore  (8  mm)  e per  quelle  di  precipitazione 
provettine  simili  alle  precedenti,  ma  con  il  fondo  conico 
invece  che  arrotondato.  Alcune  di  queste  reazioni,  e più 
particolarmente  quelle  di  deviazione  del  complemento  e 
di  agglutinazione,  possono  essere  eseguite  anche  su  lastre 
di  vetro  o di  materiale  plastico  (cosiddette  microreazioni). 
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Fig.  73.  Laboratorio  di  batteriologia.  In  alto:  se^ior»e  per  la  sterilizzazione  delle  vetrerie.  Sulla  parete  di  fondo  si  notano  il 
complesso  delle  stufe  a secco  e rautoctave  che  possono  funzionare  in  maniera  automatica.  In  basso:  stanza  per  la  preparazione 
dei  terreni  di  coltura.  Sul  fondo  si  nota  il  gruppo  di  autoclavi  a funzionamento  automatico  per  la  sterilizzazione  dei  terreni. 
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Fig.  74.  Provette  di  vario  tipo  e misura,  di  uso  comune  in  labo- 
ratori batteriologici.  A)  Provette  da  centrifuga.  B)  Provette  a 
collo  strozzalo  per  coltura  in  anaerobiosi.  C)  Provette  comuni 
con  terreni  all'agar  «per  infusione)»,  e D)  agar  inclinato  a 
« becco  di  danno  ».  £)  Provette  con  tappo  a vite,  contenenti 
terreno  liquido  dì  Dubos.  F)  Provettoni  con  terreno  di  Petra- 
gnani  incliruto  a «becco  di  clarino»,  con  tappo  di  cotorte  e 
tappo  di  gomma  per  impedire  un  troppo  rapido  essiccamento 
del  terreno. 


Per  la  descrizione  più  dettagliata  delle  vetrerie  e degli 
apparecchi  necessari  alle  tecniche  sierologiche,  v.  siero- 
diagnostica. 

Per  scopi  particolari  vengono  usate  provette  speciali, 
quali  quelle  strozzate  o quelle  a doppia  via  o quelle  bi- 
gemine  di  Callerio  per  le  colture  in  anaerobiosi,  quelle 
Durham  o quelle  Seri  per  lo  studio  delle  fermentazioni. 
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quelle  a T rovesciato  per  le  colture  in  agitazione,  quelle 
cosiddette  di  Uhienhuih,  lunghe  e sottili,  per  la  conserva- 
zione di  colture  in  gelatina  e per  le  spirochete,  eie. 

Qualora  si  debba  conservare  maggiore  quantità  di  ma- 
teriale, invece  delle  provette  si  usano  i matracci  o i pai- 
Ioni.  \ primi  sono  recipienti  di  vetro  a forma  conica,  con 
collo  cilindrico;  i secondi  sono  recipienti  sferici  con 
collo  allungato  cilindrico.  Il  fondo  dei  matracci  e dei 
palloni  è di  solilo  piano,  ma  vengono  pure  usali  palloni 
a sfondo  sferico.  La  capacità  varia  dai  SO  mi  ai  10  I e oltre. 
Più  spesso  vengono  usati  quelli  da  200,  300  c 500  mi. 
Anche  questi  recipienti  possono  essere  di  vetro  neutro  o di 
vetro  resistente  alla  fiamma  diretta  (cosiddetto  vetro p>re.r). 

Molto  usate  sono  le  cosiddette  capsule  o piastre  di 
Retri.  Si  tratta  di  scatole  di  vetro  rotonde,  a fondo  pia- 
neggiante. chiuse  da  un  coperchio  di  vetro  di  diametro 
leggermente  maggiore;  il  coperchio  può  essere  anche  di 
porcellana,  porosa  o meno.  Il  diametro  può  essere  molto 
vario;  per  lo  più  i contenuto  tra  i 6 ed  i 20  cm.  Le  capsule 
di  Peiri  servono,  oltre  che  per  conservare  panicolari 
materiali,  anche  per  contenere  terreni  solidi  per  l'alle- 
stimento di  colture  batteriche.  Ora  i mollo  disuso  l'im- 
piego di  capsule  di  Petri  di  materiale  plastico,  fomite 
sterili  in  sacchetti  di  cellophane.  Esse  vengono  usale 
un'unica  volta  e poi  eliminate. 

Allo  scopo  di  coltivare  germi  su  ampie  superfici,  o in 
terreni  liquidi,  si  usano  le  bottiglie  di  Rou.x  o quelle  di 
Fernbach.  Le  prime  sono  appiattite,  con  collo  eccentrico, 
e per  l'uso  vengono  mantenute  orizzontali;  le  seconde 
sono  bottiglie  a tronco  di  cono  o ad  emisfera,  molto 
appiattite,  con  collo  centrale.  Questi  recipienti  vengono 
utilizzati  specialmente  per  la  preparazione  di  tossine  c 
di  vaccini  batterici.  Hanno  trovato  impiego  anche  nello 
studio  di  alcuni  antibiotici. 

Altri  recipienti  usati  sono  i calici  di  vetro,  ì cilindri, 
graduati  o meno,  i vetrini  di  orologio,  le  boccette  e bot- 
tigliette di  diversa  forma  e misura  (che  servono  a conte- 
nere reagenti,  coloranti,  prodotti  chimici),  i recipienti 
(Mariotte)  per  l'acqua  distillata,  etc. 

Allo  scopo  di  preparare  sospensioni  di  germi  o.  più 
spesso,  sospensioni  di  tessuti  o secrezioni,  si  impiegano 
particolari  mortai  di  porcellana.  In  qualche  caso,  specie 
per  la  preparazione  di  sospensioni  di  germi  acidoresi- 
stenti. vengono  impiegati  piccoli  e costosi  mortai  di  agata. 
Attualmente  però  per  rallestimenio  di  sospensioni  omo- 
genee. purché  in  volume  non  eccessivamente  scarso,  si 
preferisce  l'uso  di  particolari  omogeneizzatori  elettrici, 
tipo  Turmix,  provvisti  di  recipienti  di  vetro  o d'acciaio 
inossidabile  a chiusura  ermetica.  In  qualche  caso  l'alle- 
stimento di  sospensioni  viene  eseguilo  o perfezionato  per 
mezzo  di  oscillatori  ultrasonici. 

Della  comune  vetreria  di  laboratorio  fanno  parte  anche 
le  pipette.  Queste  possono  essere  costituite  da  un  tubo 
di  vetro  calibrato  e graduato,  terminante  a punta,  o da 
un  (ubo  che  s'allarga,  a circa  metà  della  sua  lunghezza, 
in  una  bolla  cilindrica  di  capacità  determinata.  Si  usano 
in  genere  pipette  del  1*  tipo  per  volumi  di  0.1;  1;  2;  S; 
10;  20;  25  mi;  e del  2"  tipo  per  volumi  di  50  e iOO  mi. 
Le  pipette  del  I*  tipo  sono  graduate  in  frazioni  della  loro 
capacità  totale.  Ad  es.  : la  pipetta  da  1 mi  é graduata 
in  decimi  e alle  volte  anche  in  centesimi  di  mi;  quella  da 
0.1  mi  io  é in  centesimi  ed  in  millesimi.  Le  pipette  a bolla 
non  sono  in  genere  provviste  di  una  graduazione  inter- 
media. Le  pipette  abitualmente  usate  in  laboratorio  sono 
graduate  in  maniera  piuttosto  approssimativa;  per  ri- 
cerche che  richiedano  un'esattezza  notevole  è necessario 
usare  particolari  pipette  per  le  quali  venga  garantito  un 
coniroito  individuale. 
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Le  pipette  graduate  servono  per  il  trasporto  di  quan- 
tità misurate  di  liquidi  da  un  recipiente  ad  un  altro. 
Quando  invece  non  interessi  misurare  il  volume  del  li- 
quido che  si  preleva  e si  tratti  comunque  di  piccole  quan- 
tità, si  usano  le  cosiddette  pipette  Pasteur. 

Le  pipette  Pasteur  si  preparano  prendendo  una  canna  di 
vetro  di  adeguata  lunghezra  (ca.  30  cm)  ed  esponendola,  nella 
sua  porzione  centrale,  alla  (ìamma  di  una  soflìeria  o di  un 
potente  becco  Bunsen.  La  canna  viene  tenuta  sulla  fiamma  e 
ruotata  lentamente,  finché  il  vetro  si  arroventa  e si  rammol- 
lisce. A questo  punto  essa  c tolta  dalla  fiamma  e tirala  oriz- 
zontalmente alle  sue  estremità;  la  parte  centrale,  rammollita, 
si  allunga  e si  assottiglia  si  da  trasformarsi  in  un  sottile  tubi- 
cino di  vetro  a diametro  piuttosto  omogeneo.  Quando  il  vetro 
si  è raffreddato,  tale  tubicino  viene  tagliato  al  centro  e ne 
risultano  cosi  due  pipette  con  punta  lunga  c sottile.  Alcuni 
preferiscono  chiudere  alla  fiamma  tale  punta;  la  pipetta  viene 
poi  sterilizzata  ed  aperta  al  momento  dell'uso.  Altri  invece 
preferiscono  tenere  le  pipette  Pasteur  con  la  punta  aperta 
e sterilizzarle  cosi,  per  lo  più  raccolte  in  mazzetti  chiusi  in  ci- 
lindri metallici  o in  grossi  provettoni  di  vetro. 

Le  pipette  Pasteur,  a punta  aperta,  o prcfcrihilmcntc  chiusa, 
vengono  da  qualcuno  usate  anche  in  sostituzione  dell'ansa 
di  platino. 

In  b.  vengono  inoltre  usate  bacchette  di  vetro  ad  estre- 
mità arrotondala,  spatole  costituite  da  un  bastoncino  di 
vetro  con  un'estremità  appiattita  e piegata,  perline  di 
vetro  o di  acciaio  inossidabile  che,  immesse  in  recipienti, 
servono  per  omogeneizzare  sospensioni  di  materiali. 

A parte  la  vetreria  vera  e propria,  il  batteriologo  usa, 
come  supporto  per  le  sue  provette,  sia  scatole  cilindriche 
di  cartone,  legno  o metallo,  sia  sostegni  speciali  detti 
scarahattoìe,  di  legno,  metallo  o plastica. 

2.  Apparecchi  e strumenti.  - Pra  i numerosi  apparecchi 
che  trovano  impiego  in  b.,  ricordiamo  al  primo  posto 
il  microscopio.  Lsso  può  servire  per  l'osservazione  in 
campo  chiaro  o in  campo  oscuro.  Per  ricerche  spicciali 
piossono  essere  impiegati  i microscopi;  a contrasto  di 
fase,  a luce  U.V.  (con  ottica  di  quarzo),  a luce  polariz- 
zata, elettronico  (v.  microscopia  e MiCRfwcopio). 

Un  apparecchio  indispensabile  è pure  la  bilancia.  Per 
alcuni  scopi  è sufficiente  una  bilancia  comune,  di  non 
eccessiva  sensibilità,  pier  altri  invece  sono  indispensabili 
bilance  di  precisione  (v.  quantitativa  analisi). 

Altro  apparecchio  indispensabile  è la  centrifuga:  ne 
esistono  moltissimi  tipi  di  varia  capacità  e velocità.  In 
genere  in  laboratorio  occorre  poter  disporre  p>er  gli  im- 
pieghi più  abituali  di  una  centrifuga  a 4-8  posti,  che 
raggiunga  una  velocità  di  3000-4000  g./min  e,  se  pos- 
sibile, di  un'altra  che  p>ermetta  di  arrivare  a velocità  di 
10.000  giri  ed  oltre.  Per  ricerche  speciali  s'impiegano 
centrifughe  a grande  captacità  (in  genere  non  molto  ve- 
loci), centrifughe  refrigerate,  centrifughe  a turbina  del 
tipo  Sharples,  etc.  (v.  centrifugazione). 

Spesso  occorre  misurare  il  pH  di  determinate  solu- 
zioni. Indicazioni  piuttosto  grossolane,  ma  talora  suf- 
ficienti, possono  essere  date  dall'uso  degli  indicatori  (v.), 
i quali  sono  per  lo  più  costituiti  da  acidi  o basi  organiche 
deboli  che  mutano  di  colore  a seconda  della  reazione  del 
mezzo  in  cui  si  trovano.  Esistono  anche  apposite  strisce 
di  carta  bibula  impregnate  con  tali  sostanze. 

Per  determinazioni  un  po'  più  accurate  si  usano  dei 
colorimetri  che  permettono  di  comparare  il  colore  della 
soluzione  in  esame  più  l'indicatore,  con  quello  di  una 
soluzione  standard  o di  un  vetro  colorato.  Il  colorimetro 
maggiormente  usato  c quello  di  Duboscq  (v.  fotometria). 

Qualora  però  occorrano  determina/ioni  precise  è indi- 
spensabile usare  i potenziometri  elettrici,  i quali  misurano 
con  esattezza  la  concentrazione  di  idrogenioni  nella  so- 
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lozione.  In  commercio  esiste  una  grande  varietà  di  po- 
tenziometri che  presentano  diverse  modalità  di  uso  (v. 
ior(k:fnionica  concentrazione;  potenzio.metria). 

Non  descriviamo  qui  i vari  apparecchi  che  servono  a 
sterilizzare  il  materiale  di  laboratorio;  ne  diremo  più 
avanti,  a proposito  della  sterili/jazione. 

Per  ottenere  un  buon  sviluppo  delle  colture  batteriche 
è indispensabile  l'uso  di  termostati,  possibilmente  elettrici 
a regolazione  di  temperatura  automatica.  Abitualmente  i 
termostati  vengono  mantenuti  a 37  ®C,  perche  questo  è 
Voptimum  di  temperatura  per  la  maggior  parte  dei  germi. 
Per  alcuni  termofili  si  va  però  a 42  ®C  ed  oltre,  per  le 
spirochete  a 28  °C,  per  le  colture  in  gelatina  a 18-20  *C. 

Per  la  conservazione  di  materiale  deteriorabile  alla 
temperatura  ambiente  s'impiegano  i frigoriferi.  Abitual- 
mente essi  vengono  tenuti  ad  una  temperatura  compresa 
tra  0 ®C  e 4 4 °C;  per  alcuni  scopi  si  usano  però  tempe- 
rature più  basse;  intorno  ai  —30  *C  c fino  a —70.  — 80  *C. 

Per  la  conservazione  di  alcuni  materiali  particolarmente 
labili  (sieri,  enzimi,  etc.)  o per  mantenere  a lungo  ceppi 
di  microrganismi,  si  usano  anche  refrigeratori  a neve 
carbonica  o ad  azoto  liquido. 

Nei  laboratori  grandi  esistono  anche  ampie  celle  ter- 
mostatiche e celle  frigorifere. 

Un  altro  apparecchio,  che  viene  utilizzato  specialmente 
per  l’esecuzione  di  ricerche  sierologiche,  è il  bagnomaria. 
Si  tratta  di  un  recipiente  metallico  a base  per  lo  più 
rettangolare,  contenente  acqua  che  viene  in  genere  ri- 
scaldata mediante  opportune  resistenze  elettriche.  Un 
termoregolatore  mantiene  la  temperatura  dell'acqua  al 
livello  voluto.  Opportuni  supporti  permettono  di  mante- 
nere parzialmente  immerse  nell'acqua  le  provette  o gli 


Fig.  76.  Calibri  per  tarare  le  anse. 


altri  recipienti  contenenti  i liquidi  che  debbono  essere 
mantenuti  alla  temperatura  desiderata. 

Vi  è poi  il  UofUizzatore,  il  cui  scopo  è quello  di  essiccare 
a ba.ssa  temperatura  e sotto  alto  vuoto  sospensioni  bat- 
teriche o altri  materiali  organici,  che  si  vogliano  conservare 
inalterati  per  lungo  tempo  (v.  liofilizzazione).  Esistono 
numerosi  tipi  di  apparecchi  liofilizzatori  e a seconda  delle 
proprie  esigenze  il  batteriologo  sceglierà  un  tipo  piuttosto 
che  l’altro. 

Oltre  agli  strumenti  comunemente  usati  in  tutti  i la- 
boratori di  indagini  medicobiologiche  (pinze,  forbici, 
bisturi,  etc.),  il  batteriologo  usa  una  serie  di  strumenti 
particolari  del  suo  lavoro,  tra  cui  principalmente  le  anse, 
gli  aghi  e le  spatole,  costituiti  da  filo  di  platino,  lungo 
ca.  6-7  cm  e spesso  0,2-1  mm,  innestato  su  di  un’astic- 
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Fig.  77.  Apparecchio  per  filtrazione  con  candele  tipo  Chamber- 
land  con  vari  tipi  di  montaggio.  Una  pompa  ad  acqua,  colle- 
gata  con  vacuometro,  provvede  alla  necessaria  aspirazione. 


ciola  metallica  lunga  2S-30  cm.  Il  filo  di  platino  i retti- 
lineo nell'ago,  avvolto  a formare  una  spira  in  corrispon- 
denza della  estremità  libera  nell'ansa,  rettilineo  con  la 
punta  appiattita  nella  spatola  (fig.  75). 

L'ago  serve  per  prelevare,  da  terreni  solidi,  colonie  di  pic- 
cole dimensioni,  o per  allestire  colture  per  infissione;  l’ansa 
è lo  strumento  più  usato  per  le  semine  ed  altre  manualità. 
Si  usa  calibrarla  avvolgendo  il  filo  di  platino  su  calibratori  di 


Copyrrghted  image 


Fig.  78.  Sistema  di  filtrazione  su  membrana  di  cellulosa  a po- 
roNÌià  omogenea  (filtrazione  su  membrana). 


diametro  noto,  in  modo  che  sia  possibile  avere  una  misura, 
sebbene  molto  approssimativa,  del  materiale  prelevato  con 
un'ansa  di  un  dato  diametro,  costruita  con  un  filo  di  platino 
di  un  dato  spessore  (fig.  76). 

Sterilizzazione 

Nel  corso  del  suo  lavoro  il  batteriologo  deve  assoluta- 
mente evitare  gli  inquinamenti  accidentali;  deve  perciò 
lavorare  con  recipienti  e materiali  sterili,  c adottare  parti- 
colari cautele  per  evitare  possibili  contaminazioni  durante 
le  manipolazioni. 

Il  metodo  più  radicale  di  sterilizzazione  (v.)  è l'im- 
piego della  fiamma  diretta.  Questo  impiego  è però  molto 
limitato  in  considerazione  del  danno  che  l'eccessivo  ca- 
lore della  fiamma  può  causare  al  materiale  ad  essa  esposto. 

In  pratica  si  sterilizzano  alla  fiamma  soltanto  aghi, 
anse  e spatole  di  platino,  l'imboccatura  di  recipienti  ste- 
rili al  momento  in  cui  ad  essi  viene  tolto  o rimesso  il 
tappo,  la  parte  esterna  di  pipette,  sptecie  di  quelle  Pasteur. 

Il  calore  secco  viene  utilizzato,  come  mezzo  steriliz- 
zante, nelle  cosiddette  stufe  a secco,  nelle  quali  si  usa 
sterilizzare  buona  parte  delle  vetrerie  e gli  oggetti  di 
porcellana.  La  temperatura  che  ordinariamente  si  rag- 
giunge con  tali  stufe  è quella  di  I40-2CX)  °C.  Una  buona 
sterilizzazione  a secco  richiede  la  temperatura  di  180  *C 
per  2 h. 

Il  calore  umido  viene  utilizzato  sia  a pressione  atmo- 
sferica, nella  pentola  di  Koch,  sia  a pressione  aumentata, 
nelle  autoclavi.  Nella  pentola  di  Koch  (sterilizzazione  a 
vapore  fluente)  vengono  sterilizzati  soprattutto  terreni 
colturali  contenenti  idrati  di  carbonio  o altri  compo- 
nenti che  possono  essere  denaturati  da  temperature  su- 
periori ai  1(X)  *C.  Nell'autoclave  si  sterilizza  il  materiale 
infetto,  oggetti  di  vetro,  di  metallo  smaltato,  etc.;  vi  si 
sterilizzano  anche  terreni  di  coltura  che  non  vengano  alte- 
rati dalle  temperature  elevate.  Allo  scopra  di  sterilizzare 
materiale  infetto,  l’autoclave  viene  generalmente  portata 
alla  temperatura  di  112^  (0,5  atm  in  più)  per  30-60  min, 
o a quella  di  121  “C  (1,0  atm)  per  20-30  min.  Prcss’a  poco 
uguali  sono  le  temperature  ed  i tempi  usati  nella  steriliz- 
zazione di  terreni  colturali.  Per  questi  ultimi  è però  pre- 
feribile impiegare  temperature  non  molto  elevate  e pro- 
lungare al  caso  il  tempo  di  sterilizzazione.  È buona  regola, 
qualora  un  terreno  colturale  venga  sterilizzato  per  due 
volte  di  seguito,  raggiungere  nella  seconda  sterilizzazione 
temperature  un  po’  inferiori  a quelle  della  prima,  per 
evitare  la  formazione  di  precipitati. 

Nella  sterilizzazione  di  terreni  colturali  contenenti  siero 
o altri  componenti  termolabili  si  ricorre  alla  tindalizza- 
zione. Il  terreno  viene  portato  in  bagnomaria  alla  tempe- 
ratura di  60-80  °C  (al  massimo  fino  a 1(X)  °C)  e mante- 
nutovi per  la  durata  di  1 h.  Quindi  esso  è tenuto  a tem- 
peratura ambiente  per  24  h,  dopo  di  che  la  tindalizza- 
zione è ripetuta  un'altra  volta.  Se  necessario,  il  terreno 
può  essere  sottoprasto  a tale  trattamento  anche  per  3 
volte  di  seguito. 

Un  altro  procedimento  di  sterilizzazione  dei  liquidi, 
cui  talvolta  si  ricorre  in  laboratorio,  è quello  della  fil- 
trazione. 

Negli  anni  pessati  venivano  usate  a questo  scopra  le 
cosiddette  candele  (filtri  di  caolino  poroso,  fig.  77),  ora 
sostituite  da  filtri  a disco  d'amianto  (filtri  Seitz),  filtri  di 
vetro  poroso  e,  soprattutto,  filtri  di  cellulosa  con  porosità 
uniforme  e misurata,  tipo  Milliporc®  (fig.  78).  Questi 
ultimi  permettono  di  separare  batteri  di  dimensioni  di- 
verse sospesi  nello  stesso  liquido. 

Per  filtrare  piccole  quantità  di  liquido  ò comodo  ri- 
correre a particolari  capsule  metalliche  o di  materiale 
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^lg.  79.  Preparazione  di  lerrcni  all'agar  in  piastra. 


plastico,  contenenti  un  piccolo  filtro  di  cellulosa,  che 
possono  essere  innestate  su  di  una  siringa.  È sufficiente 
esercitare  una  moderata  pressione  sullo  stantuffo  per  far 
passare  il  liquido  attraverso  il  filtro. 

Per  filtrazione  si  sterilizzano  quei  liquidi  che  verreb- 
bero alterati  da  temperature  elevate  (v.  anche:  filtra- 

ZtONE  E ULTRAElLTRAZtONE). 

Un  altro  mezzo  di  sterilizzazione  è costituito  dalie  lam- 
pade cosiddette  battericide,  a raggi  U.V.  Tali  lampade, 
per  lo  più  tubolari,  vengono  sistemate  sia  in  ambienti 
in  cui  sia  richiesta  una  particolare  sterilità,  sia  in  cappe  o 
hoxes  sterili.  Occorre  ricordare  a questo  riguardo  che  i 
raggi  U.V.,  pur  essendo  dotati  di  un  buon  potere  bat- 
tericida, sono  poco  penetranti.  Inoltre  occorre  disporre 
le  lampade  U.V.  in  modo  da  non  lasciar  angoli  morti 
ncH'ambiente  che  si  vuole  sterilizzare.  Ricordiamo  anche 
che  alcuni  germi  sono  notevolmente  resistenti  a tali  ra- 
diazioni, la  cui  efficacia  è stata  alle  volte  sopravvalutata. 
I raggi  U.V.  sono  irritanti  per  la  cute  c specialmente  per 
le  congiuntive;  di  conseguenza  chi  lavori  in  ambienti  sot- 
toposti a tali  irradiazioni  deve  proteggersi  con  camici, 
cuffie,  guanti  ed  occhiali. 

V.  anche:  steriuzzazione. 

Terreni  di  coltura 

Buona  parte  dei  microrganismi  è in  grado  di  crescere  su 
mezzi  artificiali:  i cosiddetti  terreni  di  coltura.  Questi  sono 
molto  numerosi  c diversamente  costituiti,  secondo  il 
germe  che  si  vuol  coltivare  c lo  scopo  che  si  vuole  rag- 
giungere con  la  coltura.  Non  è assolutamente  possibile 
esporre  in  poche  pagine  la  composizione  c la  prepara- 
zione di  tali  terreni;  dobbiamo  perciò  limitarci  ad  elencare 
qui  quelli  più  comuni  e di  più  facile  preparazione. 

I terreni  possono  essere  liquidi  o solidi.  Quelli  liquidi 
vengono  abitualmente  usati  per  ottenere  facili  ed  abbon- 
danti crescite  di  germi  (terreni  di  arricchimento);  quelli 
solidi  specialmente  per  lo  studio  delie  colonie  isolate  c 
delle  loro  caratteristiche. 

II  terreno  base,  quello  più  ampiamente  usato  e che 
permette  la  crescita  di  un  grande  numero  di  specie  bat- 
teriche, è il  brodo. 

Il  brodo  viene  preparato  come  segue:  si  sciolgono  a caldo 
10  g di  estratto  di  carne,  preferibilmente  Liebig,  10  g di  peplone 
e 5 g di  cloruro  di  sodio  in  1 I di  acqua  distillala.  La  reazione 
i portata  a pH  7,3  mediante  l'aggiunta  di  una  soluzione  di 
idrato  sodico,  potassico,  o di  carbonato  sodico  e misurata 
per  mezzo  di  un  potenziometro  o di  un  colorimetro  tipo  Du- 
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boscq  o anche,  se  non  è necessaria  una  determinazione  pre- 
cisa. con  le  cartine  « indicatori  ».  Il  brodo  i scaldato  poi  in 
autoclave  a 121  "C  per  1/2  h.  La  reazione  viene  nuovamente 
controllata  c,  se  del  caso,  aggiustata.  Si  filtra  per  carta,  si 
distribuisce  nei  recipienti  desiderati  e si  sterilizza  a 11S*C 
(0.7  aim)  per  20  min. 

Per  particolari  scopi  e soprattutto  per  facilitare  la 
crescita  di  determinati  germi  o per  ricercarne  l'eventuale 
attività  fermentativa  vengono  usati  i brodi  zuccherati. 
Essi  si  preparano  con  l'aggiunta  dell'1%  di  zucchero. 
Gli  zuccheri  più  frequentemente  usati  sono  il  lanoso  e il 
glieoso.  Questi  brodi  vengono  sterilizzati  a vapore  fluente 
o per  tindalizzazione.  Talora,  come  indicatore,  si  ag- 
giunge tintura  di  tornasole  fino  ad  ottenere  un'evidente 
colorazione  azzurra. 

Il  terreno  solido  più  largamente  usato  è Vagarbrodo, 
che  si  prepara  aggiungendo  al  brodo  comune  il  2%  di 
fili  d'agar. 

L'agar  c una  sostanza  mucillaginosa  contenente  polisacca- 
ridi, estratta  da  alcune  alghe  dell'Estremo  Oriente;  la  sua  ca- 
ratteristica principale  c quella  di  sciogliersi  alla  temperatura 
di  80-100  *C  e di  rimanere  liquido,  raffreddandosi,  fino  a tem- 
perature di  50-43  °C  (in  rappoito  alla  concentrazione).  Alla 
temperatura  di  37  'C  c solido.  1 fili  d'agar  vengono  aggiunti 
al  brodo,  dopo  essere  stati  lavati,  e il  tutto  è portato  a bollitura 
finché  l'agar  si  sia  completamente  disciolto.  La  soluzione  viene 
poi  cotta  per  1 h in  autoclave  a 121  °C.  Quindi,  dopo  averne 
controllato  la  reazione,  la  si  filtra  per  carta  o per  cotone  a 
caldo.  L'agar  viene  quindi  distribuito  in  provette,  in  matracci 

0 In  palloni  e sterilizzato  a 113  °C  per  20  min.  Tolto  dall'auio- 
clave  viene  lasciato  solidificare,  sia  tenendo  il  recipiente  verti- 
cale sia,  come  nel  caso  di  provette  destinate  alla  coltura  in 
superfìcie  di  germi,  ponendolo  su  un  piano  leggermente  incli- 
nato (agar  a « becco  di  clarino  »). 

AH'a^rbrodo  possono  venir  aggiunti  idrati  di  carbonio  o 
altre  sostanze. 

Un  altro  terreno  solido  che  trova  impiego  specie  per 
determinati  scopi  è la  gelatina. 

Si  prepara  sciogliendo  a caldo  in  1 1 di  brodo  120-130  g 
di  gelatìna  (colla  di  pesce  o di  ossa).  La  gelatina  si  sterilizza 
per  tindalizzazione  oppure  in  autoclave  a II0°C.  La  gelatina 
comune  ha  il  punto  di  fusione  c solidificazione  intorno  ai  23  *C. 
Le  colture  debbono  perciò  essere  effettuate  a 20-22  ”C  se  si 
vuole  che  il  terreno  permanga  solido. 

Il  brodo.  Pagar  c la  gelatina  permettono  la  crescita 
dei  batteri  più  comuni.  Esistono  però  non  pochi  germi 

1 quali  presentano  particolari  esigenze  colturali  e richie- 
dono l'aggiunta  di  sostanze  speciali  ai  terreni  di  coltura 
(vitamine,  aminoacidi,  etc.). 

Cosi  per  la  coltura  degli  anaerobi  s'impiega  un  brodo 
contenente  un  infuso  o dei  cubetti  di  fegato,  o meglio 
ancora  lo  0,3%  di  tioglicolato  di  sodio.  Per  la  coltura 
dì  alcuni  germi  emofìli,  al  brodo  c all'agar  verrà  incor- 
porato il  5-10%  di  sangue  defìbrinalo  di  coniglio,  di  cavia 
o di  uomo,  prelevato  sterilmente. 

Altri  germi  ancora  richiedono  l'aggiunta  al  terreno 
nutritivo  del  5-10%  di  siero  o di  lìquido  ascitico  sterile. 
Vi  sono  infine  germi  che  abbisognano  per  crescere  di 
terreni  del  tutto  particolari.  Ricordiamo  fra  questi  il 
bacillo  tubercolare.  Esso  può  venir  coltivato  su  patata 
gliccrinata  o su  terreni  contenenti  uova  e glicerina. 

Tra  questi  ultimi  uno  dei  migliori  è quello  di  Pciragnani, 
del  quale  esponiamo  qui  la  preparazione:  in  un  recipiente 
vengono  mescolati  150  mi  di  latte  fresco,  6 g di  fecola  di  pa- 
tate, I g di  peptone  c una  patata  della  grandezza  di  un  uovo,, 
sbucciata  c spezzettata.  La  miscela  viene  posta  a bollire  a ba- 
gnomaria per  1 h.  agitando  per  il  primo  tempo,  quindi,  tra- 
sformata in  una  sorta  dì  colla  omogenea,  viene  raffreddata 
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Fig.  80.  Preparazione  di  un  terreno  solido  al  sangue,  in  piastra. 


a 45  *C  e vi  si  aggiunge  il  contenuto  di  4 uova  più  il  tuorlo 
di  un  quinto.  Si  agita  fino  a omogeneizzazione  c si  filtra  per 
garza;  quindi  si  aggiunge  ancora  il  3 o il  5%  di  glicerina  neutra 
cd  il  4%  di  una  soluzione  al  2%  di  verde  malachite.  La  miscela, 
ben  mescolata,  viene  distribuita  in  misura  di  ca.  12  mi  in  una 
serie  di  provcttoni  sterili,  che  vengono  successivamente  posti 
inclinati  in  un  coagulatore  a 80-85  °C  per  30  min,  fino  alla 
completa  solidificazione. 

Accade  talora,  soprattutto  a fini  diagnostici,  di  dover 
ricercare  ed  isolare  un  determinato  germe  da  materiali 
che  contengono  altri  germi  banali.  In  questi  casi  s'im- 
piegano i cosiddetti  terreni  selettivi,  composti  in  modo 
da  facilitare  lo  sviluppo  del  germe  che  ci  si  propone 
di  ricercare  e da  impedire  o perlomeno  rallentare  lo 
sviluppo  degli  altri  germi  che  non  interessano.  Spesso 


questi  terreni  selettivi  contengono  anche  determinati  in- 
dicatori che  permettono  di  riconoscere  macroscopica- 
mente le  colonie  del  germe  che  si  ricerca. 

Ricordiamo  il  terreno  di  Pergola,  quello  di  Drigalski- 
Conradi,  i terreni  di  Miiller-Kauffmann,  di  Wilson-BIair, 
Pagar  SS,  il  terreno  di  Dieudonné,  etc. 

Diamo  qualche  breve  cenno  su  questi  terreni;  il  terreno  di 
Pergola  s'impiega  per  l'isolamento  del  bacillo  difterico.  Esso 
e costituito  da  SS  mi  di  siero  di  cavallo,  da  50  mi  di  soluzione 
fisiologica,  da  un  tuorlo  di  uovo  e da  2 mi  di  una  soluzione 
airi%  di  tellurito  potassico.  La  miscela  viene  bene  omoge- 
neizzata, distribuita  in  provette  e fatta  coagulare  a 70-90  “C 
nel  coagulatore.  Su  questo  terreno  il  bacillo  difterico  cresce 
dando  luogo  a piccole  colonie  grigiastre. 

Il  terreno  di  Drigaiski-Conradi  serve  per  l'isolamento  e la 
differenziazione  dei  germi  del  gruppo  tifo-coli.  Esso  è costi- 
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Fig.  81.  Tecnica  per  l'isolamento  di  microrganismi  mediante  coltura  sulla  superfìcie  di  un  terreno  solido. 
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Fig.  82.  Tecnica  per  risolamcnto  di  microrganismi  mediarne  coltura  nello  spessore  di  un  terreno  solido. 


tuito  da  agar  al  3%,  con  l'aggiunta  dell'1.5%  di  lattoso,  del 
15%  di  tintura  di  tornasole,  dello  0,3%  di  una  soluzione  al 
10%  di  carbonato  sodico  e deH’1%  di  una  soluzione  acquosa 
airi  :I000  di  cristalviolctto.  Questo  terreno,  distribuito  in  piastre 
(fig.  79),  permette  lo  sviluppo  di  E.  coli,  che  vira  il  terreno 
al  rosso,  e dei  germi  del  gruppo  tiro,  che  lasciano  invece 
immutalo  il  colore  dell’agar. 

Per  lo  stesso  scopo  viene  impiegato  anche  il  terreno  di 
bndo  (a  100  mi  di  agar  al  3%  si  aggiungono:  I mi  di  soluzione 
ai  10%  di  carbonato  sodico,  1 g di  lattoso,  0,5  mi  di  soluzione 
alcolica  satura  di  fucsina  basica  e 2,5  mi  di  soluzione  di  solfilo 
sodico  al  10%),  Su  questo  terreno  E.  coli  dà  caraneristiche 
colonie  rosse. 

Il  terreno  di  Mùller-Rauirmann  c un  terreno  liquido  con- 
tenente iposolfito  sodico,  soluzione  iodoioduraia,  bile  e verde 
malachite.  Si  presta  bene  per  allestire  colture  di  arricchimento 
del  bacillo  tifico.  Il  terreno  di  Wilson-Blair  è invece  un  terreno 
solido  contenente  bismuto  e verde  brillante,  di  composizione 
piuttosto  complessa.  In  esso  il  bacillo  tifoso  si  sviluppa  dando 
tipiche  colonie  piccole,  aride,  nere,  circondale  da  un  carat- 
teristico alone  a rifles.si  metallici, 

L'agar  SS,  di  difficile  preparazione,  ma  che  si  può  trovare 
in  commercio  in  forma  di  polvere,  permette  una  buona  crescila 
delle  salmonelle  e delle  shigelle,  mentre  la  crescila  di  E.  coli 
è quasi  del  tutto  inibita. 

Il  terreno  di  Dieudonne  a base  di  agar  c sangue  laccato, 
fortemente  alcalino  e di  limitata  conservabilità,  si  presta  bene 
per  l'isolamento  del  vibrione  colerico. 

Molti  altri  terreni  ancora,  che  non  è qui  il  caso  di 
elencare,  vengono  usali  in  b.  c ciascuno  ha  le  sue  indica- 
zioni e il  suo  fine  speciale,  come,  ad  es.,  ottenere  una 
buona  crescita  di  un  detenninato  germe,  favorire  alcune 


sue  attività  biochimiche  (to.ssinogenesi,  etc.).  consentire 
una  lunga  conservazione  di  un  ceppo  o di  sue  particolari 
caratteristiche  fisiologiche. 

Terreni  del  tutto  particolari  sono  impiegati  per  la  col- 
tura dei  miceli  e delle  spirochete.  Rimandiamo  a queste 
due  voci  (v.  micoi.ocia;  spirochete)  chi  avesse  particolare 
interesse  per  questi  argomenti. 

Terreni  sintetici,  di  composizione  perfettamente  nota, 
vengono  impiegati  per  studiare  le  proprietà  biochimiche 
dei  batteri. 

Come  regola  i terreni  colturali  possono  essere  steriliz- 
zati in  autoclave  qualora  non  contengano  idrati  di  car- 
bonio, siero  o sangue.  Se  contengono  zuccheri,  la  steri- 
lizzazione si  fa  a vapore  fluente  o per  tindalizzazione; 
se  contengono  siero,  sono  sottoposti  alla  pasteurizzazionc 
a temperatura  non  superiore  ai  60  "C.  Nei  terreni  con- 
tenenti sangue,  questo  viene  aggiunto  sterilmente  al  ter- 
reno previamente  sterilizzalo  (fig.  80). 

In  particolari  casi  i terreni  possono  essere  sterilizzati 
mediante  filtrazione. 

Da  parte  di  diverse  fabbriche,  nazionali  e straniere, 
vengono  messi  in  commercio  terreni  colturali  in  polvere  p>cr 
gli  scopi  più  svariati.  Essi  sono  di  rapida  e facile  pre- 
parazione, in  quanto  i sufficiente  sciogliere  le  polveri 
in  quantità  opportune  di  acqua  e sterilizzare  le  soluzioni 
così  ottenute.  Il  loro  uso  è divenuto  pressoché  universale. 

Tecniche  di  coltura 

Allestire  una  coltura  batterica  significa  inoculare  un  più 
o meno  grande  numero  di  cellule  batteriche  in  un  reci- 
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Fig.  83.  Conta  dei  microrganismi  vitali  mediante  coltura  in  piastre  con  fondo  quadrettato. 
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Fig.  84.  Apparecchio  per  coltura  in  anaerobiosi.  I)  S'introducono  le  colture  neH’apparecchio  e. dopo  aver  accuratamente  avvi» 
tato  il  coi^rchio,  si  connette  l'ambiente  interno  con  una  pompa  a vuoto  fino  ad  avere  una  oressione  negativa  di  ca.  30  cm 
di  2)  Si  immette  idrogeno  nell'interno  della  camera,  lavando  aperta  la  connessione  con  il  serbatoio  dell'idrc^no  per  ca. 
15  min.  3)  Mantenendo  la  valvola  aperta  si  collega  la  resistenza,  posta  alFintemo  del  coperchio,  con  una  batteria  a 12  V in 
modo  da  catalizzare  la  combinazione  deil'idrogeno  imntesso  con  eventuali  residui  di  ossigeno  delFaria.  Dopo  1 min  si  interrompe 
il  collegamento  elettrico  e si  chiude  la  valvola  d'inunissione.  L’apparecchio  è pronto  per  essere  incubato  alla  temperatura  voluta. 


piente  contenente  un  terreno  sterile,  che  viene  poi  incu- 
bato ad  una  temperatura  che  favorisca  la  moltiplicazione 
del  germe  seminato.  Qualora  si  parta  da  una  coltura  pura, 
costituita  cioè  da  un  unico  ceppo,  si  preleva  con  l'ansa 
di  platino  previamente  sterilizzata  alla  fiamma  un  po'  di 
patina  batterica  o una  gocciolina  di  una  sospensione  e la 
si  trasporta  sul  nuovo  terreno.  Se  questo  consiste  in  agar 
a becco  di  clarino,  l'ansa  viene  strisciata  a zig-zag  sulla 
superfìcie  del  terreno  in  modo  che  il  germe  possa  svilup- 
parsi dando  luogo  ad  una  patina  abbondante  ed  uni- 
forme. Eseguito  cosi  rinscmenzamento,  la  coltura  viene 
posta  a svilupparsi  in  termostato  alla  temperatura  otti- 
male per  quella  particolare  specie  batterica.  Abitualmente 
Voptimum  di  temperatura  è 37  *C. 

Talora  occorre  allestire  una  coltura  a partire  da  un 
unico  germe  (coltura  monocitogenctica).  Ciò  si  può  fare 
preparando  una  sospensione  di  germi  e diluendola  suc- 
cessivamente con  terreno  colturale  fino  ad  ottenere  una 
diluizione  finale  che  contenga  presumibilmente  non  più 
di  un  germe  per  provetta  di  terreno;  oppure  strisciando  una 
sospensione  fortemente  diluita  del  germe  in  questione  su 
una  piastra  di  agar  in  modo  da  ottenere  colonie  isolate, 
originatesi  da  una  sola  cellula  (fig.  81).  Colonie  isolale 
possono  ottenersi  anche  con  la  tecnica  illustrala  nella 
fig.  82.  Infine,  colture  monocitogenctiche  si  possono  ot- 
tenere seminando  in  un  terreno  liquido  un'unica  cellula 
batterica  isolata  col  micromanipolatore  (v.  micromanipo 

LAZIONE). 

Qualora  si  voglia  allestire  una  coltura  da  un  materiale 
che  si  presume  povero  di  germi,  si  procede  alla  cosid- 
detta coltura  di  arricchimento.  Ciò  si  fa,  ad  es.,  quando 
si  ricerca  la  presenza  di  un  germe  patogeno  nel  sangue 
(emocoltura  [v.]).  In  questo  caso  10-20  mi  di  sangue  ven- 
gono seminati  in  un  palloncino  contenente  100-200  mi 
di  brodo.  Anche  se  i germi  nel  sangue  sono  scarsissimi, 
essi  possono  dare,  in  capo  a 4-S  giorni  di  incubazione, 
una  crescita  discreta.  A questo  punto  una  buona  ansata 
della  coltura  liquida  viene  strisciata  su  agar.  per  ottenere 
su  questo  una  palina  che  si  presti  bene  alla  successiva 
identificazione. 

Un  particolare  tipo  di  arricchimento,  che  s'impiega 
soprattutto  per  la  ricerca  di  batteri  patogeni  nell'acqua, 
consiste  nel  filtrare  una  notevole  quantità  di  liquido  al- 
frnverso  particnlun  membrane  Milliporc®,  che  successi- 
o'i’.c  Vi  uj  appoggiate  sulla  superficie  di  un  ter- 


reno selettivo  che  permette  Io  sviluppo  e il  riconosci- 
mento del  germe  ricercato.  Questa  tecnica  è applicata 
anche  per  la  determinazione  della  «carica  batterica»  di 
particolari  campioni  (fig.  83). 

Qualora  la  coltura  debba  essere  allestita  partendo  da 
materiale  che  contenga  una  flora  batterica  mista,  la  se- 
mina si  fa  in  genere  direttamente  su  una  piastra  di  terreno 
solido,  possibilmente  selettivo.  Quando  le  colonie  si  sono 
ben  sviluppate,  si  preleva  con  l'ago  di  platino  un  po' 
di  materiale  da  quelle  sospette  e lo  si  strìscia  su  di  un'altra 
piastra  di  terreno.  Questa  pratica  viene  ripetuta  tante 
volte  finché  si  ritiene  di  avere  una  coltura  pura  del  germe. 

Se  da  un  materiale  contenente  una  flora  mista  si  vuole 
isolare  un  germe  sporigeno  (ad  es.,  bacillo  carbonchioso 
o tetanico),  si  può  sottoporre  il  materiale  a riscaldamento 
(ad  es.,  so  *0  si  da  distruggere  tutte  le  fonne  vegetative 
e da  conservare  le  spore  che  verranno  seminate  successi- 
vamente su  di  un  terreno  opportuno.  Cosi  pure  qualora 
si  voglia  isolare  il  bacillo  tubercolare  da  un  materiale 
inquinato,  sì  potrà  trattare  questo  con  un  acido  che 
distrugga  gli  altri  germi  e lasci  integro  il  b.  di  Koch  che 
resiste  aH'azione  dannosa  degli  acidi. 

In  altri  casi  un  germe  patogeno  potrà  essere  isolato 
da  un  materiale  contaminato  inoculando  questo  in  un 
animale  recettivo  da  cui  sarà  facile,  in  seguito,  isolare 
l'agente  pato^no. 

Un  cenno  particolare  merita  rallestimento  delle  colture 
anaerobiche,  di  quei  microrganismi,  cioè,  che  si  molti- 
plicano in  ambiente  privo  o scarsamente  dotalo  di  0| 
libero.  A questo  scopo  sono  stati  ideati  metodi  che  hanno 
lo  scopo  di  allontanare  l'Ot  disciolto  nel  terreno  e dì 
impedire  il  successivo  contatto  dell'Ot  atmosferico  col 
terreno  stesso.  Tali  metodi  sono  numerosi  e non  è pos- 
sibile descrìverli  dettagliatamente  in  questa  sede;  essi 
sono  basati  sui  seguenti  principi: 

a)  espulsione  delTaria  atmosferica  disciolta  nel  sub- 
strato (mediante  ebollizione  o aspirazione  meccanica)  e 
limitazione  delPulteriore  entrata  d'aria  mediante  appro- 
priata chiusura  del  recipiente;  un  particolare  apparecchio 
che  applica  questo  principio  è illustrato  nella  fìg.  84; 

b)  sostituzione  deiraria  disciolta  nel  substrato  con  gas 
indifferenti  per  lo  sviluppo  degli  anaerobi,  e successiva 
chiusura  del  recipiente; 

c)  assorbimento  chimico  (mediante  pirogalloio  o altra 
sostanza  riducente)  dell’Ot  contenuto  rtel  recipiente; 
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d)  assorbimento  biologico  dcirOj;  ad  cs.,  coltivando 
contemporaneamente,  su  ognuna  delle  due  metà  di  un'unica 
piastra  accuratamente  sigillata,  un  microrganismo  avido 
di  O,  (come  Serraria  marcescens  o BacUliis  suhriiis)  e un 
microrganismo  anaerobio; 

e)  introduzione  nel  terreno  di  sostanze  organiche  o 
inorganiche  dotate  di  proprietà  riducenti  (frammenti  di 
organi,  ac.  ascorbico,  tioglicolato,  etc.). 

Conservazione  delle  colture  batteriche 

Le  colture  batteriche  vengono  generalmente  conservale  in 
laboratorio  sia  in  tubi  di  agar  a becco  di  clarino,  sia  seminate 
per  infìssione  in  agar,  in  gelatina,  o in  terreni  speciali  (fig.  85).  I 
terreni  usati  per  la  conservazione  sono  terreni  poveri,  per  quanto 
possibile,  di  sostanze  nutritive.  In  essi  lo  sviluppo  del  germe 
è lento,  ma  la  sopravvivenza  è considerevole  e anche  le  ca- 
ratteristiche biologiche  vanno  più  dilfìcilmente  incontro  a mu- 
tazioni. 

Per  evitare  l'essiccamento,  le  provette  possono  essere  chiuse, 
sopra  il  tappo  di  cotone  grezzo,  con  un  tappo  di  gomma  o 
con  uno  strato  di  paraffina  o ceralacca,  o la  provetta  stessa 
può  essere  saldata  alla  fiamma.  In  alcuni  casi  si  versa  sulla 
superfìcie  del  terreno  di  coltura  uno  strato  di  olio  di  paraffina 
sterile,  il  quale  impedisce  ottimamente  l’evaporazione.  Alcuni 
germi  (coli,  salmoncllc,  etc.)  si  possono  conservare  a lungo 
se  vengono  seminati  in  un  po'  di  brodo  contenuto  in  fiale  che 
vengono  chiuse  alla  fiamma,  immediatamente  dopo  la  semina. 
Il  sangue  di  un  animale  che  contenga  germi  in  circolo,  chiuso 
in  fiale,  può  conservare  vivi  tali  germi  anche  per  decenni. 

Il  sistema  più  pratico  per  una  lunga  conservazione  c quello 
della  liofilizzazione  (v.).  A questo  scopo  si  allestisce  una  so- 
spensione del  ceppo  che  si  vuole  conservare  in  brodo  o,  meglio, 
in  siero  di  coniglio  diluito.  Una  piccola  quantità  della  sospen- 
sione viene  introdotta  in  una  fiala  adatta,  congelata  a — 60  °C 
e sottoposta  alla  liofilizzazione.  La  fiala  viene  in  seguito  chiusa 
sotto  vuoto  o sotto  azoto.  I germi  liofilizzali  si  possono  man- 
tenere anche  per  anni,  conservando  immutate  le  loro  carat- 
teristiche. Occorre  però  ricordare  che  la  resistenza  alla  liofiliz- 
zazione non  è uguale  per  tutti  i germi  e che  alcuni  (leptospire) 
non  sopportano  affatto  tale  procedimento. 

Anche  le  basse  temperature  ( — 20  °C  o — 60  °C)  permettono 
una  lunga  conscrvabiliià  di  colture  batteriche. 

Occorre  rilevare  che  i germi  cosi  tenuti  in  laboratorio  cre- 
scono in  un  ambiente  che  non  è il  loro  abituale,  per  cui  pos- 
sono con  una  certa  facilità  modificare  le  loro  caratteristiche 
e specialmente  perdere  la  virulenza.  Per  impedire  ciò  si  pro- 
cede, almeno  in  certi  casi,  a passaggi  in  animali  recettivi. 


Fig.  85.  Vari  tipi  di  insemenzamcnio.  A)  Agar  per  infìssione, 
sviluppo  a chiodo.  B)  Agar  a « becco  di  clarino  » con  sviluppo 
di  patine  di  vario  tipo.  C)  Coltura  in  anaerobiosi  con  brodo- 
fegato;  I)  tappo  di  gomma  a bordi  rovesciabili;  2)  strato  di 
olio  di  vasellma;  3)  brodo-fegato;  4)  cubetti  di  fegato;  5)  car- 
bonato di  calcio. 


Fig.  86.  Vetrino  a cellula  di  Koch,  per  osservazione  a « goccia 
pendente  ». 


Fig.  87.  Materiale  occorrente  per  le  comuni  colorazioni  batteriologiche. 
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Fig.  88.  Principali  colorazioni  impiegate  in  b.  A sinistra,  dall'alto  in  basso.  Colorazione  di  Grani:  Bordciella  pcrtussis  (gramnega- 
livol.  Colorazione  di  Gram:  Neisscria  gonorrheae  (granincgaiivo)  in  striscio  uretrale.  Colorazione  di  Gram;  ClosiriJium  sphe- 
noidrs  (grampositivo);  le  spore  appaiono  non  colorate.  Colorazione  di  Albert;  Corynchactrrinm  diphthniur  (evidenti  i granuli  mc- 
lacronialici),  A destra,  Ml’alto  in  busso.  Colorazione  di  Grani:  Staphyloioccus  aiireus  (grampositivo),  in  tipica  disposizione  a grap- 
polo. ('olorazionc  di  Gram;  Streptoroccus  pyogenes  (grampositivo),  con  caratteristica  disposizione  a catenella.  Colorazione  di 
Cìram;  ttunlliis  anthracis  (grampositivo)  in  tipici  cordoni;  in  alcuni  clementi  si  notano  le  estremità  a canna  di  bambù.  Colorazione 
di  /ichl-Ncelscn;  striscio  di  espettorato  con  clementi  acido-alcol-rcsisicnti  di  Mycobacterium  tuberculosis,  colorati  in  rosso  vivo. 
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Esame  e identiiicazione  dei  batteri 

Isolato  un  germe,  è necessario  procedere  alla  sua  identi- 
ficazione. Per  quanto  riguarda  i criteri  di  massima  che 
vengono  adottati  a questo  scopo  rimandiamo  al  capitolo; 
criteri  di  sistematica  batteriologica.  Ci  limitiamo  qui  ad 
esporre  alcuni  particolari  di  tecnica  di  valore  pratico. 

Un  primo  elemento  che  occorre  prendere  in  conside- 
razione è quello  dell'aspetto  macroscopico  delle  colture 
su  terreni  liquidi  e solidi.  Si  noteranno  l’aspetto,  il  colore, 
la  tendenza  alla  diffusibilità  nel  mezzo  colturale,  la  cre- 
scita prevalente  in  superficie  o in  profondità,  l’odore, 
l’aspetto  delle  colonie  isolate,  delle  patine,  etc.  Se  la 
coltura  è stata  seminata  in  terreni  destinati  a questo 
scopo,  si  potrà  pure  constatare  la  presenza  o l’assenza 
di  determinate  attività  biochimiche. 

Nel  rilievo  di  tutte  queste  caratteristiche  occorre  tener 
presente  che  diversità  del  terreno  colturale  possono  in- 
fluenzare notevolmente  le  caratteristiche  di  un  germe. 
Particolarmente,  la  presenza  o l’assenza  di  pigmento 
sono  in  stretto  rapporto  con  alcuni  componenti  dei  mezzi 
di  coltura.  Anche  la  temperatura  d’incubazione  può  in- 
fluire sull'aspetto  di  una  coltura. 

Dall’esame  macroscopico  si  passa  a quello  microsco- 
pico. Un  primo  esame  può  essere  praticato  a fresco, 
allestendo  un  preparato  a goccia  pendente  (fig.  86)  con  un 
po’  della  coltura  liquida,  o stemperando  un’ansata  della 
coltura  solida  in  un  po’  di  brodo.  Nell’osservazione  a 
fresco  è opportuno,  se  possibile,  impiegare  il  microscopio 
a contrasto  di  fase  (v.  microscopia  e microscopio). 

L’osservazione  a fresco  ci  dà  un  primo  criterio  sulla 
morfologia  del  germe  e ci  permette  anche  di  controllarne 
l’eventuale  motilità.  A questo  proposito  occorre  tener 
presente  che  anche  in  un  ceppo  di  germi  mobili  non  tutti 
gli  individui  sono  dotati  di  motilità  e che  occorre  pro- 
lungare a lungo  l’ossers'azione  prima  di  escluderla.  Dal- 
l’altro lato  non  si  devono  confondere  con  una  moti- 
lità autonoma  i movimenti  molecolari,  cosiddetti  bro- 
wniani. 

Si  procede  quindi  ad  una  osservazione  microscopica  su 
preparato  colorato  (fìgg.  87  e 88).  Per  allestire  tale  prepa- 
rato si  opera  come  segue:  su  un  vetrino  portaoggetti  ben 
pulito  si  deposita  un’ansata  della  coltura  in  esame  oppor- 
tunamente diluita  in  brodo.  Si  allarga  poi,  con  l’aiuto  del- 
l'ansa, la  goccia  sulla  superficie  del  vetrino  e la  si  lascia 
asciugare  a temperatura  ambiente.  Il  vetrino  viene  a questo 
punto  fissato.  La  fissazione  può  essere  fatta  per  mezzo 
di  alcol  metilico  o etilico  o,  più  semplicemente,  facendo 
passare  lentamente,  per  3 volte,  il  vetrino  attraverso  la 
fiamma  di  un  becco  Bunsen;  si  fa  raffreddare  e si  colora. 
La  colorazione  viene  eseguita  per  lo  più  versando  il  co- 
lorante goccia  a goccia  sul  vetrino  tenuto  orizzontalmente, 
sino  a coprirne  tutta  la  superficie.  Scaduto  il  tempo  ne- 
cessario perché  la  colorazione  sia  avvenuta,  si  lava  il 
vetrino  con  acqua  corrente  e quindi  lo  si  lascia  asciugare. 

L'osservazione  microscopica  dei  microrganismi  colo- 
rati va  fatta  con  obicttivo  ad  immersione. 

I coloranti  semplici  di  più  largo  impiego  sono  i se- 
guenti: blu  di  metilene,  violetto  di  genziana,  fucsina  basica. 

Per  preparare  le  soluzioni  finali  di  tali  coloranti  si  parte 
da  soluzioni  alcoliche  madri  .sature  (7%  per  il  blu  di  metilene; 
A8%  per  il  violetto  di  genziana;  3%  pcr  la  fucsina  ba.sica). 
Per  l’impiego  la  soluzione  madre  viene  diluita  con  acqua  di- 
stillata nel  rapporto  di  1:10-1:100.  I tempi  di  colorazione 
sono  di  3-3  min  pcr  il  blu  di  metilene,  di  30  sec  per  il  violetto 
di  genziana  c la  fucsina  basica. 

Pcr  la  colorazione  di  determinate  specie  batteriche  o 
per  la  messa  in  evidenza  di  caratteristiche  citochimiche 
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c strutture  (ciglia,  granuli,  capsule,  spore,  etc.)  partico- 
lari si  ricorre  a metodi  speciali  di  colorazione  dei  quali 
riportiamo  alcuni  tra  i più  importanti. 

Metodo  di  Gram:  si  colora  per  1 min  con  una  soluzione 
idroalcolica  di  violetto  di  genziana  (soluzione  alcolica  madre 
10  mi,  acqua  distillata  90  mi).  Il  colorante  viene  versato  dal 
vetrino,  che  c in  seguito  brevemente  lavato  con  liquido  di  Gram 
(iodio  I g,  ioduro  di  potassio  2 g,  acqua  distillata  200-300  mi). 
Dopo  il  lavaggio,  nuovo  liquido  di  Gram  viene  versato  sul 
vetrino  e vi  viene  lasciato  agire  per  30  sec.  Si  lava  il  vetrino  in 
acqua  corrente,  poi  si  tratta  con  alcol  etilico  assoluto,  agitando 
lentamente  finche  il  colorante  non  si  diffonde  più  dal  preparato 
nell’alcol  (in  pratica  I0-13  sec).  Si  lava  in  acqua  e si  colora  pcr 
30  sec  con  una  soluzione  acquosa  diluita  di  fucsina  basica.  Si 
lava  in  acqua  corrente,  si  asciuga  e si  osserva. 

La  colorazione  di  Gram  permette  di  dividere  i batteri  in 
due  grandi  categorie:  grampositivi  (colorati  in  violetto)  e gram- 
negativi  (colorati  in  rosso). 

Colorazione  di  Ziebl-.\eelsen:  permette  di  mettere  in  evi- 
denza l’acidorcsistenza  del  bacillo  tubercolare  c dei  micobat- 
teri  in  genere. 

La  tecnica  è la  seguente:  il  vetrino  viene  colorato  per  S min 
a caldo  (sopra  la  fiamma  di  un  becco  Bunsen)  con  fucsina  di 
Ziehl  (soluzjonc  alcolica  madre  di  fucsina  basica  10  mi,  ac. 
fenico  cristallizzato  3 g,  acqua  distillata  100  mi).  Dopo  un 
breve  lavaggio,  il  vetrino  viene  immerso  in  ac.  solforico  di- 
luito al  20%  finche  appare  del  tutto  decolorato.  Dopo  un 
nuovo  lavaggio  in  acqua  viene  trattato  per  30  sec  con  alcol  eti- 
lico a 93*.  Nuovo  lavaggio,  quindi  colorazione  di  contrasto 
con  blu  di  metilene. 

1 germi  acidoresistenti  appaiono  rossi,  i non  acidorcsistenti 
ed  i materiali  non  batterici  azzurri. 

Colorazione  di  Albert:  mette  in  evidenza  i granuli  polari  del 
bacillo  difterico.  Si  colora  il  vetrino  per  3 min  con  la  soluzione 
A di  Albert  (blu- di  toluidina  0,13  g,  verde  malachite  0,2  g, 
ac.  acetico  glaciale  I mi,  alcol  etilico  93%  2 mi,  acqua  distil- 
lata 100  mi).  Si  elimina  l'eccesso  di  colore  e senza  lavare  si 
tratta  per  1 min  con  la  soluzione  B di  Albert  (ioduro  di  potassio 
3 g,  ic^io  2 g,  acqua  distillata  300  mi).  Si  lava  rapidamente  in 
acqua  corrente  e si  asciuga. 

I granuli  metacromatici  appaiono  neri,  i corpi  batterici  ver- 
dechiaro. 

Nella  colorazione  di  Gins.  anch’essa  usata  per  i difterici,  i 
granuli  metacromatici  .sono  colorati  in  violetto  scuro,  i corpi 
batterici  in  giallo  pallido. 

V.  anche:  color ANTt  sostanze;  colorazione. 

Ricordiamo  che  il  semplice  esame  microscopico  ben 
difficilmente  permette  di  identificare  un  germe.  Per  poter 
arrivare  a questo,  occorre  studiare  sia  le  proprietà  bio- 
chimiche del  germe,  sia  le  sue  caratteristiche  antigeniche 

(v.  SIERODIAGNOSTICA). 

In  alcuni  casi  si  procederà  anche  all’inoculazione  del 
germe  in  esame  nei  comuni  animali  da  laboratorio  (v.).  sia 
per  saggiarne  la  virulenza,  sia  pcr  studiare  le  lesioni  che 
esso  determina  nell’organismo  parassitato.  Gli  animali 
da  laboratorio  che  più  spesso  vengono  usati  pcr  questo 
scopo  sono  il  coniglio,  la  cavia,  il  ratto,  il  topo,  il  Cricetus. 
L'inoculazione  può  essere  fatta  sottocute,  endomuscolo, 
in  peritoneo,  endovena,  nel  cuore,  nel  cervello.  Talvolta 
gli  animali  vengono  infettati  p>er  via  inalatoria  o enterica. 
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BATTERIOTROPINE 

F.  buctèrioiropines.  • !.  hacterìotropins.  - T.  Bokieriotro* 
pinen.  - s.  hacieriolropinui. 

Sono  gli  anlicorpi  specifici  dei  sieri  immuni  che  aumentano 
la  fagocitosi  dei  baitcn.  La  loro  distinzione  dalle  opponine 
(v.K  definite  anch'csse  come  capaci  dì  aumeniare  la  fago- 
citosi, è basala  su  due  criteri;  1)  l'essere  le  baiterio- 
tropine  proprie  dei  sieri  immuni  c quindi  specifiche; 
2)  la  termoresistenza  delle  b.  in  confronto  alla  termola- 
bilità  (30  min  a 56*C|  delle  opsonine. 

Oggi  si  ritiene  che  anche  le  opsonine  siano  amicorpì 
(cosiddetti  naturali),  c quindi  dotate  di  specificità,  e che 
il  differente  comportamento  al  calore  di  b.  c opsonine 
sia  più  apparente  che  reale.  Entrambe  infatti  implicano 
la  partccipazior>c  del  complemento (v.),  che  è termolabile; 
il  riscaldamento  abolisce  pressoché  totalmente  l'attività 
delle  opsonine,  che  essendo  presenti  in  quantità  molto 
piccola  hanno  bisogno  del  compicmcmo  per  un'ade- 
guata sensibiiiz/azione,  mentre  ha  poca  influenza  su  quella 
delle  b.,  presenti  in  quantità  suffkicnle  a sensibilizzare 
anche  in  assenza  del  complemento.  La  differenza  è quindi 
essenzialmente  quantitativa. 

I due  termini  possono  pertanto  considerarsi  equiva- 
lenti; quello  di  b.  va  scomparendo  dai  trattati  di  immuno- 
logia e microbiologia  a favore  dell'altro. 

V.  anche:  opsoninf:  fackk'itosi;  immunità. 

UFO. 

BATTERItRIA 

F.  badérìurie.  - i.  hacteriuria.  - T.  Bakferiurie.  - s.  bacie- 
riuria  \ bacìturia. 

Il  termine  definisce  la  presenza  di  batteri  ncll'urina  ap- 
pena emessa,  associata  o no  a Icucocituria.  L’emissione 
di  urine  contenenti  batteri,  in  assenza  di  Icucocituria,  co- 
stituisce la  cosiddetta  haiieriuria  vera.  I batteri  possono 
essere  dimostrali  con  l'os^rvazione  al  microscopio  sia 
nel  sedimento  spontaneo  sia  in  quello  ottenuto  da  cen- 
trifugazione ovvero  mediante  esame  colturale.  Poiché 
Purina  è un  buon  terreno  di  coltura  per  i batteri  (special- 
mente nei  soggetti  diabetici  con  glicosuria)  é indispensa- 
bile procedere  airacccriamcnio  della  presenza  di  batteri, 
anche  per  valutarne  il  numero,  subito  dopo  remissione 
dcll'urma  stessa.  Per  parlare  di  b.  è stato  fìssalo  un  li- 
vello arbitrario  di  ca.  100.000  battcri/ml  presenti  nel- 
•’urina  appena  emessa  o nclPurina  mantenuta  a 4 *C 
prima  dell'esame;  questo  numero  è suffìcientc  a permet- 
tere un  riconoscimento  col  semplice  esame  microscopico 
senza  preliminare  centrifugazione.  In  questo  caso  la  b. 
non  altera  ancora  la  trasparenza  delle  urine;  se  invece 
1 batteri  sono  presenti  in  quantità  maggiore  le  urine  ap- 
paiono torbide. 

II  tratto  vaginale  dell'uretra  femminile  e la  parte  ante- 
riore di  quella  maschile  sono  normalmente  abitati  da 
popolazioni  batteriche  non  patogene  che,  presenti  nelle 
urine,  costituiscono  la  cosiddetta  b.  fisiologica;  a parte 
questa,  a seconda  della  provenienza,  la  b.  può  essere  di- 
stinta in;  b.  ve.scicale,  b.  renale,  h.  essenziaie  e b.  da  elimi- 
nazione, quesi'ultima,  sia  associata  a danno  renale,  sia 
con  rem  indenni  (in  corso  di  febbre  tifoide,  brucellosi, 
piodermiie  stafilococcica,  etc.). 

I germi  possono  giungere  alle  varie  sezioni  deH'appa- 
rato  urinario  sia  per  infezione  diretta  di  queste,  sia  per 
infezione  degli  organi  genitali,  come  anche  per  via  ematica 
o linfatica.  Una  b.  espressione  di  malattia  dclTapparato 
unnjno  può  essere  riconosciuta  ed  accertala  solo  se 
r.irina.  p'^elovjia  sterilmente  (pi>SMhilnicntc  con  calete- 
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rismo  nella  donna  e a metà  della  minzione  nell'uomo), 
venga  sottoposta  agli  opportuni  esami  batteriologici. 

La  più  comune  varietà  di  b.  è quella  da  Escherichia  coli 
e la  sua  causa  va  in  genere  ricercata  in  un'infezione  localiz- 
zata alle  vie  urinarie;  ma  non  va  dimenticata  la  possibilità 
di  infezioni  miste. 

Una  b.  lieve,  transitoria,  con  reperto  di  £.  coli  o di  Aero- 
bacter  aerogenei,  si  osserva  spesso  dopo  interventi  chirur- 
gici sul  retto  e sull'ano  e sugli  organi  genitali;  b,  transitorie 
si  rilevano  con  una  certa  frequenza  in  soggetti  stiptici. 
in  portatori  di  diverticoli  del  colon  c del  sigma; esse  regre- 
discono prontamente  con  il  miglioramento  delle  condi- 
zioni di  transito  intestinale  o dopo  terapia  sulfamidica 
e aniibiotica  topica  intestinale.  Una  b.  imcrmittcntc  spesso 
riconosce  come  causa  l’esistenza  di  un'infezione  genera- 
lizzata, il  più  delle  volte  extrarcnale  (tonsillite,  ascessi 
dentari,  etc.),  o può  essere  invece  associata  ad  una  litiasi 
renale,  alcune  volle  clinicamente  silente. 

La  presenza  nelle  urine  di  batteri  del  gruppo  dei  protei 
iProieus  vulgaris,  P.  morgani)  è divenuta  più  frequente 
in  seguilo  all'uso  sempre  più  diffuso  degli  antibiotici. 

PseMhmonax  aeruginosa  viene  non  raramente  trovata 
nelle  urine,  specie  in  soggetti  affetti  da  gravi  malattie 
(cachessia  neoplastica,  leucemia,  grave  insuflìcienza  car- 
diorcnalc). 

La  presenza  del  b.  di  Koch  nelle  urine,  rilevabile  con 
l'esame  diretto  o con  l’esame  colturale  e/o  con  l'ino- 
culazione in  cavia,  riveste  particolare  importanza  nella 
diagnosi  di  tbc  renale  (v.  tUBtRCOLOsi  urogenitale);  il 
cateterismo  ureteralc,  da  praticarsi  solo  in  casi  eccezio- 
nali, permette  di  stabilire  con  certezza  quale  sia  il  rene 
malato.  È stato  ormai  accertato  che  una  bacilluna  tuber- 
colare è sempre  rcsprcssionc  di  un'infezione  tubercolare 
renale,  e anche  qualora  bacilli  tubercolari  siano  elimi- 
nati da  reni  appareniememe  normali  é sempre  possibile 
dimostrare  l'esistenza  di  piccole  localizzazioni  corticali, 
paraglomerulari  della  malattia  tubercolare. 

V.  anche:  astibkxsramma;  urinario  apparato;  ltu- 
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È nolo  che  l'infezione  tubercolare  provoca  nell'organismo 
che  la  subisce  per  la  prima  volta  un  muiamcnio  dcirattcg- 
giamento  reattivo  verso  il  micobaiierio  tubercolare  e i 
suoi  componenti,  come  è dimostrato  da)  noto  fenomeno 
di  Koch  c dal  cosiddetto  viraggio  dell'allergia  tuberco- 
linica.  In  altre  parale,  in  seguito  ad  una  prima  infezione 
tubercolare  l'organismo  acquisisce  un  particolare  stato 
immunoallcrgico  capace,  entro  ceni  limili,  di  conferirgli 
una  proiezione  verso  ulteriori  infezioni  tubercolari  eso- 
gene. Si  realizza  cosi  una  specie  di  immunità  contro  la 
tbc  mediante  la  tbc  (Ròmer).  Si  tratta  di  un'immunità 
istogena  fondata,  secondo  Dubos,  su  due  meccanismi  ; 
l’uno,  immunologicamentc  specifico,  correlato  ad  una  par- 
ticolare risposta  macrofagica  allo  stimolo  bacillare;  l'altro, 
aspecifico,  consistente  in  una  modificazione  deirambicnie 
endocellulare,  sfavorevole  per  il  micobaiterio  tubercolare. 
Ne  consegue  un'accentuata  tendenza,  da  parte  dcH'orga- 
nismo,  a trattenere  c a distruggere  in  loco,  con  una  rea- 
zione tessutale  di  tipo  produttivo  (Rosenthal),  i germi  che 
sopravvengono  dall'esterno. 

Tuttavia  questa  protezione  legata  alla  prima  infezione 
tubercolare  ha  un  valore  relativo  di  fronte  alle  sue- 
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cessìve  cariche  batierìche  cui  il  soggetto  potrà  trovarsi 
esposto  in  seguito.  Inoltre,  in  particolari  condizioni  di 
scarsità  di  difesa,  o in  seguito  a un  contagio  di  forte 
entità,  la  prima  infezione  stessa  può  avverarsi  in  forma 
morbigena  o dare  origine  a forme  di  malattia  che  prece- 
dono l’instaurarsi  dello  stato  di  relativa  immunità  (disse- 
minazioni ematogene  precoci).  Inlìne,  poiché  la  prote- 
zione è legata  al  persistere  dello  stimolo  bacillare,  dovuto 
al  permanere  di  germi  vivi  in  focolai  latenti,  ciò  può 
essere  a sua  volta  causa  di  malattia  di  provenienza  endo- 
gena, qualora  i poteri  di  difesa  dcli'organismo  subiscano 
una  flessione  per  cause  intercorrenti. 

Da  ciò  il  desiderio  di  disporre  di  un  metodo  capace  di 
attivare  questi  meccanismi  di  difesa  immunitaria,  evitando 
però  i rischi  propri  della  prima  infezione  ad  opera  di  germi 
virulenti.  Ovviamente  era  possibile  ottenere  ciò  solo  me- 
diante un'immunizzaziorM  attiva:  cioè  mediante  vaccina- 
zione. Due  strade  principali  vennero  seguite  in  questo 
senso  (in  dagli  inizi  del  secolo:  la  vaccinazione  con  germi 
uccisi  c quella  con  germi  vivi.  A queste  indagini  hanno 
dato  un  notevole  contributo  anche  studiosi  italiani,  tra 
i quali  ricordiamo  Maragliano,  Ascoli.  Peiragnani,  Gio- 
vanardi,  Salvioli  e Monaidi. 

La  vaccinazione  con  germi  uccisi  con  vari  mezzi  rivelò 
ben  presto  la  sua  scarsa  efficacia  e i suoi  limiti,  il  che  non 
meraviglia  ove  si  tengano  presenti  le  considerazioni  pre- 
cedenti. Diversi  furono  invece  i risultati  dei  tentativi  di 
vaccinazione  con  germi  vivi.  Con  qucst'uitima  si  tendeva 
a provocare  una  prima  infezJone  orientata,  attenuata, 
incapace  di  determinare  uno  stalo  di  malattia  e capace 
viceversa  d’indurre  quella  modifìcaziorìc  dciratieggia- 
mento  reattivo  delPorganìsmo  verso  il  micobatterio  tu- 
bercolare, che  entro  certi  limiti  difende  dalle  superinfe- 
zioni  (Giobbi).  Vennero  pertanto  cfreiluati  tenutivi  di 
vaccinazione  con  bacilli  vivi,  svirulentati  con  metodi 
diversi  (Klimmer.  Levi,  Shiga,  Arima),  o con  bacilli  pa- 
togeni per  specie  animali  diverse  daU'uomo  {Vote  hacUlus 
di  Wells);  ma  tutti  dettero  luogo  a risultati  incerti  o nulli, 
e talora  anche  a gravi  inconvenienti.  Viceversa,  purallela- 
mcnte,  venivano  emergendo  e affermandosi  in  modo  sempre 
più  chiaro  e indiscutibile  l'cflìcacia  c la  sostanziale  inno- 
cuità della  vaccinazione  mediante  BCG. 

11  ceppo  BCG 

Nel  1902  Calmene  e Guérin  misero  in  coltura  su  un  par- 
ticolare terreno,  costituito  da  palata  biliata  gliccrìnata, 
un  micobatterio  tubercolare  bovino  virulento,  isolalo  dalla 
ghiandola  mammaria  di  una  mucca  tubercolotica.  Dopo 
ripetuti  passaggi  su  questo  terreno  risultò  che  il  ceppo 
originario  aveva  dato  origine  a una  variante  attenuata 
e quasi  completamente  apatogena,  in  seguito  ad  una  mu- 
tazione S-R  per  la  quale  il  ceppo  bovino  aveva  assunto 
Taspelto  di  un  ceppo  umano,  perdendo  però  la  virulenza. 
Queste  nuove  caratteristiche  risultarono  stabili  anche  at- 
traverso successivi  passaggi  su  comuni  terreni.  Era  stalo 
cosi  ottenuto  un  nuovo  ceppo  (denominato  appunto 
BCG  da  BaciUus  Calmene  Cttérin\  con  caratterisliclK  sue 
proprie  e che  rispondeva  a un  requisito  fondamentale 
per  l'utilizzazione  come  vaccino:  quello  di  non  essere  in 
grado  di  riacquistare  la  virulenza  originaria  durante  la 
permanenza  nell'organismo  umano  {virus  fixus  di  Cal- 
mette).  A Parigi  ebbe  luogo  nel  1921  la  prima  vaccina- 
zione umana  con  BCG.  mediante  somministraziorve  di 
10  mg  di  vaccino,  per  via  orale,  a un  neonato.  Da  allora 
Pimpiego  del  vaccino  BCG  si  estese  in  diversi  paesi  e 
nel  1928  nc  vennero  sancite  ufficialmente  Pinnocuilà  e 
Tefficacia  da  parte  delia  commissione  di  esperti  della 
sezione  d'igiene  della  Società  delle  Nazioni. 


Il  tragKO  episodio  di  Lubecca  (1930)  sembrò  rimettere  in 
discussione  la  stabilità  delle  caratteristiche  del  BCG.  Fra  il 
dicembre  1929  e l'aprile  1930,  Deychc  vaccinò  271  neonati 
con  un  vaccino  allestiio  partendo  da  una  coltura  di  BCG  for- 
nita da  Calmette.  Dei  vaccinati.  76  morirono  per  tbc  nel  I* 
anno  di  vita  ed  1 nel  2*.  Risultò  poi  in  modo  inequivocabile 
che  l’incidente  era  staio  provocato  da  un  accidentale  inqui- 
namento del  vaccino  da  pane  di  bacilli  virulenti  del  ceppo 
Kiel,  mantenuti  nello  stesso  laboratorio  ove  era  stalo  prepa- 
ralo il  BCG.  L'innocuità  della  coltura  originale  di  BCG  venne 
confermata  inoltre,  indirettamente,  dal  fatto  che  con  essa 
erano  stati  allestiti  a Riga  vaccini  impiegati  senza  inconve- 
nienti. 

Vennero  effettuate  numerose  indagini  volte  ad  accer- 
tare se  il  BCG  potesse  riacquistare  la  virulenza  originaria, 
il  che  venne  escluso  in  maniera  assoluta.  Fu  posto  anche 
il  problema  contrario;  se  cioè  il  ceppo  potesse  presentare 
un'ulteriore  riduzione  della  virulenza  e,  soprattutto,  se 
potesse  perdere  la  capacità  vaccinante.  SebberK  alcuni 
punti  siano  tuttora  argomento  di  discussione  e di  ricerche, 
soprattutto  ai  fini  di  una  migliore  standardizzazione  del 
vaccino  (Levy  c coll.,  1966,  1968),  sembra  ormai  accer- 
tato che  le  variazioni  in  lai  senso  sono  dt  entità  limitata. 

Sottoceppi  del  BCG 

Il  ceppo  originale  di  BCG  è conservato  nelle  sue  carat- 
teristiche presso  l'Istituto  Pasteur  di  Parigi,  il  quale  prov- 
vede a inviarne  periodicamente  campioni  a tutti  i laboratori 
produttori  di  vaccino,  appunto  per  garantire  un'unifor- 
mità di  origirte  nella  preparazione  dei  vaccini.  Tuttavia 
in  alcuni  stati  si  è preferito,  per  ragioni  pratiche,  conser- 
vare in  proprio  il  ceppo  originale  di  BCG.  Con  il  tempo 
ciò  ha  dato  luogo  alla  derivazione  di  diversi  sottoceppi 
che.  pur  mantenendo  le  caratteristiche  fondamentali  del 
BCG  originario,  se  ne  differenziano  per  alcuni  effetti, 
soprattutto  sul  soggetto  vaccinato.  Si  conoscono  così  oggi 
un  sottoceppo  danese  {Copenhagen)^  uno  denominato 
Fraga,  uno  Moreau,  come  pure  altri  souoceppi  inglese, 
russo  e giapponese.  Essi  vengono  definiti  deboli  o forti 
a seconda  degli  effetti  che  producono  sul  criceto  dorato. 

Si  tratterebbe  comunque  di  variazioni  di  carattere  fe- 
notipico  c quindi  reversibili,  che  non  incidono  sul  patri- 
monio genotipico  fondamentale  del  BCG.  Tuttavia,  per 
quanto  concerne  gli  effetti  e la  risposta  immunitaria, 
oltre  ad  essere  verosimilmente  responsabili  di  alcune  ma- 
nifestazioni patologiche  da  vaccino,  esse  rappresentano 
anche  la  causa  di  discrepanze  fra  i dati  concernenti  l'ef- 
fetto allergizzante  e quello  protettivo  riportati  da  diversi 
AA.  Ciò  conferma  la  necessità  di  un'accurata  e uniforme 
standardizzazione  delle  preparazioni  di  vaccino  (Levy  c 
coll.). 

Dal  1955  disponiamo  infine,  in  seguito  alle  ricerche  di 
Canetii,  di  un  ceppo  di  BCG  isoniazidercsistente,  che  è 
stato  allestito  per  consentire  la  vaccinazione  anche  in 
ambiente  fortemente  contagiarne,  senza  che  si  renda  ne- 
cessario risolamenio  pre-  e postvaccinale  del  soggetto 
secondo  il  metodo  originale  di  Calmette. 

Prepara  zi  ooc  dd  vaccino 

Secondo  le  raccomandazioni  dell'OMS  la  produziorte  del  vac- 
cino è basala  sul  sistema  del  lotto  di  semenza.  (Questo  lotto  di 
semenza,  sia  che  derivi  direttamente  dal  ceppo  Pasteur  o da 
altri  ceppi,  deve  venir  sottoposto  a prove  che  nc  dimostrino 
la  stabilità,  la  capacità  di  sensibilizzare  l'uomo  verso  la  luber- 
colina,  di  proteggere  gli  animali  contro  la  tbc  e di  mantenere 
il  carattere  di  relativa  non  patogcnidtà  per  l’uomo  e per  gli 
animali  da  laboratorio.  Il  lotto  di  semenza  è conservato  a una 
temperatura  non  superiore  a 6 *C  o meglio  allo  stato  liofilo. 

Tra  il  lotto  di  semenza  e l’iliestimento  del  vaccino  definitivo 
deve  intercorrere  il  minor  numero  possibile  di  passaggi,  allo 
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scopo  di  garantire  la  stabilità  del  ceppo  e i‘omogeneiiè  della 
preparazione.  1 bacilli  sono  coltivati  in  adatti  terreni  di  coltura 
per  14  giorni  al  massimo,  poi  sono  raccolti  e sospesi  in  un 
mezzo  liquido  sterile  atto  a consersame  l'antigenicità  e la  vi- 
talità. La  preparazione  viene  quindi  distribuita  in  recipienti 
sterili. 

Per  ovviare  agli  inconvenienti  della  scarsa  validità  del  vac- 
cino liquido  (da  8 a 30  giorni,  se  mantenuto  in  frigorifero  a 
2-6  *C)  e della  conscguente  impossibilità,  tra  l'altro,  di  eseguire 
tutti  i necessari  controlli,  viene  ormai  quasi  dappertutto  rea- 
lizzala la  preparazione  di  vaccino  liofilizzato.  A tal  proposito 
si  ricorda  che  la  Vili  edizione  della  F.U.l.  (1972)  prescrìve  di 
preparare  solo  vaccino  BCG  liofilizzato,  destinato  alla  inocu- 
lazione intradermica. 

Durante  le  varie  fasi  di  preparazione,  e soprattutto  sul  pro- 
dotto finito,  vengono  effettuati  nunterosi  controlli  di  indole 
diversa,  volli  a garantire  runiformilà.  railività  c l'innocuità 
del  vaccino.  A tal  proposito  ai  ricorda  che  nel  1965  l'OMS  ha 
allestito  una  preparazione  di  riferimento  di  vaccino  BCG. 
Vengono  determinate  ridentità.  la  corH.'cnirazione  batterica 
totale  e quella  dei  batteri  vitali  {viabìt  umts)\  si  eseguono 
controlli  per  accertare  eventuali  inquinamenti  da  parte  di  altri 
germi,  soprattutto  micobattcri  virulenti  (quest'ultimo  su  6 
cavie  tenute  in  osservazione  per  42  giorni);  si  ricerca  la  reat- 
tività dermica  eccessiva,  inoculando  per  via  intradermica  a 
2 cavie  sane  dosi  scalari  del  vaccino  c controllando  le  rea- 
zioni dermiche  in  paragone  con  quelle  provocate  da  un  vac- 
cino di  riferimento;  si  esegue  infine  la  prova  d'ipersensibilità 
ritardata:  dopo  4 settimane  dalla  loro  vaccinazione  con  BCG. 
2 cavie  debbono  presentare  una  zona  d'infiltrazione  e di 
edema  del  diametro  di  almeno  5 mm,  quando  siano  inoculate 
per  via  intradermica  con  IO  U.l.  di  lubercoltna  vecchia  c di 

PPD  {V.  TUatUtC'OUNA  E TUBERCOUNOREAZIONE). 

Modalità  di  impiego  del  vaccino  BCG 
Per  quanto  detto  in  procedenza,  la  vaccinazione  va  pra- 
ticata di  regola  in  soggetti  sicuramente  non  ancora  in- 
fettati da  micobalteri  tubercolari,  e cioè  culinegativi  alla 
prova  tubercolinica.  Questo  accertamento  c di  partico- 
lare importanza  allo  scopo  di  evitare  incidenti  da  vacci- 
nazione e va  perciò  eseguito  con  ogni  cura. 

Il  vaccino  può  essere  inoculato  con  modalità  diverse: 

1.  Per  via  orale.  - Adottala  originariamente  da  Cal- 
mene. data  la  grande  permeabilità  delia  mucosa  intesti- 
nale al  bacillo  tubercolare,  attualmente  questa  modalità 
è in  uso  principalmente  ncU'Amcrica  del  Sud  c partico- 
larmente in  Brasile  ove  è eseguita,  con  il  metodo  di  De 
Assis,  anche  in  ambienti  fortenìente  tubercolizzali. 

2.  Per  scarificazione  (Nègrc  c Brclcy).  - Si  deponc  sulla 
p>ellc  una  goccia  di  vaccino  e si  pratica  attraverso  la  stessa 
una  serie  di  scarificazioni,  di  dimensioni  e numero  va- 
riabili a seconda  deiretà  del  soggetto.  Il  metodo  è comu- 
rKmcnic  impiegato  in  Francia. 

3.  Per  inoculazione  intradermica.  - È il  metodo  pro- 
posto da  Wallgren  nel  1927  c più  largamente  seguito. 
S'inietta  una  dose  unica  di  0,1  mi  del  vaccino  BCG  lio- 
filizzato dopo  la  sua  ricostituzione  con  un  liquido  ap- 
propriato. Fornisce  risultati  positivi  in  oltre  il  dici 
casi. 

4.  Inoculazione  mediante  multipuntura.  - Attuata  da 
Roscnthal  negli  U.S.A.,  si  è rivelata  pratica  cd  efficace, 
evitando  altresi  gli  inconvenienti  da  ulcerazione  del  no- 
dulo vaccinico  e riduccndo  l'incidenza  di  adeniti  di  un 
certo  rilievo.  Si  depone  sulla  pelle  una  goccia  di  vaccino 
e attraverso  la  stessa  si  pratica  una  puntura  multipla  con 
un  dispositivo  recante  una  piastra  provvista  di  numerose 
punte. 

Diffusione  del  BCG  neirorganismo  vaccinato 

Indagini  seguite  con  BCG  marcato  con  **P  hanno  per- 
messo di  accertare  .'he  i bacilli  introdotti  restano  qualche 
minuto  soltanto  nel  punto  d'inocula/ionc.  Dopo  10-15  min 


essi  hanno  già  raggiunto  la  prima  stazione  linfatica  e di 
qui  si  diffondono  rapidamente,  raggiungendo  la  milza, 
i polmoni,  il  rene  e il  fegato,  nei  quali  però  non  danno 
luogo  a lesioni  (Stròm).  Tuttavia  in  questi  organi  sono 
stati  riscontrati  granulomi  (sempre  abaitcrici)  da  Gormsen, 
che  esegui  la  ricerca  in  soggetti  deceduti  per  cause  acci- 
dentali, da  6 settimane  a 40  mesi  dopo  la  vaccinazione 
con  BCG;  bacilli  vitali  si  riscontravano  solo  nelle  linfo- 
ghiandole  satelliti  regionali. 

La  diffusione  e la  colonizzazione  bacillare  iniziali,  da 
parte  del  BCG.  sembrano  essere  condizioni  essenziali  per 
l'instaurarsi  del  desiderato  stato  di  premunizione  che,  altri- 
menti, manca  o è estremamente  debole  (Monaldi  c coll.). 
Quando  infine  subentra  la  sensibilità  alla  tubercolina, 
il  numero  di  germi  vitali  diminuisce  rapidamente,  talché 
si  realizza  una  specie  di  autocontrollo  deH'infezionc  da 
BCG  (Giobbi). 

I fenomeni  clinicamente  riicvabili,  che  accompagnano  il 
processo  d'immunizzazione  con  BCG  a decorso  normale, 
quale  si  ha  di  regola  in  soggetti  vergini  da  contagio  tuber- 
colare precedente  (cutincgaiivi  non  in  fase  prcallcrgica), 
sono  rappresentati  da;  formazione  di  un  nodulo  vacci- 
nico nel  punto  d'inoculo;  adenopatia  satellite,  di  varia 
entità,  che  compare  da  I a 3 mesi  dalla  vaccinazioiK  e si 
riassorbe  in  ca.  6 mesi;  viraggio  alla  positività  della  cuti- 
reazione  tubercolinica  entro  6-12  setlimarvc  dalla  vacci- 
nazione. 

Efficacia  protettiva  della  vaccinazione  con  BCG 
1 controlli  che  vengono  eseguiti  durante  la  preparazioise 
di  ogni  partita  di  vaccino  rappresentano  altreliantc  con- 
ferme, nell'animale  da  esperimento,  deirefficacia  protet- 
tiva del  vaccino  nei  confronti  di  una  infezione  esogena. 
Questo,  pur  con  le  riserve  che  si  debbono  avere  in  consi- 
derazione del  fatto  che  non  vi  è animale  che  riproduca 
esattamente  la  risposta  deiruomo  a un  dato  ceppo  di 
micobatterio  tubercolare  (Rosenthal),  e che  non  posse- 
diamo mezzi  suffkientemcntc  precisi  e validi,  sul  piano 
quantitativo,  per  poter  misurare  tale  risposta  e le  sue 
modificazioni. 

Tuttavia,  sia  pure  prevalentemente  sulla  scorta  di  dati 
statistici,  tale  ef^acia  si  è dimostrala  bene  evidente  anche 
in  campo  umano,  talché  si  può  oggi  affermare  che  la  vac- 
cinazione con  BCG  consente  di  evitare  dal  75  all'80** 
dei  casi  di  tbc  che  altrimenti  si  sarebbero  verificati.  Se- 
condo il  Medicai  Research  CounciI  (1956),  l'incidenza 
di  forme  di  tbc  tra  i vaccinali  é pari  a 1/5  di  quella 
che  sì  riscontra  fra  i non  vaccinati.  Queste  valutazioni 
sono  confermate  in  modo  convincente  dai  rilievi  stati- 
stici compiuti  in  quasi  tutti  i paesi  del  mondo,  sia  pure 
con  disparità  anche  di  un  certo  rilievo,  imputabili  forse 
alle  differenze  fra  i ceppi  impiegati,  nonché  alle  modalità 
di  preparazioiìe  e di  somministrazione  del  vaccino. 

Tati  differenze  sussistono  anche  per  quel  che  concerne 
la  durata  deirimmunizzazione  da  BCG,  valutata  attra- 
verso il  persistere  dell'allergia  tubercolinica,  e in  diretto 
rapporto  con  il  permanere  di  bacilli  vivi  nell'organismo 
vaccinato.  Si  va  infatti  dai  IO  anni  c più,  osservati  da 
Wallgren,  ai  7-8  anni  di  Dahlstròm,  Enell  e altri  ancora, 
sino  a periodi  più  brevi  indicati  da  Gernez-Rieux  e Ger- 
vois.  Anche  Ba.ssoli  e coll.,  in  Italia,  hanno  osservato 
una  persistenza  della  positività  postvaccinale  di  ca.  5 
anni  (il  successivo  incremento  percentuale  dei  cutipositivi, 
fra  i vaccinati,  é infatti  da  attribuire  al  sovrapporsi  degli 
effetti  di  infezioni  naturali  esogene). 

A questo  proposito  si  deve  rammentare  che  l'attività 
protettiva  di  un  vaccino  è condizionata  da  almeno  3 va- 
riabili indipendenti  (Dubos): 
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1)  attributi  genetici  condizionati  dal  substrato  impie- 
gato per  la  coltura; 

2)  età  c altre  caratteristiche  biologiche  dei  bacilli; 

3)  concentrazione  in  unità  bacillari  vitali  presenti  nel 
vaccino. 

Mentre  il  primo  fattore  è in  relazione  con  il  sottoceppo 
usato  e il  secondo  può  essere  entro  certi  limiti  standardiz- 
zato in  base  a precise  norme  nella  preparazione  del  vac- 
cino. il  terzo  è più  difficilmente  valutabile,  essendo  diret- 
tamente connesso  con  il  periodo  di  validità  e le  modalità 
di  conservazione  del  vaccino.  Tra  l'altro  è da  ricordare 
che  non  soltanto  il  tempo  o la  temperatura  possono  inci- 
dere, riducendo  il  numero  di  microrganismi  vitali,  ma  anche 
resposizione  alla  luce;  quest'ultima  infatti,  se  diretta,  ha 
un  effetto  germicida  estremamente  rapido,  mentre  è tut- 
tora oggetto  di  discussione  quello  della  luce  diffusa  (Levy 
e coll.).  Queste  considerazioni  giustificano  t'impiego  di 
vaccini  BCG  liofilizzati. 

Coniplkazioni  da  vaccinazione  con  BCG 

In  alcuni  casi,  in  seguito  a vaccinazione  con  BCG,  si  sono 
avute  complicazioni  che  talora  hanno  assunto  anche  no- 
tevole gravità,  o hanno  avuto  esito  fatale,  in  rapporto 
con  particolari  condizioni  del  soggetto  vaccinato.  Per  lo 
più  si  tratta  di  ulcerazioni  precoci  o tardive  del  nodulo 
vaccinico,  equivalenti  a un  fenomeno  di  Koch.  che  si 
possono  verificare  quando  la  vaccinazione  è stata  ese- 
guita su  soggetti  già  infettati  dal  mieobatterio  tubercolare 
c che  mentivano  una  negatività  alla  cutireazione  tuber- 
colinica  (ulcerazione  precoce)  ov'vcro  si  trovavano  in  pe- 
riodo preallergico  (ulcerazione  tardiva). 

In  altri  casi  il  vaccino  BCG  ha  dato  luogo  ad  adeniti 
precoci  c tardive,  più  o meno  marcate,  talora  con  fluidi- 
ficazione e fistolizzazione.  Si  tratta  di  complicazioni  di 
limitata  entità,  regrcdibili  spontaneamente  o con  op- 
portuni trattamenti,  imputabili  o a dosi  eccessive  di 
vaccino  o a particolare  debolezza  delle  difese  del  sog- 
getto. Importante  sembra  essere  il  sottoceppo  usato  come 
vaccino:  si  sono  infatti  riscontrale  con  una  frequenza 
dello  O.I5?«  in  Svezia  su  13.600  vaccinali  fSclcnder), 
mentre  in  Danimarca,  per  vaccinazioni  con  il  sottoceppo 
danese,  la  frequenza  è stata  pari  al  7,5%.  con  il  di 
fLstolizzazioni  (Bjcring-Sercnscn);  la  maggiore  frequenza 
si  è avuta  nei  bambini  più  piccoli. 

Sempre  in  relazione  aH'impiego  del  souoceppo  danese, 
soprattutto  in  Danimarca  e in  Cecoslovacchia,  sono  stali 
descritti  casi  di  lupus  vulgarùi  nel  punto  di  inoculo  (47 
casi  nel  1965).  Più  rara  la  tbc  cutanea  ulcerata.  Rari  1 
casi,  segnalati  in  Scandinavia,  di  lesioni  metastatiche  a 
distanza  (osteomieliti,  tbc  cutanea). 

Infine  sono  stati  descritti  alcuni  casi  di  tbc  da  BCG, 
ad  evoluzione  fatale,  in  soggetti  però  particolarmente 
carenti  di  meccanismi  difensivi  (ipogammaglobulinemia  o 
altro:  Lindgren). 

BCG  e tencemùi 

Una  conferma  indiretta  della  stimolazione  aspccifka  (oltre 
che  specifica)  dei  sistemi  di  difesa  deH'organismo  da 
pane  della  vaccinazione  con  BCG  sembra  essersi  avuta 
recentemente  in  seguito  alle  osservazJoni  di  Lémonde  c 
coll,  circa  la  minore  frequenza  dì  casi  di  leucemia  nei 
soggetti  vaccinali  con  BCG.  Secondo  indagini  statistiche 
compiute  in  Canadà,  negli  anni  I960-'63  l'incidenza  delle 
leucemie  nei  soggetti  da  0 a 15  anni  è stata  la  seguente: 
su  407.000  vaccinati.  96  casi  (2.354*/m)  contro  191  casi 
su  341.860  non  vaccinati  (pari  al  5,587*/,*)'  Anche  prove 
sperimentali  sul  topo  sembrano  confermare  questo  dato, 
per  quanto  riguarda  sia  la  protezione  verso  la  leucemia 


sia  quella  nei  confronti  deirattccchimento  di  trapianti  dt 
tumori  sperimentali  (Mathé). 
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Definizione 

Il  termine  bechico  è riservato  a quei  farmaci  che  posseg- 
gono in  misura  prevalente  la  proprietà  di  ridurre  o di 
sopprimere  il  riflesso  della  tosse,  con  meccanismi  diversi. 

Oggi  generalmente  si  tende  a sostituire  questo  termine 
con  quello  di  «antilossc»  o « anlitossivo » o «sedativo 
della  tosse  ». 

Mecoinismo  della  tosse 

La  tosse  (v.)  è un  atto  rifksso  che  ha  Io  scopo  di  liberare 
le  vie  aeree  dal  secreto  e da  eventuali  essudati  che  in  esse 
si  siano  accumulati,  o di  espellere  le  sostanze  estranee 
aspirate  accidentalmente,  li  riflesso  trae  normalmente 
origine  da  uno  stato  irritativo  della  mucosa  respiratoria 
che  eccita  i meccanocettori  della  laringe  e della  trachea 
e ì chemocettori  largamente  distribuiti  lungo  le  vie 
aeree.  Stimoli  tossigeni  possono  pure  provenire  da  zone 
extrarespiratorie  (pleura,  pericardio,  diaframma  c dotto 
auditivo  esterno)  o generarsi  su  base  psichica  da  atti 
volontari.  Una  genesi  particolare  è attribuita  alla  tosse 
convulsiva  presente  nella  pertosse  c dove  sono  in  causa 
stimoli  periferici  determinali  daU'azìone  diretta  della 
endoiossina  batterica  sulla  mucosa  respiratoria  o sulle 
terminazioni  nervose  del  nervo  ricorrente,  oltre  ad  una 
azione  centrale  sostenuta  da  un  alterato  equilibrio  acido- 
base.  La  via  affereme  di  tali  impulsi,  seguendo  il  glos- 
sofaringeo, il  laringeo  supcriore,  i rami  afferenti  bron- 
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Fig.  I.  Rappresentazione  schematica  delle  vie  nervose  che  re* 
goTano  il  riflesso  della  tosse;  punto  d’attacco  dei  farmaci  ami* 
tossivi. 


chiali  e pleurici  de)  vago,  raggiunge  il  centro  della  tosse. 
Tale  centro  presiede  alla  regolazione  dell’atto  della  tosse 
trasmettendo  attraverso  le  vie  efferenti  (nervo  frenico,  nervi 
intercostali,  vago  motore),  gli  impulsi  ai  muscoli  costrittori 
della  glottide,  agli  elevatori  del  palato  molle,  al  diaframma, 
ai  muscoli  toracici  c addominali  della  respirazione.  11  centro 
della  tosse  è posto  nella  formazione  dorsolatcralc  del  mi* 
dolio  allungato  in  vicinanza  delle  radici  dei  nervi  vago  e 
glossofaringeo  (fìg.  I).  La  natura  e la  quantità  del  secreto 
esistente  neiralbero  tracheobronchiale  imprimono  alla 
tosse  caratteristiche  particolari. 

Melodi  di  screening  dei  bechici 

1.  Studio  neU'emimale.  *•  L’azione  amitossc  viene  innanzi* 
tutto  accertata  sull’animale  nel  quale  la  tosse  sia  stata  provo- 
cata dairirrìtazione  diffusa  dell'albero  respiratoria  mediante 
inalazione  di  sostanze  irritami  quali  Tammoniaca,  l'anidrìdc 
solforosa,  l'ac.  solforico,  Tacroleina,  la  polvere  di  sapone,  eie. 

Tale  tecnica  non  fornisce  però  indicazioni  sulla  sede  d’azione 
del  farmaco  in  esame;  Taccertamemo  di  un  meccanismo  pre- 
valentemente centrale  si  ha  per  es.  tKl  gatto,  ricorrendo  alla 
stimolazione  elettrica  del  moncone  centrale  del  nervo  laringeo 
superiore,  con  la  quale  si  esclude  a priori  refficacia  dei  farmaci 
che  agiscono  a livello  periferico  sulla  branca  afferente  del  ri- 
flesso tossigeno. 

2.  Studio  neli'uomo.  ~ La  valutazione  nell'uomo  di  sostanze 
a potenziale  attività  antitossc  può  seguire,  in  pratica,  due 
indirizzi  metodologici:  uno  mira  a studiare  rcffetio  del  far- 
maco in  soggetti  con  tosse  patologica  spontanea  ad  andamento 
prcfcrihilmenie  cronico;  l’altro  valuta  invece  l’effetto  del  far- 
maco sviMa  tosse  indotta  sperimentalmente  in  soggjptli  sani 
con  i'mal.izusnc  Ji  sostanze  irritanti,  come  ammoniaca,  acro- 


leina.  ac.  citrico,  atte  a stimolare  il  riflesso  della  tosse.  In  ogni 
caso  è opportuno  che  la  sperimentazione  sia  condotta  in  pa- 
rallelo con  un  pheebo  e con  un  farmaco  noto,  in  condizioni 
di  doppia  cecità  {doublé  bUnd)  e che  i risultaci  siano  sottoposti 
ad  adeguata  valutazione  siatisiica. 

Al  metodo  delia  tosse  sperimentale  vengono  mosse  alcune 
riserve  derivanti  dalla  particolare  etiologia  della  tosse  speri- 
mentale rispetto  a quella  clinica,  dalla  componente  psichica 
non  facilmente  controllabile  c dalla  marKanza  di  una  signi* 
hcaiiva  correlazione  tra  i risultati  ottenuti  con  te  diverse  te- 
cniche e rdfettiva  azione  terapeutica.  Tale  melodica  i soprat- 
tutto vantaggiosa  in  quanto  fornisce  indicazioni  su  alcuni 
importanti  aspetti  farmacodinamici  delia  sostanza  in  esame, 
come  la  durata  deireffctio  c il  rapporto  dose  effetto. 

La  valutazione  clinica  di  un  b.  sulla  tosse  patolo^ca  procede 
a sua  volu  con  metodo  so^etiivo  e con  nseiodo  obiettivo.  Il  me- 
todo soggettivo,  che  si  limita  a raccogliere  ad  intervalli  di  tempo 
prestabiliti  e con  interro^torio  standard  il  giudizio  del  pa- 
ziente sulla  frequenza  e o intensità  della  tosse  durante  i diversi 
trattamenti,  e ovviamente  condizionato  dalle  capacità  discri- 
minanti del  soggetto  oltre  che  da  faiiori  ambientali  e occasio- 
nali. Il  metodo  oggettivo,  che  consiste  invece  nel  rilevare,  o 
direttamente  da  parte  dello  sperimentatore  o tramite  registra- 
zione su  nastro  magnetico,  i colpi  di  tosse  effettuati  dal  pa- 
ziente nell'unità  dì  tempo,  permette  una  più  rigorosa  standar- 
dizzazione c riduce  la  possibilità  di  false  risposte  positive  o 
negative,  consentendo  cosi  una  maggiore  efIWicnza  dell'cspc- 
rimcnto.  La  scelta  del  soggetto  con  forme  croniche  consente 
inoltre  di  ridurre  l'influenza  della  variabilità  spontanea  della 
sintomatologia  nel  tempo. 

Classificazione  e meccanismo  d’azione 
L'azione  bcchica  può  essere  ottenuta  agendo  sulla  com- 
ponente nervosa  del  riflesso  o influenzando  la  quantità 
c la  viscosità  del  secreto  presente  neH'albero  respiratorio. 

I farmaci  che  agiscono  sull’arco  riflesso  possono  inte- 
ressare, ostacolandola,  Pauivazione  delle  terminazioni 
periferiche  delle  fibre  afferenti  oppure  deprimere  diret- 
tamente il  centro  della  tosse.  Pur  tenendo  conto  di  queste 
differenze  nel  meccanismo  e nel  livello  di  azione,  una 
classifìca/ione  degli  antitosse  non  è tuttavia  facile  perché 
spesso  in  uno  stesso  prodotto  coesistono  punti  d'attacco 
centrali  c periferici,  nonché  azioni  di  altro  genere  (sedativ'a, 
analgesica  o euforizzanie)  che  possono  influenzare  l'an- 
damenio  della  tosse.  Anche  su  un  piano  chimico  non  é 
facile  effettuare  classificazioni,  perché  i numerosi  composti 
di  sintesi  mostrano  strutture  eterogenee.  La  suddivisione 
in  antitossivi  ad  azione  centrale  e periferica,  per  quanto 
largamente  imprecisa,  rimane  la  più  accettabile. 

Famuici  antitossivi  ad  azione  centrale 
Deprimendo  direttamente  il  centro  tossigeno,  questi  far- 
maci sono  in  grado  di  attenuare  qualsiasi  tipo  di  tosse, 
sia  essa  dovuta  ad  uno  stimolo  irritativo  delle  vie  respi- 
ratorie o a fattori  extrarespiratori.  Si  dividono  in  rtarcofict 
e tfon  narcofia\  con  riferimento  improprio,  ma  universal- 
mente accettato,  del  termine  narcotico  ad  un  farmaco 
in  grado  di  determinare  uno  stato  di  dipendenza. 

Gli  a/ititossM  narcotici  hanno  rappresentato  nel  pas- 
sato gli  unici  farmaci  veramente  efficaci  come  b.  Il  mecca- 
nismo deiraz.ione  amitosse  è comune  a tutti  ì componenti 
del  gruppo  ed  è costituito  dalla  depressione  diretta  del 
centro  della  tosse,  cui  si  aggiungono,  a seconda  del  com- 
posto, singole  azioni  che.  se  da  una  parte  possono  ulte- 
riormente indebolire  lo  stimolo  della  tosse  (effetto  anal- 
gesico centrale,  spasmolitico,  euforizzante),  dall'altra 
portano  ad  effetti  collaterali  a volte  anche  gravi  (depres- 
sione respiratoria,  anoressia,  nausea,  vomito,  cosiipazioise. 
secchezza  delle  fauci,  cefalea,  vertigini,  etc.).  La  facilità 
con  cui  questi  farmaci  provocano  uno  stato  di  dipendenza 
è poi  il  fattore  limitativo  più  importante,  onde  oggi  si 
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tende  a riservare  l’Indicazione  degli  antitossigenì  narcotici 
alle  tossi  resistenti  agli  altri  farmaci,  oppure  quando 
risulti  particolarmente  utile  il  contemporaneo  manife- 
starsi di  effetti  analgesici  o euforizzanti  (neoplasie  polmo* 
nari,  pleuriti,  fratture  costali,  aneurisma  aortico,  insuf- 
ficienza ventricolare  sinistra  acuta,  eie.)- 

Gli  antitossivi  narcotici  sono  costituiti  dagli  alcaloidi 
fenantrcnici  deiroppio,  dai  derivali  semisintetici  e dai 
loro  sostitutivi.  La  stessa  morfina  è un  potente  farmaco 
antitossivo.  ma  la  sua  azione  stupefacente  ne  limita 
l'uso  come  b-  Fra  i derivati  della  morfina,  la  codeina, 
cioè  la  metiimorfìna,  rappresenta  l’antitosse  più  valido 
e più  difTusamente  usato,  e ad  essa  ci  si  riferisce  come 
standard  per  la  valutazione  quantitativa  dell'azione  be- 
chica  di  un  farmaco  in  esame.  La  codeina,  pur  avendo 
un'azione  meno  intensa  della  morfina  e di  molli  altri 
derivati  di  questo  gruppo,  diversamente  da  essi  dà  ra- 
ramente fenomeni  di  dipendenza,  non  deprime  il  centro 
respiratorio  e dà  scarsi  fenomeni  collaterali. 

Anche  la  morfolinoctilmorfina  (folcodina)  ha  carat- 
teristiche farmacologiche  interessanti:  ad  una  efficacia 
almeno  pari  a quella  della  codeina  associa  una  buona 
tollerabilità  e un'azione  stupefacente  di  scarsissimo  ri- 
lievo. 

Il  diidrocodeinone  (Dicodid^)  ha  azione  più  potente 
della  codeina.  È utilizzato  nei  casi  di  tosse  persistente,  ma 
dà  facilmente  assuefazione. 

Anche  i derivati  del  morfìnone,  e in  particolare  il  dii- 
dromorfìnone  (Dilaudid*!!^),  sono  forti  b.,  ma  la  loro 
azione  stupefacente  è intensa  e ne  limita  l'uso.  Altrettanto 
dicasi  per  le  associazioni  di  alcaloidi  dell’oppio.  La  dia- 
oecilmorfìna  (eroina)  è motto  potente,  ma  per  la  sua  tossi- 
cità c per  la  forte  azione  di  farmacodipendenza  è stata 
praticamente  abbandonata. 

Il  metadone  e la  meperidina  sono,  come  è noto,  strut- 
turalmente diversi  dalla  morfina,  ma  hanno  con  questa 
molte  affinità  farmacologiche  compresa  l'azione  stupe- 
facente. La  meperidina  inoltre  presenta  anche  proprietà 
spasmoliliche  atropinosimili,  risolvendo  lo  spasmo  mu- 
scolare bronchiale  indotto  da  istamina;  rcspcrìenza  cli- 
nica ne  ha  infatti  confermata  l'efìfìcacia  nel  trattamento 
della  tosse  spastica  e particolarmente  ncH'asma  bron- 
chiale. 

Anche  il  normctadonc  (Ticarda*),  derivato  del  me- 
tadone, possiede  potente  azione  antitossigena:  esso  pure 
esplica  azione  stupefacente. 

Gli  aniirossivi  non  narcotici  sono  tutti  composti  dì 
sintesi  che  presentano  come  proprietà  predominante 
quella  bechica,  con  meccanismo  d'azione  a volte  esclu- 
sivamente centrale,  ma  spesso  misto,  per  una  coesistente 
interferenza  antìspastica,  anestetica  locale,  etc.,  che  si 
esplica  a livello  periferico.  La  caratteristica  più  interes- 
sante di  questo  gruppo  è la  scarsa  rilevanza  dell'azione 
stupefacente  e di  influenze  nocive  sul  centro  del  respiro, 
sulla  motilità  ciliare  e sulla  peristalsi  intestinale.  Il  nu- 
mero di  questi  prodotti  è notevole.  Fra  i più  noti  citiamo 
I seguenti. 

Destrometorfano  (Romilar *):  3-metossi-N-metilmorfi- 
nano  bromidrato;  a differenza  dei  suo  isomero  levogiro, 
è privo  di  proprietà  analgesiche.  La  sua  attività  antitosse 
è comparabile  a quella  della  codeina,  non  ha  azione  nar- 
cotica e la  sua  tossicità  è molto  bassa. 

(Narcotussin  alcaloide  delfoppio,  derivato 
della  parte  benzoilisochinoUnica  c quindi  più  strettamente 
correlato  alla  papaverina,  non  è analgesico  nè  narcotico. 
Più  attivo  della  codeina,  è dotato  di  meccanismo  d’azione 
non  completamente  chiarito.  La  tossicità  è scarsissima. 

Levopropossifene  napsilato  (Novrad®):  1,4-dimeiiIa- 
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mino-1.2-difenii-3-mctilbuianolo  propionaio  2-naftalensul- 
fonato;  anche  nel  propossifene  (v.),  come  nel  destromeior- 
fano,  si  assiste  alio  sdoppiamento  delle  azioni  a seconda 
deirisomeria.  Il  deslropropossifene  infatti  è analgesico,  il 
levopropossifene  è sprovvisto  di  tale  attività  ed  è essenzial- 
mente l^hico  con  una  potenza  d'azione,  rispetto  alla  co- 
deina, di  3-6  volle  inferiore.  È sprovvisto  di  azioni  colla- 
terali sul  S.N.C.  c suU'apparato  gastrointestinale. 

Dimetossanato  (Coihera®):  ^i-dimetilaminoctossi-clilfc- 
notiazina-IO-carbossilato;  derivato  fenotiazinico  con  atti- 
vità antiiossc  di  poco  inferiore  a quella  della  codeina.  Pos- 
siede una  discreta  attività  anestetica  locale.  Nonostante 
la  sua  costituzione  chimica,  non  deprime  il  S.N.C.,  non 
possiede  proprietà  anticolinergiche  e aniisiaminichc  in  mi- 
sura apprezzabile. 

Pipazefato  (Scivigon®):  pipcridino-ciossieiil-azofcnotìa- 
2ina-10-carbossilato;  agisce  con  meccanismo  prevalente- 
mente centrale;  analogamente  a)  dimetossanato  è scarsa- 
mente amicolinergico  e antistaminico,  è provvisto  invece 
di  attività  anestetica  locale  e spasmolitica  di  una  certa 
intensità.  L'intensità  dcU'azione  farmacologica  specìfica 
corrisponde  a quella  della  codeina. 

Chjedonolo  (Detigon ® ):  I-orto-clorofcnil-l-fcnil-3-di- 
metilaminopropanolo;  strutturalmente  affine  alla  dìfcni- 
dramina,  presenta  attività  anestetica  locale  e antispastica. 
La  sua  attività  antiiossc  c inferiore  a quella  della  codeina; 
rispetto  a questo  farmaco  è però  meglio  tollerato  soprat- 
tutto a livello  gastroenterico.  Caratteristica  del  clofedonolo 
è la  notevole  persistenza  della  sua  attività  specifica  nel 
tempo. 

Caramifene  (Tussor)’!®):  bis-(dictiIaminoctil-l-fcnil-ci- 
clopemano-carbovsilato)  eiandisulfonato.  Lo  stesso  com- 
posto è utilizzato  come  cloridrato  nel  morbo  dì  Parkinson, 
come  eiandisulfonato  quale  sedativo  della  tosse,  per  l'cf- 
fetto  depressivo  svolto  elettivamente  su!  centro  della  tosse. 
Possiede  proprietà  atropinosimili  c quindi  presenta,  sia 
pure  con  intensità  minore  dell'atropina,  gli  stessi  effetti 
collaterali:  midrtasi,  inibizione  secretoria  e motoria  della 
muscolatura  liscia,  etc. 

Pentossi\erina  o carhetapentano  (Tuclase®):  dictilami- 
noctossiclilfcnii-dclopcntano  carbossilato.  Chimicamente 
correlalo  al  caramifene.  ha  lieve  azione  atropinosimile  e 
proprietà  anestetiche  locali.  L'azione  bechica,  di  tipo  cen- 
trale, è comparabile  a quella  della  codeina  e del  cara- 
mifene. 

Oxehdina  (PcctamoI®):  2-<2'dleti]aminoelossi)-etil-2- 
etil-2-renilbutirraio;  correlato  alla  pentossivcrina,  presenta 
proprietà  anestetiche  locali,  antiacetilcolinìche  e miolitìchc. 
L'azione  aniitossc,  analoga  a quella  del  carbetapemano, 
ha  una  notevole  componente  centrale. 

JsoaminUe  (Peracon  ®):  4-dimeiilamino-2-isopropil-2- 
fenilvaleronitrile;  è un  derivato  aminonitrilico  che  agisce 
a livello  centrale.  Ha  poche  azioni  collaterali  e tossicità 
bassissima. 

Sodio  dihunato  (Becantex®):  2,6-di-ter-bulilnaftaiensol- 
fonato  sodico;  derivato  naftalenico  a pronta  azione  cen- 
trale. Nulli  gli  effetti  sugli  apparati  cardiovascolare  c di- 
gerente, ottima  tollerabilità  anche  per  somministrazioni 
protratte. 

Chbuiinolo  o Kat  256  (Silomai®):  l-p-clorofcnil-2,3- 
djmetil-4-dimctilaminobutanolo;  sedativo  della  tosse  ad 
azione  centrale,  corrispondente  per  intensità  c durata  alla 
codeina,  privo  di  attività  analgesica.  Effetti  secondari  mcK 
desti  a carico  deH’apparato  circolatorio  e della  motilità 
intestinale  compaiono  solo  in  seguito  a trattamenti  pro- 
lungati. 

Antistaminici',  possono  c^sc^c  usati  come  aniitossc, 
sia  da  soli  sia  associati  ad  altri  farmaci.  Di  ovvia  indi- 
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cazionc  nella  bronchite  asmatica  ad  ctiologia  allergica, 
in  rapporto  alle  proprietà  specifiche,  sono  genericamente 
utili  nella  tosse  per  le  loro  proprietà  antiessudativa  e 
sedativa  centrale. 

Farmaci  antitossivi  ad  azione  periferica 
Questi  farmaci  inibiscono  l'insorgenza  degli  impulsi  che, 
partendo  dai  recettori  periferici  insiti  nella  mucosa,  rag- 
giungono il  centro  c scatenano  la  tosse.  L'azione  bcchica 
periferica  può  essere  ottenuta  correggendo  la  situazione 
che  funge  da  stimolo  (irritazione,  infiammazione,  infe- 
zione della  mucosa  ed  eccesso  di  viscosità  o di  quantità 
del  secreto  presente  nell'albero  respiratorio),  oppure  ini- 
bendo le  terminazioni  periferiche  delle  fibre  afferenti.  Far- 
maci di  questa  categoria  possono  perciò  cs.scre  i seguenti: 
I)  anestetici  locali  e antinfiammatori;  2)  espettoranti; 
3)  prosciuganti;  4)  broncodilatatori. 

1.  Anestetici  locali  e antinfiammatori.  - Gli  anestetici 
locali  come  antitossigeni  sono  usati  nella  fase  prepara- 
toria degli  esami  broncografìci  o broncoscopici  ; l'instil- 
lazione  o la  nebulizzazione  di  questi  farmaci  nelle  vie 
aeree  annulla  il  riflesso  tossigeno  paralizzando  le  zone 
recettrici  della  mucosa  respiratoria  le  quali,  pur  racco- 
gliendo gli  stimoli,  non  sono  più  in  grado  di  trasmetterli 
al  centro. 

Un  tipo  particolare  di  anestesia  locale  è quello  indotto 
dai  derivati  glicolpolietilenici  dell'ac.  butilaminobenzoico, 
che  agiscono  sui  tcnsiocettori  polmonari,  punto  di  par- 
tenza del  riflesso  di  Hering-Breuer  che  condiziona  in 
larga  misura  l'ampiezza  c la  frequenza  della  tosse.  1!  più 
ellicace  di  questi  preparati  è la  benzononatina  (butilamino- 
benzoato  dell'etere  monometilico  del  glicole  nonaetilenico) 
(Tessalon®)  chimicamente  affine  all'anestetico  locale  te- 
tracaina;  oltre  all'inibizione  specifica  sui  tensiccettori  pol- 
monari, esso  possiede  anche  un'azione  deprimente  cen- 
trale. Alla  sua  spiccata  attività  anestetica  locale  ò da  impu- 
tare l'insensibilità  della  mucosa  boccale  e faringea  che 
spesso  segue  alla  sua  assunzione  orale:  non  dà  ne  stiti- 
chezza, né  intolleranza  gastrica,  ne  vertigini;  non  deprime 
il  S.N.C.  ne  la  respirazione,  anzi  sembra  eserciti  una  leg- 
gera azione  eccitante  sull'apparato  respiratorio,  con  au- 
mento del  volume/min. 

Vo.xoiamina  (Pcrebron®):  5-(2-dietilaminoetil)-3-fcnil- 
1,2,4-oxazodiazolo  è un  farmaco  antinfiammatorio  con 
azione  antitossiva  a punto  d'attacco  prevalentemente  peri- 
ferico e solo  in  piccola  parte  sul  centro  della  tosse.  Si  è 
dimostrato  infatti  più  attivo  della  codeina  nel  sedare  la 
tosse  da  irritazione  della  mucosa  delle  vie  aeree,  mentre 
nelle  tossi  provocate  per  stimolazione  elettrica  del  moncone 
centrale  del  nervo  laringeo  superiore  ha  evidenziato  solo 
1/4-1 /5  deH'cffetto  della  codeina.  Non  deprime  né  la  re- 
spirazione né  il  S.N.C.;  non  influenza  l'attività  ciliare  ne 
la  ventilazione  polmonare. 

2.  Espettoranti.  - Favoriscono  l'espulsione  dei  secreti 
ristagnanti  nelle  vie  respiratorie  e cosi  allontanano  lo 
stimolo  che  dà  inizio  al  riflesso  della  tosse. 

L'azione  espettorante  può  essere  ottenuta  fluidificando 
direttamente  il  secreto  quando  questo  sia  tenacemente 
aderente,  oppure  eccitando  la  secrezione  bronchiale  e 
diluendo  così  i secreti. 

I.a  fUtidificazione  diretta  del  secreto  si  ottiene  attraverso 
l'introduzione  per  nebulizzazione  di  soluzioni  alcaline  e.  in 
modo  più  specifico,  di  sostanze  mucolitiche.  In  questo  senso 
notevole  efficacia  è posseduta  dalI'N-acetilcisteina  (Flui- 
mucil®):  essa  riduce  in  vitro  la  viscosità  dell'escreato  per 
un'azione  diretta  sui  filamenti  mucoproteici,  depolimeriz- 
znndo  le  mucoproteine  per  una  scissione  dei  ponti  disol- 
funci.  lale  ellétto  é facilmente  ottenibile  in  vivo,  oltre 
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che  per  applicazione  locale  come  avviene  per  aerosoliz- 
zazione,  instillazionc  diretta,  ctc.,  anche  per  sommini- 
strazione parenterale.  Pure  il  cloruro  di  N<iclocsil-N- 
mctil-(2-amino-3,5-dibromobcnzil)  ammonio  (Bisolvon®) 
possiede  effetto  mucolitico;  questo  farmaco  può  essere  som- 
ministrato,  oltre  che  per  via  inalatoria,  anche  per  via  orale. 

Sono  anche  usati  gli  enzimi  proteolitici  quali  la  tri- 
psina, la  chimotripsina  e la  desossiribonucleasi  d'origine 
microbica:  il  loro  impiego  trova  qualche  limitazione,  in 
quanto  non  infrequentemente  sono  stati  osservati  feno- 
meni di  sensibilizzazione. 

Lo  stimolo  alla  .secrezione  bronchiale  può  essere  otte- 
nuto: a)  per  effetto  diretto  sulle  ghiandole  bronchiali, 
di  cui  c eccitata  l'attività  secretiva;  in  questo  caso  si 
tratta  di  sostanze  che  vengono  eliminate  attraverso  il 
polmone  (il  glicerilguaiacolato,  l’ac.  benzoico  e i ben- 
zoati);  i sali  in  genere,  gli  zuccheri,  gli  alcalini,  gli  ioduri 
e alcuni  oli  volatili  condividono  la  stessa  proprietà;  b)  per 
stimolazione  riflessa  del  centro  del  vomito,  a punto  di 
partenza  dalla  mucosa  gastrica,  quale  può  essere  deter- 
minata dagli  emetici  indiretti;  questi,  a dosi  non  ancora 
emetiche,  possono  provocare  un'attivazione  vagale  con 
interessamento  prevalente  della  .secrezione  salivare  e bron- 
chiale; per  questa  via  agiscono  l'ipecacuana  e la  poligala; 
c)  per  stimolazione  diretta  del  centro  del  vomito;  l'apo- 
morfina  è l'unica  sostanza  di  questa  categoria  un  tempo 
utilizzata,  ora  è praticamente  abbandonata. 

3.  Prosciuganti.  - I prosciuganti,  considerati  da  qual- 
cuno fra  gli  espettoranti,  modificano  il  secreto  riducen- 
donc  la  quantità  quando  si  sia  in  presenza  di  secrezione 
ecce.s.sivamente  abbondante.  Si  usano  nelle  bronchiti  cro- 
niche o nelle  fasi  risolutive  di  malattie  acute  bronchiali 
o polmonari.  I prosciuganti  più  usati  sono  il  creosoto 
(miscela  di  fenoli,  consistente  soprattutto  di  crcosolo  e 
guaiacolo),  il  guaiacolo  c i terileni  contenuti  nei  balsami 
e negli  oli  essenziali  (essenza  di  trementina,  terpina,  mu- 
golio, eucaliptolo,  gemme  di  pino,  etc.).  Essi  possono 
essere  usati  per  via  inalatoria,  orale,  parenterale  o rettale. 

4.  Brancodilatatori.  - La  tosse,  la  dispnea  asmatica  e 
l'enfisema  polmonare  traggono  beneficio  dagli  agenti  che 
attenuano  lo  stato  spastico  bronchiale  rilasciando  la  mu- 
scolatura liscia  dei  bronchi.  A seconda  delle  modalità 
con  cui  essi  agiscono,  si  distinguono  in:  simpaticomime- 
tici, parasimpaticolitici,  miolitici  e antistaminici.  Questi 
ultimi,  oltre  aìl'azione  periferica,  hanno  un  effetto  de- 
primente sul  S.N.C.,  che  interessa  tra  l'altro  il  centro 
della  tosse,  per  cui  rafforzano  l'azione  terapeutica  degli 
antitossc  più  specifici  ai  quali  spesso  sono  associati  (v. 
BRONCODtl.ATAIORI  FARMACI). 

Considerazioni  conclusive 

Poiché  la  tosse  può  essere  considerata  sintomo  comune 
a quadri  clinici  diversi,  procedendo  quindi,  come  si  è 
illustrato  all'inizio,  da  situazioni  patologiche  anche  so- 
stanzialmente differenti  nella  natura  c nella  localizzazione, 
ne  consegue  che  la  sua  riduzione  o abolizione  non  può 
che  rivestire  significato  prevalentemente  sintomatico.  Ov- 
viamente, il  riconoscimento  di  questo  carattere  della  me- 
dicazione bcchica  non  ne  riduce  l'importanza  sul  piano 
terapeutico  quando  se  ne  ravvisi  il  significato  comple- 
mentare ad  altri  interventi  (come  ad  es.  la  terapia  anti- 
biotica) aventi  una  finalità  più  direttamente  colicgata  in 
senso  causale  alla  risoluzione  del  quadro  clinico. 

La  scelta  del  b.  più  indicato  nelle  differenti  condizioni 
deve  necessariamente  tener  conto  da  una  parte  del 
mccxanismo  di  azione  posseduto  dal  farmaco,  dal- 
l'altra delle  caratteristiche  con  le  quali  la  tosse  si  mani- 
festa, c della  sua  intensità;  l'osservazione  della  situa- 
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zione  secretiva  offrirà  al  medico  ulteriori  elementi  per 
una  più  esatta  indicazione. 
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DAVIDE  DELLA  BELLA 

BEDNAR,  AFTE  DI 

Sin.:  afte  del  palato;  ulcere  pterigoidee;  placche  pteri- 
goidee  del  Parrot.  - F.  apthes  de  Bednar.  - i.  Bednar's 
aphiae.  - x.  Bednarsche  Aphten.  - s.  aftas  de  Bednar. 

Affezione  della  mucosa  orale,  oggi  eccezionale,  propria 
' della  prima  età  infantile  (lattanti),  manifestantesi  sotto 
forma  di  erosioni  pianeggianti,  a fondo  biancastro,  lo- 
calizzate simmetricamente  sul  palato  duro  ad  ambo  i lati 
del  rafe  palatino,  nel  punto  in  cui  la  mucosa  è sottesa, 
posteriormente,  presso  le  regioni  pterigoidee. 

Dalla  maggior  parte  degli  AA.  le  afte  di  Bednar  sono 
considerate  di  origine  traumatica,  sia  che  dipendano  dalla 
pratica  di  pulire  troppo  energicamente  la  cavità  orale 
del  lattante,  sia  che  dipendano  da  sforzi  o contrazioni 
compiuti  durante  l'atto  della  suzione,  oppure  daH'uso 
di  poppatoi  inadatti.  Nulla  comunque  esse  hanno  in  co- 
mune con  le  afte  boccali  dell'adulto,  a parte  la  denomina- 
zione e,  approssimativamente,  la  sede  (v.  aftosi). 

Senza  importanza  di  per  s6  stesse,  queste  lesioni  pos- 
sono però  occasionalmente  rappresentare  la  porta  d'in- 
gresso di  infezioni  IcKali  e generali  (stomatite  ulcerosa, 
.sepsi).  Ora  che  non  si  usa  più  pulire  la  bocca  del  lattante 
dopo  la  poppata,  l'a.  di  B.  è di  rara  osservazione. 

La  guarigione  avviene  per  lo  più  spontaneamente:  per 
accelerarla  potranno  praticarsi  delicate  penncllazioni  della 
mucosa  affetta  con  violetto  di  genziana  in  soluzione 
airi  % o con  soluzione  di  nitrato  d’argento  pure  all'l  %; 
contro  il  dolore  che  disturba  la  suzione,  toccamenti  con 
glicerina  alla  novocaina  al  S%. 

V.  anche:  stomatiti. 
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MARCELLO  AC.OSTINI* 

BEOSONIA  GENERE:  v.  chlamydia  genere. 
BEHAVIORISMO 

Termine  (sin.  comportamentismo)  adoperato  nel  1914  da 
John  Broadus  Watson  per  indicare  la  concezione  che 
pone  come  scopo  della  psicologia  « la  predizione  cd  il 
controllo  del  comportamento  [ingl.  hehavior;  behaviour]  » 
e quale  suo  oggetto  « il  comportamento  dell’essere 
umano  » in  opposizione  a quello  indicato  dagli  indirizzi 
strutturali  nella  «coscienza»  (1930).  In  questo  senso  esso 
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si  estende,  secondo  Piéron,  alla  psicologia  obiettiva  e.  mo- 
dernamente, a tutta  la  psicologia,  anche  se  è caduto  in 
disuso  come  termine  specifico. 

Il  termine  indica  anche  la  Scuola  psicologica  ameri- 
cana fondata  da  Watson  ed  il  cui  inizio  viene  fatto 
risalire  alla  pubblicazione,  nel  1913,  dell'articolo  «Psychol- 
ogy  as  thè  Behaviorist  Views  It  »,  come  manifesto  riassun- 
tivo delle  posizioni  da  lui  assunte  sin  dal  1908  con  l'esten- 
sione ai  fenomeni  psicologici  di  un  termine  adoperato 
da  zoologi  e biologi  per  indicare  l'agire  degli  animali 
(Jennings,  1904).  Quantunque  gli  studiosi  americani  di 
storia  della  psicologia  e lo  stesso  Watson  abbiano  in- 
sistito sul  carattere  autoctono  del  hehaviorism,  non  man- 
cano esempi,  fuori  degli  U.S.A.,  di  AA.  che  si  richia- 
mano al  termine  behavior  per  esprimere  i fenomeni  psi- 
cologici, dall'inglese  W.  McDougall  («  Psychology:  The 
Study  of  Behaviour  »,  1912)  al  francese  H.  Piéron  « L'évo- 
lution  du  psychisme  »,  1908).  Va,  peraltro,  riconosciuto  che 
il  b.,  sebbene  preparato  dalle  ricerche  svoltesi  all'inizio 
del  secolo  sulla  psicologia  animale  e dall'esigenza  di  una 
psicologia  obiettiva  posta  da  fisiologi  come  I.  Paviov  e 
W.  M.  Bechterew,  costituisce  un’impostazione  originale 
della  psicologia,  e che  Watson  «iniziò  una  rivoluzione 
ne)  pensiero  psicologico»  propugnando  una  teoria  che 
è stata  « uno  dei  determinanti  vitali  della  forma  e della 
sostanza  della  psicologia  moderna  » (menzione  dcl- 
l’A.P.A.,  1957). 

Indicato  da  Watson  come  il  «solo  funzionalismo  lo- 
gico e consistente»  (1914),  il  b.  rappresenta  il  necessario 
sviluppo  della  Scuola  di  (Thicago,  a cui  il  suo  fondatore 
apparteneva,  e di  quella  della  Columbia  University,  sot- 
tolineanti ambedue  l'importanza  dello  studio  dell'attività 
psichica  come  funzione  nei  confronti  di  quello,  perseguito 
negli  U.S.A.  da  E.  Titchener,  della  sua  struttura  (Lazzc- 
roni,  1972).  Ma,  superando  qucst'ultima  impostazione,  il  b. 
costituisce  il  primo  tentativo  organico  della  psicologia  mo- 
derna di  superare  il  dualismo  nella  valutazione  dei  feno- 
meni psicologici,  considerandoli  come  « ciò  che  l'orga- 
nismo fa  o dice  »,  cioè  come  « il  suo  comportarsi  » (be- 
having).  In  questo  senso,  secondo  la  famosa  definizione  di 
Watson  (1930),  il  b.  è « una  scienza  naturale  che  assume 
come  proprio  l'intero  campo  deH'adattamento  umano  » 
e coincide,  in  larga  parte,  con  la  psicologia  quale  attual- 
mente viene  intesa. 

Sviluppatosi  .soprattutto  negli  U.S.A.  intorno  agli  anni 
'20,  il  b.  viene,  di  solito,  suddiviso  in  fasi  che  arrivano 
sino  agli  anni  '60,  quando  la  psicologia,  costituitasi  come 
scienza  autonoma  ed  univoca,  ne  fa  proprio,  in  tutte 
le  sue  accezioni,  il  postulato  di  base  e si  pone  come  studio 
del  comportamento  umano  ed  animale  (Wolman,  1965). 
Sotto  questo  profilo  si  può  parlare  con  Woodworth  e 
Sheenan  (1964)  di  primo  (early)  e tardo  (later)  b.,  con 
Marx  e Hillix  (1963)  di  h.  e neobehaviorism,  con  Bering 
(1950)  di  b.  ingenuo  (nafve)  e sofisticato  (sophisticated), 
cd  anche,  sempre  con  Woodworth  e Sheehan,  estenderlo 
a tempi  più  recenti  attraverso  la  considerazione  di  come 
vari  AA.  ne  risolvono  il  problema  fondamentale  del  rap- 
porto S-R  (stimolo-risposta)  e ne  individuano  i processi 
intermedi  (mediating  processes).  Entro  questo  contesto  la 
prima  fase  del  b.  coincide  con  le  impostazioni  di  Watson 
(1878-1958)  e con  i lavori  dei  suoi  più  diretti  sostenitori 
A.  P.  Weiss  (1879-1931),  E.  B.  Holt  (1873-1946),  W.  S. 
Hunter  (1889-1953),  K.  S.  Ushley  (1890-1958).  Appar- 
tengono alla  seconda  fase,  iniziatasi  intorno  agli  anni  '30, 
E.  C.  Tolman  (1886-1961),  indagatore,  insieme  a W. 
McDougall  (1871-1938),  del  purposive  behavior,  C.  L. 
Hull  (1884-1952)  con  i suoi  numerosi  allievi,  E.  R.  Guthrie 
(1886-1960)  e B.  F.  Skinner  (1904).  Gli  ultimi  tre  sono 
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indicati  anche  come  esponenti  della  teoria  S*R.  Va  in- 
fine considerato,  nel  tardo  fi..  E.  Kantor  (1888)»  sosteni- 
tore di  un  fi.  organismico  o interhehavioral  psychohgv 
(1958). 

Dal  punto  di  vista  teorico  Watson  sostiene  che  il  fi.» 
oltre  che  per  la  coincidenza  del  fenomeno  psicologico 
con  il  comportamento,  va  studiato  in  rapporto  alla  si- 
tuazione da  cui  dipende,  e lo  idcnlifica  con  la  R globale 
dell'organismo  ad  uno  S prodotto  dal  variare  delle  con- 
dizioni ambientali  fisiche  e sociali. 

L'esigenza  di  risalire  allo  S.  data  la  R,  c di  prevedere 
la  R,  dato  lo  S,  insieme  a quella  di  identificare  le  mo- 
dalità secondo  cui  si  stabilisce  la  connessione  S-K.  ha 
indotto  il  fi.  originario  a soitolir>eare  sia  l'importanza 
di  tale  connessione  indipendentemente  dai  processi  ner- 
vosi centrali  (periferalismo)»  sia  il  ruolo  dei  riflessi 
condizionati  di  Pavlov  (condizionamento  (v.))  nel  deter- 
minare una  certa  R.  Quantunque,  tuttavia,  talvolta  si  af- 
fermi che  nel  fi.  la  R coincide  con  la  registrazione  delle 
« rnsposte  muscolari  più  clcmenturi  ».  Watson  (1930)  ha 
sempre  rifiutato  questa  idemifica/ione,  anche  se  ha  am- 
messo la  possibilità  che  la  R sia  costituita  da  reazioni 
muscolari  c ghiandolari.  i.a  convinzione  che  il  compor- 
tamento è il  mezzo  di  cui  rorganismo  si  serve  per  adat- 
tarsi airambienic  ha  portato  il  fi.  ad  affrontare  in  modo 
specifico  i problemi  deirapprcndimento  (v.)  c quelli  della 
sua  influenza  sulla  formazione  della  personalità,  intesa 
come  organizzazioiK  di  abiti  muscolari,  viscerali  c vo- 
cali. 

Devesi  infine  a Watson,  nella  sua  lunga  battaglia 
contro  rintrospczione  e il  coscienzialismo,  il  merito  di 
avere  enunciato  per  primo  la  tesi,  oggi  corrente,  del 
pensiero  come  linguaggio  subvocalizzato  istibvocai  .tpcech), 
c l'avere  prospettato  la  possibilità  di  una  valutazione 
obiettiva  degli  stati  soggettivi  attraverso  il  linguaggio 
{verhal  report). 

Il  tardo  fi.,  pur  conservando  questa  impostazione  ge- 
nerale, ha  modificato  profondamente  le  primitive  teorie 
in  dipendenza  delle  nuove  conoscenze  sulla  motivazione, 
pressiKhé  sconc>scjula  negli  anni  '20,  e di  quelle  raggiunte 
dalla  neurofisiologia  contemporanea  sul  sistema  nervoso. 
Mentre  così  i sostenitori  della  teoria  S-R  hanno  allar- 
gato il  concetto  di  ambiente,  comprendendovi  quello 
interno  alTorganismo.  e avviata  la  possibilità  di  definire 
il  comportamento  come  una  funzione  di  quest'ultimo 
(Lazzeroni,  1972),  si  sta  profilando  come  caratteristica 
della  psicologia  contemporanea  una  nuova  valutazione 
del  comportamento,  che  ne  sottolinea  gli  stretti  legami 
con  il  S.N.C.  ihrain  fi.)  in  opposizione  al  periferalismo 
iniziale  (Razran,  l%5). 
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BEHCET»  MALATTIA  DI 

Sin.’,  ipopion  periodico;  uveite  aftosa;  sindrome  di  Qua- 
glino-^heet;  sindrome  di  Behr^et-Adamantiades;  grande 
aftosi  di  Touraine. 

Hulusi  Behvet  descrisse  nel  1936  un  complesso  trisin- 
tomatico  caratterizzato  dairassociazione  di  afte  della 
mucosa  orale  e genitale  con  una  ipopionirile  recidivante. 
Secondo  osservazioni  più  recenti,  a queste  tre  manife- 
stazioni fondamentali  vanno  aggiunte,  nella  malattia  di 
Bchcct,  alterazioni  a carico  di  vari  organi  e sistemi  specie 
delle  articolazioni,  dei  vasi  venosi,  del  sistema  nervoso, 
della  cute. 

Etìopatogenesi 

L'etiologia  della  m.  di  B.  come  quella  delle  aftosi.  è sco- 
nosciuta. L'etioiogìa  virale  sembra  molto  probabile  ma 
non  è stala  ancora  suflicicniemente  dimostrata. 

La  presenza  nei  piccoli  vasi  di  alterazioni  istologiche 
simili  a quelle  delle  vasculiti  allergiche,  la  reattività  aspe- 
cifica della  pelle,  il  decorso  clinico,  Tassociazione  in  alcuni 
casi  di  flebite  migrante,  orienterebbero  verso  l'ipotesi 
di  una  vasculitc  allergica  da  sensibilizzazione  ad  antigeni 
di  varia  natura  (alimentari,  batterici  e forse  anche  virali). 
Da  alcuni  AA.  è stata  recentemente  chiamata  in  causa 
una  patogenesi  autoimmunitaria. 

Istopalologia 

Il  quadro  istologico  delle  lesioni  afiose  e genitali  della  m.  di 
B.  non  si  discosta  da  quello  descritto  nelle  aftosi  ed  è carat- 
tenzzato  da  un  processo  flogistico  che  cumpromcUc  il  derma 
superficiale  con  un  infiltralo  inizialmente  a sede  pcrivasale 
costituito  da  linfomonociti,  polinucleati  ncutrofili  e qualche 
plasmacellula.  1 piccoli  vasi  presentano  segni  di  vasculitc  con 
tumefazione  endoteliule,  ispessimento  delle  pareli,  tendenza 
alla  obliterazione.  Succcssivaincnte  si  stabiliscono  le  lesioni 
regressive  dcirepidermide  che  danno  luogo  ad  una  ulcerazione 
con  fondo  necrobioiico. 

Negli  elementi  cutanei  papulonodulari  e nodosi  sono  no- 
tevoli le  lesioni  dei  vasi  di  maggiori  dimensioni  che  presentano 
spesso  alterazioni  regressive  delle  pareti  a tipo  di  necrosi  fì- 
brinoidc.  Focolai  degenerativi  del  tessuto  connettivo  e processi 
di  endovasculitc  trombizzante  si  possono  riscontrare  nel  derma 
medio  c profondo. 

Nei  tessuti  oculari  il  quadro  isiopatologico  è sostanzial- 
mente sovrapponibile  a quello  osservalHle  nelle  altre  sedi.  Si 
rilevano  infiltraci  flogistici  a cataiiere  essudativo  che  possono 
interessare  le  varie  strutture  deirocchio,  a sede  prevalente- 
mente vasaie  (Shikano).  Col  ripetersi  delle  csacerbazioni  in- 
fiammatorie si  instaurano  processi  sclerotici  con  compromis- 
sione più  o meno  completa  della  funzione  visiva. 

Nel  nevrasHe  ì reperti  istopatologici  hanno  messo  in  evi- 
denza piccoli  focolai  di  rrecrosi  disseminati  nel  cervello  e nel 
midollo  spinale,  prevalentemente  nei  nuclei  della  base,  nella 
capsula  interna,  nel  ponte.  Le  alterazioni  hanno  sede  preva- 
lentemente nella  sostanza  bianca  ma  sono  descritte  anche 
infilfroziunì  microgliali  diffuse  e circiMcritte,  manicotti  infiam- 
matori pcrivascolari  anche  nella  sostanza  grigia. 

Secondo  alcuni  AA.  la  distruziorve  focale  della  sostanza 
nervosa  sarebbe  dovuta  ad  un  danno  di  genesi  vascolara.  da 
trombosi  vasaJe:  secondo  altri  (Alemà  e Bignamil  si  traiccrebbe 
di  focolai  di  rammollimento  da  pregressa  encefalite  necrotiz- 
zante. 

Sintomatologia 

La  malattia,  piuttosto  rara,  colpisce  soggetti  adulti  di 
solilo  tra  i 20  c i 40  anni,  generalmente  di  sesso  maschile. 
È stala  più  frequcnicmenle  segnalala  nei  paesi  del  bacino 
del  Mediterraneo  e r>el  Giappone. 

1.  Afte  orali  e genitali.  - La  malattia  esordisce  di  solilo 
con  la  comparsa  di  afte  in  sede  orale  e genitale  che  reci- 
divano continuamente  con  gli  stessi  caratteri  descritti 
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Fig.  I.  Lesioni  afto&e  della  bocca. 


nelle  aftosi  (v.).  Le  afte  dello  scroto^  piuttosto  caratte* 
rìstiche,  sono  precedute  da  un  elemento  papulopustoloso 
e regrediscono  con  cicatrici  ben  manifeste. 

2.  Manifestazioni  oculari.  - L'iridocidite,  con  o senza 
ipopion,  è il  reperto  di  più  frequente  riscontro.  Essa 
tende  a regredire  rapidamente,  anche  se  Topacamento 
del  vitreo  in  genere  dura  più  a lungo;  ricorre  però  con 
facilità,  ad  intervalli  che  possono  variare  da  settimane 
a mesi  o anni,  e,  sebbene  aH'inizio  sia  per  lo  più  unila- 


terale, in  seguito  anche  l'altro  occhio  finisce  per  essere 
colpito. 

Molte  altre,  tuttavia,  sono  le  lesioni  che  l'occhio  può 
presentare  nel  lungo  decorso  deiraffezione.  Delle  vane 
lesioni  osservabili  in  fase  attiva,  le  più  frequenti,  dopo 
rihdociclite  e ruveite,  sono  le  alterazioni  dei  vasi  reti- 
nici e del  nervo  ottico  (Bietti  e Bruna):  quest'ultimo, 
nella  forma  interessante  il  sistema  nervoso,  può  essere 
colpito  anche  prima  della  comparsa  dell’uveite. 

Risultano  descritte  alterazioni  dei  vasi  retinici  in  forma 
di  endo-  e periflebite  e di  endo-  e periarterite;  alterazioni 
del  nervo  ottico  rappresentate  specialmente  da  uveopa- 
pillite  e nevrite;  alterazioni  del  vitreo  di  natura  infiam- 
matoria ed  emorragica;  coroiditi,  scleriti  ed  episcieriti, 
degenerazioni  retiniche,  congiuntiviti,  emorragie  subcon- 
giuntivali e lesioni  corneali.  Tutte  queste  lesioni  hanno 
in  genere  carattere  recidivante  e possono  comparire  sia 
isolatamente  sìa  variamente  associate  tra  loro. 

Secondo  Hagiwara  e Furusawa,  la  cui  esperienza  si 
basa  su  numerose  osservazioni,  esse  si  inizierebbero  più 
spesso  nel  segmento  anteriore  dell'occhio,  estendendosi 
poi.  con  il  trascorrere  del  tempo,  al  segmento  posteriore. 
Nelle  fasi  avanzate  della  malattia  si  può  infine  giungere 
alla  esclusione  della  pupilla,  alla  cataratta  complicata, 
al  glaucoma  secondario  e all’atrofìa  dei  globi  oculari. 

V.  anche:  uvea. 

3.  Manifestazioni  cutanee.  - Sulla  p>eUe  si  possono 
osservare  varie  manifestazioni.  Più  frequentemente  com- 
paiono. in  crisi  generalmente  contemporanee  a quelle 
delle  afte  mucose,  manifestazioni  papulopustolose.  spesso 


Fig.  2.  Lesione  aftosa  dello  scroto. 


Fig.  3.  Dermoipodermite  della  umba  a tre  giorni  dalla  com- 
parsa. Vasta  zona  di  rtecrosi  del  tessuto  connettivo  circondala 
da  un  infiltrato  infìammaiorio  prevalentemente  costituito  da 
linfociti  e istiociii.  L’architettura  della  lesione  richiama  l’aspetto 
del  granuloma  anulare. 


a sede  follicolare,  disseminale  agli  arti,  al  volto  e al  capil- 
lizio. Talora  si  formano  piccole  ulcerazioni  con  bordi 
a picco,  circondate  da  cute  eritematosa:  le  cosiddette 
afte  cutanee.  In  alcuni  casi,  specie  alle  dita  e al  dorso 
delle  mani,  si  osservano  manifestazioni  papulonodulari, 
di  pochi  millimetri  di  diametro,  di  colore  rosso  vivo  e 
dolenti,  che  regrediscono  senza  esito  in  alcuni  giorni. 

Più  importanti  sono  le  manifestazioni  cutanee  costi- 
tuite da  noduli  e nodosità  a tipo  di  eritema  nodoso. 
Queste  lesioni  insorgono  acutamente  con  pochi  elementi 
di  colore  rosso  vivo,  rotondeggianti  od  ovoidali,  dolenti. 
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Fig.  4.  Lesione  aftcsa  dello  scroio  indotta  mediante  puntura 
di  ago.  Biopsia  dopo  24  h.  Denso  infiltrato  infiammatorio  nel 
derma,  alterazioni  degenerative  deirepilclio. 


a sede  dermoipodermica,  e possono  confluire  in  placche 
di  grandi  dimensioni.  Esse  si  risolvono  in  10-20  giorni 
senza  presentare  le  variazioni  di  colore  dell'eritema  no- 
doso e senza  lasciare  reliquati. 

Nei  pazienti  con  m.  di  B.  si  rileva  inoltre  un  particolare 
sintomo  cutaneo:  la  reattività  aspecifica  della  pelle. 
Questa  consiste  nella  capacità  del  tegumento  dei  pazienti 
di  rispondere  allo  stimolo  provocato  da  un'iniezione  pra- 
ticata con  qualsiasi  sostanza,  anche  soluzione  fì.siolo- 
gica,  con  una  manifestazione  papulopustolosa  o anche 
noduiare,  del  tipo  degli  elementi  sopra  descritti.  Questa 
reattività,  che  spiega  le  reazioni  positive  ottenute  nella 
m.  di  B.  con  gli  amigeni  più  vari,  è più  intensa  nel  corso 
delle  crisi  c tende  ad  attenuarsi  dopo  la  somministrazione 
di  corticosteroidi. 

4.  Manifestazioni  vascolari.  - I vasi  venosi  possono  essere 
colpiti  da  processi  trombotici  e trombofkbitici  che  inte- 
ressano di  solito  gli  arti  inferiori  lasciando  a volte  gravi 
sindromi  postflcbitichc;  sono  state  anche  osservate  flebiti 
iliache  e della  cava  inreriore.  Le  flebili  hanno  di  solito 
carattere  recidivante  e possono,  in  alcuni  casi,  presentare 
Paspctto  della  flebite  migrante.  Frequentemente  si  osser- 
vano tromboflebiti  delle  vene  sottoposte  a iniezioni  endo- 
venose, reazioni  che  esprimono  un  atteggiamento  iperer- 
gico  aspecifko  delle  strutture  vascolari  venose. 

Recentemente  sono  stali  osservali  anche  casi  con  inte- 
ressamento dei  vasi  arteriosi  sotto  forma  di  arterìti  e ta- 
lora di  aneurismi  delle  grosse  arterie  (aorta,  femorali,  ctc.). 

5.  Manifestazioni  articolari,  - Le  manifestazioni  arti- 
colari, piuttosto  frequenti  e talora  precoci,  interessano  le 
grandi  articolazioni  con  dolore,  tumefazione,  idrarto  reci- 
divante. Regrediscono  senza  lasciare  reliquati  e pertanto 
gli  esami  radiologici  sono  sempre  negativi. 

6.  Manifestazioni  neurologiche.  - In  alcuni  casi,  in  ge- 
nere dopo  5-6  anni  dall’inizio  della  malattia,  compare 
una  sintomatologia  neurologica  con  il  quadro  di  una 
meningomielocnccfalitc  (ncuro-Beh^et).  Ha  inizio  spesso 
in  maniera  acuta  con  cefalea,  febbre,  emiparesi  transitorie, 
paresi  fugaci  del  nervi  cranici,  specie  del  111,  IV,  VI,  VII 
paio,  modesta  rigidità  nucalc,  disartria,  nistagmo.  stato 
confusionale.  La  sintomatologia  iniziale,  talvolta  associata 
a disturbi  della  memoria,  può  ricordare  quella  della 
paralisi  prourc'isiva  (Alcmà  c Bignami).  Successivamente 
j)  detiut  mimmo,  la  disartria  ed  il  nistagmo  rimangono 

2IH3 


Fig.  5.  Lesione  aftosa  dello  scroto  indotta  da  iniezione  di  0,10 
mi  di  soluzione  fisiologica.  Denso  infiltrato  infiammatorio  nel 
derma  con  gravi  alterazioni  vascolari  alla  periferìa  della  lesione. 


permanenti  con  un  quadro  simile  a quello  della  sclerosi 
a placche  (MacMcnemey  e Lawrence).  Dopo  vari  anni 
dominano  il  quadro  la  rigidità  di  tipo  exirapiramidale  e 
Pamimia.  La  puntura  lombare  praticata  durante  la  crisi 
mette  in  evidenza  r>el  liquor  una  linfocitosi  con  aumento 
delle  proteine,  reazioni  positive  per  le  globuline,  ma  con 
curva  colloidale  non  di  tipo  paralitico. 

Più  raramente  sono  state  osservale  manifestazioni 
gastroenteriche  quali  colite  e gastroduodenite;  manifesta- 
zioni urogenitali  con  epididimiti  recidivanti  a tipo  di 
epididimite  aspecifica;  pneumopatie  a tipo  di  polmonite 
atipica. 

La  malattia  ha  decorso  cronico  recidivante  con  crisi 
durante  le  quali  le  manifestazioni  descritte  si  associano 
variamente  tra  loro  accompagnandosi  di  solito  a febbre 
contìnua  remittente.  Lo  stato  generale  non  ò gravemente 
compromesso,  nemmeno  nel  corso  delle  crisi.  La  pro- 
gnosi è riservata  qttoad  vaietudinem  per  le  lesioni  oculari 
cd  anche  quoad  vitam  quando  venga  interessato  il  sistema 
nervoso. 

1 dati  di  laboratorio  mettono  in  evidenza,  particolar- 
mente durante  le  crisi,  aumento  della  velocità  di  sedi- 
mentazione. lieve  leucocitosi  con  netta  neutrofìlia.  au- 
mento delle  «•  e delle  Y*globuline.  Gli  esami  batteriologici 
delle  varie  lesioni  sono  di  solito  negativi  mentre  è evi- 
dente la  reattività  della  cute  agli  amigeni  più  vari,  che 
non  presenta  pertanto  significato  diagnostico. 

Diagnosi 

La  diagnosi  della  m.  di  B.  si  basa  sul  rilievo  dell'asso- 
ciazione di  una  uveite  recidivante  con  ipopion,  con  afte 
delia  mucosa  buccale  e genitale  e con  alterazioni  cutanee, 
tra  le  quali  hanno  interesse  le  manifestazioni  nodulari 
e nodose  e la  reattività  aspccifìca.  È importante  la  diagnosi 
differenziale  con  le  altre  sindromi  mucosocutanee.  La 
sindrome  di  Reiter  si  distingue  per  la  presenza  di  una 
uretrite  abatterica,  per  la  notevole  compromissione  arti- 
colare. per  la  congiuntivite  e per  le  turbe  intestinali  che 
di  solito  costituiscono  le  manifestazioni  cliniche  iniziali. 
La  sindrome  di  Stevens-Johnson  colpisce  anche  i bambini, 
può  insorgere  dopo  l'assunzione  di  medicamenti,  presenta 
il  quadro  di  una  grave  malattia  di  tipo  tossinfettivo  a 
decorso  acuto,  spesso  mortale.  Hanno  notevole  impor- 
tanza diagnostica  la  congiuntivite  di  tipo  frequentemente 
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pseudomembranoso  e le  manifestazioni  cutanee  e mucose 
a tipo  di  eritema  polimorfo. 

Terapia 

Nella  m.  di  B.  sono  stali  proposti  i più  vari  trattamenti, 
antinfettivi,  antiallergici,  vitaminici,  di  solito  senza  risultati 
evidenti.  1 cortisonici  sono  utili  nel  periodo  delle  crisi 
ma  esercitano  solamente  azione  sintomatica.  Impiegate 
con  discreti  risultati  sono  le  trasfusioni  dì  sangue,  le 
iniezioni  intramuscolari  di  immunogtobuline.  la  pirctote- 
rapia.  la  malarioterapia.  Sono  stati  recentemente  segnalati 
buoni  risultati  con  i farmaci  immunosopprcssori. 
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PAOLO  NAZZAKO 

BELLADONNA 

Sin.:  solano  maggiore;  solano  furioso;  solatro  sonnifero; 
morella  furiosa;  tabacco  selvatico;  bclladama;  parmen- 
tana.  - f.  heltotfone;  belledame;  morelle  furieuse.  • i.  bel- 
ladonna', dwale',  deadly  nightshade.  - T.  Belladonna',  Tali- 
kraut',  ToUkirsche.  • s.  belladonna. 

VAtropa  belladonna  è una  solanacea  spontanea  dell'Eu- 
ropa cemromeridionale.  dcirAfrica  del  Nord  e dcH'Asia 
occidentale,  sporadica  nei  boschi  freschi  (specie  di  faggio) 
dei  piani  montani,  coltivata  ovunque. 

È una  pianta  erbacea,  perenne,  fetida,  viscosa,  alta  1-14  m, 
con  caule  cretto,  robusto,  pubcsccmc,  semplice  alla  base,  ra- 
mificalo superiormente,  con  radice  grossa  e carnosa.  Ha  foglie 
brevemente  picctolate,  intere,  piuttosto  grandi  (20  x 10  cm). 
ovali,  attenuate  alla  base  e acuminate  all'apice,  leggermente 
tomentose.  Ha  fiori  solitari,  ascellari,  peduncolati,  inclinato- 
pendenti.  abbastanza  grandi,  con  calice  tubuioso  campanu- 
lato (tubo  emisferico  c lembo  diviso  in  5 lobi  ovali  c acuminati), 
puberale  c viscido,  con  corolla  campanulata  più  lunga  del 
calice,  di  colcHC  porporino  o vio!ao:o  scuro  (tubo  bianchiccio 
ristretto  alla  bave  e lembo  diviso  in  5 corte  lacinie),  con  androcco 
dì  S stami,  inseriti  alla  base  del  tubo  coronino,  a filamenti 
lunghi,  barbali  in  basso,  ricurvi  airapicc,  e antere  bianche 
bilocuiarj,  deiscenti  per  il  lungo,  con  gineceo  ovoideo  Inlocu- 
lart,  sormontato  da  uno  stilo  filiforme,  incurvato,  c stimma 
pubescente  capitalo.  Ha  frutti  costituiti  da  bacche  polpose 
che  passano  dal  verde  ai  rosso,  al  nero-violetto,  circondate 
da  calice  persistente  verde.  Ha  numerosi  semi  reniformi,  com- 
pressi, ottenibili  per  schiacciamento  su  setaccio  delle  bacche 
mature  seguito  da  lavaggio  con  acqua:  si  seminano  in  aprile 
in  vivaio  c si  trasportano  appena  possibile  in  terreno  leg- 
gero, permeabile,  profondo  c fresco,  preferibilmente  calcareo, 
concimando  con  nitrati.  Fiorisce  in  estate. 

Della  belladonna  le  parti  usate  a scopo  terapeutico 
sono  le  foglie  e le  radici.  Le  foglie  vanno  raccolte  prima 
della  fioritura  a principio  di  estate,  sono  mondale  del 
picciolo  c seccate  airaria  e aH’ombra,  per  cui  perdono 
l’odore  acre  e sgradevole  conservando  un  lieve  odore 
vinoso  c sapore  amaro.  Vanno  conservate  ben  chiuse  e 
rinnovale  ogni  anno. 
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Le  radici,  raccolte  aH'cpoca  della  fioritura,  si  trovano 
in  commercio  secche,  in  frammenti  abbastanza  voluminosi, 
con  su^rtkie  brunastra,  rugosa,  striata  longitudinal- 
mente e*  segnata  dalie  cicatrici  foliari  c dalle  radicene. 

1 principi  attivi,  che  si  ritrovano  in  tutte  le  parli  della 
pianta,  sono  i seguenti  alcaloidi:  giusquiamina  o duboisina 
o Josciamina  (levogira);  atropina  (forma  racemica  o L-D- 
/oscìamina,  la  quale  sembra  che  in  parte  preesista,  in  parte 
si  formi  durante  le  manipolazioni  c l'essiccaniento);  joscina 
o scopolamina  (levogira);  atroscina  (composto  racemo  della 
joscina);  apoairopina  o atropaminai  belladonnina  o bis- 
apoatropina.  Di  solito  gli  alcaloidi  totali  contenuti  nella 
pianta  variano  tra  0,5  e 1,3%. 

La  b.  provoca  depressione  e paralisi  delle  terminazioni 
del  parasimpatico  agendo  a livello  dei  recettori  musca- 
rìnici  : à usata  nelle  bradicardie  di  origine  vagale,  nclTasma 
bronchiale,  negli  spasmi  coronarici,  negli  spasmi  intesti- 
nali c degli  sfinteri,  nelle  forme  di  ipcrsecrezìone  sudorale, 
salivare,  bronchiale  e gastrica.  Per  la  sua  azione  sul  S.N.C. 
ha  dato  buoni  risultati  nella  terapia  dei  postumi  della 
encefalite:  la  cura  bulgara  del  parkinsonismo  postencefa- 
litico consiste  nciringcstione  dì  dosi  crescenti  c decre- 
scenti di  un  decotto  di  radici  dì  b. 

É da  tenere  presente  che  le  preparazioni  di  b.  sono 
incostanti  nella  intensità  della  loro  azione  perché  il  con* 
tenuto  alcaloideo  varia  da  partila  a partita  di  droga, 
il  che  rende  diniciie  una  esatta  posologia  e può  causare 
disturbi.  Pertanto  per  uso  interno  si  preferisce  l'atropina 
(v.  ATROPINA  E DERIVATI).  Le  prcparazioni  di  b.,  oggi  usate 
raramente,  sono:  per  os,  polvere,  tintura  alcolica,  estratto 
idroalcotico,  sciroppo,  alcolaturo.  tintura  eterea,  decotto; 
per  via  rettale,  supposte;  per  uso  topico,  pomata  c lini- 
mento. 

L’avvelenamento  da  b..  volontario,  medicamentoso  o 
accidentale  (1  bacca  può  dare  avvelenamento  per  un  bam- 
bino, 3-4  bacche  per  un  adulto),  é caratterizzato  da  sec- 
chezza delle  fauci  c della  pelle,  diarrea,  sete  intensa,  rau- 
cedine o afonia,  viso  congesto,  congiuntive  iniettate,  tre- 
mito, eccitazione  psichica  o delirio,  pupille  midriatichc  e 
rigide,  polso  frequente,  a cui  seguono  stupore,  insensibi- 
lità, coma.  Sono  stati  descritti,  anche  se  raramente,  casi 
di  morte. 

La  terapia  consiste  nel  somministrare  tannino,  ne) 
praticare  la  lavanda  gastrica  il  più  presto  possibile  o nel 
dare  emetici  centrali  (apomorfìna),  quindi  nel  vuotare 
l'intestino  con  purganti  salini  e nel  dare  forti  quantità  di 
carbone  aninrale.  Contemporaneamente  si  promuovcrà 
la  diuresi  con  ipodermoclisi  saline  o glico&ate  contenenti 
teofillina.  Una  cauta  somministrazione  di  cserina  può 
anche  risultare  utile. 
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EMIUO  MARMO  E LEONARDO  DONATELLI 

BEMEGRIDE 

N.C.:  Ji-clil-r>mctilglutarimide;  4-eiil-4-nìctil-2,6  piperi- 
dinodione.  (N.R.;  Megimidc) 

La  bemegride,  chimicamente  definibile  come  3-ctil-.S-metiI- 
glutarimide,  fu  introdotta  in  terapia  nel  1954;  per  la  sua 
azione  stimolante  sul  S.N.C.  si  deve  includere  tra  gli  ana- 
lettici (v.).  È una  sostanza  bianca,  poco  solubile  in  acqua, 
solubile  in  alcali  con  idrolisi. 
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Formula  di  struttura: 
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Formula  bruta:  C»H,jO,N. 

Nei  soggetti  non  anestetizzati  gli  effetti  farmacologici 
della  b.  non  si  differenziano  sostanzialmente  da  quelli 
di  altri  stimolanti  centrali.  Nei  soggetti  in  depressione 
da  anestetici  generali,  e in  particolare  da  barbiturici,  ade- 
guate quantità  di  b.  per  via  intravenosa  aumentano  il  tono 
muscolare,  l'attività  riflessa,  i movimenti  spontanei,  la 
frequenza  c il  volume  respiratori,  la  pressione  del  sangue. 

L’antagonismo  coi  barbiturici,  ritenuto  elettivo  in  base 
ad  analogie  di  struttura,  non  si  differenzia  in  pratica  da 
quello  svolto  da  altri  analettici.  D’altro  lato  la  b.  non 
modifica  né  il  livello  ematico,  né  la  velocità  di  elimina- 
zione dei  barbiturici  (v.). 

La  b.  si  elimina  in  prevalenza  per  l’emuntorio  renale, 
in  parte  immodifìcata  e in  parte  sotto  forma  di  un  pro- 
dotto di  ossidazione.  Le  sue  attuali  indicazioni  terapeu- 
tiche sono  l’avvelenamento  acuto  da  barbiturici,  l’avvele- 
namento da  ,‘ì-fenil-;j-ctil-glutarimide  (glutcìimide;  N.R.: 
Doriden),  e quelli  da  farmaci  diversi,  depressori  del  S.N.C. 

La  b.  si  somministra  per  via  intravenosa  a dosi  singole 
di  SO  mg  diluiti  in  IO  mi;  la  dose  globale  varia  in  funzione 
dell’indicazione  terapeutica,  dcH’cntità  dello  stato  di 
depressione  del  S.N.C.  che  si  vuole  combattere,  e di 
altre  circostanze  cliniche  da  valutare  con  cura  per  ogni 
singolo  paziente. 

La  b.  può  essere  usata  anche  a scopo  diagnostico 
come  attivatore  delI'EEG  in  casi  di  epilessia  latente. 

Gli  effetti  secondari  per  dosi  eccessive  di  b.  sono  ana- 
loghi a quelli  degli  altri  analettici  (eccitazione,  convul- 
sioni). 


delle  nevrosi  e degli  stati  emotivi.  Prove  cliniche  succes- 
sive non  ne  confermarono  l'efficacia  c oggi  il  suo  uso 
è stato  quasi  completamente  abbandonato. 

La  b.  possiede  nell'animale  evidenti  proprietà  anticoli- 
nergiche,  presentando  sotto  questo  riguardo  analogie  con 
l’atropina.  Scarso  è l’effetto  sulla  pressione  arteriosa 
come  pure  quello  sedativo.  Insieme  ad  una  serie  di  pro- 
dotti affini,  la  b.  è stata  oggetto  di  indagini  volte  a sta- 
bilire i suoi  effetti  ce.ntìaìi  (Jacobsen  e Sonne,  I9SS); 
in  effetti,  in  particolari  condizioni  sperimentali  (situa- 
zioni conflittuali)  il  farmaco  riesce  a normalizzare  il 
comportamento  dell’animale. 

NeH'uomo  la  b.  esplica  un  lieve  effetto  calmante  con 
riduzione  delle  risposte  neurovegetative  agli  stimoli  emo- 
tivi e disorganizzazione  del  ritmo  a delI’EEG.  I risultati 
di  prove  cliniche  indicano  una  certa  azione  antiansiosa 
e antifobica,  mentre  l’influenza  sugli  stati  depressivi  e 
su  quelli  schizofrenici  è praticamente  nulla.  La  b.  agisce 
in  modo  piuttosto  negativo  (rallentante  e superfìcializ- 
zante)  sull’attenzione  e sul  giudizio. 

A dosi  terapeutiche  (2-3  mg,  3 volte  al  giorno)  gli 
effetti  collaterali  sono  scarsi  e di  poco  conto:  tachicardia, 
secchezza  delle  fauci,  a volte  rash  acneiforme;  dosi  ele- 
vate producono  intontimento,  senso  di  irrealtà,  pesantezza 
alle  gambe,  amnesia,  confusione  mentale  e allucinazioni. 
Per  queste  sue  proprietà  essa  é stata  usata  per  provocare 
psicosi  sperimentali  (Vojtechovski  et  al.,  1968). 

V,  anche:  psicotropi  farmaci. 
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BRUNO  CALLtERI 

BE.NCE  JONES,  PROTEINE  DI 
Sin.:  corpo  di  Bencc  Jones;  albumosa  di  Bcnce  Jones; 
paraproteina  di  Bence  Jones.  - f.  protéines  de  Bcnce  Jones. 
- 1.  Bence  Jones  proteins.  - t.  Bence  Jones  Eiweisskòrper. 
- s.  ciierpos  de  Bence  Jones. 
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MARIO  riLOMESI* 

BENACTIZINA 

(N.  R.:  Apprensil;  Suavitil).  - f.  bénactyzine.  - i.  henaety- 
zine.  - T.  Benaktyzin.  - S.  henacticina. 


Chimicamente  è l’estere  2-dietilaminoetilico  dell'ac.  ben- 
zilico,  cui  spetta  la  seguente  formula  di  struttura: 
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Formula  bruta:  C^H^O,;  p.  m.:  289,38. 

Se  ne  impiega  il  cloridrato.  Introdotta  in  clinica  nel 
1955  come  antifobico  e tranquillante  (Alexander),  la 
honaciiziiia  ha  avuto  un  certo  periodo  di  voga  nella  cura 


Definizione 

Le  proteine  di  Bcnce  Jones  sono  polipcpiidi  con  pro- 
prietà chimicofisiche  e immunologiche  identiche  a quelle 
delle  catene  leggere  comuni  a tutte  le  classi  di  immuno- 
globuline. 

Cenni  storici 

Nel  1845  i medici  londinesi  William  Maclntyre  c Thomas 
Watson  notarono  che,  nelle  urine  di  un  loro  paziente  che  sof- 
friva di  una  grave  forma  morbosa,  diagnosticata  poi  aH'autopsia 
come  niollities  et  fragiUtas  ossium,  esisteva  una  sostanza  che 
al  calore  presentava  un  comportamento  particolare.  Riscal- 
dando infatti  le  urine,  si  formava  un  precipitato  che  all'ebol- 
lizionc  si  dissolveva,  per  ricomparire  durante  il  successivo 
raffreddamento.  Le  urine  vennero  inviate  al  doti.  Henry  Bcnce 
Jones,  giovane  medico  del  St.  Gcorgc's  Hospital  di  Londra, 
che  confermò  il  rilievo  dei  curanti  e sottopose  la  new  substance 
a ripetute  analisi  chimicofisichc.  Le  sue  conclusioni  (lette  nel 
1847  alla  Royal  Society  di  Londra)  furono  che  si  trattasse  di 
deutossido  idrato  di  albumina  la  cui  peculiare  caratteristica  era 
la  solubilità  aircbollizionc  c,  se  precipitato  con  ac.  nitrico, 
la  solubilità  al  riscaldamento  e la  riprecipitabilità  al  raffred- 
damento. 

In  seguito  tali  sostanze  proteiche,  che  furono  riscontrate 
in  numerosi  casi  di  micloma  (plasmocitoma)  e,  assai  più  rara- 
mente. in  altre  situazioni  morbose,  hanno  formato  oggetto 
dì  un  grande  numero  di  ricerche  chimicofisichc  e immunolo- 
gichc;  però  soltanto  le  moderne  metodiche  hanno  permesso, 
negli  ultimi  tempi,  di  chiarirne  in  maniera  quasi  completa 
la  genesi,  la  natura  c il  significato. 


2JS7 


2188 


Digitized  byGoogle 


BENCE  JONES,  PROTEINE  DI 


Ciiratlerbticbe  biochiisiclie  ed  antiseniche 
Come  abbiamo  detto  nella  definizione,  le  p.  di  B.  J.  sono 
polipeptidi  con  proprietà  chimicofìsìche  c immunoiogiche 
identiche  a quelle  delle  catene  leggere  comuni  a tutte 
le  classi  di  immunoglobuline. 

Sono  stati  distinti  immunochimicamente  due  tipi  anti> 
genici  di  catene  leggere  polipeptidiche  (e  quindi  due  tipi 
di  p.  di  B.  J.).  designati  k e X.  che  digeriscono  largamente 
tra  loro  nella  struttura  primaria,  come  è stato  dimostrato 
dalle  analisi  delle  mappe  peptidiche  e delle  sequenze  in 
aminoacidi.  La  p.  di  BJ.  sintetizzata  da  un  singolo  am- 
malato di  plasmocitoma  appartiene  a un  solo  tipo:  o al 
tipo  k o al  tipo  X.  Quando  un  individuo  produce  la  p. 
di  B.  J.  e i'immunoglobulina  sierica  omologa,  ambedue 
appartengono  allo  stesso  tipo:  se  i'immunoglobulina  mie- 
lomatosa  é di  tipo  k,  la  p.  di  B.  J.  è di  tipo  k;  se  rim> 
munoglobulina  mielomatosa  è di  tipo  X,  la  p.  di  B.  J 
è di  tipo  X. 

La  dimostrazione  immunochimica  che  la  p.  di  B.  J.  è 
antigenicamente  identica  a una  porzione  della  immuno- 
globulina  sierica  omologa  e la  constataziorte  della  identità 
chimica  e strutturale  fra  p.  di  B.  J.  e catene  leggere  immu- 
noglobuliniche  fanno  si  che  le  p.  di  B.  J.  rappresentino 
una  importantissima  sorgente  di  materiale  omogeneo  per 
lo  studio  della  struttura  delle  immunoglobuline  e della 
specifkiià  anticorpale. 

1 due  tipi  di  catene  leggere  umane  k e X sono  costituiti  da 
una  sequenza  di  ca.  214  aminoacidi.  Le  analisi  delle  sequenze 
hanno  permesso  di  dimostrare  che  ogni  catena  lederà  è com- 
piala da  2 porzioni  di  uguale  lunghezza:  la  metà  COOH-ter- 
minale.  costante,  e la  metà  NH^-terminale,  variabile.  La  se- 
quenza della  metà  C-terminale  i comune  alla  maggior  parte  dei 
cloni  cellulari  di  origine  ed  è caratteristica  del  tipo  di  catena. 
La  metà  N-Ierminaic  invece  è specifìca  del  singolo  ciorte  cel- 
lulare di  orìgine;  l'attiviià  anticorpale  specifica  è dipendente 
dalle  sequenze  aminoacidiche  diverse  di  questa  regiorw,  la  cui 
variabilità  è quindi  di  importanza  fondamentale  per  la  com- 
prensiorM  del  meccanismo  di  specificità  anticorpale. 

ConsiderarKio  la  parte  costante  (COOH-tcrminale)  delle 
catene  leggere  di  tipo  k,  si  distinguono  2 varianti  allotipiche  in 
base  ai  marcatori  genetici  del  sistema  Inv:  le  catene  leggere  k 
con  aminoacido  leucina  alla  posizione  191,  denominate  Inv(a) 

0 lnv(2).  e le  catcìtc  leggere  k con  aminoacido  vaiina  alla  sies-sa 
posizione  191,  denominale  1nv(b)  o lnv(3).  Analizzando  la 
parte  variabile  (NH|-terminakl.  si  possono  distinguere  3 sotto- 
gruppi (Vk|,  Vk||.  Vk|n)  in  base  alte  sequenze  caratteristiche 
dei  primi  18-23  residui  di  questa  regione. 

Considerando  la  parte  costante  (COOH-tcrminale)  delle 
catene  leggere  di  tipo  X,  si  distinguono  2 sottotipi  antigenici, 
denominali  Oz(  — ).  con  aminoacido  lisina  alla  posizione  190, 
e Oz<— ).  con  aminoacido  arginina  alla  stessa  posizione.  L'ana- 
lisi della  parte  variabile  (NH,-terminale)  delle  catene  leggere  X 
ha  permesso  di  distinguere  S sottogruppi  (V>.|,  VX,,,  V).,,,. 
VX,v.  VXy)  in  base  al  grado  di  variabilità  delle  sequenze  degli 
aminoacidi  di  questa  regione. 

La  scoperta  di  sottogruppi  distinti  strutturalmente  e immu- 
nochimicamenie  implica  resistenza  di  più  cistroni  (v.  genstica) 
che  codificano  la  metà  variabile  delle  catene  leggere,  mentre  la 
scoperta  deirideniità  delle  metà  costanti,  eccettuate  le  va- 
riami allotipiche  Inv  e Oz,  implica  l'esistenza  di  un  solo  ci- 
sirene  (C-gcnc)  che  codifica  la  metà  C-terminakdi  ogni  catena 
leggera. 

La  dimostrazione  che  le  varietà  antigenichc  Inv  c Oz  sono 
distribuite  indipeisdeniemente  dalk  sequenze  delle  regioni  va- 
riabili avvalora  l'ipotesi  che  le  2 metà,  C-terminak  e N-ter- 
minale,  siano  controllate  da  2 linee  germinali  separate. 

Se  ne  può  concludere  che  esistono  2 geni  strutturali  diversi 
per  ogni  singola  catena  polipeptidica:  uno  che  codifica  la  metà 
N-terminale  e uno  che  codifica  la  metà  C-lerminale.  Poiché 
ogni  catena  i sintetizzata  in  modo  continuo  dairestremiià 
amtnolerminale  a quella  carbossiitcrminalc,  l'ipotesi  « 2 geni, 

1 catena  polipeptidica  >»  porla  a supporre  che  operi  probabil- 
mente a livello  del  DNA  un  meccanismo  di  integrazione  gc- 
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nica  che  porta  alla  sintesi  di  una  singola,  continua  catena  po- 
lipeptidica. 

L'aminoaddo  mctionìna  è presente  nelle  catene  k,  mentre 
è assente  nella  maggioranza  delle  catene  X. 

L'ultimo  aminoacido  della  metà  N-terminak  (varìabik)  è 
di  solito  l'ac.  aspanico  nelle  catene  k,  la  glutammina  nelle  X. 
Della  metà  C-terminale  (costante),  l’ultimo  aminoacido  è di 
solito  la  cisteina  nelle  k.  la  scrina  nelle  X,  dove  la  cisteina  è 
penultima. 

Genesi 

Si  è molto  discusso  se  le  p.  di  B.  J.  rappresentassero  pro- 
dotti di  demolizione  di  molecole  immunoglobuliniche 
complete  o se  invece  venissero  sintetizzate  come  tali  da 
cloni  plasmacellulari.  Pur  ammettendo  che  il  catabo- 
lismo proteico  possa  portare  alla  formazione  di  fram- 
menti globulinicì  a basso  peso  molecolare  e quindi  ca- 
paci di  passare  con  facilità  nelk  urine,  numerosi  studi 
condotti  sugli  organi  linfoidi  umani,  sul  plasmocitoma 
del  topo  e sui  plasmocitomi  umani  hanno  dimostrato 
in  maniera  chiara  che  le  p.  di  B.  J.  vengono  sintetizzate 
come  tali  da  cloni  plasmacelluiari. 

La  sintesi  delle  immunoglobuline  avviene  neirergasio- 
plasma  cellulare  su  poliribosomi  composti  di  7-8  unità 


Fig.  I.  Plasmociioma  micromokcolare  con  p.  di  B.  J.  MidoUo 
sternale.  Plasmaccllule  piccole,  « linfoidi  »,  con  scarso  cito- 
plasma. Notare  i vistosi  nucleoli. 


Fig.  2.  Plasmociioma  con  p.  di  B.  J.  Midollo  sternale.  Plasma- 
cellule  grandi,  con  ampio  citoplasma.  Notare  un  incluso  nu- 
cleare quasi  geometrico  (freccia). 
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Fig.  3.  Pla^nvx'itoiria  con  p.  di  B.  J.  Plasmacellula  midollare  al  microscopio  elettronico.  Nell'ampio  apparalo  di  Golgi  (C),  sono 
pmenii  vescicole  di  varie  dimensioni  ripiene  di  materiale  più  o meno  denso  (frecce).  Notare  anche  la  dilatazione  delle  cisterne 
del  reticolo  endoplasmico  (ER>.  M = mitocondn.  N nticleo. 


(190  S)  e di  16*20  unità  (270  S).  Le  catene  leggere  ven* 
gono  sintetizzate  sui  poliribosomi  più  piccoli  e le  catene 
pesanti  su  quelli  più  grandi. 

Normalmente  esiste  un  sincronismo  nella  sintesi  delle 
catene  leggere  c delle  catene  pesanti  (v.  immunoglobu* 
LINE),  che  porta  alla  formazione  bilanciata  di  strutture 
tetrameriche  HjLg. 

Nel  plasmociioma  si  può  verificare  uno  squilibrio  di 
tale  sintesi,  con  franco  eccesso  di  catene  leggere  o con 
completa  soppressione  della  sintesi  di  catene  pesanti;  si 
avvererà  cioè  una  delle  3 seguenti  possibilità: 

a)  sintesi  equilibrata  di  catene  pesanti  e di  catene  leg- 
gere: immunoglobuline  complete,  senza  p.  di  B.  J.; 

b)  eccesso  di  catene  leggere:  immunoglobuline  com- 
plete • p.  di  B.  J.; 

c)  assenza  di  catene  pesanti;  solo  p.  di  B.  J. 

Le  plasmacelluie  dei  pla.smociiomi  che  producono  solo 
p.  di  B.  J.  {pfasmocitomi  micromolecolari),  che  alcuni  ri- 
tengono particolarmente  anaplasliche  o che  comunque 
presentano  un  grave  difetto  della  loro  funzione  non  es- 
sendo capaci  di  sintetizzare  le  catene  pesanti,  tuttavia 
non  differiscono  morfologicamente  da  quelle  degli  altri 
plasmocitomi,  né  al  microscopio  ottico  né  a quello  elet- 
tronico. Va  soltanto  notato  che.  con  una  certa  frequenza, 
le  pla.smacellule  sono  piuttosto  piccole  e di  aspetto  Un- 
foide  (fìg.  I):  non  si  tratta  però  assolutamente  di  una 
rcgi'ltt,  perchè  in  altri  casi  possono  essere  di  dimensioni 
notevoli  (tìg.  2)  c perfino  mostrare  il  fenomeno  del  fiam- 
mcuputmcnto  (mctacromasia  purpurea  citoplasmatica),  in- 
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dice  di  estese  dilatazioni  delle  cisterne  erga.stopÌasmatiche. 
Che  questo  vario  comportamento  possa  essere  in  rap- 
porto con  io  stato  molecolare  (cioè  che  le  molecole  allo 
stato  di  monomero  lascino  più  facilmente  la  cellula,  che 
pertanto  non  si  rigonfia,  e che  t polimeri  tendano  mag- 
giormente a ristagnare,  dilatando  la  cellula)  è possibile 
ma  è da  dimostrare. 

Il  meccanismo  con  il  quale  si  avvera  la  dismissione 
delle  catene  polipeptidiche  dalla  cellula  (e  quindi  anche 
della  p.  di  B.  J.)  è ancora  poco  conosciuto.  Ricerche  spe- 
rimentali porterebbero  a pensare  che  le  proteine  neo- 
formate  migrino  dalle  membrane  ruvide  dell'ergasto- 
plasma  alle  membrane  lisce  delPapparato  di  Golgi,  dove 
si  troverebbero  libere  o raccolte  in  granttU  di  secrezione 
prima  di  essere  trasportale  alPcstemo  della  cellula  (se- 
crezione merocrina).  Granuli  di  questo  tipo  sono  stati 
riscontrali  numerose  volle  anche  nell’apparato  di  Golgi 
di  plasmacelluie  di  plasmocitoma  umano  (fìg.  3).  È stato 
ipotizzato  che  gli  idrati  di  carbonio  possano  svolgere 
un  ruolo  nei  processi  di  secrezione,  facilitando  il  tra- 
sporlo delie  catene  polipeptidiche.  alle  quali  essi  si  uni- 
scono durame  la  migrazione  endocellulare.  Questo  con- 
cetto però  non  troverebbe  nessun  supporlo  per  quanto 
riguarda  le  p.  di  B.  J..  che  sono  quasi  sempre  prive  di 
quota  carboidratica. 

Un'altra  ipotesi  fa  risiedere  il  meccanismo  di  libera- 
zione delle  proteine  dalie  cellule,  nel  distacco  di  microvilli 
o dì  piccoli  lembi  di  citoplasma  contenenti  cistente  er- 
gasloplasmatiche  dilatate  e ripiene  di  proteine  (sccre- 
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Fig.  4.  PlasmocUoma  con  IgA  e p.  di  B.  J.  Plasmacellule  midollari  al  microscopio  elettronico.  Microvilli  alla  superficie  delle  pla- 
smacellulc  (frecce).  L = incluso  citoplasmatico  di  possibile  natura  lisosomialc. 


zionc  apocrina).  Per  tali  fenomeni  di  clasmatosi,  i quali 
erano  già  stati  rilevati  da  tempo  con  la  microscopia 
ottica  e successivamente  confermati  anche  con  la  mi- 
croscopia elettronica  (fìg.  4),  permane  però  il  dubbio 
che  possa  trattarsi  di  artefatti  tecnici  o di  manifesta- 
zioni di  sofferenza  cellulare. 

Le  p.  di  B.  J.  presenti  nel  sangue  filtrano  attraverso 
i glomeruli;  in  parte  vengono  eliminate  con  le  urine,  ma 
in  parte  assai  maggiore  vengono  riassorbite  dai  tubuli, 
andando  a distribuirsi  negli  spazi  extravascolari.  Di  qui 
sembra  che  una  parte  notevole  venga  eliminala  attra- 
verso la  parete  intestinale. 

Tecniche  per  la  dimostrazione 
Nelle  urine 

1.  Prova  al  calore.  - Riscaldando  lentamente  (meglio  se  a 
bagnomaria)  le  urine  (con  reazione  debolmente  acida),  a 50- 
60  °C  (ma  talvolta  anche  a 45  *Q,  si  forma  un  caratteristico 
precipitato  fioccoso  biancastro;  continuando  il  riscaldamento 
fino  all'ebollizione,  il  precipitalo  si  dissolve,  per  riformarsi 
col  raffreddamento.  Sembra  che  la  base  molecolare  del  carat- 
teristico comportamento  al  calore  risieda  nella  metà  variabile 
della  catena. 

Il  pH  urinario  i molto  importante  per  la  sensibilizzazione 
di  questa  classica  prova.  Si  è visto  infatti  che  la  miglior  preci- 
pitazione avviene  intorno  a pH  5.  Putnam  e coll,  suggeriscono 
quindi  di  aggiungere,  a 4 mi  di  urina,  I mi  di  soluzione  lampone 
acetato  2M  a pH  4,9.  In  caso  di  urina  infetta,  fortemente  al- 
calina, è spesso  necessario  acidificare  ulteriormente  con  ac. 
acetico. 
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Questa  prova  risulta  positiva  soltanto  in  presenza  di  quan- 
tità di  p.  diB.J.  piuttosto  elevate  (almeno  145  mg/100  mi  di 
urine,  secondo  Lindstrdm;  almeno  80  mg'lOO  mi,  secondo 
Snapper  e Kahn). 

La  non  univocità  della  temperatura  di  precipitazione,  la 
possibile  non  completa  dissoluzione  aH'ebollizione  e altre 
minori  differenze  di  comportamento  delle  varie  p.  di  B.J.  pos- 
sono trovare  spiegazione  nell'eterogeneità  rappresentata  dalle 
possibili  differenze  di  struttura  della  metà  variabile  delle  ca- 
tene leggere.  Però  assai  spesso  la  non  completa  dissoluzione 
del  precipitato  all'ebollizione  è dovuta  alla  contemporanea 
presenza  di  albumina,  per  eliminare  la  quale  è necessario  fil- 
trare Purina  a bollore;  il  precipitato  che  si  formerà  raffred- 
dando il  filtrato  sarà  soltanto  p.  di  B.  J.  e potrà  venir  dosato 
con  l'albuminometro  di  Esbach  (attenzione  quindi  alle  false 
albuminurie  segnalate  dal  laboratorio  in  pazienti  con  plasmo- 
citoma!). 

2.  Prove  all'oc,  nilrico. 

a)  Prova  di  Haller:  stratificando  4 mi  di  urina  su  4 mi  di  ac. 
nilrico  non  diluito,  in  presenza  di  p.  di  B.  J.,  si  forma  uno  spesso 
anello  biancastro  al  punto  di  contatto  fra  i due  liquidi;  agi- 
tando la  provetta,  il  precipitato  scompare  per  l'eccesso  di 
HNO,. 

b)  Prova  di  Taylor  e Miller:  aggiungere  goccia  a goccia 
HNO,  puro  alle  urine  fino  a che  compare  il  precipitato;  questo 
si  dissolverà  all'ebollizione  e riprecipiterà  col  raffreddamento 
(attenzione  ai  possibili  precipitati  di  ac.  urico,  che  però  si  ridis- 
solvono fra  40  e 50  *C). 

3.  Prova  all'oc,  loluensol/onico.  - A 2 mi  di  urina  fresca  e 
limpida,  fatti  scorrere  lentamente  (in  15-30  sec)  verso  la  base 
della  provetta,  aggiungere  I mi  di  reagente  (ac.  p-toluensol- 
fonico  g 12.  ac.  acetico  glaciale  a 100  mi).  Imprimere  alla  pro- 
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Fig.  5.  Plasmocitoma  con  p.  di  B.  J.  X.  Elcitroforcsi  su  carta 
delle  urine  (sopra)  e del  siero  di  sangue  (sotto).  Notare  il  picco 
monoclonale  urinario  in  contrasto  con  la  quasi  normalità  del 
tracciato  sierico. 


vetta  colpetti  con  un  dito;  in  presenza  di  p.  di  B.  J.  si  formerà 
un  precipitato  entro  S min. 

Questa  prova  è molto  sensibile,  in  quanto  è capace  di  sve- 
lare fino  a 0,3  mg  di  p.  di  B.  J.  per  mi  di  urina.  Inoltre  presenta 
il  vantaggio  di  non  precipitare  l'albumina  fino  & concentra- 
zioni di  g 25/100  mi  di  urine;  le  normali  a-,  e Y-globuline 
precipitano  solo  se  a concentrazione  maggiore  di  mg  5/100  mi 
di  urine.  Sono  state  però  segnalate  alcune  false  positività  e 
qualche  rarissima  falsa  negatività;  nei  casi  dubbi  ò quindi 
necessaria  la  conferma  con  le  prove  al  calore. 
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Fitt.  6.  Stesso  caso  della  fig.  5.  Immunoclcttroforcsi  del  siero  (S) 
e delle  urine  (U);  nel  canale  centrale,  siero  anticatcnc  leggere  X. 
Nelle  urine  la  proteina  di  B.  J.  precipita  con  il  siero  anti-X 
in  un  arco  unico,  omogeneo  e ben  definito;  nel  siero  esiste  un 
arco  equivalente  e corrispondente,  che  si  continua  c fonde,  in 
iden'.iui  uniigonica  completa,  con  l'arco  di  precipitazione  delle 
catene  lc«fe;e  /.delle  immunoglubuline  normali.  (/\nodoa  destra). 
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4.  Prova  att'ac.  solfosalicilico.  - Mescolando  in  pani  uguali 
urina  e ac.  solfosalicilico  al  5%  in  acqua,  si  ha  precipitazione 
di  tutte  le  proteine  urinarie,  incluse  le  p.  di  B.  J.;  bollendo  la 
miscela,  il  precipitato  di  p.  di  B.  J.  si  dissolve  e riprecipita  col 
raffreddamento. 

Snapper  e Kahn,  che  hanno  dedicato  un  ampio  capitolo 
della  loro  recente  monografìa  alle  metodiche  per  la  determina- 
zione delle  p.  di  B.  J.,  consigliano  le  due  seguenti  prove,  di 
discriminazione  e di  conferma. 

a)  Prova  di  discriminazione  {screening  lesi)-  - A 10  mi  di 
urina  aggiungere  1 mi  di  ac.  solfosalicilico  al  20%  in  acqua 
(oppure  mescolare  XX  gtt  d'urina  con  III  gtt  di  acido). 

^ non  si  forma  precipitato,  di  solito  non  vi  i p.  di  B.  J. 
a concentrazione  di  mg  20/100  mi  di  urine  o più  bassa. 

Se  si  forma  un  precipitato  che  si  dissolve  completamente 
all'ebollizione  e riprecipita  durante  il  raffreddamento,  la  pre- 
senza di  p.  di  B.  ì.  è altamente  probabile.  Se  il  precipitato  sì 
dissolve  solo  parzialmente,  può  esservi  mista  una  certa  quan- 
tità di  albumina;  è necessaria  allora  la  « prova  di  conferma  ». 

Talvolta  l'aggiunta  di  ac.  solfosalicilico  provoca  solo  una 
lieve  traccia  di  precipitato,  che  scompare  all'ebollizione.  Il 
successivo  raffreddamento  dà  però  luogo  a un  precipitato  assai 
più  abbondante.  È quindi  necessario,  per  trarre  le  conclusioni, 
attendere  il  completamento  di  tutta  la  prova. 

b)  Prova  di  conferma  (confirmatory  lesi).  - A 4 mi  di  urina 
fresca  e centrifugata  aggiungere  I mi  di  tampone  acetato  2M 
a pii  4.9.  Riscaldare  a bagnomaria  a 56  "C  per  5-10  min.  Se 
compare  precipitato,  la  presenza  di  p.  di  B.  J.  è altamente  pro- 
babile. Centrifugare  e allontanare  il  sopranatante.  Sospendere 
il  sedimento  (che  sarà  soltanto  p.  di  B.J.,  senza  commistione 
di  albumina)  in  2 mi  di  ac.  solfosalicilico  al  3%  in  H,0.  Se  il 
precipitato  scompare  aU'ebollizione  e ricompare  nel  raffred- 
damento, la  p.  di  B.  J.  è presente. 

In  pazienti  trattati  con  mclphalan  l'eliminazione  di  catene 
leggere  può  scomparire;  però  è da  tener  presente  che  talvolta 
diviene  negativa  solo  la  prova  al  calore,  mentre  rimangono 
positive  la  prova  all'ac.  solfosalicilico  e l'elettroforesi. 

È infine  da  ricordare  che  il  Labstix(S>,  usalo  in  molli  la- 
boratori per  la  ricerca  dell'albumina,  reagisce  solo  con  questa 
e non  con  la  p.  di  B.  J. 

5.  Elellroforesi  e immunoelellroforesi.  - Sono  i metodi  più 

moderni  e sicuri  per  la  dimostrazione  diretta  delle  p.  di  B.J. 
Le  urine  vanno  dializzatc  da  24  a 48  h e quindi  concentrate 
per  ultrafiltrazione  sotto  vuoto  o per  dialisi  contro  sostanze 
ad  alto  peso  molecolare.  Per  evitare  l'idrolisi  delle  catene 
polipeptìdìche  aggiungere  ac.  e-aminocaproico  o azidc  di 
sodio  c conservare  le  urine  a 4 "C.  Si  può  lavorare  su  urine 
liofilizzate.  All'elettroforesi  (fig.  5)  le  p.  di  B.  J.  migrano  in 
genere  come  unica  banda  stretta  in  zona  (eccezional- 

mente in  zona  x,).  Se  il  supporto  c l'acetato  di  cellulosa 

o,  ancor  di  più.  il  gel  di  acrilamidc.  le  bande  possono  essere 
più  di  una.  Tale  eterogeneità  elettroforetica  può  talvolta  essere 
spiegata  con  la  presenza  di  altri  frammenti  immunoglobuli- 
nici,  ma  più  spesso  può  essere  messa  in  rapporto  con  un  vario 
grado  di  polimerizzazione  o con  la  presenza  di  polimeri  di 
diversa  configurazione. 

L'immunoclcttroforesi  dimostra  che  le  catene  leggere  del- 
la p.  di  B.  J.  urinaria  sono  sempre  dello  stesso  tipo  delle  even- 
tuali catene  leggere  libere  nel  siero  e di  quelle  montate  dalle 
immunoglobuline  monoclonali  del  siero  omologo. 

Con  il  sensibile  metodo  di  immunodiffusione  radiale  si  può 
procedere  alla  determinazione  quantitativa  della  p.  di  B.  J. 

fv'el  siero 

Le  micromolecolc  di  p.  di  B.J.  passano  rapidamente  nelle  urine, 
per  cui  di  solilo  nel  siero  sono  presentì  solo  minime  quantità, 
che  si  possono  evidenziare  soll.into  con  i metodi  imnuinoelet- 
iroforelici,  usando  antisierì  specifici  anticatcnc  leggere  k o X. 
Anche  qui  c possibile  la  determinazione  quantitativa  con  il 
metodo  della  immunodiffusione  radiale.  Quantità  elevate  di 

p.  di  B.  J.  nel  siero  possono  trovarsi  in  caso  di  insufficienza 
renale  o per  elevala  polimcrizjrazione  della  proteina  stessa. 

All'esame  con  Vuhracemrifuga,  la  p.  di  B.  J.  in  forma  mono- 
mera  presenta  un  coefficiente  di  sedimentazione  di  1,8  S c un 
peso  molecolare  di  ca.  22.000,  in  forma  dimera,  coelfìcienie 
di  sedimentazione  di  3,5  S c peso  molecolare  di  ca.  40.000. 
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È Stata  segnalata  anche  la  forma  tetramera  nel  stero  (che  non 
passa  nelle  urine),  ina  anche  nelle  urirte  (per  spiegare  tale  pre- 
senza. occorre  pensare  o a una  polinterizzazione  rtelle  urine 
stesse  o alla  presenza  di  grave  lesione  renale). 

Ricordiamo  infine  che.  con  le  tecniche  di  immunofluorc- 
scenza.  è possibile  dimostrare  la  presenza  di  p.  di  B.  J.  k o X 
nelle  plasmacflhìe  midollari  dei  plasmocitomi  micron>olecolari 
e anche  la  presenza  contemporanea  dì  p.  di  B.  J.  e immuno- 
globulina  completa  nella  stessa  plasmacellula. 

Clinica 

La  proteinuria  di  Bencc  Jones  è presente  in  ca.  il  40> 
45  "o  dei  casi  di  plasmocitoma.  Può  accompagnarsi  con 
un  picco  monoclonale  di  immunoglobullnc  complete  nel 
siero  (nel  20®.  ca.  dei  casi)  e allora  ò in  genere  di  debole 
intensità,  oppure  presentarsi  isolata,  come  unica  ano- 
malia proteica  (nel  20-25/i  ca.  dei  casi)  c allora  è,  in 
genere,  in  quantità  più  elevata  (fino  a 6-8  g nelle  24  h). 
In  questi  ultimi  cast  si  parla  di  plasmocitomi  « micro- 
mqlecolari  » o anche  di  « malattia  delle  catene  leggere  ». 

Si  ritiene  che  le  plasmacellulc  patologiche  proliferanti 
siano  incapaci  di  sintetizzare  le  catene  pesanti  o per  una 
spiccala  anapiasia  o comunque  per  un  particolare  difetto 
funzionale. 

Con  tale  anapiasia  potrebbe  essere  collegaia  la  mag- 
giore malignità  dei  casi  con  cospicua  o esclusiva  produ- 
zione di  p.  di  B.  J.  È infatti  opiniorte  accreditata  che  i 
casi  con  abbondante  presenza  di  p.  di  B.J.  abbiano  du- 
rala minore  c in  genere  prognosi  più  sfavorevole,  Va  te- 
nuto presente  però  che  tale  minor  durala  di  sopravvi- 
venza potrebbe  più  facilmente  esser  messa  in  rapporto 
con  le  complicanze  renali  provocate  dalla  cospicua  pro- 
teinuria  che  non  con  una  vera  maggior  malignità  del 
tessuto  proliferante.  Comunque  sia.  la  presenza  fin  dal- 
l'inizio o la  comparsa  di  proteinemia  o di  cospicua  pro- 
teinuria di  Bence  Jones  è in  genere  da  considerare  segno 
prognostico  sfavorevole. 

Certamente  la  proteinuria  di  Bencc  Jones  é relemenio 
più  importante  nel  determinismo  del  cosiddetto  rene  da 
miehma.  Come  abbiamo  già  visto,  le  piccole  molecole 
filtrano  agevolmente  attraveno  i glomcruli  c possono 
precipitare  c accumularsi  nei  tubuli  contorti  prossimali 
c distali  e nelle  anse  di  Hcnic.  Si  formano  cosi  dei  cilindri 
proteici  che  possono  portare  a un  più  o meno  aorcntuato 
blocco  della  funzione  icnalc.  con  conseguente  iperazo- 
temia fino  alPuremia. 

II  quadro  viene  poi  aggravato  da!  danno  tubulare  pro- 
vocato dal  riassorbimento  delle  p.  di  B.  J,,  con  lesioni 
degenerative,  fino  all'atrofia  lobulare.  Ulteriore  compli- 
cazione della  situazione  può  venire  da  deposizioni  di 
calcio  nel  rene  in  quei  rari  casi  di  plasmocitoma  che  sì 
accompagnano  ad  evidente  ipercalcemia  (ricordiamo  che 
è stata  segnalata  una  maggior  frequenza  dciripercalcemia 
nei  casi  con  elevala  proteinuria  di  Bence  Jones). 

In  tali  situazioni,  Waldcnstròm  consiglia  di  evitare 
l'urografìa  con  introduzione  del  mezzo  di  contrasto  per 
via  venosa;  sarà  invece  utile  la  somministrazione,  nella 
insulfkienza  renale  da  proteinuria  di  Bencc  Jones,  di 
grandi  quantità  di  liquidi,  per  bocca  e per  vena. 

È da  tener  presente  che  le  gravi  lesioni  renali  portano 
a una  riduzione  del  filtrato  glomcruiarc,  con  ristagno 
delle  p.  di  B.  J.  nel  sangue;  inoltre  possono  associarsi 
altre  proteinurie,  sia  di  tipo  glomcruiarc,  sia  di  tipo  tubo- 
lare (eliminazione  di  proteine  derivate  dai  tubuli  alterati). 

Oltre  che  nel  plasmocitoma,  importante  proteinuria 
micromolecolare  è stata  dimostrata  anche  nel  S0®o  ca. 
dei  casi  di  macroglobulinemia  dì  Waidensiròm.  in  alcuni 
rari  casi  di  leucemia  linfatica  cronica  o di  altre  malattie 
immunoproliferaiive  non  mielomatose.  in  gammopatie  mo- 
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noclonali  benigne.  Anche  in  alcuni  casi  di  malattie  con  iper- 
gammabulinemia,  quali  Tcmpicma  cronico,  la  tubercolosi 
cronica,  è stata  segnalata  proteinuria  micromolecolare,  ma 
di  tipo  sia  k che  X,  mentre  di  regola  nel  plasmocitoma  è di 
un  solo  tipo,  o k o X.  Sono  stati  però  segnalati  alcuni  casi 
di  mieloma  in  cui,  accanto  a proteinuria  dominante  di 
uno  dei  2 tipi,  esistevano  tracce  di  catene  leggere  dciPaltro 
tipo,  forse  provenienti  da  plasmacellule  ancora  normali. 
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lUNATO  DI  UUOLIELMO  E LIDIA  STOLAIU 

BENDAGGIO:  v.  fasciature. 

BENEDIKT,  SINDROME  DI:  v.  alterne  sindromi  (i, 
1354). 

BENZATINA  PENICILLINA:  v.  penicilune. 
BENZENE 

Sin.  ',  benzolo.  - f,  benzine  \ henzoL  - 1.  benzene  \ benzot.  - 
T.  Benzo!',  Benzen.  - s.  benzot\  beneeno. 

Chimica 

II  benzene  c l'idrocarburo  aromatico  più  semplice.  Alle 
normali  condizioni  ambientali  di  temperatura  c pres- 
sione, è un  liquido  incolore,  volatile,  infiammabile  e 
avente  un  odore  mollo  caratteristico.  Alcune  sue  proprietà 
fisiche  rappresentative  sono;  p.f.  5,53  *C;  p.c.  80.10  *C; 

= 0.87370  g/ml  (a  25  *C);  indice  di  rifrazione  n“  — 
1.49792;  tensione  di  vapore,  a 26,075  ®C.  100  mmHg; 
solubilità  in  acqua,  a 25  ®C,  0,180  g/tOO  g di  H,0.  Una 
delle  più  importanti  fonti  per  la  sua  preparazione  indu- 
striale è il  catrame  di  carbon  fossile.  11  b.  ha  grande  im- 
portanza pratica  per  le  sue  proprietà  di  solvente  c di- 
luente pei  vernici,  lacche  e smalti  sintetici,  c quale  materia 
prima  per  la  preparazione  di  numerose  sostanza  orga- 
niche. Fra  le  proprietà  chimiche  del  b.  è degno  di  nota 
il  suo  comportamento  nei  confronti  degli  ossidanti;  in 
generale  esso  è molto  stabile  verso  questi  reattivi,  ma  in 
alcuni  casi  è possibile  effettuare  una  sua  demolizione 
ossidativa  (ad  es..  Possigeno,  in  presenza  dì  pentossido 
di  vanadio,  lo  ossida  ad  ac.  maleico).  È stata  anche  osser- 
vata una  ossidazione  biochimica  del  b.;  il  cane  e il  co- 
niglio. infatti,  sono  capaci  di  trasformarlo  in  ac.  muconìco 
(HOOC— CH-CH— CH-CH— COOH).  Dall'organismo 
umano  il  b.  viene  in  parte  eliminato  attraverso  le  vie  re- 
spiratorie c in  pane  ossidato  a fenolo  (che  si  trasforma 
poi  ncircsiere  solforico  corrispondente).  Questa  inattac- 

2198 


Dig:;ized  by  Coc^Ie 


BENZENE 


cabilità  del  nucleo  benzenico  è stata  sfruttata,  allorché 
l'impiego  degli  isotopi  (v.)  non  era  ancora  entrato  nella 
pratica  comune,  per  seguire  il  metabolismo  intermedio 
di  alcune  sostanze  in  organismi  integri  e normali.  L'esempio 
più  noto  è offerto  dalle  classiche  esperienze  di  Knoop 
con  gli  acidi  grassi  o>-fenilsostituiti  : tali  esperienze,  come 
è noto,  hanno  portato  all'ipotesi  della  ,'}-ossidazione, 
ipotesi  che  è stata  successivamente  confermala  dalle  ri- 
cerche di  Embden  e più  recentemente  dai  risultati  otte- 
nuti impiegando  acidi  grassi  contenenti  deuterio  (v.  iso- 
topi; lipidi). 

Il  b.  è stato  descritto  da  Michael  Faraday  nel  1825  e 
successivamente,  nei  1834,  da  Eilhard-Mìtscherlich.  I dati 
di  questi  AA.  indicarono  una  formula  molecolare  grezza 
tale  da  far  ritenere  il  nuovo  composto  altamente 
insaturo;  al  contrario  sia  il  b.  che  i suoi  derivati  sono 
caratterizzati  da  rimarchevole  stabilità  termica  e resi- 
stenza agli  ossidanti.  Nel  1865  August  Kekulé,  descri- 
vendo la  costituzione  dei  composti  aromatici,  propose 
per  il  b.  la  ben  nota  formula  di  struttura  ciclica  con  i 
6 atomi  di  carbonio  agli  angoli  di  un  esagono  regolare 
ed  i 6 atomi  di  idrogeno,  sempre  sullo  stesso  piano,  di- 
sposti come  in  (I).  Tale  struttura,  se  rendeva  ben  conto 


I I 

I 

II 

(Il 

dell'equivalenza  dei  6 gruppi  C — H e di  conseguenza  del 
numero  di  isomeri  ottenuti  per  sostituzione  degli  idrogeni 
con  I atomo  o gruppio  atomico  K (gli  isomeri,  ad  es.  di 
bromoderivati  del  b.  mono-,  di-,  tri-,  tetra-,  penta-  ed  esa- 
sostituiti,  sono  rispettivamente  I,  3,  3,  3,  1,  1;  v.  iso- 
meria), violava  però  l'idea  della  tetravalenza  del  car- 
bonio, introdotta  dallo  stesso  Kekulé,  e non  spiegava 
la  proprietà  che  ha  il  b.  di  addizionare  6 atomi  di  idro- 
geno trasformandosi  in  cicloesano.  Queste  difficoltà  po- 
tevano essere  superate  introducendo  3 doppi  legami  al- 
ternati nell'anello  (11)  con  la  conseguenza  però  dì  dover 

H 

I 

I II  oppure 

I 

II 

(II) 

ammettere,  contrariamente  alla  realtà,  l'esistenza  di  2 
isomeri  ortosostituiti  (MI)  (in  un  caso  gli  atomi  di  car- 

R R 

I I 

I II  c I II 

I I 

II  II 

(liti 


bonio  aventi  i sostituenti  R sono  legati  da  un  legame 
semplice,  nell'altro  da  un  doppio  legame).  Nel  1872  lo 
stesso  Kekulé  aggirò  l'ostacolo  proponendo  una  specie 
di  struttura  dinamica  o di  equilibrio  tra  le  due  forme  (IV). 


(IVI 

In  realtà  la  molecola  del  b.  è unica.  Studi  dì  diffrazione 
con  i raggi  X e con  elettroni  hanno  indicato  che  il  b., 
sia  in  fase  vapore  sia  in  fase  solida,  è una  molecola  pla- 
nare a struttura  esagonale  regolare  come  in  (I)  con  una 
lunghezza  di  legame  C — C di  1,39  A,  lunghezza  intermedia 
tra  quella  di  un  legame  semplice  (1,54  A ncU'ctano)  e 
quella  di  un  doppio  legame  (1,34  A nell'etilene).  Le  dif- 
ficoltà incontrate  nell'assegnare  ad  esso  una  formula  di 
struttura  coerente  con  le  proprietà  chimiche  erano  legate 
ai  limitati  metodi  convenzionali  di  rappresentazione  gra- 
fica dei  legami  chimici.  L'avvento  della  meccanica  quan- 
tistica. ovvero  della  teoria  dei  legami  di  valenza  c della 
teoria  degli  orbitali  molecolari,  ha  permesso  il  supera- 
mento dell'ostacolo:  il  b.,  così  come  tutti  gli  altri  sistemi 
aromatici  ed  eteroaromatici,  viene  rappresentato  con  la 
formula  (V).  Con  ciò  si  vuole  indicare  la  particolare 

H 

I 

II” 

I ' I scmpliccmcnlc 

I 

H 


(V) 

struttura  elettronica  del  composto,  che  costituisce  un  clas- 
sico esempio  di  sistema  cosiddetto  coniugalo:  il  circolo 
tratteggiato  ricorda  che  nella  molecola  sono  presenti  6 
elettroni  (I  per  ogni  atomo  di  carbonio)  chiamati  elet- 
troni mobili  (o  dclocalìzzati,  oppure  elettroni  ~),  distri- 
buiti simmetricamente  rispetto  al  piano  molecolare,  e che 
conferiscono  al  sistema  peculiari  proprietà  chimicofìsiche 
(v.  LEGAMI  CHIMICI).  La  lunga  storia  della  rappresenta- 
zione grafica  della  struttura  del  b.  può  pertanto  attribuirsi 
al  fatto  che  le  formule  chimiche  usuali  sono  inadeguate 
per  la  descrizione  della  reale  distribuzione  degli  elettroni 
nei  sistemi  molecolari. 
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Farmacologia 

Il  b.  crisialliroabile  ha  a7ione  antisettica  e zoicida,  ma  è 
raramente  usato  in  medicina.  AHVsterno  (unguento  20- 
30%)  è impiegato:  in  varie  malattie  parassitarie  cutanee 
(ad  es.  nella  scabbia,  di  cui  però  uccide  gli  acari  ma 
non  le  uova)  c,  in  sostituzione  dcU'etere,  nella  toletta 
chirurgica  prcopcratoria,  puro  o coU'aggiunta  di  iodio. 
MVinterno  (per  via  orale'.  2-5  g prò  die,  in  capsule  gela- 
tinose da  0,5  g mescolato  in  parti  eguali  con  olio  di  oliva; 
anche  puro:  LX  gtt  prò  die',  per  via  iniramiiscolare:  1 g 
prò  die)  è Stato  asato  come  disinfettante  gastrointestinale 
ed  anche  come  antilcuccmico,  perché  ha  spiccata  ed 
elettiva  azione  distruttiva  sui  leucociti.  È stato  usato 
anche  contro  l'ossiuriasi  (clistere  di  2-4  g emulsionati  con 
tuorlo  d'uovo  e acqua)  e la  trichinosi,  quando  il  paras- 
sita si  trova  ancora  nell'intestino. 

Nelle  leucemie  i risultati  sono  modici  c transitori;  il 
b.  presenta  però  notevole  tossicità  determinando  facil- 
mente anemia  aplastica.  Attraverso  i suoi  prodotti  di 
ossidazione  (idrochinone  c pirocatechina)  il  b.  svolgerebbe 
attività  inibitrice  sulla  premitosi  delle  cellule. 

Il  b.  viene  ossidato  neH'organismo  in  fenolo  e difcnoli 
(pirocatechina  e idrochinone)  che  sono  eliminati  con  le 
urine  esterifìcati  con  l'ac.  solforico;  in  parte  viene  elimi- 
nato come  tale  con  la  respirazione  e in  minima  parte  è 
trasformato,  per  apertura  dcirancllo,  in  ac.  muconico. 

II  b.  i largamente  usato  nell'industria  (gomma)  e,  data 
la  sua  volatilità,  porta  di  frequente  a intossicazioni  acute 
e croniche',  quelle  acute  hanno  la  seguente  sintomatologia 
progressiva:  ebbrezza,  convulsioni  toniccxloniche,  coma, 
paralisi  bulbare;  quelle  croniche  mostrano:  fenomeni 
emorragici  cutanei  delle  mucose  c negli  organi  interni 
(metrorragie,  aborti),  stato  degenerativo  degli  organi  ema- 
topoietici (aplasia  del  midollo  osseo,  degenerazione  della 
milz.a  e delle  linfoghiandole),  con  intensa  anemia  e forte 
riduzione  dei  globuli  bianchi,  che  può  raggiungere  il  90- 
95  % (agranidocitosi). 

Nelle  forme  acute  è necessario  intervenire  con  analet- 
tici bulbari,  limonea  solforica,  carbogenoterapia  (v.  os- 
sioenoterapia),  ipodermoclisi  diuretiche,  terapia  antitos- 
sica-epatoprotettrice-antiancmica;  in  quelle  croniche,  con 
cianocobalamina,  idrossicobalamina,  coenzima  Bu,  mc- 
tionina,  cisteina,  vitamine  C e P,  trasfusioni  ematiche  ed 
estratti  epatici. 
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BENZIDAMINA 

F.  henzidamine.  - i.  henzidamine.  - t.  Benzidamin.  - s.  l>en- 
zidamina. 

La  benzidamina,  o l-benzil-3-dimetiiaminopropossi-lH- 
indazolo  cloridrato  (Tantum®)  è un  farmaco  antinfiam- 
matorio scoperto  in  Italia  nel  1960  e impiegato  in  terapia 
sia  nel  nostro  che  in  numerosi  altri  paesi.  Essa  presenta 
come  caratteristiche  distintive  non  solo  la  struttura  chi- 
mica, che  è del  tutto  originale,  ma  anche  la  capacità  di 
agire  selettivamente  nelle  cosiddette  reazioni  infiammatorie 
primarie,  evocate  da  stimoli  nocivi  che  agiscono  su  or- 
ganismi sani;  la  b.  possiede  inoltre  un'azione  antitosse  di 
tipo  periferico  ed  effetti  spasmolitici  papaverinici.  Essa  è 
del  tutto  sprovvista  di  altre  proprietà,  quali  quelle  ulcc- 
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rogene,  antidenaturanti  sulle  proteine,  linfocitolitiche,  etc., 
che  sono  presenti  in  altri  antinfiammatori  (v.). 

Le  ricerche  metaboliche  hanno  dimostrato  che  la  b. 
viene  bene  assorbita  p>cr  via  orale  e si  elimina  principal- 
mente tramite  le  urine.  Essa  presenta  la  capacità  di  accu- 
mularsi nel  tessuto  infiammato:  questa  proprietà,  assieme 
alla  capacità  di  stabilizzare  i piccoli  vasi  rendendoli  cosi 
più  resistenti  all'azione  lesiva  dei  cataboliti  c mctaboliti 
dcirinfiammazione,  spiega  probabilmente  la  sua  azione 
terapeutica. 

La  b.  trova  soprattutto  impiego  nelle  affezioni  post- 
traumatiche,  in  quelle  dell'apparato  respiratorio  e uro- 
genitale, nonché  nei  disturbi  vascolari  di  tipo  flebitico, 
tromboflebitico  e varicoso.  Nc  viene  invece  sconsigliato 
l'impiego  nelle  malattie  reumatiche  in  quanto  le  manife- 
stazioni infiammatorie  di  tali  affezioni  rappresentano  la 
conseguenza  di  disordini  sistemici,  contro  i quali  la  b. 
è inattiva.  Le  dosi  comuni  sono  di  100-200  mg  al  giorno 
per  via  orale.  Il  farmaco  viene  anche  usato  topicamente 
sotto  forma  di  pomata  al  3%.  Non  si  conoscono  contro- 
indicazioni. 
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BRUNO  SILVESTRINI 

BENZIDINA 

Sin.:  paradiaminodifenilc.  - f.  benzidine.  - i.  henzidine.  - 
T.  Benzidin.  - s.  henzidina. 

La  benzidina  c una  base  organica  dalla  formula:  NH, — 
C,H,— C,H4 — NH,.  Allo  stato  puro  si  presenta  in  ta- 
volette cristalline,  incolori,  fondenti  a -t-  127-128  ”C. 
Il  prodotto  commerciale  è rossiccio  o grigiastro  e fonde 
a temperature  più  basse.  Solubile  in  acqua  bollente,  in 
alcol  ed  etere,  pochissimo  in  acqua  fredda.  In  soluzione 
acquosa  dà  precipitato  turchino  con  ferricianurp  di  po- 
ta.ssio  e si  colora  in  rosso  con  acqua  di  cloro  o con  solu- 
zione di  cloruro  di  calce.  Per  la  proprietà  di  cambiare 
colore  quando  venga  ossidata,  la  b.  si  adopera  per  evi- 
denziare in  substrati  organici  enzimi  ad  azione  perossi- 
dasica;  in  presenza  di  un  perossido  (H,0,.  etc.)  e di  una 
perossidasi,  la  b.  funge  da  accettore  di  ossigeno  assu- 
mendo un  colore  verde-azzurro.  È questa  la  ragione  del 
suo  largo  impiego  in  tecniche  analitiche  cliniche  tendenti 
a svelare  in  materiali  diversi  (urine,  feci,  succo  gastrico, 
etc.)  la  presenza  di  pigmento  ematico,  il  quale  è dotato, 
come  è noto,  di  azione  pcrossidasica. 

La  b.  si  usa  per  la  produzione  di  molti  colori  sintetici 
impiegati  sia  in  medicina  (rosso  Congo,  rosso  tripan, 
blu  tripan,  violetto  afridolo,  etc.),  sia  per  tingere  diretta- 
mente il  cotone  (colori  Congo,  benzoporporine,  crisa- 
mine,  etc.).  Fra  i derivati  della  b.  vanno  ricordati:  le  ani- 
sidine,  l'acetilbenzidina,  gli  acidi  benzidinsolfonici,  la  clo- 
robenzidina,  la  nitrobenzidina,  il  diaminossifenile,  l'etos- 
sibenzidina,  etc.  La  b.,  per  intossicazioni  croniche,  può 
portare,  come  l'anilina  (v.  anilina  e derivati),  la  tolui- 
dina  e altre  amine  aromatiche,  a papillomi  vescicali  che 
sovente  si  trasformano  in  carcinomi. 
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BENZILPENICILLINA:  v.  penicilline;  antibiotici. 
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BENZINA 

F.  benzine\  essence',  gasoline.  - i.  pelroleum  spirlr,  hen~ 
line.  - T.  Benzin,  - s.  hendna„  esencia  de  petróleo\  gasO' 
Una. 

Le  benzine  sono  costituite  da  diversi  sottoprodotti  della 
distillazione  del  greggio  c fanno  parte  del  primo  gruppo 
di  tali  prodotti  contraddistinti,  secondo  la  classificazione 
del  Dérobert.  col  nome  di  prodotti  leggeri.  La  loro  com- 
posizione non  è costante  in  quanto,  pur  essendo  rappre- 
sentata da  una  miscela  di  idrocarburi  paraffinici,  nafte- 
nici,  olefìnici  c aromatici,  i rapporti  di  questi  variano 
notevolmente  in  funzione  del  greggio  di  partenza.  Infatti, 
ad  es..  le  b.  estratte  dai  greggi  americani  sono  cosli- 
luitc  in  prevalenza  da  idrocarburi  della  serie  paraflinica. 
quelle  da  greggi  russi  contengono  molli  nafieni  e quelle 
da  altri  greggi  mediorientali,  idrocarburi  saturi  e insa- 
turi alifatici  e ciclici  in  varie  proporzioni.  Oltre  a queste 
differenze  si  devono  aggiungere  quelle  provocate  dalla 
miscelazione  con  altri  prodotti,  naturali  o sintetici. 

Le  b.  sottoposte  a distillazione  frazionata  danno  una 
serie  di  prodotti  variamente  denominati.  Questi  vengono 
indicati  come  b.  speciali  c contrassegnati  con  le  lettere 
dell’alfabeto.  Abbiamo  cosi  le  seguenti  frazioni:  A,  che 
distilla  fra  i 40  c i 100  *C;  B.  fra  i 60  c gli  80  *C;  C,  fra 
i70ei  IOO*C;D.frai95ei  103*C;E.frai  lOOci  130  *C; 
c infine  F.  fra  I 100  c i 160  “C.  Vengono  utilizzate  soprat- 
tutto per  lavori  di  sgrassaggio,  estrazione  di  grassi  ve- 
getali e animali,  pulizia  di  cilindri,  preparazione  di  pit- 
ture, vernici  c inchiostri,  fabbricazione  di  colle  usate  fra 
l'altro  neH’industria  calzaturiera. 

Atrazionc  delle  b.  in  genere  sono  esposti,  in  maniera 
particolare  per  le  condizioni  di  lavoro,  gli  operai  delle 
raffinerie,  i garagisti,  gli  operai  dei  calzaturifìci  e tutti 
coloro  che  sotto  qualsivoglia  veste  le  usano  come  solventi 
o diluenti.  La  via  principale  d’introduzione  é quella  ina- 
tatoria,  a cui  seguono  quella  orale  e quella  cutanea. 

La  concentrazione  ma.ssima  ammissibile  dì  vapori  di 
b.  in  un  ambiente  di  lavoro  sarebbe  compresa,  secondo 
Baldi  c Pollini,  fra  le  500  c le  1000  p.p.m.  Il  fatto  che  la 
concentrazione  tossica  possa  variare  entro  limiti  parti- 
colarmente ampi  è dovuto  al  diverso  contenuto,  secondo 
la  provenienza  dei  greggi,  di  idrocarburi  acìdici  etilenici 
c nafienici. 

Le  manifestazioni  to.ssichc  dovute  all'inalazione  o al- 
l'ingestione di  b.  possono  essere  cosi  distinte:  a)  intossi- 
cazioni acute  e croniche;  b)  manifestazioni  cutanee;  c) 
pneumopatie  da  vapori  di  benzina. 

I.  fniossicazioni  acute  e croniche.  ~ Le  intossicazioni 
acute  sono  dovute  il  più  delle  volte  a inalazioni  massicce 
di  vapori  di  b.,  ma  anche,  se  pure  con  minore  frequenza, 
dato  il  lento  assorbimento  delle  b.  stesse,  a ingestione 
accidentale  (sifonaggio)  o volontaria.  Esse  sono  caratte- 
rizzate, nei  casi  più  lievi,  da  cefalea,  tremori,  disturbi  sen- 
soriali. nausea,  vomito;  nei  casi  più  gravi  si  possono  osser- 
vare convulsioni,  alterazioni  del  respiro  e coma.  Una  par- 
ticolare gravità  c presentala  dalle  intossicazioni  da  kero- 
sene. Occorre  segnalare  che  fra  le  varie  manifestazioni 
patologiche  alcune  non  sono  dovute  tanto  ai  vari  com- 
portenti  della  b.  come  sostanze  già  presenti  nel  greggio, 
quanto  agli  additivi,  che  hanno  lo  scopo  di  aumcniamc 
il  potere  antidetonante  tPb  tetraetile)  o di  inibirne  le  pro- 
prietà ossidaiive  e corrosive  (amine  della  serie  grassa, 
ditiofosfaio  di  Zn)  o a quelle  sostanze  presenti  come 
residui  di  reattivi  usati  nelle  vane  elaborazioni  a cui  è 
stato  sottoposto  il  greggio  (o  le  sue  frazioni)  durante  la 
prcparaziotK  del  prodotto. 

l ’inio'^sicazione  cronica  è ancor  oggi  discussa.  Alcuni 


AA.  hanno  segnalato  modificazioni  cmaiologiche  (Le- 
vrai,  Roche  e Lantemier),  altri  variazioni  della  colcste- 
rolemia  (Nikulo  e Hitmann),  che  però  non  sono  state 
confermate  in  indagini  di  massa  condotte  da  Buffet  e Tara 
e da  Baldi.  Una  considerazione  particolare  merita  in- 
vece la  tossicomania  da  vapori  di  b.,  riscontrata  nei  gio- 
vani. 

2.  Manifestazioni  cutanee.  - Dermatosi  vere  e proprie 
provocate  dalle  b.  sono  rare.  Molto  frequente  è invece 
il  riscontro  nei  meccanici  d'auto  di  un  particolare  stato 
dì  secchezza  della  cute  (accompagnato  talvolta  dalla  com- 
parsa di  ragadi  pruriginose)  dovuto  airabitudine  di  pu- 
lirsi le  mani  con  la  b.  Sì  possono  riscontrare  eczemi  da 
contatto  cd  eczemi  allergici.  I primi,  limitati  alle  zone 
cutanee  che  sono  state  a contatto  prolungato  con  la  b.. 
hanno  di  solito  una  rapida  c favorevole  evoluzione;  I 
secondi,  dovuti  più  che  ai  derivati  del  greggio,  che  sono 
scarsamente  reatiogeni,  agli  additivi,  scompaiono  con 
l'allontanamento  della  sostanza  allcrgogcna.  È il  caso 
delle  dermatiti  da  super  o b.  rossa,  che  in  realtà  sono 
dctcmiinatc  dal  Pb  tetraetile  in  essa  contenuto. 

3.  Pneumopatie  da  vapori  di  henzina.  - Individuate  da 
poco  tempo,  iianno  assunto  una  notevole  importanza. 
Possono  seguire  sia  ad  inalazione  di  vapori  sia  ad  inge- 
stione di  b.  In  quest'uUima  eventualità  la  pneumopatia 
6 dovuta  o all'eliminazione  per  via  polmonare  delia  b. 
ingerita  o al  passaggio  della  stessa  in  trachea  per  reflusso 
durante  il  vomito  che  generalmente  segue  airingestione. 
Presentano  una  sintomatologia  caratterizzata  da  sintomi 
immediati  e da  sintomi  ritardali,  che  compaiono  dopo 
24-48  h e sono  accompagnati  da  un  particolare  quadro 
radiologico.  Di  solito  hanno  un  esito  benigno  c senza 
reliquati,  ma  non  mancano  segnalazioni  di  casi  mortali 
o di  esili  in  pneumopatie  croniche. 

Prevenzione 

Si  devono  distinguere;  a)  una  prevenzione  collettiva  o 
di  massa  da  attuarsi  negli  stabilimenti  nel  cui  ciclo  di 
lavorazione  entrano  le  b.  ; ò)  una  prevenzione  individuale 
che  si  attua  sia  attraverso  reducazione  sia  fornendo  pre- 
sidi individuali  atti  a impedire  il  contatto  diretto  o l'as- 
sorbimento di  vapori  di  b. 

Terapia 

Innanzitutto  è indispensabile  una  sorveglianza  accurata 
della  crasi  sanguigna  ovunque  si  sospetti  un  rischio  di 
benzolismo  (uso  delle  frazioni  leggere).  Nella  pneumo- 
palia:  ossigenolerapia,  antisccrclori  c somministrazione 
di  antibiotici  per  evitare  il  perìcolo  di  superinfezioni. 

Per  quanto  riguarda  Timpiego  farmacologico,  attual- 
mente le  b.  non  hanno  alcuna  indicazione. 
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BENZOICO  AODO  E BENZOATI 


BENZODIAZEPINE:  v.  ansiolitici  farmaci;  clordia- 

ZEPOSSIDO;  DIAZEPAM. 

BENZODIOSSANO,  DERIVATI  DEL 

F.  henzodioxane.  - i.  benzodioxane.  - T.  Benzodioxan.  - 
S.  benzodioxan. 


Le  proprietà  farmacologiche  di  vari  derivati  àtW’aminome- 
tilbenzodiossano  sono  state  studiate  nel  1933  da  Fourneau 
c Bovet  i quali  hanno  descritto,  per  alcuni  termini  della 
serie,  spiccate  attività  simpaticolitiche  e adrenolitichc. 
Il  2-dietilaminomefil-ÌA-benzodiossano  (883  F;  N.R.:  Pro- 
simpal)  si  oppone  agli  effetti  provocati  dalla  stimolazione 
dei  nervi  simpatici,  mentre  il  2-piperidinometil-l,4-ben- 
zodiossano  (933  F o piperossano;  N.R.:  Benodaina)  blocca 
soprattutto  gli  effetti  dell'adrenalina. 


C.ll, 
/ • 


883  F R=CH-N 


C.H. 


933  F :R=CH- 


Ha  242: R = CHr- NI  1 -CTI  - CII,CH,OCI I, 

Pur  essendo  stati  preconizzati  per  l’impiego  in  clinica, 
la  loro  applicazione  é stata  molto  limitata  dagli  effetti 
collaterali,  consistenti  soprattutto  nella  stimolazione  dei 
centri  nervosi  c nella  depressione  del  miocardio.  Il  pipe- 
rossano i stato  usato  in  clinica  come  mezzo  diagnostico 
del  feocromocitoma  (v.  feocromocitoma  e feocromo- 
BLASTOMA).  La  somminisirazionc  di  10-15  mg  di  pipe- 
rossano per  via  endovenosa  provoca  un  abbassamento 
della  pressione  sanguigna  nei  pazienti  portatori  di  questo 
tumore,  che  dà  un  alto  tasso  di  adrenalina  circolante. 
Se  invece  l’ipertensione  è dovuta  ad  altre  cause,  non  si 
hanno,  (>er  somministrazione  del  farmaco,  variazioni  dei 
valori  pressori.  Questo  metodo  è caduto  in  disuso  poiché 
sono  subentrati  accurati  metodi  biochimici  per  misurare 
il  tasso  delle  catccolamine  nel  sangue. 

Altri  derivati  del  b.  sono;  l’N,N'-Ws-2-(l,4-àenror//os- 
sanil)meiilpipcrazina  (dibozano),  dotato  anch’esso  di  pro- 
prietà simpaticolitichc  c attivo  per  via  orale;  l'S-e/ow»- 
2-butilaminomeiil-\,4-b.  (eiossibuiamossano)  che,  oltre  a 
essere  un  simpaticolitico,  sarebbe  dotalo  anche  di  pro- 
prietà tranquillanti;  proprietà  miorilassanti  e adrenoli- 
tiche  possiede  il  2-(3-meiossipropilaminometil)l-4b. 
(Ha  242;  N.R.:  Quiloflex).  Quest’ultimo  è l’unico  deri- 
valo del  b.  oggi  impiegato,  anche  se  limitatamente,  in 
clinica. 

V.  anche:  simpaticolitici  farmaci. 

VINCE.SZO  G.  LONGO 


BENZOICO  ACIDO  E BENZOATI 
Sin.:  ac.  benzcnmonocarbonico;  idrato  di  bcnzoilc;  fiori 
di  benzoe,  di  benzoino  o di  belgioino.  - F.  acide  henzoìque. 
- I.  benzoic  acid.  - t,  Benzoesàure.  - s.  àcido  benzoico.  - 
F.  benzoates.  - i.  benzoates.  - t.  Benzoaie.  - s.  benzoatos. 

Chimica 

L’ac.  benzoico  (C,Hj — COOH;  p.m.  122,05)  è un  com- 
posto aromatico  che  deriva  dal  benzene  (v.)  per  sostitu- 
zione di  1 atomo  di  idrogeno  con  un  gruppo  carbossi- 


lico  ( — COOH).  Si  trova  allo  stato  naturale  nel  benzoino, 
nei  balsami  del  Tolù  e del  Perù,  nello  storace,  nel  sangue 
di  drago  e in  altre  resine,  come  pure  in  alcuni  oli  essen- 
ziali (ylang,  cananga),  in  varie  piante  e nel  castoreo. 
Si  ritrova  combinato  con  glicocolla  («c.  ippurico)  e con 
ac.  glicuronico  (ac.  henzoilgUcuronico)  nelle  urine  degli 
erbivori,  con  ornitina  (ac.  ornitiirico)  nelle  urine  degli 
uccelli. 

In  commercio  si  distinguono,  a seconda  del  metodo  di  pre- 
parazione, le  seguenti  3 qualità  di  ac.  b.  : I)  quello  ottenuto 
dal  benzoino  (fiori  di  benzoino  o belgioino  per  sublimazione: 
ac.  b.  cristallizzato  o precipitato  per  via  umida);  2)  quello  ri- 
cavato dalle  urine  degli  erbivori  per  azione  di  alcuni  fermenti 
o per  trattamento  con  acidi  minerali  o con  alcali;  3)  quello 
sintetico  o artificiale  ottenuto  partendo  dal  toluolo  o dal  ben- 
zonilrìle. 

L'ac.  b.  si  presenta  in  cristalli  lamellari  o aghiformi  (mono- 
clini), flessibili,  splendenti,  incolori  (inodori  se  sintetici,  con 
odore  urinoso  se  ottenuti  dalle  urine,  con  odore  di  benzoino 
se  ottenuti  da  questo),  di  sapore  agrodolciastro.  Fonde  a -f 
120  *C,  imbrunendo  a temperatura  supcriore.  Sublima  a -i 
249-250  *C.  I suoi  vapori  sono  irritanti.  P.  volatile  col  vapore 
d’acqua.  È solubile  in  380  parti  di  acqua  fredda  e in  15  di 
acqua  bollente,  in  2.5  parti  di  alcol  a 90',  in  3 di  etere,  in  10 
di  glicerina,  in  15  di  solfuro  di  carbonio  e,  a caldo,  in  cloro- 
formio, benzina,  oli  grassi  ed  oli  cs.scnziali.  L’ac.  b.  si  riconosce 
perché  in  soluzione  acquosa,  neutralizzato  con  soda,  dà,  con 
qualche  goccia  di  cloruro  ferrico,  un  precipitato  fioccoso  color 
carne,  mentre  con  acetato  di  piombo  precipita  in  fiocchi  bianchi. 
È facilmente  volatile  e imbrunisce  alla  luce  e all’aria. 

I benzoati  [b.]  di  più  largo  uso  terapeutico  sono  quelli 
di  ammonio  c di  sodio,  ma  sono  anche  usati  quelli  dì 
bismuto,  di  calcio,  di  litio,  di  magnesio  c di  mercurio. 

II  h.  di  sodio  (p.  m.  144,04)  si  presenta  come  una  polvere 
bianca  o in  masse  amorfe  bianche  (se  contiene  I molecola 
di  acqua  assume  l'aspetto  dì  masse  cristalline  formate  da  mi- 
nutissimi aghi  alquanto  ellloresccnii  all’aria),  inodoro  o lieve- 
mente odorante  di  ac.  b.,  di  sapore  dolciastro  salato;  c solu- 
bile in  2 parli  di  acqua  fredda,  1,4  di  acqua  bollente.  3,5  di 
glicerina  c 13  di  alcol  a 90'*.  Le  reazioni  di  identità  sono  le  stesse 
dell’ac.  b.  Con  gli  acidi  si  ha  precipitato  di  ac.  b.;  con  i metalli 
pesanti  si  ha  precipitato;  il  carbonato  dì  guaiacolo  viene  scom- 
posto. Il  b.  di  sodio  va  conservato  in  recipienti  ben  chiusi  e 
al  riparo  dalla  luce. 

Il  b.  di  ammonio  (p.  m.  139.08)  si  presenta  sotto  forma  di 
cristalli  lamellari,  o di  polvere  cristallina  bianca  inodora  o 
con  lieve  odore  di  ac.  b.,  di  sapore  salino  pungente.  È solubile 
in  8 parti  di  glicerina.  10  dì  acqua  c 36  ca.  di  alcol.  Ha  le  stesse 
reazioni  dell’ac.  b.;  inoltre,  trattato  con  soda,  svolge  aH’cbol- 
lizione  s'apori  ammoniacali.  Va  conservalo  in  vasi  ben  chiusi 
(all’aria  abbandona  pian  piano  Tammoniaca  e si  trasforma 
in  un  sale  acido),  al  riparo  dalla  luce  c in  luogo  fresco. 

Tra  i derivali  dell’ac.  b.  vanno  ricordati  gli  esteri  metilico, 
etilico,  propilico,  etc.  dell’ar.  p-ossibenzoico,  l’oc,  aniranilico  o 
o-aminobenzoico,  l’oc,  chrohenzoico,  l’oc,  iodosobenzoico.  l’oc. 
niirohenzoico,  la  benzocaina,  Vortocaina,  ('anidride  benzoica,  il 
b.  di  btnzile  (principio  attivo  del  balsamo  del  Perù),  etc. 

Farmacologia 

L’ac.  b.  è un  antisettico,  dotato  di  lievi  proprietà  antipi- 
retiche. Esso  viene  usato  a concentrazioni  superiori  allo 
0,05%  per  preservare  generi  alimentari  (conserve)  da  al- 
terazioni, come  pure  si  consiglia  di  mescolarlo  ai  grassi 
per  impedirne  l'irrancidimento.  In  medicina  viene  usato 
come  espettorante  e modificatore  della  secrezione  bron- 
chiale nelle  bronchiti,  perché  aumenta  e fluidifica  la  se- 
crezione bronchiale  (v.  espeitoranii).  P.  pure  usato  come 
antisettico  della  cavità  orale  (soluzione  1-10%),  dcH’ap- 
parato  digerente  e delle  vie  urinarie,  specie  nelle  cistiti 
di  origine  micotica.  Al  b.  di  sodio  cosi  come  all’ac.  p- 
aminoben/oico  (PAB)  è stata  attribuita  azione  trofica  ci- 
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catriz/ante  verso  le  ulcerazioni  gastriche.  Si  assorbe  molto 
rapidamente  c viene  eliminalo  con  le  urine  combinalo 
con  la  glicocolla  come  ac.  ippurico.  La  sintesi  dell’ac. 
ippurico  avviene  per  opera  delle  cellule  dell'epitelio  re- 
nale; in  alcune  malattie  renali  questa  capacità  sintetica 
del  rene  è molto  limitala. 

L'ac.  b.  ha  una  tossicità  minima  e anche  dosi  di  10- 
40  g sono  sopportate  dall'uomo  senza  altri  disturbi  che 
espettorazione,  tosse,  pesantezza  di  testa  c irritazione  ga- 
strointestinale; tuttavia  sembra  che  dosi  di  2 g o più, 
ripetute  quotidianamente,  possano  portare  a dispepsia, 
nausea,  cefalea,  sudorazione.  L'ac.  b.  si  usa  aH'intcrno 
a dosi  di  0,l-0,S  g fino  a 2,5  g prò  die,  in  cartine  o in  pil- 
lole (bambini  0,03  g per  ogni  anno  di  età);  all'esterno 
in  soluzioni  acquose,  idroalcoliche  c in  pomate  aH'l-IO®'i. 

Tra  i sali  dell'ac.  b.  i più  conosciuti  e usati  in  campo 
medico  sono  quelli  di  sodio  c di  ammonio. 

Il  b.  di  sodio  ha  le  stesse  indicazioni  dell'ac.  b.,  ma  è 
meglio  tollerato  dalla  mucosa  gastrointestinale.  Viene 
assorbito  con  facilità  dal  tubo  digerente  ed  è eliminato 
con  le  urine  come  ac.  ippurico.  Si  usa  largamente  come 
espettorante,  specie  nelle  forme  bronchiali  dei  bambini 
c dei  vecchi.  Ha  lieve  azione  antipiretica,  non  sfruttata 
in  terapia.  È stato  usato  per  le  sue  proprietà  antisettiche 
(più  blande  di  quelle  dell'ac.  b.)  nelle  cistiti,  pielonefriti, 
colecistiti,  e altre  affezioni  delle  vie  urinarie  e biliari. 
È stato  consigliato  nel  reumatismo  articolare  acuto  e nelle 
forme  ipcruricemichc,  ma  con  scarso  successo.  Da  tempo 
si  suole  usarlo  per  via  endovenosa  nella  terapia  dell'ul- 
cera gastrica  e duodenale,  con  dubbi  risultati.  Il  b.  di 
sodio  si  usa  per  os  a dosi  di  0,10-0,50  g più  volte  al  giorno 
(fino  a 8-10  g),  in  cachets,  pillole,  sciroppi,  soluzioni, 
oppure  per  via  endovenosa  in  soluzione  al  10%  alla  dose 
di  5-10  mi,  oppure  all'esterno  in  soluzione  al  2-5%. 

Il  b.  di  ammonio  viene  anch'esso  utilizzato  come  espet- 
torante. L'azione  espettorante  del  radicale  benzoico  è, 
in  questo  sale,  rafforzata  dal  radicale  ammonico  che  ha 
spiccate  proprietà  fluidificanti.  È usato  per  os  alla  dose 
di  0,5-1  g più  volte  al  giorno  come  espettorante,  di  solito 
con  altri  farmaci  che  ne  integrano  l'effetto. 

Tra  i derivati  dell'ac.  b.  ricordiamo  gli  esteri  dell’ac. 
p-ossihenzoico,  che  sono  oggi  largamente  usati  come  anti- 
settici e come  antiossidanti,  essendosi  dimostrati  più  attivi 
dell’ac.  b.  I più  comuni  sono  l'estere  metilico  (methyl- 
paraben,  abioi,  Soibrol®,  Nipagina  M®,  ctc.),  quello  etilico 
(Nipagina  A®),  quello  propilico  (Nipasolo®,  propilpara- 
hen),  quello  butilica  (butUparahen)  e quello  benzilico  {benzil- 
paraben).  Sono  pure  usate  mescolanze  di  questi  diversi 
derivati  per  ovviare  alla  loro  scarsa  solubilità  in  acqua 
(paracombin,  nipakombina,  etc.).  Tali  esteri  trovano  nella 
tecnica  farmaceutica  buona  applicazione  come  con.servativi 
di  sciroppi,  emulsioni,  preparazioni  oftalmiche  e per  uso 
parenterate,  unguenti,  creme,  etc.  Le  concentrazioni  di 
impiego  sono  di  solito  comprese  tra  lo  0,1  e lo  0,2%. 
Essi  agiscono  in  maniera  ottimale  in  ambiente  acido, 
come  del  resto  l'ac.  b. 

Un  derivato  di  particolare  importanza  è l'ac.  p-amino- 
benzoico  o Vit.  Hi  o fattore  antigrigio  (v.  vitamine). 
Serve  come  prodotto  di  partenza  per  la  sintesi  di  molti 
anestetici  locali  (v.  cocaina  e succedanei  sintetici). 
È un  costituente  essenziale  di  alcuni  sistemi  enzimatici 
in  particolari  germi.  Inibisce  l'azione  dei  sulfamidici  im- 
pedendo ad  essi  di  agire  su  tali  sistemi  enzimatici  (inibi- 
zione competitiva).  Fino  alla  concentrazione  di  10"  fa- 
vorisce l'accrescimento  batterico;  per  concentrazioni  su- 
periori però  può  inibirlo.  Ha  azione  chemioterapica  su 
alcune  ridtcttsic,  specie  suH'agcntc  ctiologico  della  febbre 
delle  Montagne  Pocciose.  Nei  gatti  e nei  topi  fa  regredire 
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la  decolorazione  dei  peli  provocata  da  somministrazione 
di  idrochinonc.  Gli  sono  state  attribuite  azioni  antivagale 
e spasmolitica,  per  cui  è stato  usato  (per  os  0,1-0,2  g per 
2-4  volte  al  giorno,  per  via  endovenosa  2-10  mi  della  so- 
luzione airi  % del  sale  sodico)  nelle  sindromi  dolorose 
digestive,  nell'asma  bronchiale  e nelle  forme  allergiche. 
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LEONARDO  [K>NATE1.LI  E EMILIO  MARMO 

BENZONAFTOLO  : v.  naftalina  e derivati. 
BERGAMOTTO 

F.  hergamote,  - i.  bergamot.  - T,  Bergamott.  - s.  hergamota. 

Sotto  il  nome  di  bergamotto  s'intendono  i frutti  di 
due  varietà  di  Citrus  bergamia  e precisamente  C.  ber- 
gamia  var.  vidgaris  (b.  comune)  e C.  bergamia  mel- 
larosa.  È un  albero  coltivato  industrialmente  in  Italia, 
e precisamente  in  Calabria  e in  provincia  di  Messina. 
Si  adoperano  i frutti,  che  sono  piriformi  o globulari,  di 
odore  aromatico  gradevole  e servono  principalmente  per 
l'estrazione  dell'olio  essenziale  la  cui  produzione,  come 
pure  la  coltivazione  della  pianta,  è sotto  il  controllo 
dello  Stato. 

L'olio  essenziale  si  estrae  per  pressione  della  parte 
gialla  della  corteccia  del  frutto  e anche  della  polpa;  si 
presenta  come  un  liquido  scorrevole,  di  colore  ver- 
dognolo (dovuto  alla  presenza  di  piccole  quantità  di 
clorofilla)  di  odore  assai  grato  e di  sapore  amarognolo, 
aromatico. 

L’essenza  è otticamente  attiva  ([a]Jf°  = 8*  -r  — 

24®);  d compresa  tra  0,880  e 0,887;  p.  e.  -i  180  “C  e 
oltre.  Preparata  di  recente  ha  reazione  neutra;  col  tempo 
acquista  reazione  acida  pter  formazione  di  piccole  quan- 
tità di  ac.  acetico.  È solubilissima  in  alcol  e facilmente 
alterabile  alla  luce. 

Contiene  acetato  di  linalile  (40%)  e,  in  minore  quan- 
tità, linaiola  libero,  dipentene,  limonene,  c un  composto 
chiamato  canfora  di  b.  o bergaptene  che  si  separa,  col 
tempo,  dall'essenza  ed  è perfettamente  inodoro:  l'odore 
grato  dell'essenza  è dovuto  all'acetato  di  linalile,  ed  es- 
sendo questo  facilmente  decomponibile,  si  comprende  come 
essa,  se  distillata  mediante  vapore  acqueo,  debba  alte- 
rarsi anche  nell'odore. 

L'essenza  di  b.  si  impiega  soprattutto  nell'industria  dei 
profumi;  essa  è il  costituente  principale  dell'acqua  di 
colonia.  In  medicina  si  adopera  per  la  preparazione  di 
soluzioni  antisettiche  e deodoranti.  Va  rilevato,  tuttavia, 
che  l'impiego  di  acque  da  toletta  o di  soluzioni  disinfet- 
tanti contenenti  essenza  di  b.  può  provocare,  talvolta, 
l'insorgenza  di  dermatiti  (azione  fotoscnsibilizzante). 

NICOLETTA  TRAINA  SABATLTCI  * 

BERI-BERI 

Sin.-,  kakke;  barbiers',  polyneuritis  endemica. 

Definizione 

È una  sindrome  morbosa  dovuta  a deficienza  di  tiamina 
(Vit.  B|),  caratterizzata  da  alterazioni  della  motilità  e 
della  sensibilità,  da  disturbi  cardiovascolari  c da  edemi. 

Cenni  storici 

Il  beri-beri  era  già  conosciuto  nel  sec.  VI  dai  Cinesi  che  nc 
avevano  descritto  due  forme:  la  secca  e la  umida.  Nel  1600 
fu  studiato  dal  medico  olandese  Bontius  (latinizzazione  di  I. 
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de  Bondt)  che  lo  aveva  conosciuto  nelle  Indie  Orientali  c che 
introdusse  il  termine  (malabarese, ‘debolezza’)  nella  letteratura; 
si  ha  notizia  di  una  epidemia  insorta  verso  la  metà  del  '700  nelle 
principali  città  giapponesi,  nell'arcipelago  malese  e nel  Brasile. 
Nel  1882  T.  K.  Takaki,  medico  giapponese,  riuscendo,  mediante 
aggiunta  di  clementi  azotati,  a ridurre  del  30-40%  i casi  di 
b.-b.  nella  marina  giapponese,  dimostrò  la  relazione  esistente 
fra  razione  alimentare  e insorgenza  della  sindrome.  Nel  1890 
G.  Eijkman  descrisse  il  b.-b.  sperimentale  dei  polli  e dimostrò 
che  il  principio  curativo  era  presente  non  solo  nella  cuticola 
del  riso,  ma  anche  nel  suo  estratto  acquoso  e alcolico  e che 
tale  principio  era  dializzabile.  Questa  sostanza,  differenzian- 
tesi  dai  protidi,  dai  lipidi,  dai  glicidi,  aveva  proprietà  sorpren- 
dentemente curative  anche  rispetto  all'alTezione  già  sviluppata. 
L'orìgine  alimentare  del  b.-b.  fu  confermata  da  Woderman  e 
da  Grijns.  Attraverso  gli  studi  di  altri  ricercatori,  fra  i quali 
Braddon  e Fletcher,  si  giunse  alla  teorìa  vitaminica  di  C.  Funk, 
il  quale  dimostrò  che  la  vitamina  (tiamina:  Vit.  B,)  era  una 
sostanza  affine  alla  pirimidina. 

Diffusione 

È un'affezione  propria  dei  paesi  le  cui  popolazioni  si  ali- 
mentano quasi  esclusivamente  con  riso  brillato  (Cina, 
soprattutto  del  Sud,  Giappone,  India,  Malesia,  Filippine). 
Si  conoscono  però  anche  casi  insorti  in  popolazioni 
che  si  alimentano  con  sagù  (Molucche)  o con  tapioca 
(Rio  delle  Amazzoni).  Casi  singoli  sono  stati  segnalati 
in  popolazioni  viventi  in  climi  tropicali  e subtropicali. 
Casi  sporadici  sono  stati  pure  segnalati  in  Spagna.  Francia, 
Norvegia;  in  genere,  però,  in  Europa,  Italia  compresa, 
i quadri  completi  di  b.-b.  sono  rari,  mentre  sono  relati- 
vamente frequenti  sindromi  che  possono  essere  attribuite 
a carenza  assoluta  o relativa  di  tiamina. 

Con  una  certa  frequenza  è possibile  osservare  in  Occi- 
dente (in  individui  affetti  da  alcolismo  cronico)  una  sin- 
tomatologia sovrapponibile  (specie  per  quanto  concerne 
la  nevropatia  periferica)  a quella  del  b.-b. 

Secondo  alcuni  AA.  (Minot,  Strauss  e Cobb)  l'ctio- 
patogenesi  di  questo  quadro  va  ricondotta  ad  una  ca- 
renza dell’apporto  alimentare  di  tiamina. 

Patogenesi 

Come  per  l'ariboflavinosi  (v.),  si  possono  distinguere  4 
meccanismi  attraverso  i quali  si  può  giungere  alla  sin- 
drome beriberica; 

1)  b.-b.  da  insufficiente  apporto  di  tiamina;  a)  carenza 
assoluta  (digiuno  o ipoalimentazione);  b)  carenza  rela- 
tiva (età,  stagione,  gravidanza,  etc.); 

2)  b.-b.  da  insufficiente  assorbimento  di  tiamina  (sin- 
dromi diarroiche,  dissenteria,  spruc,  fistole  gastrointe- 
stinali, ctc.); 

3)  b;-b.  da  insufficiente  utilizzazione  o tesaurizzazione 
di  tiamina  (epatopatie,  diabete); 

4)  b.-b.  da  eccessiva  eliminazione  di  tiamina. 

Varie  condizioni  fisiologiche,  alterazioni  ormoniche, 
somministrazione  di  medicamenti  che  possono  condurre 
ad  uno  stato  di  avitaminosi  (Bicknell),  possono  agevol- 
mente essere  imputate  ad  uno  dei  momenti  funzionali 
sopra  esposti. 

La  lesione  biochimica  che  si  osserva  nel  b.-b.  è piut- 
tosto complessa:  il  pirofosfato  di  tiamina  (cocarbossilasi) 
è un  enzima  indispensabile  sia  nel  ciclo  di  Krebs  sia  nel- 
l’ossidazione diretta  del  glieoso.  La  mancanza  di  tiamina 
provoca  un  blocco  della  decarbossilazione  dell’ac.  piru- 
vico,  gradino  iniziale  del  ciclo  di  Krebs.  Va  ricordato 
che  piruvato  e lattato  sono  substrati  importanti  per  l’os- 
sidazione del  glieoso  nel  muscolo  cardiaco  e che  quindi 
un  blocco  a questo  livello  può  spiegare  alcune  delle  mo- 
dificazioni cardiache  osservate  nel  b.-b. 

Una  seconda  reazione  del  ciclo  di  Krebs  che  viene  bloc- 
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cata  dalle  deficienze  di  tiamina  è la  decarbossilazione  os- 
sidativa dcll’ac.  a-chetoglutarico. 

La  terza  reazione  in  cui  partecipa  la  tiamina  è la  rea- 
zione transchctolasica,  che  è interessata  nell’ossidazione 
diretta  del  glieoso. 

Restano  da  chiarire  i precisi  rapporti  di  queste  lesioni 
biochimiche  con  la  patogenesi  delle  alterazioni  cardiache 
e nervose  della  lesione. 

V.  anche:  lesione  biochimica. 

Anatomia  patologica 

Nel  b.-b.  sono  particolarmente  interessati  i nervi  periferici. 
Macroscopicamente  si  nota  solo  una  lieve  iniezione  vasale. 
Microscopicamente  le  lesioni  sono  a carattere  degenerativo 
con  prevalenza  delle  alterazioni  parenchimali  e con  scarsità 
delle  alterazioni  interstiziali.  Nelle  forme  più  lievi  le  lesioni 
rimangono  circoscritte  alla  guaina  miclinica  che  si  disgrega; 
nei  casi  più  gravi  è interessato  il  cilindrasse  con  partecipa- 
zione delle  neurofibrille  e della  sostanza  intrafibrillare.  Il  ci- 
lindrasse appare  interrotto  c va  incontro  alla  degenerazione 
walleriana;  si  nota  abbondante  formazione  di  grasso  nella 
sostanza  nervosa  degenerata;  i fenomeni  degenerativi  delle 
fibre  nervose  sono  simili  a quelli  che  s’incontrano  nelle  poli- 
nevriti da  cause  tossiche.  Nel  midollo  spinale  si  riscontrano 
alterazioni  a carico  delle  cellule  delle  corna  grigie  anteriori, 
della  colonna  di  Clark  c dei  gangli  spinali.  A carico  dcircnce- 
falo  non  si  notano  alterazioni  importanti  né  degli  emisferi, 
né  dei  peduncoli  cerebrali.  Solo  in  corrispondenza  del  ponte 
e del  bulbo  si  notano  alterazioni  di  cellule  nervose  apparte- 
nenti al  nucleo  del  facciale,  dcH'ipoglosso,  del  glossofaringeo, 
del  vago.  Le  alterazioni  del  sistema  nervoso  vegetativo  interes- 
sano soprattutto  i gangli  anziché  le  fibre.  1 muscoli,  nei  casi 
acuti,  si  presentano  edematosi  con  infiltrazione  grassa;  nei 
casi  cronici  sono  atrofici  con  scomparsa  delle  fibre  connetti- 
vali.  Si  notano  anche  processi  rigenerativi,  con  abbondante 
proliferazione  di  nuclei.  Il  cuore  è ingrandito  e assume  una 
forma  globosa;  l’ingrandimento  interessa  soprattutto  il  ven- 
trìcolo destro,  che  si  presenta  ipertrofico  e dilatato;  istologi- 
camente si  nota  inibizione  delle  fibre  muscolari  con  degenera- 
zione grassa  e ialina.  Il  fegato  è spesso  congesto  c può  assu- 
mere, talvolta,  l’aspetto  di  fegato  « a noce  moscata  ».  La  mi- 
dollare dei  suireni  è ipertrofica. 

Sintomatologia 

Clinicamente  il  b.-b.  si  può  presentare  sotto  due  forme: 
una  forma  umida,  caratterizzata  da  edemi  c rigonfia- 
mento dei  tessuti,  e una  forma  secca,  caratterizzata  da 
atrofia  di  tutto  il  tessuto  muscolare  e dell'apparato  di- 
gerente. In  entrambi  i tipi  la  lesione  caratteristica  è 
la  polinevrite.  Vi  è poi  una  forma  particolarmente 
grave  di  b.-b.  caratterizzata  dairìmponcnza  dei  feno- 
meni cardiaci.  Queste  forme  cliniche  possono  natural- 
mente combinarsi  tra  loro  in  modo  vario,  cosicché  si  può 
avere  prevalenza  o dei  sintomi  generali  o degli  edemi  o 
delle  alterazioni  vascolari,  nervose  e muscolari.  Descrive- 
remo quindi  separatamente  i sintomi  più  frequenti  nelle 
varie  forme.  Nella  forma  lieve  predominano  i sintomi 
subiettivi,  caratterizzati  da  senso  di  stanchezza  e di 
torpore  agli  arti  inferiori,  da  cardiopalmo,  da  senso  di 
peso  all’epigastrio  e da  anoressia.  Nella  forma  acuta  car- 
diovascolare, il  malato  accusa  dispnea  intensa,  cardio- 
palmo con  senso  di  ambascia,  nausea,  vomito,  sete  ar- 
dente: questa  forma  può  accompagnarsi  ad  aumento  della 
temperatura,  che  può  raggiungere  i 38  ”C. 

Gli  edemi  sono  un  sintomo  quasi  costante  del  b.-b., 
soprattutto  nella  fase  iniziale;  sono  per  lo  più  localiz- 
zati agli  arti  inferiori,  che  assumono  un  aspetto  elefan- 
tiasico, ma  possono  interessare  anche  la  faccia.  Si  pos- 
sono avere  versamenti  cavitari  (idrotorace)  e,  più  rara- 
mente. ascite.  La  compressione  delle  regioni  edematose, 
specie  ai  polpacci,  è molto  dolorosa  per  una  miosite 
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concomitante.  La  genesi  degli  edemi  nel  b.-b.  è incerta: 
per  taluni  AA..  data  la  dilatazione  de)  cuore,  essi  sareb- 
bero di  origine  cardiaca;  secondo  altri  sarebbero  da  in- 
terpretare come  segni  di  sofferenza  renale.  Probabilmente 
gli  edemi  sono  da  inquadrare  nel  complesso  delle  altera- 
zioni ntetaboliche  che  si  determinano  nel  b.-b. 

A carico  dell'apparato  digerente  si  notano  anoressia, 
senso  di  pienezza  aU'cpigastrio,  stipsi,  in  relazione  anche 
con  una  diminuzione  delle  sccrezJoni  c della  motilità 
gastrointestinali.  Nei  casi  gravi  vi  sono  nausea  e vomito. 

Gli  apparati  circolatorio  c respiratorio  sono  vana- 
mente intcres.sati.  All’inizio,  nelle  forme  lievi,  i pazienti 
accusano  cardiopalmo,  dispnea,  senso  di  ambascia:  con 
il  progredire  della  malattia  l’aia  cardiaca  è ingrandita, 
la  punta  sì  sposta  fino  airemiclaveare.  può  comparire 
un  soffio  sistolico  funzionale.  Il  polso  è frequente,  ampio, 
con  tendenza  alla  celerità.  La  pressione  arteriosa  sisto- 
lica non  ò di  solito  abbassata,  salvo  neirullimo  stadio 
delle  forme  gravi;  caratteristico  è invece  rabbassamenio 
di  quella  diastolkra,  per  cui,  sulla  crurale,  si  può  percepire 
un  soffio  arterioso.  La  dispnea  influisce  sulla  frequenza 
del  respiro  e la  ventilazione  polmonare  è più  o meno 
ridotta.  Aggravandosi  tali  sintomi,  si  passa  alla  forma 
acuta  di  b.-b.  Il  paziente  è in  stato  di  shOshin,  come  viene 
definito  dai  giapponesi,  e può  andare  incontro  a morte 
per  sincope  cardiaca. 

11  sistema  nervoso  c particolarmente  interessato  nel 
b.-b.  Le  prime  manifestazioni  nervose  riguardano  la  sen- 
sibilità tattile:  i pazienti  si  lamentano  di  ipoestesia  alle 
regioni  dorsali  del  piede,  alla  faccia  esterna  e interna  della 
gamba,  alla  palma  delle  mani,  alle  parti  basse  dcH'ad- 
dome  (senza  interessamento  delle  regioni  genitale  e pe- 
rianale). L’ipoesiesia  ò generalmente  simmetrica  e a ca- 
rico soprattutto  della  sensibilità  tattile,  ma  sono  anche 
interessate  la  sensibilità  dolorifica  e termica.  Vi  è anche 
ipoestesia  a carico  della  sensibilità  profonda.  Caratte- 
ristico è il  dolore  sui  muscoli,  specie  su  quelli  crurali, 
mentre  manca  il  dolore  lungo  il  decorso  dei  tronchi  ner- 
vosi. Contemporaneamente  all'alterazione  della  sensi- 
bilità, si  instaura  paralisi  che,  dapprima,  è prevalente- 
mente a carico  degli  arti  inferiori,  soprattutto  dei  muscoli 
estensori:  l'andatura  è a gambe  divaricate,  a piccoli  pa.ssi. 
Il  piede  assume,  in  posizione  supina,  un  atteggiamento 
varo  equino.  La  paralisi  può  succes-sivamcmc  estendersi 
anche  agli  arti  superiori,  cominciando  dagli  avambracci, 
con  caratteristica  posizione  delle  mani  che  p>cndono  flesse 
in  senso  palmare.  Successivamente  si  ha  interessamento 
dei  muscoli  del  tronco  e deiraddome,  e può  essere  col- 
pito anche  il  diaframma  con  paralisi  più  o meno  com- 
pleta. Anche  il  nervo  ricorrente,  sp«:ic  il  sinistro,  come 
pure  il  facciale,  sia  supcriore  che  inferiore,  possono  essere 
interessati.  La  successione  delle  paralisi  è dovuta  al  fatto 
che  sono  più  precocemente  c più  gravemente  colpite  le 
fibre  nervose  che  si  trovano  più  lontane  dal  loro  centro 
trofico  (quindi  i nervi  pcronco  c tibiale  che  hanno  le 
fibre  più  lunghe  del  corpo);  mai  si  notano  disturbi  sfìn- 
terici.  Scarsi  ncIPuomo  sono  i fenomeni  spastici.  Impor- 
tante. invece,  il  fatto  che  negli  animali  in  carenza  speri- 
mentale di  Vit.  B,  (polli,  colombi,  ratti)  i fenomeni  spa- 
stici sono  mollo  accentuati,  tanto  da  costituire  un  ele- 
mento caratteristico  dciravltaminosi  B,.  Persistendo  a 
lungo  i fenomeni  paralitici,  compare  atrofia  muscolare 
con  contrattura  dei  muscoli  meno  lesi;  i riflessi  tendinei, 
con  il  progredire  deiravitaminosi,  tendono  a scompa- 
rire; Pesame  cietirodiagnosiico  dimostra  la  presenza  della 
reazione  degerKrativa.  A carico  della  vista,  si  possono 
avere  amhiiopia,  emeralopia,  discromatopsìa  e uno  sco- 
tonia  ventrale. 


Clinicamente  si  distinguono  due  forme  di  b.-b.:  quello 
infantile  e quello  degli  adulti. 

Il  b.-b.  infantile  è diffuso  in  Oriente  c colpisce  i bam- 
bini anche  nei  primi  mesi  di  vita.  L'inizio  ò subdolo  ed 
è caratterizzato  da  tre  forme  sintomatologiche;  afonica, 
pseudomcningitica,  cardiaca.  Il  bambino  comincia  ad 
essere  anoressico,  vomita  il  latte  ma  non  l’acqua,  pre- 
senta aumento  di  volume  delPaddome  e del  fegato;  la 
cute  è pallida,  succulenta.  La  temperatura  è subnormale, 
compaiono  coliche  addominali  e il  bambino  emette  grida 
parossistiche.  Si  ha  oliguria  e compare  edema  diffuso 
con  aumento  relativo  del  peso  corporeo.  Successivamente 
compaiono  tachicardia,  lachipnea,  dispnea,  afonia  do- 
vuta a edema  della  laringe.  Si  hanno  inoltre  cianosi, 
aumento  di  volume  del  cuore  c del  fegato,  stasi  polmo- 
nare. L'edema  si  estende  e diviene  anasarca.  Compaiono 
infine  i segni  di  ipertensione  endocranica  (rigidità  nu- 
cale,  qualche  scossa  tonicoclonica),  torpore,  coma,  morte. 

Il  b.-b.  degli  adulti,  contrariamente  a quanto  accade 
per  i bambini,  e salvo  i casi  di  b.-b.  cardiaco  acuto,  è 
molto  più  insidioso  c tende  ad  assumere  un  decorso  cro- 
nico. Clinicamente,  a seconda  della  prevalenza  delPuno 
o deiPaltro  sintomo,  si  distinguono;  <;)  una  forma  secca 
in  cui  predomina  la  sintomatologia  nervosa  sopra  de- 
scritta; ò)  una  forma  umida  in  cui  prevalgono  i fenomeni 
a caricx)  dell'apparato  cardiovascolare. 

La  differenza  sostanziale  fra  il  b.-b.  dei  bambini  c 
quello  degli  adulti  è costituita,  nel  primo  caso,  dalla  ten- 
denza alle  forme  acute  fulminanti  con  esito  letale,  mentre 
nel  secondo  caso  si  osservano  più  di  frequente  forme  ad 
andamento  cronico. 

Diagnosi 

È relativamente  facile  diagnosticare  le  forme  conclamate 
con  interessamento  dei  vari  apparali.  Nelle  forme  iniziali 
è importante  il  dato  anamnestico  alimentare.  Nei  casi 
avanzati,  ma  con  sintomatologia  prevalentemente  a ca- 
rico di  un  solo  apparato,  s'impone  la  diagnosi  differen- 
ziale. Le  fonne  cardiovascolari  si  distinguono  dalle  altre 
cardiopatie  per  la  variabilità  dei  limiti  del  cuore  nei  vari 
decubiti  (controllo  radiologico),  per  l’assenza  di  un  soffio 
a carattere  organico,  per  Tampiezza  e la  celerità  de!  polso 
(polso  febbrile  senza  febbre).  Caratteristica  è anche  la 
diminuzione  della  pressione  arteriosa  diastolica.  Le  forme 
edematose  si  differenziano  dagli  edemi  delle  nefropatie 
per  l'assenza  di  un  adeguato  reperto  urinario  ed  emato- 
chimico. Rispetto  alle  varie  affezioni  nervose,  il  b.-b.  si 
distingue  per  l'assenza  di  ogni  dissociazione  fra  sensibi- 
lità tattile,  termica,  dolorifica  e profonda.  Per  la  diagnosi 
differenziale  rispetto  alle  alTezioni  del  midollo  lombosa- 
crale, è caratteristica  l'assenza  dei  disturbi  sfìntenci.  Per 
distìnguere  il  b.-b.  dalle  altre  forme  di  polinevrite,  l'unico 
dato  importante  è l'anamnesi.  Importante  per  la  diagnosi 
è anche  rassociazione  simomaiologica:  ipoestesia.  assenza 
del  riflesso  achilleo  e patellare,  dolorabilità  alla  compres- 
sione sui  muscoli  surali,  edema  preiibiale. 

Prognosi 

Le  forme  più  pericolose,  quoad  vitam,  sono  quelle  car- 
diovascolari acute,  nelle  quali  la  morte  può  seguire  in 
3-5  giorni.  Nelle  forme  non  acute  è molto  importante, 
per  la  prognosi,  la  precocità  con  cui  si  inizia  il  tratta- 
mento. Nelle  forme  non  curate  la  malattia  progredisce, 
con  varie  alternative,  fino  a ridurre  il  malato  aH’immo- 
bilità.  esponendolo  a malattie  infettive.  La  guarigione, 
contrariamente  a quanto  avviene  nella  malattia  sperimen- 
tale, è motto  lenta  (anche  2 anni)  per  i sintomi  nervosi; 
più  pronta,  invece,  per  i fenomeni  cardiovascolari. 
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Profilassi  e terapia 

Sono  state  auspicate,  ma  non  ancora  applicate,  leggi  se- 
vere per  impedire  l'uso  del  riso  brillato  che  viene  larga- 
mente preferito  dalle  popolazioni  deH'Estrcmo  Oriente. 
Nelle  forme  lievi  e iniziali  si  può  ricorrere  anche  alla 
sola  dieta;  si  somministrano  alimenti  ricchi  di  tiamina, 
e quindi  riso  non  brillato,  segale,  abbondanti  verdure 
fresche  (spinaci,  cavoli,  pomodori),  frutta  fresca  (arance, 
limoni,  uva),  legumi,  latte,  uova  e carne.  Vengono  usati 
con  successo,  nella  cura  del  b.-b„  la  pula  di  riso  e il  lievito 
di  birra  (20-30  g al  dì),  specie  il  lievito  cosiddetto  basso, 
coltivato,  cioè,  su  mosto  di  birra. 

Oggi  conviene  ricorrere  ai  preparati  sintetici  di  Vit.  B,. 
Nel  caso  di  pazienti  in  stato  grave,  con  compromissione 
cardiovascolare,  si  raccomanda  la  somministrazione  di 
tiamina  per  via  endovenosa  o intramuscolare,  alla  dose 
di  10  o 20  mg  ripetuta  2-3  volte  al  di.  In  casi  meno  gravi 
è sufficiente  la  somministrazione  per  os  di  3-5  mg  di 
tiamina  2-3  volte  ai  di. 

Nelle  forme  cardiovascolari,  oltre  alla  Vit.  Bi,  si  devono 
usare  la  digitale  e la  strofantina.  Utili  anche  cortisonici, 
mineralattivi,  e gli  estratti  surrenali  per  elevare  la  pres- 
sione. I sintomi  nervosi  sono  gii  ultimi  a scomparire  ed 
è opportuno  associare  alla  terapia  generale  anche  bagni 
caldi,  massaggio,  elettroterapia. 

V.  anche;  avitaminosi;  vitamine. 

Bibliografia 

Bicknell  F.,  Prescoil  F.,  The  Vimmins  in  Medicine.  1947,  Hcinc- 
mann,  London. 

Ceconi  A..  Micheli  F.,  Medicina  interna,  IV,  1943,  2 cd..  Mi- 
nerva Medica,  Torino. 

Coppo  M.,  Le  vitamine  (moderni  concetti  e loro  applicazioni), 
1948.  2 ed.,  Vallecchi,  Firenze. 

Di  Guglielmo  G.,  Patologia  medica,  1943,  Vallardi,  Milano. 
Harris  L..  Vitamins  and  Vitamin  Deficiency,  1938,  Churchill, 
London. 

Victor  M..  Adams  R.  D.,  Amer.  J.  Nulr.,  1961,  9.  379. 
Williams  R.  R.,  Toward  thè  Conquest  of  Beriberi,  1961,  Har- 
vard Univ.  Press.  Cambridge,  Mass. 

LUIGI  TRAVIA 

BERILLIO 

F.  heryliium.  - i.  beryliiitm.  • T.  Beryliitim.  - s.  berilio. 

Generalità 

Il  berillio  (simbolo  Be,  n.  a.  4,  p.  a.  9,02,  stato  di  ossida- 
zione t 2,  d 1,86,  p.  f.  1285  °C,  p.  c.  2970  °C)  o glicinio,  per 
il  sapore  dolce  dei  suoi  sali  (dalla  letteratura  chimica 
francese),  è un  elemento  del  2®  gruppo,  1 * sottogruppo,  del 
sistema  periodico.  È abbastanza  raro  in  natura  (ca.  0,001  % 
della  crosta  terrestre),  dove  si  trova  in  molti  minerali.  Il  mi- 
nerale più  importante  è il  berillo  (Be^AltSi,©,,);  una  mo- 
dificazione dello  stesso  è lo  smeraldo.  Altri  minerali  sono 
il  crisoberillo  (BcOAI.O^,  Veiiclasio  (BeAlSiOjOH),  la/e- 
naciie  (Be,Si04).  Il  Be  fu  scoperto  nel  1797  da  Vaquelin. 
È prodotto  industrialmente  dal  berillo,  in  cui  è contenuto 
per  ca.  il  5%.  Il  Be  metallico,  di  colore  grigio,  durezza 
Brinnel  60-125,  si  ottiene  riducendo  con  sodio  o magnesio 
metallico  il  fluoruro  di  Be.  Il  Be  non  scompone  l'acqua 
nemmeno  a 100  ”C;  a temperatura  ordinaria  non  si  os- 
sida aH'aria;  viene  attaccato  dagli  acidi  e dalle  basi; 
dà  leghe  assai  dure  col  rame,  col  ferro,  con  l'alluminio; 
ha  alta  permeabilità  ai  raggi  X.  NcH'industria  viene  usato 
per  la  preparazione  di  leghe  ultraleggere  (attualmente 
impiegate  nel  campo  missilistico  e spaziale),  nella  pre- 
parazione dei  bronzi  (in  piccolissime  concentrazioni,  come 
antiossidante,  al  posto  del  fosforo),  nei  tubi  a raggi  X 
(per  le  finestre  di  uscita  dei  raggi),  nei  reattori  nucleari 
(come  riflettore  e rallentatore  dei  neutroni),  nei  tubi  al 
fosforo  dei  televisori,  nelle  lampade  fluorescenti.  Nel  1932 
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J.  Chadwick,  bombardando  Be  con  particelle  x,  scopri 
il  neutrone.  Attualmente  uno  dei  metodi  più  importanti 
per  la  produzione  dei  neutroni,  che  possono  trovare  im- 
piego pratico  anche  in  radioterapia  (neutronterapia),  è 
costituito  dal  bombardamento  di  un’appropriata  placca 
di  Be  con  deutoni,  utilizzando  il  ciclotrone. 

Tossicologia 

Il  Be  è estremamente  tossico.  La  massima  concentrazione 
tollerabile  ncH'ambiente  di  lavoro  è di  2 (ig/m*.  In  seguito 
a esposizione  al  Be  o a suoi  sali  possono  insorgere  der- 
matiti da  contatto,  congiuntivi,  bruciature  della  cornea, 
ulcerazioni  locali  da  contatto,  noduli  sottocutanei.  Tut- 
tavia l'effetto  tossico  più  grave  e più  lesivo  del  Be  è a 
carico  dei  polmoni.  L'Intossicazione  acuta  può  essere  de- 
terminata da  esposizione  accidentale  per  20  min  a una 
concentrazione  di  400-650  (zg/m*:  gli  effetti  si  manifestano 
entro  72  h (polmonite).  La  intossicazione  cronica  può 
aversi  in  seguito  a permanenza  in  ambienti  a concentra- 
zione estremamente  bassa  dì  Be  (ad  es.  2,7  (ig/m*  per  2 
anni).  Gli  effetti  polmonari,  che  possono  insorgere  anche 
con  molto  ritardo  dall'ultima  esposizione,  si  manifestano 
con  forma  infiammatoria  aspccifica,  caratterizzata  da 
edema  o infiltrazione  di  polimorfonucleati.  Il  trattamento 
cortisonico  ha  scarso  effetto  su  questa  sindrome. 

Biochimica 

Il  Be  agisce,  in  un  sistema  biologico,  come  fattore  inibitore 
della  fosfatasi  alcalina  legandosi  a questa  in  un  complesso 
chclato  ad  alta  stabilità,  nel  quale  il  calcio  non  riesce  a 
spostare  il  Be  se  non  a concentrazioni  molto  alte  (non 
fisiologiche).  Il  salicilato  di  sodio  ad  alte  dosi  o l'ac. 
aurintricarbossilico  in  dosi  più  leggere  hanno  la  capacità 
di  formare  col  Be,  a pH  fisiologici,  chclati  molto  stabili 
c competitivi  con  la  fosfatasi  alcalina,  e possono  rimuo- 
vere l'azione  di  inibizione  del  metallo  sull'enzima  (v. 
anche;  isotopi). 
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UlNO  .MURISI 

BERKELIO;  v.  elementi  chimici. 

BERNARD-HORNER,  SINDROME  DI 
Definizione 

£ l'associazione  di  miosi,  restringimento  della  fessura 
palpebrale  cd  enoftalmo  per  lesione  delle  vie  simpatiche. 

Cenni  storici 

Nel  1727  Pourfour  du  Petit,  sezionando  il  simpatico 
cervicale,  osservò,  dal  lato  deH'intcrvcnto,  restringimento 
della  pupilla,  ipotonia  oculare  c iperemia  congiuntivaie. 
Nel  1851-’52  C.  Bernard,  ripetendo  rcspcrimcnto,  ag- 
giunse ai  sintomi  sopra  rilevati  variazioni  termiche  locali 
c modificazioni  della  sensibilità.  Nel  1869  Horner  de- 
scrisse il  primo  caso  clinico. 

Sintomatologia 

Consìste  nella  classica  trìade  (miosi,  restringimento  della 
fessura  palpebrale  cd  enoftalmo)  c in  numerosi  segni  ac- 
cessori. 
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La  miosi  è il  segno  più  importante.  la  sua  presenza 
quasi  costante;  è di  grado  lieve  con  pupilla  regolare; 
tutte  le  reazioni  e i riflessi  sono  conservati;  si  tratta  di 
una  miosi  paralitica.  È segno  precoce  (compare  immedia- 
tamente o al  più  tardi  dopo  5*6  h dalla  sezione  chirur- 
gica) e duraturo. 

Il  restringimento  della  fessura  palpebrale,  a volte  ri- 
ferito come  ptosi.  i di  grado  lieve  e variabile. 

L'eno/talmo.  di  scarsa  entità  <1-3  mm),  à sintomo  di- 
scusso, ma  dai  più  ammesso. 

Tra  i segni  accessori  vengono  ricordati:  l'ipotonia 
oculare,  costante  ma  transitoria  (Magitot  invece  avrebbe 
riscontralo  sperimcntaimenlc  e clinicamente  una  iper- 
tonia); a volle  un  aumento  del  potere  d'accomodazione, 
una  transitoria  dilatazione  dei  vasi  retinici,  uveali,  con- 
giuntivali e facciali,  un  aumento  della  temperatura  e una 
diminuzione  della  sudorazione  dal  lato  affetto;  più  rara- 
mente un  debole  scoloramento  deiriride  (nei  soggetti  con 
iridi  scure),  la  formazione  di  cataratta,  l'ipotonia  del 
frontale  c l'ipcrreflessia  vestibolare.  L'eterocromia  iridea 
e l'asimmetria  craniofaccialc,  descritte  come  segni  acces- 
sori, fanno  invece  parte  di  lesioni  congenite  o di  sindromi 
più  complesse. 

L'interpretazione  fisiopatologica  dei  vari  segni  deve 
essere  ancora  chiarita  e pertanto  vengono  omesse  le 
ipotesi. 

Sede  di  lesione  ed  etlopÉtogenesi 

Se  la  sindrome  di  Bemard-Horner  è l'unico  dato  pato- 
logico. è impossibile  porre  una  diagno.si  di  sede,  ma 
tale  problema  si  presenta  molto  raramente,  perchè  in  ge- 
nere questa  sindrome  si  accompagna  ai  più  svariati  sintomi 
dovuti  a numerose  affezioni.  A seconda  del  livello  distin- 
gueremo s.  di  B.-H.  per  lesioni  dcM'encefalo,  del  midollo, 
della  catena  gangliare  cervicale  del  simpatico.  Tale  suddi- 
visione ha  solo  valore  clinico,  per  la  più  probabile  elio- 
logia,  a un  determinato  livello,  di  una  invece  che  di 
un'altra  malattia. 

a)  Le  s.  di  B.-H.  di  origine  centrale  sono  una  consta- 
tazione abbastanza  recente,  quasi  esclusivamente  dovuta 
a studi  sperimentali.  Esiste  però  un  caso  clinico  di  s.  di 
B.-H.  dalla  parte  opposta  alla  lesione  talamica.  Garcin 
e Kipfer  hanno  dimostrato  che  ledendo  la  parte  superiore 
del  talamo  nel  suo  segmento  anteriore  si  ha  una  s.  di 
B.-H.  conirolaterale.  Sono  lesioni  in  genere  regressive. 
Nikilin  ha  descritto  una  s.  di  B.-H.  in  un  tumore  soprasel- 
lare.  Altri  casi  sono  stali  osservati  nelle  commozioni  ce- 
rebralie  nei  feriti  cranici.  Di  maggiore  importanza,  perché 
di  più  comune  osservazione,  sono  i casi  per  lesione  del 
corpo  del  Luys,  pcduncolarc,  mcscnccfaiica,  pontina  e 
bulbare  (sindromi  di  Babinski-Nageotte  e di  Ccstan-Chc- 
nais).  In  questi  casi  la  lesione  è omoLaterale  e le  cause 
più  frequenti  sono  i tumori,  le  emorragie  c la  sihngomielia 
(v.  ALTERNE  sindromi). 

In  questo  settore  va  segnalala  la  s.  dì  B.-H.  per  occlu- 
sione dcH'arteria  cerebellare  supcriore  o deU'artcrìa  ba- 
silare (si  deve  a tale  proposito  anche  ricordare  che  nella 
metà  dei  casi  di  una  occlusione  della  basilare  si  produ- 
cono rammollimenti  multipli  a vari  livelli  dal  bulbo  alla 
corteccia). 

A livello  mesencefalico  la  s.  di  B.-H.  viene  osscrv-ata 
negli  infarti  tcgmcntali,  mentre  nel  bulbo  essa  deriva  dai 
frequenti  infarti  laterali,  che,  se  estesi,  danno  luogo  alla 
sindrome  laterale  bulbare,  comprensiva  della  sindrome 
di  Wallcnbcrg. 

b)  Le  s.  di  B.-H.  di  origine  midollare,  sempre  omola- 
terali.  pos.sono  essere  dovute  a mieliti,  poliomieliti,  lu- 
inon.  morbo  di  Poli,  pachimcningilc  luetica  o luberco- 
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lare,  siringomielia.  sclerosi  multipla.  Conos  ha  riferito 
4 casi  di  s.  di  B.-H.  in  lesioni  dorsali  inferiori,  senza  però 
riportare  il  reperto  analomopalologico. 

c)  Le  s.  di  B.-H.  di  origine  cervicale  restano  di  gran 
lunga  le  più  frequenti.  Le  cause  più  comuni  sono:  ì trau- 
matismi (accidentali  e chirurgici,  tra  i quali  ricordiamo 
l'azione  irritante  dovuta  allo  stravaso  pericarotideo  del 
contrasto  iodato  in  corso  di  carotidografìa  cerebrale,  più 
frequentemente  nei  bambini);  le  adeniti  di  varia  natura; 
le  affezioni  dell'apice  polmonare  (sindrome  di  Pancoast); 
le  lesioni  pleuropolmonari;  i tumori  del  mediastino,  del- 
l'esofago. del  collo,  eie.;  gli  aneurismi;  gli  ascessi  da 
morbo  di  Poti. 

È da  ricordare  ancora  la  possibilità  di  una  s.  di  B.-H. 
per  lesione  endocranica  del  HI  neurone,  ad  cs.  : la  sin- 
drome paralrigcminale  del  simpatico  oculare,  che  dà  s. 
di  B.-H.  • nevralgia  trigeminale,  per  affezioni  della  base 
del  cranio  (tumori,  fratture,  infezioni);  qualche  caso  in- 
fine per  zona  oftalmico.  p>er  ferite  intraorbitarie,  e nella 
cefalea  a grappolo,  comprensiva  della  cefalea  di  Horton. 

Accenneremo  infine  ad  alcune  delle  più  comuni  asso- 
ciazioni sintomatologiche:  a)  con  il  nervo  frenico  (sin- 
drome frenicopupillare  di  Sergent);  b)  con  le  ultime  ra- 
dici del  plesso  brachiale  (sindrome  di  Déjcrine-Klumpke); 
c)  con  il  morbo  di  Basedow;  d)  con  remìalroha  facciale; 
e)  con  l'emiplegia  in  corso  di  febbre  tifoide;/)  con  la 
miopatia  facioscapolomerale;  g)  con  l'epilessia. 

Ricorderemo  inoltre  la  possibilità  che  la  s.  di  B.-H. 
compaia,  oltre  che  primitivamente,  dopo  una  sindrome 
irritativa  simpatica  o sindrome  di  Pourfour  du  Petit  o 
di  Biffì-Bemard. 
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LUISANDRO  CANESTRINI 

BESMER-BOECK-S(>IAUMANN.  MALATTIA  DI: 

V.  SARCOIDOSI. 

BESTIALITÀ 

F.  bestiatifé.  • I.  bestiality.  - t.  Bestiaiitàt.  - s.  bestialidad; 
bestialismo. 

Si  intende  con  tale  termine  l'atto  sessuale  praticato  da 
uomo  o donna  con  animali.  Krafft-Ebing  l'ha  separala 
dalla  zoofilia  erotica. 

V,  SESSUALI  PSICOPATIE. 

REO. 

BETAINE 

F.  bétatnes.  - l.  hetaines.  - t,  Betainen.  - s.  betainas. 
Generalità 

Le  beiaine  sono  sostanze  organiche  derivale  dagli  amino- 
acidi per  completa  akhìiazionc  (generalmente  con  radi- 
cali metilici)  del  gruppo  aminico  che  diventa  gruppo  am- 
monico  quaternario.  Negli  aminoacidi  irimetilati  la  pre- 
senza di  un  gruppo  carbossilico  e di  un  gruppo  ammonico 
fortemente  basico  permette  la  formazione  di  un  legame 
salino  intramolecolare  con  eliminazione  di  1 molecola  di 
acqua.  La  reazione  può  venire  schematizzata  nel  seguente 
modo: 

.NH,  /N(CH,),OH-_h.o  /N(CH,), 

r/  _ r/  ■ R< 

^ COOH  ^ COOH  ^ COO- 

amiiHMrìd»  brtaiaa 
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La  formula  di  struttura  della  b.  mette  in  evidenza  il 
carattere  anfotero  (ione  bipolare)  della  molecola  prov- 
vista di  una  carica  elettrica  negativa  e di  una  positiva. 

Il  termine  b.,  che  inizialmente  era  riservato  al  derivato 
trimetilato  della  glicìna,  trac  origine  dal  fatto  che  questo 
composto  è largamente  presente  nelle  foglie  delle  bietole 
(Beta  vulgaris).  Attualmente  con  il  termine  b.  si  indica 
un  gruppo  di  sostanze  organiche  assai  vasto  che  com- 
prende tutti  i sali  di  ammonio  quaternario,  di  ossonio  e 
di  solfonio. 

Dal  punto  di  vista  biologico  assumono  particolare 
importanza  le  b.  derivate  da  alcuni  aminoacidi;  perciò 
nella  trattazione  dell'argomento  ci  limitiamo  a questi 
composti. 

Struttura  dilmica  dJ  alcune  betaine 

Betaine  di  n-aminoacidl 
(CH,),N-CH,-COO^' 

(1)  b.  propriamente  detta  o b.  della  glieina 


CH-CH-COO® 
Hn”5n  ®N(CH,), 

Y 


SH 


(2)  ergotioneina  o b.  della  2-mercaptoistidina 


Betaine  di  to-amìnoacidi 
(CH,), N - CH  - CHOll - CH;  COO® 

(3)  camitina  o b.  dell'ac.  P-idrossi-Y-aminobutirrìco 


Le  b.  degli  a-aminoacidi  si  ottengono  mediante  metila- 
zìone  delPaminoacido  con  diazometano  o per  tratta- 
mento con  ioduro  di  metile  o con  dimetilsolfato  in  am- 
biente alcalino.  Le  b.  degli  o-aminoacidi  vengono  pre- 
parate per  trattamento  del  clofoderìvato  dell'ac.  corri- 
spondente con  trimetilamina. 

Biosintesi 

L'esatto  meccanismo  della  biosintesi  di  ciascuna  di  queste 
sostanze  non  è ancora  noto.  Esse  risultano  prodotte  per 
metilazione  di  a-  o di  <>>-aminoacidi  ad  opera  di  agenti 
metilanti  biologici  quale  la  metionina.  Ad  es.,  nel  caso 
dcli'ergotioneina,  i'aminoacido  di  partenza  è l’istidina,  la 


quale  viene  dapprima  metilata  ad  opera  della  metionina 
e successivamente  acquista  il  gruppo  tiolico  dalla  cisieina. 

La  b.  delta  glieina  o h.  propriamente  detta  è senz'altro 
la  più  importante  tra  le  b.  isolate  da  tessuti  animali  c 
vegetali.  È il  più  semplice  composto  di  questo  gruppo  e 
presenta  la  formula  di  struttura  precedentemente  indi- 
cata (1).  La  b.  propriamente  detta  si  può  formare  durante 
il  metabolismo  della  colina,  liberata  dalla  lecitina,  per 
ossidazione  del  gruppo  alcolico  a gruppo  carbossilico. 
La  reazione  avviene  in  2 tappe:  la  prima  catalizzata  da 
una  flavoproteina  (colinossidasi),  la  seconda  da  una  dei- 
drogenasi. Quanto  detto  può  essere  schematizzato  nel  se- 
guente modo: 


(CH,),N-CHi 

1 

CHjOH 

coliat 


colinossidasi 

PAD 

(CH,),N— CH,  + FADH, 
CHO’ 

bcdiM  >kl«Uc 


deidrogenasi 

NAD* 


(CH,),N-CH, 

coo- 

bet»» 


+ NADH  I H* 


Un  simile  meccanismo  di  ossidazione  della  colina  a 
betaina  probabilmente  avviene  anche  nelle  piante  verdi 
e nei  batteri,  ma  non  sono  ancora  stati  caratterizzati 
gli  enzimi  che  vi  sono  coinvolti. 

La  b.  propriamente  detta  svolge  un  ruolo  importante 
nei  processi  di  transmetilazione  che  avvengono  a livello 
epatico  e favoriscono  sia  l'eliminazione  di  cataboliti  me- 
tilati  (sintesi  protettive  disintossicanti)  sia  il  metabolismo 
lipidico.  Per  transmetilazione  s'intende  lo  scambio  di 
gruppi  metilici  tra  un  donatore  di  metili  quale  la  metio- 
nina e altri  metaboliti  che,  come  abbiamo  prima  accen- 
nato, possono  essere  sostanze  tossiche  o prodotti  inter- 
medi del  metabolismo  lipidico.  La  b.  propriamente  detta, 
pur  non  essendo  il  diretto  donatore  di  metili,  è coinvolta 
nei  processi  di  transmetilazione  in  quanto,  agendo  come 
metilante  deH'omocisteina,  provvede  alla  formazione  della 
metionina  secondo  il  seguente  schema: 


(CH,),N-CH,-COO-.. 

btulni 

HS— CH,— CH,— CH— COOH 
NH, 

omocnlrtMi 


transmetUasi 


reazioni  di  transmetilazione 


(CH,),N— CH,-COOH 

dhactilsliclM 

CH, — S — CH,-^CHg— CH — COOH 
NH, 


— CH, 


2217 


2218 


Digitized  byGoogle 


BETAINE 


Recenti  studi  hanno  dimostrato  che  Vergoiioneìna,  b. 
della  2-mercaptoistidina  (2),  isolata  dalla  segale  cornuta, 
viene  sintetizzata  solo  da  certi  funghi  quali  Claviceps 
purpurea  c Neurospora  crassa.  Si  è così  potuta  spiegare 
la  presenza  di  questa  sostanza  nella  segale  cornuta  in 
quanto  prodotta  dal  parassita  (C  purpurea).  Inoltre  è 
sempre  la  presenza  di  questo  parassita  nella  segale,  intro- 
dotta con  gli  alimenti,  a determinare  la  presenza  del- 
l'ergotioneina  nei  globuli  rossi  che  la  incorporano  durante 
l'emopoiesi.  L’ergotioneina  presente  negli  animali  deriva 
quindi  dalla  dieta  in  quanto  essi  sono  incapaci  di  sinte- 
tizzarla, mentre  nei  funghi  viene  sintetizzata,  come  ab- 
biamo accennato  sopra,  a partire  dall'istidina.  Per  quanto 
riguarda  il  meccanismo  di  azione  dell'ergotioncina,  ancora 
non  si  hanno  dati  sicuri. 

La  carnitina  o b.  dell'ac.  fi-idrossi-f-aminobutirrico  (3) 
è stata  isolata  per  la  prima  volta  dal  tessuto  muscolare 
e recenti  studi  ne  hanno  dimostrato  l'importanza  nel 
metabolismo  degli  acidi  grassi  (v.  i.ipii}|)  come  traspor- 
tatore di  radicali  acidi  attraverso  la  membrana  mitcKon- 
driale.  La  membrana  del  mitocondrio,  infatti,  risulta 
impermeabile  sia  all’acetil-CoA  formatosi  aH'intcrno  di 
esso,  sia  ai  radicali  acidi  a catena  carboniosa  lunga  pre- 
senti nel  citoplasma.  La  carnitina  forma  con  questi  com- 
posti un  acilderivato  che  ha  la  seguente  struttura: 


(CHj),N-CH,-CH  -CH,  eeX)- 
O— C— R 

II 

O 


e che  ha  la  proprietà  di  attraversare  facilmente  la  mem- 
brana mitocondriale.  Il  meccanismo  di  trasporlo  dei  ra- 
dicali acidi  ad  opera  della  carnitina  avviene  secondo  lo 
schema  riportato  di  seguilo: 


catalizza  lo  scambio  degli  acìli  sulla  carnitina  ed  è chia- 
mato carnitinaciltransfcrasi. 

La  carnitina  quindi  favorisce  l'ossidazione  mitocon- 
driale degli  acidi  grassi  in  quanto  provvede  al  trasporto 
dell’acclil-CoA  dal  mitocondrio  al  citoplasma  ove  esso 
viene  utilizzato  per  varie  reazioni  metaboliche:  sintesi  di 
acidi  grassi,  colesterolo  (v.),  reazioni  di  acetilazione,  etc. 
inoltre,  come  acilcarniiina  fornisce  acili  a catena  lunga  al 
sistema  ossidativo  mitocondriale,  che  a sua  volta  risulta 
attivato  dal  coenzima  A liberatosi  nelle  reazioni  di  tran- 
sacetilazione. 

Dai  vegetali  sono  state  isolate  altre  b.  quali  ad  es.  quelle 
derivate  da  aminoacidi  eterociclici  o dalla  piridìna  e che 
assumono  particolare  interesse  farmacologico  per  le  pro- 
prietà chimiche  e strutturali  simili  a quelle  del  gruppo 
degli  alcaloidi. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico  le  b.  trovano  scarse 
applicazioni.  La  b.  propriamente  detta  nella  forma  clo- 
rìdrata  (acidolo),  che  in  soluzione  acquosa  si  idrolizza 
liberando  ac.  cloridrico,  viene  somministrata  nei  casi  di 
acloridria  o di  ipocloridria  gastriche,  sola  (0,5-1  g per  os 
dopo  i pasti)  o associata  con  pepsina.  La  carnitina  viene 
usata  oggi  anche  nei  casi  di  ipotiroidismo,  per  la  sua 
azione  anabolizzante  sul  metabolismo  lipidico. 
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CARLO  CANNELLA 

BETATRONOTERAPIA:  v.  radioterapia. 

BETEL:  v.  arecolina  (li,  635). 


Le  reazioni  sono  catalizzale  da  3 enzimi:  il  primo  ca- 
talizza l’acetilazione  della  carnilina  con  l'acetile  prove- 
niente dall'acetil-CoA  ed  è chiamato  acetil-CoA-cami- 
tinatransacciolasi;  il  secondo  catalizza  l’acilazione  della 
carnitina  con  un  acile  a catena  lunga  (ad  cs.  palmitil-CoA) 
cd  c chiamato  palmitil-Co.A-carnitinatransacilasi;  il  terzo 
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BEZOAR 

Sin.:  egagropilo.  - F.  bézoard.  - i.  bezoar.  - t.  Magenstein; 
Bezoar.  - s.  bezoar. 

Si  intende  per  bezoar  una  varietà  di  corpi  estranei 
dello  stomaco  rappresentati  da  conglomerati  di  varia 

2220 


Digitized  byGoogle 


BIER,  STASI  ALLA 


Fìk.  I.  Tricobezoar  in  un  bambino  di  17  mesi.  Una  massa  di 
peli  riempie  il  lume  gastrico  e determina  un  enorme  difetto 
di  riempiiiKnto  nell'opacità  del  bario  nello  stomaco,  il  trico- 
bczoar  venne  asportato  chirurgicamente:  si  trattava  di  una 
massa  tabulare  di  peli,  lunga  parecchi  centimetri,  che  dallo 
stomaco  attraverso  il  piloro  si  estendeva  nella  prima  e nella 
seconda  porzione  del  duodeno.  Questo  tricobezoar  era  costi- 
tuito da  capelli  umani,  fibre  di  coperte  e vestiario,  e dal  mate- 
riale di  imbottitura  di  un  orsacchiotto.  La  madre  aveva  os- 
servato del  materiale  fibroso  nelle  feci  del  bambino.  {Da  Caffey). 


origine,  nell'uomo  spesso  costituiti  da  capelli  (egagropilo 
propriamente  detto  o tricobezoar),  da  fibre  vegetali  (fi- 
tobezoar),  dagli  uni  e dalle  altre  insieme  (tricofìtobezoar), 
oppure  da  sostanze  minerali  o resinose.  1 b.  sono  co- 
muni nei  ruminanti;  ad  essi  c soprattutto  al  cosiddetto 
b.  orientale,  composto  di  resine,  venivano  attribuite  in 
passato  capacità  medicinali  di  antidoto. 

Per  giustificare  la  formazione  del  b.  bisogna  presu- 
mere che  lo  stomaco,  per  ragioni  non  note,  sia  incapace 
di  espellere  i conglomerati  iniziali  di  certi  materiali;  la 
dimensione  stessa  del  b.  ne  impedisce  successivamente  il 
passaggio  attraverso  il  piloro.  Sono  peraltro  noti  3 casi 
nei  quali  il  passaggio  di  b.  nel  tubo  intestinale  si  è reso 
responsabile  di  una  sindrome  ostruttiva  (Watt  e Harner, 
1947). 

1 b.  di  più  frequente  rilievo  nell'uomo  sono  costituiti, 
in  Europa,  da  ammassi  di  capelli  ingeriti.  I portatori  di 
tali  agglomerati  sono  in  genere  donne  (90%  dei  casi) 
che,  affette  da  gravi  disturbi  psichici,  si  strappano  i ca- 
pelli e poi  li  ingeriscono;  tale  abitudine  persiste  finché 
perdura  l'anomalia  mentale,  tantoché  non  di  rado  ò neces- 
sario ricorrere  a gastrotomie  ripetute  per  il  recidivare  dei  b. 

I fìtobezoar  sono  invece  più  frequenti  tra  individui 
di  sesso  maschile  (oltre  il  70%  dei  casi)  c sono  in  genere 
costituiti  da  agglomerati  di  polpa  di  frutti  di  Diospyros 
virginiana,  assai  simili  ai  kaki.  In  funzione  della  distri- 
buzione geografica  di  tale  pianta  la  maggior  parte  dei 
casi  sono  stati  descritti  negli  U.S.A.  e nel  Giappone  in 
soggetti  che  avevano  ingerito  un  gran  numero  di  frutti 
acerbi.  Il  succo  gastrico  provoca  la  precipitazione  della 
componente  florotannica  (floroglicina  i-  ac.  gallico)  della 
polpa  di  questi  frutti,  sicché  si  origina  una  sostanza  gom- 
mosa che  ingloba  semi,  bucce  ed  altre  eventuali  sostanze 
corpuscolate  contemporaneamente  presenti  nel  succo  ga- 
strico (Izumi  e coll.,  1933).  Sono  inoltre  noti  fìtobezoar 
composti  di  altri  materiali  quali  bucce  c semi  di  prugne, 
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uva,  susine  o fibre  vegetali  di  varia  origine  (sedano,  bie- 
tola, cocco,  etc.). 

Rari  sono  i tricofìtobezoar,  ancor  più  rari  i conglo- 
merati di  sostanze  resinose  o minerali.  B.  resinosi  sono 
stati  dc.scritti  in  lucidatori  dì  mobili  avvezzi  a bere  le 
soluzioni  resinose  usate  per  la  lucidatura  perché  attratti 
dall'alcol  in  esse  contenuto:  le  lacche,  insolubili  in  acqua, 
presenti  in  tali  soluzioni,  precipitano  a contatto  con  la 
secrezione  gastrica.  Concrezioni  minerali  possono  for- 
marsi in  soggetti  portatori  di  stenosi  piloriche,  in  genere 
ulcerose,  per  il  conglomerarsi  di  compresse  alcalinizzanti 
di  carbonato  di  magnesio,  di  sodio,  di  calcio  o bismuto. 

La  sintomatologìa  lamentata  dai  pazienti  portatori  di 
un  b.  è riferibile  in  parte  alla  presenza  di  un  corpo  estraneo, 
spesso  voluminoso,  nello  stomaco,  in  parte  alla  coesi- 
stente gastrìte  traumatica  o addirittura  alla  presenz.a  di 
lesioni  ulcerative  gastriche  (probabilmente  anch'esse  di 
significato  traumatico).  Vengono  perciò  in  genere  lamen- 
tati, in  ordine  di  frequenza,  i seguenti  disturbi:  senso 
di  pesantezza,  di  tensione,  di  ripienezza  gastrica;  dolore 
epigastrico  crampiforme,  talora  con  i caratteri  del  dolore 
ulceroso;  nausea  e vomito;  disturbo  dell'alvo  (in  genere 
diarrea);  deperimento;  melena  ed  ematemesi.  Nel  caso 
di  cgagropìlì  propriamente  detti  (tricobezoar)  è frequente 
un'alitosi. 

Spesso  la  massa  è apprezzabile  alla  palpazione,  e in 
tal  caso  si  dimostra  mobile  passivamente  e indolente. 
All'esame  del  succo  gastrico  é evidenziabile  talora  una 
anaclorìdria  (da  gastrìte  cronica),  e in  qualche  caso  è pos- 
sibile aspirare  frammenti  del  b.  assieme  al  succo  gastrico. 

All'esame  radiologico  con  pasto  baritato  si  nota  la 
presenza  di  un  difetto  di  riempimento,  talora  di  grandi 
dimensioni,  mobile  e non  facente  corpo  con  la  parete 
gastrica;  se  il  materiale  costitutivo  è radiopaco  (come 
ad  cs.  il  carbonato  di  bismuto)  il  b.  può  essere  dimostrato 
anche  con  un  semplice  esame  radiologico  « in  bianco  » 
deH'addomc. 

Oltre  che  con  la  comparsa  di  un'ulcera  gastrica,  la  pre- 
senza del  b.  si  può  complicare  con  una  ostruzione  pilo- 
rìca  o anche  intestinale,  se  le  dimensioni  ne  permettono 
l'impegno  nel  piloro  o il  passaggio  in  duodeno. 

La  terapia  è chirurgica  e consiste  neH'asportazìonc  del 
b.;  a questa  in  genere  ci  si  limita  anche  quando  coesista 
un'ulcera  gastrica  poiché  questa  tende  a guarire  sponta- 
neamente dopo  l'allontanamento  della  massa  estranea 
(Bockus,  1963).  Nel  caso  che  l'ulcera  sia  evoluta  consi- 
stentemente o sia  perforata  occorrerà  procedere  alla 
gastrectomia. 

1 tricobezoar,  persistendo  il  disturbo  psichico  che  in- 
duce il  soggetto  alla  ingestione  dei  propri  capelli,  reci- 
divano facilmente. 
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OIUSlfPE  O.  NENCI 

BICUSPIDE  VALVOLA:  v.  cuore;  cardiochirurgia; 

VALVOLARI  CARDIOPATIE. 

BIER,  STASI  ALLA 

E.  hyperémic  de  Bier.  - i.  Bier's  hyperemia.  - T.  Bienche 
Slaiiiwg.  - s.  hiperemia  de  Bier. 

Il  metodo  curativo  riconosciuto  con  il  nome  di  stasi 
venosa  alla  Bier  o bierterapia  fu  ideato  e introdotto  nella 
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pratica  nei  primi  anni  del  '900  dal  chirurgo  tedesco  August 
Bicr  che  aveva  precedentemente  studiato  in  particolare 
gli  eletti  terapeutici  della  iperemia  attiva  e passiva. 
Il  metodo  fisioterapico  di  Bier  consiste  ncirimpiegarc  un 
insieme  di  processi  meccanici  atti  a provocare  una  iperemia 
attiva  o passiva  in  regioni  del  corpo  in  cui  esistano  pro- 
cessi infiammatori  acuti  o cronici.  Si  può  produrre  l'iper- 
emia accelerando  la  circolazione  del  sangue  mediante  varie 
pratiche  fisiche  quali:  il  massaggio,  Pidrotcrapia.  la  gin- 
nastica, etc.;  ma  soprattutto  mediante  il  calore  (v.  ter- 
moterapìa). con  il  sussidio  di  particolari  apparecchi  sul 
tipo  della  cassetta  di  Bier.  Con  siffatti  processi  l'iperemia 
che  nc  consegue  c detta  attiva.  L'iperemia  passiva  invece 
è quella  che  si  ottiene  per  stasi  venosa,  facendo  rallentare 
il  corso  del  sangue  nelle  vene  senza  però  turbare  il  corso 
del  sangue  arterioso. 

La  biertcrapia,  con  l'avvento  dei  moderni  medicamenti 
antimicrobìci  c degli  antibiotici,  è oggi  una  pratica  che 
tende  ad  essere  del  tutto  abbandonata. 

RED. 

BIGEMINISMO:  v.  extrasistoi.ia  ; POi.so  arterioso. 
BILANCE:  v.  quantitativa  analisi. 

BILE 

F.  bile.  - I.  bile.  • T.  Galle.  - s.  bilh. 

La  bile  è il  prodotto  della  secre/.ione  epatica,  al  quale 
si  aggiunge  il  muco  secreto  dai  dotti  epatici  c dalla  mu- 
cosa della  cistifellea,  che  è ricchissima  di  ghiandole  mu- 
cipare. È.  un  liquido  filante  (appunto  per  la  presenza  della 
mucina),  di  sapore  amaro,  di  colore  variabile  dal  giallo 
al  verde  bruno.  La  b.  umana  raccolta  subito  dopo  la 
morte  c gialla  con  tendenza  al  bruno.  raran>ente  verde- 
bruno,  mentre  tende  vcrsti  questo  colore  col  permanere 
nella  cistifellea. 

Attraverso  i capillari  biliari,  i dotti  epatico  c cistico 
la  b.  si  raccoglie  nella  vescichetta  biliare  (o  cistifellea  o 
colccisti),  dalla  quale,  attraverso  il  dotto  comune  o co- 
ledoco e l'orifìzio  delI’ampoUa  di  Valer  (munito  dello 
sfintere  di  Oddi),  è versata  nc)  duodeno.  Il  versamento  è 
intermittente  e segue  l'immissione  del  chimo  ncirintcstìno. 

In  condizioni  normali  io  sfintere  di  Oddi  é chiuso  to- 
nicanvente,  per  cui  la  b.  riempie  tutto  il  sistema  del  dotto 
biliare  c solo  quando  la  pressione  ha  raggiunto  i 50- 
70  mm  H,0  si  apre  la  strada  attraverso  il  dotto  cistico 
ed  entra  nella  cistifellea  (la  pressione  di  secrezione  della 
b.  à di  250-300  mm  HjO).  La  quantità  di  b.  prodotta  dal 
fegato  nelle  24  h è di  800-1000  mi. 

La  secrezione  della  b.  può  essere  modificata  dai  seguenti 
fattori:  a)  ingestione  di  cibo:  ca.  3 h dopo  il  pasto 
si  ha  aumento  di  secrezione;  b)  riassorbimento  inte- 
stinale dei  sali  biliari,  che  sono  le  sostanze  più  attive 
nello  stimolare  la  secrezione  (anione  coleretica);  l'inge- 
siione  di  8-12  g di  ac.  taurocolico  provoca  un  aumento 
di  flusso  biliare  della  durata  di  24-48  h e l'acido  st  ritrova 
quantitativamente  nella  b.  secreta;  l'ac.  glicocolico  è meno 
attivo;  la  coleresi  è aumentata  anche  dal  rabarbaro  c dal 
cloruro  di  magnesio;  c)  altri  fattori  coleretici  sono  Por- 
mone  norsecreiitta  c certi  componenti  della  dieta. 

La  presenza  di  proteine  (carne,  fegato,  etc.)  nel  canale 
digerente  stimola  il  flusso  di  b.  epatica  in  grado  maggiore  di 
quanto  non  faccia  Polio  d'oliva.  I carboidrati  hanno  uno 
scarso  cfTcìto,  anzi  tendono  a inibire  la  secrezione  biliare. 
La  somministrazione  di  b.  intera  accresce  il  flusso  di  b. 
epatica  con  aumento  della  produzione  di  colesterolo,  di 
sali  b'Iun  c d>  pigmenti  biliari.  Quando  si  somministrano 
soliamo  sali  biliari,  crescono  tutti  i costituenti  della  b. 


ad  eccezione  dei  pigmenti  (v.  anche:  coleretici  e coijk- 

GOGHl). 

La  b.  è secreta  con  continuità  dal  fegato,  essendo 
legata  ai  processi  metabolici  di  quest'organo  che  va- 
riano solo  di  intensità  ma  mai  possono  essere  sospesi, 
neppure  nel  più  protratto  digiuno.  Essa  si  raccoglie  di 
continuo  nella  cistifellea,  dove  viene  concentrata  e donde 
viene  versata  intermittentemente  nelPintestino.  La  com- 
posizione della  b.  è piuttosto  complessa  e varia  a seconda 
che  si  consideri  la  b.  appena  secreta  dal  fegato  (ò.  dei 
dotti  epatici)  oppure  dopo  un  certo  tempo  di  permanenza 
nella  cistifellea  (6.  vescicolare).  Anche  certe  proprietà  chi- 
miche e chimicoflsiche  dei  due  tipi  di  b.  sono  sensibil- 
mente diverse;  ad  es.  la  reazione  della  b.  epatica  è netta- 
mente alcalina  (pH  8,0-8,6),  mentre  quella  della  ci- 
stifellea umana  è debolmente  alcalina  o neutra. 

I costituenti  principali  della  b.  sono:  acqua,  acidi  bi- 
liari (sotto  forma  di  sali),  colesterolo,  fosfatidi  (tra  cui 
lecitine),  grassi  e saponi,  sostanze  mucoidi  c sali  inorga- 
nici vari.  Inoltre  nella  b.  possono  trovarsi  sostanze  estranee 
aH'organismo.  tra  cui  molti  medicamenti,  che  vengono 
eliminati  attraverso  la  via  biliare. 

La  composizione  media  della  b.  umana  in  parti  per 
1000,  secondo  Hammartcn,  è la  seguente: 

componente  bile  epatica  bile  vescicolare 


acqua 

974,60 

839.80 

residuo  secco 

25,40 

160,20 

sali  biliari 

9,04 

87,23 

acidi  grassi  e saponi 

1.01 

10.58 

colesterolo 

1,50 

8,70 

lecitina 

0.65 

1.41 

grassi  neutri 

0.61 

6,50 

mucine  e pigmenti 

5,15 

44,37 

sali  minerali 

7,50 

5,40 

Tali  valori  medi,  specie  quelli  della  b.  vescicolare,  sono 
soggetti  a notevoli  variazioni  c oscillazioni.  Come  risulta 
dalla  tabella,  la  b.  durante  la  permanenza  nella  cistife- 
llea viene  notevolmente  concentrata,  in  seguito  a rias- 
sorbimento di  acqua  e a versamento  di  mucine  da  parte 
delle  ghiandole  mucipare  della  cistifellea.  Durante  tale 
permanenza  si  ha  un  certo  riassorbimento,  oltre  che  del- 
l'acqua, anche  di  sali  minerali. 

Il  p.  s.  della  b.  ò assai  variabile:  da  1,008  a 1,040  g/ml 
secondo  il  grado  di  concentrazione  raggiunto.  I)  punto 
di  congelamento  (o  abbassamento  crioscopico  A)  della 
b.  epatica  oscilla  tra  — 0,535  c — 0,560  *C  (Brand). 

Dei  componenti  delia  b.,  gli  acidi  e i pigmenti  biliari 
sono  specifici  (v.  biliari  acidi;  biliari  pigmenti).  I pig- 
menti biliari,  versati  con  la  b.  neH'intestino,  rimangono 
in  gran  parte  nel  canale  digerente  (dove  vengono  più 
o meno  modificati)  c poi  sono  escreti  con  le  f«:i,  alle 
quali  impartiscono  il  colore  caratteristico. 

La  b.  dei  dotti  epatici  contiene  il  colesterolo  (v.)  pres- 
soché nella  stessa  concentrazione  del  sangue;  la  concen- 
trazione del  colesterolo  nella  b.  che  ha  soggiornato  nella 
cistifellea  può  essere  anche  10  volte  maggiore.  Nonostante 
questo  alto  contenuto,  il  colesterolo  rimane  in  soluzione 
per  la  presenza  dei  sali  degli  acidi  biliari  e dei  saponi. 

Per  quanto  concerne  i .sali  inorganici  della  b.,  si  può 
osservare  che  il  loro  principale  anior>c  inorganico  è il 
cloruro  (CI"),  segue  il  bicarbonato  (HCOà)  e infine, 
in  piccolis.sima  quantità,  il  fosfato  (HtPOi  e HPO*  ). 
Ira  i cationi  prevale  il  sodio  sul  potassio  c sul  calcio  od 
essi  sono  Halìfìcaii,  oltre  che  da  anioni  inorganici,  in  note- 
vole parte  anche  da  anioni  organici,  tra  cui  i più  volte 
citati  acidi  biliari  e pigmenti  biliari. 


Dic::L . 
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BILIARI  ACIDI 


La  b.  svolge  parecchi  ullìci:  tra  questi  il  principale  è 
certamente  la  sua  partecipazione  alla  digestione  dei  grassi. 
La  b.  svolge  una  elevata  azione  hatotona  (dovuta  soprat- 
tutto agli  acidi  biliari),  per  cui  favorisce  fortemente  il 
fine  emulsionarrtento  dei  grassi,  aumentando  cosi  enor- 
memente la  superfìcie  di  attacco  da  parte  della  lipasi 
pancreatica,  che  scinde  i trigliceridi  in  acidi  grassi  e gli- 
cerolo,  passando  attraverso  gli  stadi  intermedi  di  di-  e 
monogliceridi.  La  b.,  sempre  tramile  gli  acidi  biliari,  favo- 
risce anche  l'assorbimento  dei  grassi  e degli  acidi  grassi. 
Quando  la  b.  per  qualche  impedimento  non  arriva  nel- 
l'intestino,  una  forte  quantità  di  grassi  (che  può  raggiun- 
gere e superare  il  75%)  va  perduta  con  le  feci  (v.  iNTtsTiNO 
TENUE  E CRAS.se;  LIPIDI;  PANCREAS).  A proposito  dcll'az.ionc 
sui  grassi,  è interessante  ricordare  che  la  b.  e il  succo 
pancreatico  sono  versati  neH'iniestino  da  un  orifìzio  co- 
mune in  tutti  quei  mammiferi  la  cui  alimentazione  è ricca 
di  grassi;  tale  orifìzio  comune  è tanto  più  vicino  al 
piloro  quanto  più  la  specie  animale  si  ciba  di  grassi. 

In  assenza  della  b.  si  intensifìcano  notevolmente  i 
processi  putrefattivi  intestinali,  nonostante  che  essa  non 
possieda  proprietà  antibatteriche  dirette  (la  b.  stessa 
putrefa  facilmente).  L’azione  antiputrida  esercitata  dalla 
b.  nell'intestino  è indiretta,  nel  senso  che  in  mancanza 
di  essa  i lipidi  vengono  scarsamente  digeriti  e assorbiti; 
la  loro  abbondanz.a  nel  contenuto  intestinale  viene  a 
costituire  una  situazione  abnorme  che  fa  deviare,  intensi- 
fìcandoli,  i processi  fermentativi  che  già  di  norma  si 
svolgono  nell’intestino. 

Alla  b.  è riconosciuta  anche  xin'azione  lassativa,  effetto 
che  si  os.serva  quando  essa  è introdotta  direttamente 
nell'intestino  isolato.  Si  è già  ricordato  che  l'immi.ssione 
della  b.  nel  canale  digerente  è intermittente.  Quando  il 
chimo,  attraversato  il  piloro,  arriva  nel  duodeno,  la  cisti- 
fellea si  contrae  e scarica  la  maggior  parte  del  suo  con- 
tenuto. Successivamente  essa  si  riempie  di  b.  di  neofor- 
mazione, quindi  diluita,  che  viene  concentrata  mediante 
l’assorbimento  dell'acqua.  Nel  frattempo  i sali  biliari 
riassorbiti  dall'inteslino  {circolo  enteroepatico)  stimolano 
la  produzione  di  b.  (azione  coleretica). 

Il  versamento  della  b.  nell'intestino  può  essere  deter- 
minato dalla  contrazione  della  tunica  muscolare  della 
colecisti  o dal  rilassamento  dello  sfintere  di  Oddi:  per  lo 
più  i due  meccanismi  agiscono  sinergicamente.  I fattori 
che  stimolano  lo  svuotamento  della  cistifellea  tramite 
questi  due  meccanismi  sono  chiamati  colecisiagoghi, 
mentre  le  sostanze  che  stimolano  in  modo  specifico  la 
contrazione  della  cistifellea  sono  detti  fattori  colecisioci- 
neiici.  La  cistifellea  si  contrae  allorché  proteine,  grassi, 
acidi  grassi  o ac.  cloridrico  vengono  a contatto  con  la 
mucasa  duodenale.  La  contrazione  si  ha  normalmente 
pure  dopo  ingestione  di  tuorlo  d'uovo  e ciò  anche  dopo 
il  taglio  di  ambedue  ì vaghi.  Tutto  ciò  dimostra  l’esistenza 
di  due  meccanismi  di  contrazione:  uno  nervoso  e uno 
ormonico. 

L’esistenza  del  meccanismo  nervoso  è dimostrata  dal 
fatto  che,  stimolando  elettricamente  lo  stomaco  o il 
duodeno,  si  hanno  contrazione  della  cistifellea  e quindi 
versamento  di  b.  nell’intestino. 

L'esistenza  del  meccanismo  umorale  è dimostrata  dal 
fatto  che,  isolando  completamente  le  vie  biliari  dalle  loro 
connessioni  nervose  con  il  tubo  gastroenterico  e col 
S.N.C.,  l'introduzione  di  lipidi  nel  duodeno  è seguita 
dal  versamento  di  b.  Si  trattò  quindi  di  chiarire  se  l’agente 
umorale  che  stimola  il  versamento  della  b.  nell’intestino 
fosse  rappresentato  dai  prodotti  stessi  della  digestione  dei 
lipidi,  una  volta  assorbiti  e arrivati  nel  sangue,  oppure 
se  esso  fosse  un  vero  e proprio  ormone,  prodotto  dalla 
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mucosa  duodenale.  Poiché  un  estratto  (opportunamente 
preparato)  di  mucosa  della  parte  superiore  dell’intestino, 
prelevata  durante  la  digestione  dei  lipidi,  iniettato  endo- 
vena, provocava  il  versamento  della  b.,  si  concluse  per 
l’esistenza  di  un  vero  ormone  (chiamato  poi  colecisto- 
chinina),  capace  di  provocare  la  contrazione  della  cisti- 
fellea c regolare  cosi  il  versamento  della  b.  nell’intestino 
nella  fase  più  opportuna  c vantaggiosa  della  digestione. 

V.  anche:  biliari  acidi;  biuari  pigmenti;  bilirubi- 
nemia;  fegato  e vie  biliari;  lipidi. 

virroRio  zAMRorn 

BILHARZIA  GENERE:  v.  sciiisto.somiasi. 
BILHARZIOSI:  v.  sciii.stosomiasi. 

BILIARI  AODI 

F.  acides  biliaires.  - 1.  bile  acids.  • t.  Gallensdiiren.  • s.  àcidos 
hiliares. 

Generalità  e struttura 

Gli  acidi  biliari,  sotto  forma  dì  sali,  rappresentano  un 
costituente  specifico  della  bile  (v.).  Nella  bile  vescicolare 
umana  possono  essere  contenuti  in  quantità  assai  variabile 
c in  ogni  caso  .sono  assai  abbondanti:  da  30  a 100  g/l. 

Gli  a.  b.  sono  steroidi  (v.)  a 24  atomi  di  carbonio  col 
gruppo  carbossilico  in  posizione  C-24  e con  uno,  due  o 
tre  gruppi  idrossilicì  nel  nucleo  (fìg.  I e tabella).  1 gruppi 
idrossilici  possono  essere  sostituiti  da  oxo-gruppi.  In 
alcune  specie  sono  presentì  a.  b.  con  gruppi  idrossilici 
tanto  nel  nucleo  quanto  nella  catena  laterale.  La  maggior 
parte  degli  a.  b.  sono  Sfi  saturi,  ma  esistono  anche  a.  b. 
Sa  saturi  (acidi  allobiliarì). 

Gli  a.  b.  si  presentano  sotto  forma  di  cristalli  incolori,  so- 
lubili in  alcol,  poco  solubili  in  acqua,  insolubili  in  etere.  Nel- 
l'acqua si  sciolgono  invece  i loro  sali  alcalini:  essi  possiedono 
la  facoltà  di  aumentare  notevolmente  la  solubilità  in  acqua 
(azione  idrotropa)  di  molte  sostanze  di  per  se  praticamente 
idrofobe  (colesterolo,  vitamine  liposoluhili,  canfora,  ctc.),  molte 
delle  quali  sono  di  grande  interesse  fisiologico  o farmacologico. 

Fra  le  reazioni  caratteristiche  degli  a.  b.  la  più  nota  e la 
reazione  di  Pettenkofer,  consistente  in  una  colorazione  rossa 
prodotta  per  riscaldamento  con  saccaroso  e con  ac.  solforico 
concentrato. 

Nella  bile  gli  a.  b.  si  trovano  coniugati  con  taurina  o con 
glieina.  Si  fomiano  nel  fegato,  dal  colesterolo,  c vengono 
escreti  con  la  bile  ncH’intcstino.  Qui  essi  vengono  sotto- 
posti aH’azione  dei  microrganismi  intestinali;  le  reazioni 
principali  che  si  verificano  a questo  livello  sono:  idrolisi 
degli  a.  b.  coniugati;  rimozione  del  gruppo  idrossìlico 
in  posizione  7a  e ossidoriduzione  dei  gruppi  idrossilici. 
Qgni  giorno  va  perduta  con  le  feci  solo  una  piccola  parte 
degli  a.  b.;  la  maggior  parte  viene  riassorbita  nell’intestino 
ed  è trasportata  al  fegato  col  sangue  della  vena  porta. 
Gli  a.  b.  che  raggiungono  il  fegato  col  sangue  portale 
possono  essere  sottoposti  all’azione  degli  enzimi  epatici 
prima  di  venire  nuovamente  escreti  nella  bile.  Ogni  a.  b. 
libero  si  coniuga  di  nuovo  con  glìcina  o con  taurina. 

Nei  mammiferi  i principali  a.  b.  che  si  fonnano  dal 
colesterolo  nel  fegato  sono  l’ac.  colico  (ac.  3a,  7a,  12a 
-triidrossi-5[i-colanoico)  e l’ac.  chinodesossicoUco  (ac.  3a, 
7a-diidrossi-5[ì-colanoico),  che  in  un  primo  tempo  si 
ritenne  fosse  presente  principalmente  nella  bile  di  cane 
(fig.  I).  Nell’intestino,  per  l’azione  dei  microrganismi, 
l’ac.  colico  c l’ac.  chinodesossicolico  vengono  convertiti 
rispettivamente  in  ac.  desossicolico  (ac.  3a,  12a  -diidrossi- 
Sfi-colanoico)  e in  ac.  litocolico  (ac.  3a-idrossi-5f3-cola- 
noico)  (fìg.  1).  L’ac.  chinodesossicolico  non  è un  precur- 
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sorc  dell'ac.  colico,  tranne  che  in  poche  specie  di  animali 
non  mammiferi. 

La  bile  di  alcuni  vertebrati  inferiori  contiene  steroidi 
C-26,  C-27  o C-28  con  nucleo  identico  a quello  di  un 
a.  b.  C-24  c una  catena  laterale  più  o meno  ossidata.  Questi 
composti  vengono  indicati  come  a.  b.  «primitivi»  c alcoli 
biliari.  Si  trovano  nella  bile  come  esteri  solforici  oppure 
coniugati  con  la  taurina.  Si  è avanzata  l'ipotesi  che  essi 
rappresentino  stadi  evolutivi  inferiori  rispetto  ai  «mo- 
derni » a.  b.  C-24.  Negli  invertebrati  non  sono  stati  fi- 
nora riscontrati  acidi  e alcoli  biliari. 

Già  all'inizio  di  questo  secolo  si  mise  in  rilievo  la  somi- 
glianza di  struttura  esistente  fra  il  colesterolo  c gli  a.  b.  Le 
indagini  sulla  struttura  degli  a.  b.  vennero  effettuate  per  la 
maggior  parte  nel  periodo  1920-1940,  principalmente  da  Wic- 
land,  da  Windaus  e dai  loro  collaboratori.  L’origine  metabo- 
lica degli  a.  b.  dal  colesterolo  fu  proposta  da  Lìpschutz  fin  dal 
1914.  Provo  sperimentali  vennero  presentate  nel  1943  da  Bloch, 
Bcrg  c Rittcnbcrg,  i quali  dimostrarono  che  nel  cane  il  cole- 
sterolo marcato  con  deuterio  si  convertiva  in  ac.  colico.  Al- 
l’inizio degli  anni  ’SO,  Bergstròm,  ChaikofT  e i loro  collaboratori 
con  una  serie  di  ricerche  fornirono  informazioni  fondamentali 
circa  la  conversione  del  colesterolo  in  a.  b..  sotto  l’aspetto  qua- 
litativo c quantitativo.  La  formazione  c il  metabolismo  degli 
a.  b.  .sono  stati,  poi,  studiati  in  numerosi  laboratori,  ed  ora 
sono  note  le  principali  vie  seguite  da  questi  processi. 

Biosintesi  c metabolismo 

La  sintesi  giornaliera  degli  a.  b.  è neH’uomu  di  ca.  400-500 
mg  (ca.  5-10  mg  nel  ratto).  11  pool  dcll’ac.  colico  ammon- 
terebbe a ca.  1,5  g nell’uomo  (ca.  30  mg  nel  ratto).  Nel- 
l’uomo, come  anche  nel  ratto,  l'ac.  colico  ha  una  semivita 
di  ca.  2-3  giorni.  La  durata  di  questa  viene  influenzata 
entro  certi  limiti  dalla  dieta. 

Nella  bile  umana  gli  a.  b.  principali  sono  l’ac.  colico 
e l’ac.  chinodcsossicolico.  Il  primo  è di  gran  lunga  più 
abbondante.  Sono  stati  anche  isolati  l’ac.  desossicolico 
c l’ac.  litocolico,  che,  come  si  è già  detto,  si  formano  dai 
primi  due  per  rimozione  del  gruppo  7a-idrossilico  ad 
opera  della  flora  intestinale.  Prima  di  essere  secreti  nella 
bile  gli  a.  b.  sono  coniugati  con  la  glieina  o con  la  taurina. 
Si  trovano  saiifìcaii  con  sodio  e con  potassio  Utili  biliari). 
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Biosintesi 

La  conversione  del  colesterolo  in  ac.  colico  comporta: 
cpimcrizzazione  del  gruppo  idrossilico  in  posizione  3?; 
riduzione  del  doppio  legame  introduzione  di  gruppi 
idrossilici  nelle  posizioni  C-7a  c C-12a;  degradazione 
della  catena  laterale  in  modo  da  dare  un  acido  carbos- 
silico  C-24.  La  loro  successione  si  ritiene  sia  la  seguente: 

a)  conversione  del  colesterolo  in  5-colestcne-3p,7a-diolo; 
c questa  la  reazione  limitante  la  velocità  della  conversione 
globale  del  colesterolo  in  a.  b.;  la  reazione  viene  catalizzala 
da  un  agente  enzimatico  che  c presente  nella  frazione  micro- 
somiale  dcH’omogenato  di  fegato  di  ratto  e che  richiede  NADP; 
b)  conversione  del  5-colestene-3^,  7a-diolo  in  7a-idrossi-4- 
colcstcnc-3-one,  reazione  che  viene  catalizzata  dalla  frazione 
microsomialc  deiromogenato  di  fegato  di  ratto  arricchita  con 
NAO;  r)  idrossilazione  in  I2x,  reazione  catalizzata  dalla 
frazione  microsomi.alc  arricchita  con  NADPH;  d)  conversione 
del  7a.  12a-diidrossi-4-colcsicne-3-onc  in  7a.  12a-diidrossi-5;i- 
colcstan-3-onc;  l’enzima  che  catalizza  questa  reazione  è pre- 
sente nella  frazione  solubile  deU'omogenato  di  fegato  di  ratto, 
c stato  purificato  ca.  10  volle  e richiede  N.ADPH  come  cofat- 
torc;  e)  conversione  del  7a,  1 2a-diidrossi-5^-colcslan-3-one 
in  5.3-cole$iano-3a,  7a,  l2x-trioIo,  catalizjtata  da  un  eruima 
che  à stato  purificato  dalla  frazione  solubile  deU’omogenato 
di  fegato  di  ratto  e richiede  preferenzialmente  NADPH  come 
cofattorc;  /)  conversione  del  53-colestano-3a,  7a.  12»-triolo 
in  S^colcstano-3a,  7a,  12a-26-telrolo,  reazione  che  viene  ca- 
talizzata dalla  frazione  microsomialc  o mitocondrialc  dei- 
romogenato di  fegato  di  ratto  arricchito  con  NADPH;  p) 
conversione  del  5f'/-colcstano-3a.  7a.  I2a,  26-tetrolo  in  ac. 
3a.  7a,  123-triidrossi-5|i-colestanoico.  reazione  che  comporta 
la  formazione  intermedia  di  un’aldeide  e viene  catalizzata  dalla 
frazione  solubile  o microsomialc  arricchita  con  NAD;  A)  con- 
versione del  3a,  7*.  I2x,  24a-tetraidrossi-5fl-colcstan-26-oil- 
coenzima  A in  colil-cocnzima  A;  questa  reazione  è stata  di- 
mostrata solo  con  l’acido  libero  come  substrato;  essa  viene 
catalizzata  dalla  frazione  solubile  deU'omogenato  di  fegato 
di  ratto.  Non  si  sa  se  gli  enzimi  che  vi  prendono  parte  siano 
gli  stessi  che  intervengono  nella  pi-ossidazione  degli  acidi  grassi 
(v.  Ltpint).  Il  colil-cocnzJma  A viene  utilizzato  dircltanKnic 
nella  formazione  di  ac.  colico  coniugato  (v.  sotto). 

La  conversione  del  colesterolo  in  ac.  chinode.sossicolico 
comporta  le  stesse  modificazioni  strutturali  che  si  vcri- 

2228 


Digitized  byGoogle 


BILL4R1  ACIDI 


I PRINCIPALI  ACIDI  BILIARI  PRESENTI  NEI  VERTEBRATI 


Nome  comune 

Nome  sistematico 

Specie 

. . ..  . 

Ac.  colico  j 

1 Ac.  3s,7a.l2z-lriidrossi-53-colanoìco 

Quasi  tutti  i vertebrati 

Ac.  chinodesossicolico 

Ac.  3a.7a-diÌdrossi-50-colanoico 

Quasi  tutti  i vertebrati 

Ac.  desossicolico  ' 

' Ac.  3«.l2s-diidrossi-50<olanoico  1 

Soprattutto  mammiferi 

Ac.  litocolico  i 

i Ac.  3a-idrossi-50-coIanoico 

Alcuni  maminifen 

Ac.  x-muricolico 

Ac.  3a.60,7a-iriidrossi-50-colanoico 

Ratti,  topi 

Ac.  0-muricoHco 

Ac.  3x.60.70-trìidrossi-53~coianoico 

Ratti,  topi 

Ac.  ursodcsossicolico 

Ac.  3a,73-diÌdrossi-50-coIanoico 

Molti  mammiferi 

Ac.  iodesossìcolico 

Ac.  3*,60-ditdrossi-50-coIanioico 

Maiali,  ratti 

Ac.  iocolico 

Ac.  3x.63.7s-(riidrossi-50-colanoico 

Maiali 

Ac.  pitocolico 

Ac.  3x.  1 2x,  1 6x-t  riidrossf -53-colanoico 

Alcuni  serpenti 

Ac.  bitocolico 

Ac.  3x,I2x,23-tritdrovsi-S3-coIanoico 

Alcuni  serpenti 

Ac.  focaccolico 

Ac.  3x.7x.23-triidrossi-50-coianoico 

Foche,  Icone  marino 

Ac.  nutriacolico 

Ac.  3x-idrossi-7-oxo-colanoico 

Cavie,  uccciii 

Ac.  allocolico  ' 

1 

Ac.  3x,7z,123-tnidrossi-5x-colanoico 

i 

Alcune  lucertole,  piccole  quantità 
nei  mammiferi 

Ac.  allochinodesossfcolico 

1 Ac.  3x,7a-diìdross4-5z-colanoico 

1 Alcune  lucertole,  probabilmente 
piccole  quantità  nei  mammiferi 

Ac.  allodesossicolico 

j Ac.  3*.l2x-diidros»i-5i-colanoico 

Piccole  quantità  nei  mammiferi 

fìcano  nella  conversione  del  colesterolo  in  ac.  colico, 
eccetto  riniroduzionc  di  un  gruppo  idrossìlico  in  posi- 
zione 12a.  Le  dilTerenti  reazioni,  come  pure  la  localizza- 
zione dei  vari  enzimi  che  partecipano  alla  biosintesi 
dell'ac.  chinodesc^sicolico,  sembra  siano  le  stesse  della 
biosintesi  dclTac.  colico.  Non  è stata,  però,  chiarita  la 
successione  delle  varie  tappe  nella  biosintesi  dell'ac.  chi- 
nodesossicolico.  Le  informazioni  finora  disponibili  con- 
sentono la  formulazione  di  numerose  differenti  vie  per 
la  biosintesi  di  questo  composto.  La  difTicoltà  di  formulare 
una  via  principale  si  può  attribuire  al  fatto  che  ì sistemi 
26-Ìdrossilasìci  mitocondriali  e microsomiali  hanno  una 
larga  specificità  di  substrato.  Vari  steroidi  C-27  possono 
fungere  da  substrati  26-idrossilasici  in  vitro,  e i prodotti 
formati  vengono  tutti  convertiti  in  larga  parte  in  ac. 
chinodesossicolicQ,  in  vivo. 

Per  quanto  riguarda  la  biosintesi  degli  altri  a.  b.  nel  fegato, 
va  rilevato  che  nel  ratto,  c forse  anche  nciruomo.  l'ac.  Mtoco- 
lico  si  può  formare  direttamente  dal  colesterolo.  Nel  ratto  è 
stata  descritta  anche  una  via  diretta  per  il  passaggio  del  cole- 
sterolo ad  ac.  desossicolico.  Questa  via  comurtque  e di  impor- 
tanza trascurabile  dal  punto  di  vista  quantitativo.  Nel  ratto, 
nel  topo  e forse  anche  neiruomo  Tac.  chinodesossicolico  si 
trasforma  in  ac.  z-muricolico  (ac.  3a,  60,  7a-trijdrossÌ-50-cola- 
noico).  Questo  viene  ulteriormente  trasformato  in  ac.  0-mu- 
ricolico,  probabilmente  attraverso  la  formaziorve  intermedia 
del  corrispondente  7-chetoacido.  La  bile  del  ratto  e dciruomo 
contiene  piccole  quantità  di  ac.  ursodcsossicolico  (ac.  3«,  70- 
diidrossi-50<olanotco)  che  probabilmente  sì  forma  nel  fegato 
dairac.  chinodesossicolico  per  ossidoriduzione  in  C-7. 

La  biosintesi  degli  a.  b.  è regolata  attraverso  un  mecca- 
nismo di  retroazione  in  cui  gli  a.  b.  riassorbiti  dairinlc- 
stino  inibiscono  un'ulteriore  sintesi  di  a.  b.  a partire  dal 
colesterolo.  La  rimo/Jor>e  degli  a.  b.  dalla  circolazione  en- 
tcroepatica  (v.  sotto)  mediante  un  drenaggio  della  bile,  op- 
pure con  la  somministrazione  orale  di  colcstiramina,  che 
lega  gli  a.  b.  con  un  meccanismo  di  scambio  ionico,  ha  per 
effetto  un  notevole  incremento  nella  biosintesi  degli  a.  b. 
Nel  ratto  questo  incremento  va  da  IO  a IS  volte  i valori  nor- 
mali. L'ingestione  di  a.  b.  provoca,  nel  ratto  e neiruomo, 
una  diminuzione  di  velocità  nella  biosintesi  degli  stessi. 
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L'idrosstlazione  in  posizione  7a  del  colesterolo  è la  tappa 
limitante  la  velocità  della  conversione  del  colesterolo  in  a.  b., 
e difatti  il  drenaggio  biliare  e la  somministrazione  di  colesti- 
ramina  aumentano  Tattività  della  7a-idrossilasi  da  5 a g volte. 
Le  aluc  reazioni  implicate  nella  biosintesi  degli  a.  b.  non  ven- 
gono influenzale  o subiscono  solo  un  modesto  incremento  di 
velocità. 

Sono  state  fomite  prove  dimostranti  che  gli  a.  b.  riassorbiti 
dairìntestino  influenzano  la  biosintesi  epatica  degli  a_  b.  non 
inibendo  solo  la  Tet-idrossilasi,  ma  anche  la  biosintesi  del  cole- 
sterolo. ciò  che  provocherebbe  una  diminuzione  della  quantità 
di  sutetrato  disponibile  per  la  7«.idrossilasi.  Si  è dimostrato 
infatti  che  gli  a.  b.  inibiscono  ridfossimctilglularil-coenzima 
A-rìduttasi  che  catalizza  la  principale  tappa  limitante  la  velo- 
cità della  biosintesi  del  colesterolo. 

Oltre  alla  regolazione  della  velocità  globale  della  bio- 
sintesi degli  a.  b.,  viene  regolata  anche  la  loro  composi- 
zione. Il  meccanismo  di  tale  regolazione  non  è ben  cono- 
sciuto. La  proporzione  tra  i diversi  a.  b.  nella  bile  può 
essere  modificata  dagli  ormoni  e dalla  dieta.  Nel  ratto, 
per  es.,  la  somministrazione  di  ormoni  tiroidei  produce 
un'inversione  del  normale  rapporto  fra  ac.  colico  c ac. 
chinodesossicolico,  mentre  ncIPuomo  gli  ormoni  tiroidei 
modificano  il  quadro  della  coniugazione  degli  a.  b. 

Coniugazione 

Nella  bile,  come  si  è detto,  gli  a.  b.  si  trovano  coniugati 
con  glieina  o con  taurina.  Gli  a.  b.  coniugati  con  la  glieina 
sono  stati  riscontrati  solo  nei  mammiferi,  soprattutto  in 
specie  vegetariane.  Il  rapporto  fra  gli  a.  b.  coniugali  con 
la  glieina  e quelli  coniugati  con  la  taurina  differisce  da 
specie  a specie  cd  è influenzato  dalla  dieta  e dagli  ormoni. 
Nella  bile  umana  l'ac.  glicocolico  c l’ac.  taurocolico 
sono  presenti  in  un  rapporto  di  3:  I.  La  coniugazione 
con  la  glieina  o con  la  taurina  è catalizzata  dalla  frazione 
microsomiale  deM'omogcnato  di  fegato  di  ratto  c richittle 
che  gli  a.  b.  siano  esterificati  dal  coenzima  A.  Nella  bio- 
sintesi degli  a.  b,  dal  colesterolo  la  0-ossidazionc  della 
catena  laterale  produce  direttamente  esteri  degli  a.  b. 
col  coenzima  A.  Gli  a.  b.  liberi  riassorbiti  dalla  mucosa 
intestinale  vengono  convertili  in  esteri  del  coenzima  A 
da  uno  o più  enzimi  presenti  nella  frazione  lisosomialc 
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dcH'omogcnato  di  fegato.  È da  sottolineare  che,  dalla  bile 
umana,  sono  state  isolate  piccole  quantità  di  ac.  glicoli- 
tocolico-3-solfato  e di  ac.  taurolitocolico-3-solfato. 

Trasformazione  degli  a.  b.  neW  imestino 
Gli  a.  b.  sono  sottoposti  all'azione  dei  microrganismi 
presenti  nel  tratto  distale  dell'intestino  tenue.  Gli  a.  b. 
che  non  siano  stati  assorbiti  dall'intestino  tenue  vengono 
ulteriormente  trasformati  dalla  microflora  del  crasso. 

NcH'intcslino  possono  aver  luogo  le  seguenti  trasfor- 
mazioni degli  a.  b. : I)  idrolisi  degli  a.  b.  coniugati;  2)  dei- 
drossilazione  nella  posizione  C-7;  3)  ossidoriduzioni  nelle 
posizioni  C-3,  C-7  c C-12;  4)  conversione  degli  a.  b.  5? 
nei  corrispondenti  composti  5)  esterificazione  dei 
gruppi  idrossilici. 

1.  Idrolisi  degli  a.  b.  coniugali.  - Si  è accertato  che  l'idiolisi 
degli  a.  b.  coniugati  viene  catalizzata  da  idrolasi  di  ceppi  di 
clostridi,  entcrocucchi,  batlerioidi  e lattobacilli  presenti  nell'in- 
testino dell'uomo  c del  ratto.  Una  idrolasi  c stata  parzialmente 
purificata  da  estratti  di  alcuni  ceppi  di  Closlridium  per/ringens. 

2.  Deidrossilazione  nella  posizione  C-7.  - Il  gruppo  idrossi- 
l'ico  presente  in  posizione  7a  nell'ac.  colico  c nell'oc,  chinodesos- 
sicolico  viene  rimosso  nell'intestino  probabilmente  ad  opera 
di  alcuni  ceppi  di  lattobacilli.  Si  c dimostrato  che  il  meccanismo 
della  rimozione  del  gruppo  idrossilico  in  7a  dcll'ac.  colico 
implica  una  trans  eliminazione  di  acqua  (vengono  eliminati  un 
idrogeno  dalla  posizione  60  e un  gruppo  idrossilico  dalla  po- 
sizione 7s)  seguita  da  una  trans  addizione  di  idrogeno  nelle 
posizioni  C-6a  e C-70. 

3.  Ossidoriduzioni  nelle  posizioni  C-3,  C-7  e C-12.  - Molte 
di  queste  ossidoriduzioni  vengono  cflcttuate  da  ceppi  di  Alcali- 
genes  faecaiis.  di  Bacleroides.  di  CI.  perfringcns.  di  Eschcrichia 
coll  c da  alcuni  lattobacilli.  Tali  ossidoriduzioni  sono  respon- 
sabili della  grande  varietà  di  a.  b.  presenti  nelle  feci.  Nelle  feci 
dell'uomo  predominano  a.  b.  monosostituiti  in  C-3,  bisostiluiti 
in  C-3,  C-12.  I più  importanti  a.  b.  bisostituiti  riscontrati  nelle 
feci  umane  sono  l'ac.  desossicolico.  l'ac.  .30-idros.si- 12-0X0-50 
-colanoico.  l'ac.  3a-idros-si-l2-oxo-53-colanoico  e l'ac.  30,  12*- 
diidrovsi-50-colanoico. 

4.  Conversione  degli  a.  b.  50  in  a.  h.  5*.  - Nel  ratto  c stata 
dimostrata  la  conversione  dell'ac.  desossicolico  in  ac.  allodesos- 
sicolico  (ac.  3*,  l2*-diidrossi-Sa-colanoico)  da  parte  di  mi- 
crorgani.smi  presenti  neH'intcstino.  La  reazione  è reversibile. 

5.  Esterificazione,  degli  a.  h.  - Una  parte  degli  a.  b.  viene 
eliminata  con  le  feci  sotto  forma  di  esteri,  probabilmente  con 
acidi  grassi  a catena  lunga.  Almeno  il  25%  degli  ac.  3,12-di- 
idrossi-50-eolanoici  nelle  feci  è esterificato.  Tra  tali  esteri  pre- 
dominano quelli  dcll'ac.  30,  I2*-diidrossi-50-colanoico.  Nelle 
feci  l'ac.  litocolico  si  riscontra  prevalentemente  in  forma  non 
esterificata,  mentre  l'ac.  30-idrossi-50-colanoico  è esterificato 
in  larga  parte. 

Assorbimento  intestinale  e circolazione  enterocpatica  degli 
acidi  biliari 

Gli  a.  b.  coniugali  riversati  nell'intestino  con  la  bile  non 
vengono  riassorbiti  se  non  all'altezza  dell'ileo.  L’assorbi- 
mento avviene  mediante  un  processo  di  trasporto  attivo 
e interessa  quasi  tutta  la  quantità  di  a.  b.  coniugati  escreti 
con  la  bile  nel  lume  intestinale.  Della  piccola  quota  che 
arriva  nel  colon,  circa  la  metà  viene  riassorbita  a questo 
livello. 

Gli  a.  b.  coniugati  che  sono  stali  idrolizzati  dalla  flora 
batterica  intestinale  vengono  anch'essi  riassorbiti  dalla 
mucosa,  oppure  sono  eliminali  con  le  feci. 

Gli  a.  b.  riassorbiti  sono  riportati  al  fegato  con  il  sangue 
della  vena  porta,  c dal  fegato  vengono  reinseriti  nel  pool 
degli  a,  b.  e in  definitiva  secreti  nuovamente  con  la  bile 
{circolazione  eniernepatica).  Solo  una  piccola  quantità 
può  sfuggire  a questo  circuito  e comparire  nel  sangue 
periferico  (colalemia). 

In  certe  atic/.ioni,  come  nell'itiero  da  ostruzione  (v, 
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UTERO),  la  bile,  non  potendo  più  versarsi  neU'inicstino, 
si  diffonde  in  circolo;  nel  sangue  allora  si  trovano,  accanto 
ad  altri  costituenti  della  bile,  gli  a.  b.,  che  sono  quelli 
che  esercitano  gii  effetti  più  pericolosi  data  la  loro  tossi- 
cità e la  loro  azione  emolitica. 

Funzioni  degli  a.  b. 

Gli  a.  b.  hanno  un  importante  ruolo  nella  digestione  e 
ncll'a.ssorbimcnto  intestinale  dei  lipidi  (v.).  Riducono  la 
tensione  superficiale  (azione  batotonà)  favorendo  l'emulsio- 
namento  dei  grassi,  aumentando  in  tal  modo  enormemente 
la  superficie  di  questi  esposta  alla  lipasi  pancreatica  e 
quindi  favorendo  la  loro  digestione  ad  opera  di  questo 
enzima.  Si  combinano  inoltre  con  acidi  grassi  liberi  e 
monogliceridi  formando  minute  micelle  che  sembrano 
essere  la  principale  forma  in  cui  vengono  assorbiti  dalla 
mucosa  intestinale  i prodotti  della  digestione  dei  grassi. 
Intervengono  poi  nell'attivazione  della  colesterolesterasi 
c della  lipasi  pancreatica  nell'intestino.  Favoriscono  anche, 
come  si  è detto  aH'inizio,  l'assorbimento  di  sostanze 
liposolubilì  (colesterolo,  Vit.  D e Vit.  K,  carotene)  forman- 
do con  esse  complessi  idrosolubili  c quindi  più  facilmente 
assorbibili  (azione  idrotropica).  Nella  bile  contribuiscono 
a mantenere  il  colesterolo  in  soluzione.  Posseggono, 
infine,  un'azione  di  stimolo  sulla  secrezione  epatica  della 
bile  (effetto  coleretico). 

V.  anche;  bile;  fegato  e vie  biliari;  utero;  lipidi. 
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BILIARI  PIGMENTI 

F.  pigments  biliaircs.  - i.  bile  pigments.  - t.  Gallenfarbstoffe. 
- s.  pigmenlos  hiliares. 

La  bile  (v.)  deve  il  suo  colore  alla  presenza  di  alcuni 
suoi  costituenti  specifici,  i pigmenti  biliari,  la  cui  genesi 
si  riconnette  principalmente  con  il  metabolismo  della 
emoglobina. 

Dopo  ca.  120-1.30  giorni  dalla  immissione  in  circolo, 
i globuli  ro.ssi  sono  fagocitati  dai  macrofagi  del  sistema 
reticoloendotcliale,  soprattutto  nella  milza,  nel  fegato  e 
nel  midollo  osseo  (v.  sangue).  L'emoglobina  ceduta  dagli 
eritrociti  non  è utilizzata  come  tale  e subisce  una  scissione 
del  ponte  a-mctinico,  con  formazione  di  verdoglohina 

0 coleglobina.  La  reazione  di  ossidazione,  catalizzata 
dalla  a-mctinossidasi.  provoca  la  eliminazione  del  melino 
(=CH — ) in  a sotto  forma  di  formaldeide  e l'apertura 
dell'anello  fra  gli  anelli  pirrolici  I e IV.  La  verdoglobina 
contiene  ancora  la  globina  c il  ferro  (diventalo  trivalente). 
Successivamente  la  verdoglobina  perde  prima  la  compo- 
nente proteica  (globina)  c poi  il  ferro,  formando  rispetti- 
vamente il  rerdoemocromo  e la  biliverdina,  che  è il  primo 
p.  b.  formato.  Per  riduzione  enzimatica  la  biliverdina 
diventa  bilirubina  (v.  .schema  di  derivazione).  Il  processo 
è completalo  in  ca.  2-3  h. 

La  maggior  parte  della  bilirubina  (80-90%)  deriva  dalla 
emoglobina  (I  g di  emoglobina  produce  ca.  35  mg  di  bili- 
rubina); il  restante  10-20%  proviene  da  altre  fonti,  quali 

1 precursori  dcll'cme,  la  mioglobina,  etc.  La  bilirubina 
è una  sostanza  poco  polare,  insolubile  in  acqua,  solubile 
nei  lipidi  c nei  solventi  organici. 
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Schema  di  dCTirazioiie  dei  pigmenti  biliari  dalla  emoglobina 


HOOC  COOH 


CH.  H.C 


■5* 


La  bilirubina  formata  nelle  cellule  reticolocndoteliali 
extraepatiche  si  lega  all'albumina  e in  questa  forma  è 
trasportata  al  fegato,  dove  il  pigmento,  staccandosi  dal- 
l’albumina, può  penetrare  nelle  cellule  epatiche  e di  altri 
organi,  dove  trova  probabilmente  accettori  di  forza  suf- 
ficiente per  competere  con  l'albumina.  Se  entro  le  cellule 
supera  determinate  concentrazioni,  essa  esercita  azione 
tossica,  il  che  spiega  l’encefalopatia  bilirubinica  che  si 
osserva  per  livelli  ematici  elevati  di  questa  sostanza. 

Nelle  cellule  epatiche  la  bilirubina  viene  coniugata 
con  l’ac.  glicuronico,  con  cui  forma  prima  il  mono-  e poi 
il  digUcuronide. 

Il  proces-so  di  glicuronoconiugazione  richiede  l'inter- 
vento dell'ac.  glicuronico  attivato  o ac.  uridindifosfogli- 
curonico  fac.  UDP-glicuronico): 

a)  bilirubina  + ac.  glicuronico  — bilirubina  monogli- 
curonide 

b)  bilirubina  monoglicuronide  i ac.  UDP-glicuronico  — 
— bilirubina  diglicuronide. 

Le  due  reazioni  sono  catalizzate  da  transferasi  (UDP- 
-glicuronato:  bilirubina  glicuronosiltransferasi).  Solo  una 
piccola  percentuale  di  essa  (10-15%)  viene  coniugata  al 
solfato  (enzima:  transolfatasi)  e ad  altri  composti. 

La  bilirubina  diglicuronide,  che  è idrosolubile,  costi- 
tuisce il  p.  b.  umano  più  importante  (negli  uccelli  prevale 
la  biliverdina). 

La  combinazione  tra  la  bilirubina  e l'ac.  glicuronico 
non  è un  vero  glicoside  (glicosiduronidc),  ma  piuttosto  un 
diestere  tra  i due  gruppi  propionici  del  pigmento  c i gruppi 
idrossilici  in  C-1  di  2 molecole  di  ac.  glicuronico. 

Nel  neonato  esiste  una  difettosa  capacità  di  glicuro- 
noconiugazione dovuta  alla  scarsa  attività  della  glicuro- 
nosiltransferasi  epatica,  che  spiega  il  fatto  che  quasi 
tutti  i neonati  hanno  una  iperbilirubincmia  libera  nei 
primi  giorni  di  vita.  L’attività  coniugante  aumenta  rapi- 
damente nel  periodo  neonatale,  cosicché  a 1 S-20  giorni 
è comparabile  a quella  deH'adulto. 

Il  diglicuronide  della  bilirubina  passa  nei  canalicoli 
biliari  e di  qui  è convogliato  nell’intestino  dove  è scisso 
dalia  |i-glicuronidasi. 

Successivamente  la  flora  batterica  riduce  progressi- 
vamente la  bilirubina  in  vari  bilinogeni  incolori,  di 
cui  si  riporta  il  mesobiliruhinogeno  (v.  schema  di  deriva- 
zione). Per  ossidazione  (autossidazione)  all'aria  i bili- 
nogeni formano  rispettivamente  iirobilina  c stercobilina, 
pigmenti  che  sono  responsabili  del  colore  caratteristico 
dcU’urina  c delle  feci  (v.  schema  di  derivazione). 
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1 vari  prodoUi  di  riduzione  della  bilirubina  sono  par- 
zialmente assorbiti  dali'intesiino  e ritornano  al  fegato 
per  la  ricscrczione  nella  bile  (piccolo  circolo  cnteroepa- 
tico)i  una  piccola  frazione  di  essi  sfugge  a)  fegato  ed  è 
escreta  ncli'urina,  che  normalmente  contiene  tracce  di 
urobitina,  urobilinogeno  c mesobilirubinogcno.  La  quantità 
di  p.  b.  escreta  giornalmente  nell'urina  è di  1-2  mg;  quella 
nelle  feci  può  arrivare  a 250  mg. 

Nei  neonato  allattato  ai  seno  materno,  data  la  peculiare 
flora  intestinale,  la  bilirubina  viene  cscrcia  in  gran  parte 
invariata  nelle  feci,  a cui  impartis<x  il  colorito  giallo 
oro. 

Insieme  ai  s'ari  p.  b.  ò stata  osservata  la  presenza  di 
dipiiToIi.  Tali  composti  sono  stati  denominati  mesohiti' 
fuscinc',  non  è accertato  se  essi  siano  precursori  o cata- 
boliti dei  teirapirroli. 

La  bilirubina  dà  la  reaziorve  di  Van  den  Bcrgh.  cioè 
reagisce  con  Pac.  solfanilico  diazotato,  dando  un  colorante 
azotato  (v.  schema  di  reazione).  La  bilirubina  diglicu- 
ronide,  idrosolubile,  presente  net  siero  di  sangue  (cd 
eventualmente  nelle  urine),  reagisce  direttamente  (senza 
alcun  pretrattamento)  con  Tac.  solfanilico  diazotato;  per 
questa  proprietà  è chiamata  biliruhim  diretta. 

La  bilirubina  legata  all'albumina  plasmatica,  affinchè 
possa  dare  la  colorazione,  deve  essere  prima  staccata 
dalla  proteina  (mediante  alcol  o benzoato  di  sodio  e 
caffeìna)  e poi  trattata  col  reattivo  citato;  per  questa 
caratteristica  è chiamata  biUruhhta  indiretta. 
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1 valori  normali  di  bilirubina  nel  siero  di  sangue  sono: 
bilirubina  diretta,  da  0.05  a 0,20  mg  per  100  mi  di  siero; 
bilirubina  indiretta,  da  0.20  a 0,60  mg  per  100  mi  di  siero; 
bilirubina  totale,  da  0.25  a 0,80  mg  per  fOO  mi  di  siero. 

Un  aumento  ematico  della  bilirubina  diretta  sta  a 
indicare  o un'alterazione  dell'escrezione  della  bilirubina 
coniugala  a livello  del  parenchima  epatico  (ittero  epatico) 
o una  occlusione  delle  vie  biliari  dovuta,  ad  cs..  a calcoli 


oppure  a tumore  (ittero  postepatico,  ittero  meccanico). 
L'iitero  epatico  può  essere  dovuto  a un  danno  cellulare 
unito  a una  ostruzione  intraepaiica  (nelle  malattie  acute 
epatiche  come  l'epaiite  virale)  o ancora  soltanto  a una 
ostruzione  intraepattea  (successiva  a somministrazione  di 
farmaci,  come  la  clorpromazina  e certi  steroidi). 

Un  aumento  della  bilirubina  indiretta  nei  siero  c. 
generalmente,  un  indice  di  sovraccarico  del  meccanismo 
di  glicuronoconiugazione  epatica  (ittero  prcepatico),  con- 
seguente a una  eccessiva  distruzione  di  eritrociti  (itteri 
emolitici),  causata,  a sua  volta,  da  anormalità  degli  stessi 
eritrociti  (emoglobinopatie,  sferocitosi  ereditaria),  oppure 
a fattori  estrinseci  al  globuli  rossi  (malattie  emolitiche 
neonaiali,  trasfusioni  incompatibili,  malaria,  eie.).  Si  può 
avere  un  aumento  di  bilirubina  indiretta  anche  neil'iuero 
epatico  dovuto  a compromissione  delle  cellule  parenchi- 
mali,  come  neH'epatite  cronica. 

Nelle  affezioni  epatiche  in  cui  si  ha  una  maggiore 
produzione  di  bilirubina  aumenta  contemporaneamente 
la  permeabilità  degli  epalociti  al  pigmento.  In  lutti  i casi 
in  cui  la  bilirubina  diretta  e quella  indiretta  si  accumulano 
nel  sangue,  il  pigmento  passa  du  questo  ai  tessuti,  compresa 
la  pelle,  che  si  colora  in  giallo. 

Come  si  è detto,  ncll'iltero  da  ostruzione  o meccanico 
la  bilirubina  coniugata  refluisce  nel  sangue,  provocando 
il  noto  aumento  della  bilirubina  diretta. 

Quando  la  bilirubina  compare  nelle  urine,  essa  è quasi 
interamente  dì  tipo  diretto  (bilirubina  diglicuronide.  cioè 
idrosolubile);  ne  deriva  che  la  bilirubinuria  ha  luogo 
soltanto  quando  nel  sangue  c'è  un  aumento  della  biliru- 
bina diretta. 

L’urtna  può  contenere  anche  quantità  variabili  (per  lo 
più  tracce)  di  urobilina,  urobilinogeno  e mesobiiirubino- 
gcno.  Questi  pigmenti  provengono  da!  piccolo  circolo 
enteroepatico,  cioè  sono  pigmenti  derivati  dalia  bilirubina 
versata  ncU'intestino  c qui  ridotta  dalla  flora  batterica 
intestinale. 

Pigmenti  biliari  in  natura.  - Pigmenti  chimicamente 
analoghi  a quelli  della  bile  sono  stati  trovati  anche  in 
alcuni  invertebrati,  privi  di  emoglobina,  e nel  mondo 
vegetale.  Interessanti  sono  la  fìcoeritrina  e la  ficocianina 
(pigmenti  privi  di  metallo,  aventi  uno  stato  di  riduzione 
intermedio  tra  la  bilirubina  e rurobilinogcno),  che  nelle 
alghe  rosse  c azzurre  assorbono  luce  insieme  alla  cloro- 
filla. 

V.  anche:  bile;  bilirubinemia;  eeoato  e vie  biijaiu; 
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VITTORIO  ZAMROrri 

BILIARI  VIE:  v.  fegato  e vie  biliari. 

BILIRUBINA  E BILIVERDINA;  v.  BILIARI  pigmenti. 
BILIRUBINF.MIA 

F.  bilirubinètnie.  • i.  biliruhinemìa.  - T.  Bilirubinàmie,  - 
S.  bilirubmemia. 

Defìnizirme.  generalità  c chimica 

Per  bilirubinemia  s'intende  la  concentrazione  delia  bili- 
rubina presente  nel  siero.  NeU'indivìduo  normale  questa 
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sostanza,  prodotto  terminale  del  catabolismo  dcll'cmc, 
deriva  per  r80-90%  dalla  demolizione  deH'emoglobina 
degli  eritrociti  senescenti  nelle  cellule  de!  sistema  reti- 
coloistiocitario.  La  maggior  parte  del  rimanente  i0>20"« 
è colicgata  all'entità  dcirattiviià  eritropoietica  dcirorga- 
nismo,  mentre  una  piorola  frazione  è il  risultato  della 
degradazione  della  mioglobtna  c di  enzimi  comcnenli  il 
gruppo  eme,  quali  i citocromi,  la  catalasi.  la  Iriptofano* 
pirrolasi  e alcuni  enzimi  microsomiali  epatici  e renali 
che  intersengono  nel  metabolismo  dei  farmaci.  Adope- 
rando molecole  marcate  si  è potuto  stabilire  che,  in  un 
uomo  di  corporatura  media,  la  produziorte  giornaliera 
di  bilirubina  si  aggira  intorno  ai  250  mg  o,  come  sembra 
risultare  dai  dati  più  recenti,  intorno  ai  210  mg. 

La  bilirubina,  costituita  da  una  catena  lirrcarc  di  4 
anelli  pirrolici  collegati  da  gruppi  mctinici,  CH  — , c 
mciiicnici,  — CH, — . è per  la  sua  struttura  chimica  scarsa- 
mente solubile  in  acqua,  a pH  neutro.  Nel  sangue,  dove 
è veicolala  dalle  sedi  di  produzione,  essa  circola  in  un 
complesso  idrosolubile  albumina-bilirubina  nel  quale  il 
rapporto  ira  le  due  molecole  può  raggiungere  un  valore 
massimo  di  1:3.  I>al  sangue,  con  una  velocità  che  entro 
certi  limiti  è inlluen/ata  dalla  sua  concentrazione,  la 
bilirubina  viene  trasportata  nella  cellula  epatica  dove 
subisce  un  processo  di  glicuronazionc  ad  opera  di  un 
enzima  microsomialc  specifico,  tu  glicuroniltransferasi. 
Questo  processo  di  coniugazione  ha  il  duplice  scopo  di 
rendere  la  bilirubina  più  solubile  in  acqua  <e  quindi  nei 
liquidi  organico  c meno  tossica. 

Lscreia  nei  ^'analicoli  biliari,  la  bilirubina  raggiunge 
con  tu  bile  rmtcMìno  dove,  staccatisi  i gruppi  glicuronici. 
viene  trasformala  in  urobilina  dalla  flora  batterica  intc- 
sfinute  c come  tate  eliminata  nelle  feci.  L/urobilina  viene, 
in  piccola  parte,  nuovamente  assorbita  dairinicstino. 
condotta  per  via  ematica  al  fegato  e ancora  cscreia  per 
la  maggior  parte  con  la  bile  ncirinicstino  (ciclo  entcroepa- 
tico).  Una  pic*cola  quota  che  sfugge  al  ciclo  cnicrocpaiico 
viene  eliminata  ncil'urinu  come  urobilina  urinana.  La 
determinazione  dcH'urobilina  nelle  feci  costituisce  periamo 
un  indic'e  approssimato  ddreniità  deirescrezione  e della 
produzione  della  bilirubina. 

La  presenza  della  bilirubina  nel  siero  viene  facilmente 
svelata  dairaggiunta  di  un  diazocomposto  in  ambicme 
acido.  In  queste  condizioni  infatti  la  molecola  della  bili- 
rubina sì  scinde  a livello  del  gruppo  nictilcnico  c forma  col 
diazorcagcntc  un  composto  colorato.  razobilir\ibina.  che 
fa  assumere  al  siero  un  colore  rosso  carminio  la  cui  in- 
tensità è proporzionale  alla  concentrazione  della  biliru- 
bina nel  siero.  Questo  è il  fondamento  della  reazione  che 
Van  den  Bergh  realizzò  all'inizio  del  secolo.  Questo 
stesso  A.  individuò  resistenza  di  due  tipi  di  reazione:  una 
che  egli  delini  direna  poiché  la  colorazione  si  sviluppava 
subito  dopo  raggiunta  dei  diazocomposto;  l'altra  che 
chiamò  indiretta  perche  la  reazione  col  dia/iH'omposio 
si  sviluppava  solo  se,  precedentemente,  il  siero  era  trat- 
tato con  alcol.  La  reazione  diretta  avviene  con  la  bili- 
rubina che  ha  già  attraversalo  le  cellule  epatiche,  come 
la  bilirubina  presente  nella  bile,  o nel  siero  di  soggetti 
con  illcro  da  ostruzione  delle  vie  biliari;  la  reazione 
indiretta  si  sviluppa  dcbolnìcntc  nel  siero  normale,  e in 
misura  più  marcata  nel  siero  di  soggetti  con  iucro  di  natura 
emolitica.  Van  den  Bergh  attribuì  aircsisien/a  di  due 
tipi  dilTercnti  di  bilirubina  il  diverso  comportamento 
all'azione  del  diaz<Komposto.  Negli  anni  successivi,  nel- 
l ambito  delle  due  reazioni  indicate  da  Van  den  Bergh 
furono  riconosciuti  diversi  sottogruppi:  a)  reazione  di- 
retta  pronta,  quando  il  colore  si  manifesta  entro  30  sec 
daifaggiunta  dei  diazocomposto;  />)  reazione  diretta  ri- 


tardata, quando  il  colore  si  manifesta  dopo  almeno  I min 
dall'aggiunta  del  diazocomposto:  c)  reazione  hifasica, 
quando  il  colore,  sviluppatosi  istantaneamente,  aumenta 
gradatamente  di  intensità  col  passare  del  tempo.  Per 
quanto  riguarda  i due  tipi  principali  di  reazione,  diretta 
cd  indiretta,  furono  avanzate  diverse  ipotesi.  Per  molto 
tempo  si  credette  che  tale  differenza  fosse  dovuta  al 
diverso  legame  della  bilirubina  con  due  diverse  proteine 
plasmutichei  e precisamente  che  la  bilirubina  legata 
all'albumina  desse  la  reazione  diretta  c che  la  reazione 
indiretta  corrispondesse  alla  bilirubina  legata  con  le  glo- 
buline. Questa  ipotesi  fu  abbandonata  quando  con  espe- 
rimenti di  separazione  mediante  elettroforesi  e ultracen- 
trifugazione  si  dimostrò  che  net  sangue  la  bilirubina  è 
praticamente  tutta  legata  all'albumina  e solo  in  parte 
trascurabile  legata  ad  una  a-globulina.  Successivamente 
furono  chiamate  in  causa  generiche  condizioni  fisicochi- 
michc  del  siero  e revcntuale  presenza  di  un  caiatiz/aiore 
responsabile  di  una  diversa  velocità  di  reazione.  Solo 
recentemente  un  gruppo  di  ricercatori  inglesi  (Cole. 
Billing  e Laihe)  ha  chiarito  la  natura  dei  pigmenti  biii- 
rubinici  presenti  nei  siero  dimostrando  che  la  bilirubina 
a reazione  indiretta  è la  bilirubina  libera,  non  coniugata 
con  gruppi  glicuronici.  mentre  la  bilintbina  a reazione 
diretta  é il  glicuronidc  della  bilirubina,  o bilirubina  coniu- 
gata. Più  precisumeme  questi  AA.  hanno  separato  dal 
siero,  mediante  azione  cromatografica,  3 frazioni:  I)  fra- 
zione a reazione  indiretta,  identificata  come  bilirubina 
libera,  non  coniugata;  questa  frazione  è insolubile  in 
acqua;  2)  frazione  detta  pismento  /,  che  presenta  un  ceno 
grado  di  solubilità  in  acqua  c che  dà  la  reazione  diretta 
di  Van  den  Bergh;  3)  frazione  detta  pigmento  //.  molto 
solubile  in  acqua,  che  dà  pure  la  reazione  diretta  di  Van 
den  Bergh.  È stato  inoltre  evidenziato,  mediante  proex- 
dimenìi  di  idrolisi  acida  c con  (s-glìcuronidasi,  che  i pig- 
menti a reazione  diretta  (pigmento  I c II)  sono  rispetti- 
vamente il  mono-  c il  diglicuronide  della  bilirubina. 
Attualmente  alcuni  AA.  sostengono  che  il  pigmento  I 
non  è il  monoglicuronide.  bensì  una  miscela  cquirnolc- 
coiare  di  bilirubina  Ubera  e del  diglicuronide.  Questi 
studi  hanno  anche  chiarito  il  comportamento  della  reazione 
di  Van  den  Bergh:  la  bilirubina  libera  insolubile  in  acqua 
non  reagisce  direiiamenie  con  il  diazocomposto.  ma  deve 
essere  previamente  solubilizzata,  come  avviene  per  mezzo 
dell'alcol.  L'az.opigmento  che  ne  risulta  (reazione  indiretta) 
viene  chiamalo  dagli  AA.  inglesi  uzopigmento  A.  li  dtgli- 
curonidc  delta  bilirubina  é invece  completamente  solubile 
in  acqua,  e dà  diicttamenie  la  reazione  con  il  diaztKom- 
posto:  il  pigmento  che  ne  risulta  è stato  chiamato  azo- 
pigmenta  B.  Il  pigmento  I infine  dà  luogo  sia  uli'azopig- 
mento  A che  airazopigmcnto  H.  In  seguito  alle  delucida- 
zioni sulla  natura  dei  pigmenti  bitirubinici  vi  è oggi  sempre 
più  la  tendenza  a sostituire  i termini  impropri  e ambigui 
di  bilirubina  direna  c indiretta  con  quelli  più  esatti  di 
bilirubina  coniugata  e bilirubina  Ubera  rispettivamente. 

I metodi  attuali  impiegati  per  la  dcicnnina/ione  quan- 
titativa della  concentrazione  della  bilirubina  nel  siero  si 
fondano,  con  opportune  modificazioni,  sulla  dia/orea- 
zionc  di  Van  den  Bergh  con  ac.  Siilfaniiico  e nitrito  di 
sodio.  Il  metodo  forse  più  largamente  diffuso,  special- 
mente nei  paesi  anglosassoni,  c quello  di  F.velyn  e Malloy: 
il  diazoreageme  é aggiunto  al  siero  e,  dopo  5 min,  svi- 
luppatosi il  colore  dcll'azopigmcnto  derivato  dalla  bili- 
rubina coniugata,  si  esegue  la  misura  fotometrica  alla 
lunghezza  d'onda  di  540  m(x.  Viene  quindi  aggiunto  alcol 
metilico  in  opp<iriuna  concentrazione  permettendo  cosi 
lo  sviluppo  di  colore  dovuto  airazopigmcnio  della  bili- 
rubina Ubera.  Si  procede  dopo  30  min  nuovamente  alla 


2237 


2238 


BIURUBINEMIA 


lettura  rolomethca  ottenendo  il  valore  della  bilirubina 
totale.  La  bilirubina  libera  (indiretta)  è calcolata  per  dif- 
ferenza tra  la  bilirubina  totale  c quella  coniugata.  Pure 
largamente  usato  è il  metodo  di  Jendrassik  e Cleghom. 
che  pur  fondandosi  sulla  reazione  col  diazocomposto 
impiega  per  la  reazione  indiretta  caffeina  e sodio  benzoato 
invece  dell'alcol,  col  vantaggio  di  evitare  la  precipita- 
zione delle  proteine  e di  essere  quindi  più  adatto  per  la 
determinazione  dei  livelli  bassi  di  concentrazione  come 
sono  ì valori  normali  e quelli  di  certe  epatopatie  di  grado 
moderato  o in  fase  di  risoluzione.  Meritano  infine  men- 
zione i metodi  che  modificano  la  tecnica  originale  mediante 
alcaiinizzazione;  in  tal  modo  si  ottiene  un  azocomposto 
verde-blu  anziché  rosso  che  diminuisce  o addirittura  eli- 
mina le  interferenze  ncirassorbimenlo  ottico  da  parte 
di  pigmenti  ematici  non  biiirubinki.  L'instabilità  del  pig- 
mento alcalino  rende  però  questo  metodo  di  diffKile  ese- 
cuzione. Si  è tentato  anche  di  estrarre  con  cloroformio 

0 benzene  la  bilirubina  libera  dal  siero  procedendo  poi 
alla  reazione  col  diazocomposto  sul  residuo.  Si  tratta  però 
di  metodi  indaginosi  che  difTkilmenle  si  prestano  alla 
pratica  routinaria  dei  laboratori  di  chimica  clinica. 

Meno  usati  ormai  delle  tecniche  di  misura  fotometrica 
degli  azodcrivati  della  bilirubina  e senz'altro  meno  pre- 
cisi c accurati  sono  i metodi  spettrofotometrici  di  deter- 
minazione diretta  del  colore  giallo  della  bilirubina  pre- 
sente nel  siero.  In  realtà  almeno  per  il  25%  tale  colora- 
zione è determinata  dalla  pre.senza  nel  siero  di  altre  so- 
stanze, soprattutto  i caroteni,  le  xantofìllc.  la  ossi-  e la 
carbossiemoglobina,  che  hanno  una  banda  dì  assorbi- 
mento molto  vicina  a quella  della  bilirubina.  Un  aumento 
dì  queste  sostanze  nel  sangue,  ad  cs.  un  aumento  dei 
caroteni  dopo  un  pasto  di  uova  o vegetali,  può  facil- 
mente .simulare  una  iperbilirubinemia.  In  queste  deter- 
minazioni è riecessario  apportare,  con  un  opportuno 
calcolo,  una  correzione  dovuta  airintcrferenza  della  emo- 
globina. Questo  metodo,  che  é peraltro  estremamente 
impreciso  quando  la  b.  è normale,  non  può  inoltre  essere 
applicato  se  vi  è intorbidamento  del  siero.  Valore  .storico 
ha  infìr>e  il  calcolo  del  cosiddetto  indice  itterico  del  siero, 
mediante  il  quale  rintcnsità  del  colore  giallo  viene  para- 
gonata a quella  di  soluzioni  contenenti  concentrazioni 
scalari  di  bicromato  di  potassio,  ponendo  arbitrariamente 
come  unità  di  ittcro  Tcquivalentc  di  una  soluzione  al- 
l'I/lO.OOO  di  bicromato. 

Una  fonte  di  incertezza  sulla  validità  e sulla  riprodu- 
cibilità dei  dati,  anche  con  le  metodiche  più  precìse  di 
valutazione  deira/oderivato,  è costituita  dal  problema 
della  standardizzazione.  Come  in  ogni  altra  metodica  di 
determinazione  chimicoclinica,  infatti,  per  risalire  alla 
coiKentrazione  esatta  della  bilirubina  nel  siero  è neces- 
sario servirsi  di  una  soluzione  standard  dì  concentrazione 
esattamente  nota.  La  bilirubina  è però  insolubile  in  acqua, 

1 preparati  commerciali  spesso  non  sono  completamente 
puri,  e inoltre  le  soluzioni  così  preparate  sono  instabili 
perché  si  decompongono  alla  luce.  È stato  suggerito  l'im- 
piego di  coloranti  in  opportuna  concentrazione,  i cosid- 
detti standard  artificiati,  che  hanno  un  colore  che  simula 
quello  deH’azocomposto.  Questi  standard,  come  il  tio- 
cianato  ferrio),  la  fenolftaleina,  il  Pontacyl  Violct  6R. 
hanno  bande  di  assorbimento  che  non  sempre  coinci- 
dono con  quella  della  bilirubina;  inoltre  trattandosi  di 
standard  artificiali  non  sono  in  grado  di  rivelare  errori 
derivanti  da  alterazione  dei  reagenti  impiegati  o di  na- 
tura tecnica.  Soddisfacenti  sono  invece  i sieri  standard 
oggi  diffusi  in  commercio:  si  tratta  di  sieri  opportuna- 
mente conservati  (liofilÌ27.ati  o stabilizzati),  i cui  compo- 
m-nii  sono  esattamente  dosali.  Alcuni  di  questi  sieri  con- 


tengono un'elevata  concentrazione  di  bilirubina  (fino  a 
20  mg,' 100  mi)  e quindi  possono  essere  impiegati  anche 
nella  preparazione  di  concentrazioni  scalari  per  la  costru- 
zione di  una  curva  di  taratura  per  la  conversione  della 
densità  ottica  in  concentrazione  di  bilirubina  (in  mg/ 
100  mi). 

Un  altro  problema  di  una  certa  importanza  è rappre- 
sentato dal  tempo  che  si  deve  lasciare  passare,  dopo  lo 
sviluppo  del  colore,  per  procedere  alla  lettura,  soprat- 
tutto per  la  determinazione  della  bilirubina  coniugata 
(reazione  diretta).  Su  questo  punto  i pareri  dei  vari  AA. 
sono  discordi,  anche  in  relazione  airimportanza  che  cia- 
scuno di  essi  dà  alla  determinazione  dei  vari  soltotipi  (rea- 
zione pronta,  ritardata,  ctc.).  Poiché  tuttavia  nella  maggior 
parte  dei  ca-si  é sufficiente  la  determinazione  della  bili- 
rubina diretta,  totale  cd  indiretta,  vi  è un  certo  accordo 
nello  stabilire  come  optimum  per  la  lettura  della  bilirubina 
diretta  il  tempo  di  5 min  dopo  l’aggiunta  del  diazorea- 
gente  al  siero,  e per  la  bilirubina  totale  il  tempo  di  30  min. 

Bisogna  infine  tenere  presente  che  la  reazione  deve 
avvenire  a temperatura  compresa  ira  22  c 28  *C,  poiché 
un  aumento  della  temperatura  oltre  questi  limiti  accelera 
la  velocità  della  reazione  c altera  il  rapporto  tra  la  bili- 
rubina a reazione  diretta  e quella  a reazione  indiretta. 

I valori  normali  della  b.  totale  non  superano  I mg/ 
100  mi;  la  concentrazione  della  bilirubina  coniugata  (a 
reazione  diretta)  non  supera  0.25  mg/100  mi.  Un  aumento 
fisiologico  della  h.  si  può  avere  dopo  uno  sforzo  prolun- 
gato o dopo  un  prolungato  soggiorno  in  alta  montagna. 
Pure  fisiologico  è rittcro  del  neonato  dovuto  ad  un  ri- 
tardo della  maturazione  dei  sistemi  enzimatici  deputati 
alla  coniugazione  della  bilirubina  con  l'ac.  glicuronico. 
In  tutti  questi  casi  riperbìlirubirtemìa  é modesta  ed  é 
a carico  della  frazione  non  coniugata,  per  aumento  della 
distruzione  degli  eritrociti  (cmocatcrcsì). 

L'aumento  patologico  della  b.,  che  se  di  un  certo  grado 
dà  luogo  airittero,  ha  svariale  cause.  Qui  ne  accenniamo 
solo  sommariamente  c schematicamente,  rimandando  alle 
voci  specifiche  per  più  ampia  descrizione. 

Schematicamente  riperbilirubinemia  può  essere  dovuta: 

1)  ad  aumento  di  produzione  della  bilirubina  per  aumento 
della  distruzione  degli  eritrociti,  come  avviene  nelle  ane- 
mie emolitiche;  in  questo  tipo  aumenta  principalmente  o 
esclusivamente  la  frazione  libera  della  bilirubina,  con 
aumento  quindi  della  frazione  a reazione  indiretta;  2)  ad 
alterazioni  delia  escrezione  della  bilirubina  da  parte  del 
fegato.  Distinguiamo  in  questo  tipo  due  grandi  gruppi 
di  cause:  a)  malattie  intrinseche  del  fegato,  come  epatite, 
cirrosi,  nelle  quali  vi  è insufficienza  delle  funzioni  epatiche 
e quindi  anche  dei  processi  di  captazione,  di  coniuga- 
zione e di  escrezione  della  bilirubina;  si  associano  inoltre 
le  alterazioni  inlìammatorìc  acute  (edema  deU'organo)  o 
croniche  (fibrosi)  che  ostacolano  o alterano  definitiva- 
mente le  strutture  di  deflusso  canalicolare  della  bile; 
b)  ostruzioni  delle  vie  biliari  intra-  o extraepatiche,  a causa 
di  calcoli,  stenosi,  alterazioni  tossiche  da  farmaci,  restrin- 
gimenti da  neoplasie,  etc.  In  entrambi  i soilotipì  del 
gruppo  2)  la  bilirubina,  in  gran  parte  già  coniugata  nelle 
cellule  epatiche,  refluisce  nel  sangue  dando  luogo  ad 
aumento  nel  siero  soprattutto  della  frazione  della  biliru- 
bina coniugata,  cioè  hd  aumento  della  frazione  a reazione 
diretta.  Si  comprende  quindi  l'utilità  delle  determinazioni 
delle  due  frazioni  della  bilirubina  presenti  nel  siero,  quale 
importante  indice  diagnostico  differenziale  della  natura 
di  un'iperbilirubinemia.  II  tipo  1).  da  aumento  della  pro- 
duzione di  bilirubina,  viene  anche  denominato  iperbill- 
rubinemia  (o  ittero)  preepaiica;  le  due  varietà  del  tipo 

2)  vengono  denominate  rispettivamente  ipcrbilirubinemia 
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Fi|.  I.  Pato^esi  ddriperbìlirubinemia.  A)  Nel  normale  U 
bilirubina  indirelia  prodoiia  dalla  lisi  dei  globuli  rossi  viene 
dicuronaia  dai  sistemi  specifìci  nella  cellula  epatica,  escreia  nel- 
riniesiino,  e successivamente  trasformata  in  urobtltno^no  (v. 
testo).  B)  Iperemolisi;  aumenta  la  quantità  di  bilirubina  inoi« 
retta  prodotta;  il  fegato  se  normale  riesce  comunque  a smaltire 
una  {Mrte  dell’aumcniato  carico  di  bilirubina.  La  b.  totale  co- 
munque aumenta;  la  diretta  resta  normale.  C)  Danno  epatico; 
una  parte  della  bilirubina  diretta,  a causa  del  danno  epùttocel- 
lulare.  viene  reimmessa  nel  circolo,  dove  produce  un  aumento 
prevalentemente  della  frazione  diretta  della  b.  />)  Ostruzione 
poslepatica;  la  bilirubina  diretta  che  non  può  essere  escreta 
neirintesiino  viene  reimmessa  nel  circolo,  dove  provoca  un 
aumento  della  sola  frazione  diretta  della  bilirubina.  Il  circolo 
enteroepaiico  è interrotto.  le  feci  sono  acoliche,  nelle  urine 
rurobtiinogcno  é assente.  £)  Utero  familiare:  te  alterazioni 
ereditarie  dei  sistemi  di  captazione  o glicuronazione  della  bi- 
lirubina provocano  una  notevole  riduzione  della  quota  dì  b. 
indiretta;  si  ha  quindi  un  aumento  della  quota  indiretta  sierica 
della  bilirubina  con  bilirubina  diretta  normale  o ridotta.  La 
bilirubina  indiretta  è indicata  in  rosso:  la  diretta  in  rosa,  l'uro- 
bilinogeno  in  rosso  scuro. 


(o  ittero)  epatica  e iperbìlirubinemia  (o  itlcro)  postepatica. 
Accanto  a queste  principali  forme  di  iperbilirubincmìa, 
ciascuna  delle  quali  è causata  da  numerose  malattie,  esiste 
un  gruppo  di  iperbilirubinemie  di  più  recente  evidenzia- 
zione. accompagnate  o no  da  ittero  a seconda  della  loro 
gravità  e intensità,  che  trovano  la  loro  ctiologia  in  difetti 
congeniti  delle  varie  fasi  del  metabolismo  della  biliru- 
bina. Un  difetto  della  captazione  della  bilirubina  dal 
sangue  alla  cellula  epatica  si  ha  nella  sindrome  di  Gilbert; 
un  difetto  dei  sistemi  di  glicuronazione  della  bilirubina 
si  ha  neirittero  di  Cryglcr-Naiiar  che  conduce  i neonati 
a morte  per  rintensità  dell'ittero  e per  l'azione  tossica 
della  bilirubina  che  si  deposita  nel  S.N.C.  Un  difetto 
dell'escrezione  della  bilirubina  coniugata  dalla  cellula  cpa- 

2241 


tica  ai  canalicoli  biliari  intraepatici  é infine  presente  nella 
sindrome  di  Dubin-Johnson  e nella  sindrome  di  Rotor. 
Anche  per  queste  sindromi  abbiamo  accennato  solo  ai 
tipi  principali  di  esse,  ma  di  ciascuna  sono  state  evi- 
denziate diverse  varietà.  V.  anche:  bile;  biliari  pigmenti; 
ITTERO. 

DctcrminazkMM  deUa  bOirublaemia 

La  bilirubina  del  siero  reapsce  con  ac.  solfanilico  diazotalo  per 
formare  azcbilirubina.  L’intensità  del  colore  i proporzionale 
alla  concentrazione  di  bilirubina.  La  bilirubina  c<miuttata  o 
dirttra  viene  copulata  dal  diazoreattivo  in  ca.  1 min.  L'addi- 
zione di  alcol  accelera  la  reazione  col  diazoreattivo  di  tutte  le 
forme  di  bilirubina  presenti  nel  siero  e dopo  >0  min  è possiUle 
ottenere  il  valore  corrispondente  alla  bilirubina  totale. 
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Reattivi 

1)  atcol  metilico; 

2)  ac.  solfanilico:  S g di  ac.  solfanilico  in  SO  mi  di  ac.  do* 
ridrico  concentrato  c portare  a 1 I con  acqua  distillata; 

3)  soluzione  di  nitrito  dì  sodio  al  2%; 

4>  diazoreattivo : 0,3  parti  di  ac.  solfanilico  (2)  e IO  parti 
di  soluzione  di  nitrito  di  sodio  <3).  Q\)csto  reattivo  deve  essere 
preparato  non  prima  di  30  min  dalPuso; 

S)  diazo-bianco  iblank):  50  mi  di  HCI  concentrato  in  1 1 di 
acqua  distillala. 

Vengono  pipettati  5 mi  di  siero  diluito  1:10  in  una  cella 
fotometrica  contrassegnata  dalla  sigla  C (campione)  e S mi 
vengono  pipettati  in  un  altro  tubo  fotometrico  contrassegnato 
dalla  sigla  B {Mank). 

Alla  cella  B si  aggiunge  1 mi  di  diazo-blank  (S)  ed  alla  cella 
C 1 nU  di  diazoreattivo  (4).  Dopo  1 min  dall'aggiunta  del  dia* 
zorealtivo  sì  legge  la  densità  ottica  relativa  allaccila  C.  a 540  mp. 
c<MUro  quella  del  tubo  B.  Dopo  la  lettura  si  aggiungono  6 mi 
di  alcol  metilico  (I)  in  ciascuna  cella.  Dopo  30  min  si  rilegge 
la  densità  ottica  della  cella  C contro  quella  della  cella  B.  I va- 
lori della  bilirubina  totale  si  ottengono  direttamente  dalla  curva 
di  taratura,  tracciata  come  sarà  detto  in  seguito.  I valori  della 
bìlirulMna  coniagata  (diretta)  si  ottengono  dividendo  per  2 i 
valori  letti  nella  stessa  curva  di  taratura.  I valori  della  biliru- 
bina indiretta  si  ottengono  per  sottrazione  fra  bilirubina  totale 
e bilirubina  diretta. 

Per  la  curva  di  taratura  si  pesano  20,0  mg  di  bilirubina,  si 
sciolgono  in  un  palloncino  tarato  da  100  mi  aggiungendo  2 mi 
di  Na|CO„  0,1  M e 1,5  mi  di  NaOH,  0.1  N t portando  a vo- 
lume con  siero  commerciale  privo  di  bilirubina  o con  siero 
privo  dì  iMlirubina  ottenuto  per  esposiziorw  alla  luce  solare. 
Da  questa  soluzione  si  preparano  le  soluzioni  standard  nel 
seguente  modo: 


mg,>'l00  mi  mi  di  siero  mi  aoliizhiDe 

(biUmbliM  (oUile)  senza  biUmblaa  di  bilimblna 


0 

10 

0 

2 

9 

1 

5 

7,5 

2,5 

IO 

5 

5 

15  ' 

2.5 

7.5 

20  ; 

0 

IO 

Si  legge  Tassorbimento  ottico  di  ciascuna  di  queste  solu- 
zioni dopo  che  esse  sono  state  sottoposte  al  procedimento 
analitico  con  le  stesse  modalità  descritte  precedentemente  per 
la  bilirubina  totale  del  siero.  I valori  cosi  ottenuti  servono 
per  costruire  la  curva  di  taratura. 
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MARIO  TAXA^mNO 

BIOCATALIZZATORI:  v.  catalisi  e catalizzatori; 

ENZIMI. 


BIOCHIMICA:  v.  chimica  biologica. 


BIOELEMENTI 

F.  hichéléments  ■ r.  hiological  elements.  - t.  Bioelemente.  - 
s.  elementos  biològicos. 

Si  indicano  con  (ale  appellativo  gli  elementi  che  entrano 
nella  costituzione  chimica  degli  organismi  viventi.  Il  loro 


TAB.L  SlSim 


1,0080 

H 

Idrogeno 

1 

He 

6.940 

U 

Utio 

3 

9,013 

Be 

Berìllio 

4 

Ne 

22,997 

Na 

Sodio 

11 

24.32 

Mf 

Magnesio 

12 

Ar 

39,100 

K 

Potassio  1 
19 

40,08 

Ca 

Calcio 

20 

44,96 

Se 

Scandio 

21 

47,90 

TI 

Tiunio 

22 

5035 

V 

Vanadio 

23 

Kr 

85,48 

Rb 

Rubidio 

37 

87,63 

Sr 

Stronzio 

38 

88,92 

Y 

Ittrìo 

39 

91,22 

Zr 

Zirconio 

40 

92,91 

Nb 

Niobio 

41 

Xe 

132,91 

Cs 

Cesio 

55 

137,36 

Ba 

Barìo 

56 

138,92 

La 

Lantanio 

57 

Lanta- 

nidi 

178,50 

Hf 

Afnio 

72 

1804! 

T» 

Tuiali' 

73 

Rn 

(223) 

Fr 

Fraocìo 

87 

226,05 

Ra 

Radio 

88 

227 

Ac 

Attioio 

89 

Alti- 

nidi 

LAFTT  ANICI 


Attinidi 


138.92 

La 

Lantanio 

57 

140,13 

Ce 

Cerio 

58 

140,92 

Pr 

Praaeodimio 

59 

144,37 

Nd 

Neodioii 

«0 

227 

232,12 

231 

238.07 

Ac 

Th 

Pa 

u 

Attlnio 

Torio 

Protoattinio 

llrasio 

89 

90 

91 

92 

numero,  se  si  tiene  conto  dei  dati  fomiti  dairanalisi  chi- 
mica degli  organismi  animali  c vegetali  e della  solubilità 
dei  gas  nobili  contenuti  nell'atmosfera,  si  aggira,  in  ter- 
mini approssimativi,  intorno  a 49.  Essi,  come  appare  dalla 
tab.  I (sistema  periodico  degli  elementi)  nella  quale  sono 
presentati  in  grassetto,  comprendono  tutti  i primi  38  cle- 
menti eccetto  scandio,  gallio  e germanio  e,  inoltre,  Mo, 
Ag,  Cd,  Sn.  I,  Xc,  Cs.  Ba,  La,  Ce,  Dy,  Au,  Pb,  Ra.  Tut- 
tavia solo  alcuni  bioelementi  hanno  dignità  funzionale  e 
precisamente,  in  via  generale,  quelli  a basso  peso  atomico, 
capaci  di  costituire  molecole  grandi  e relativamente  leg- 
gere, dotate  di  elevata  energia  potenziale  e pertanto  capaci 
di  liberare  un'alta  quota  di  energia  attuale. 

Tutti  i b.  si  trovano  distribuiti  nella  biosfera  e gli  or- 
ganismi viventi  li  assumono  da  essa  o direttamente,  come 
nel  caso  degli  organismi  autotrofì,  o indirettamente,  con 
gli  alimenti,  come  nel  caso  degli  organismi  eierotrofi. 
E importante  notare  la  forte  diversità  di  proporzione  in 
cui  i b.  stanno  tra  loro  negli  organismi  viventi  e nella 
biosfera.  A questo  proposito  si  riporta  la  tab.  IL  dalla 
quale  appaiono  le  quantità  percentuali  degli  elementi  della 
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ifERlODlCX)  DEGLI  ELEMENTI  (i  Modcnicntl  moo  segnati  eoo  fl  imbolo  la  grassetto) 


10,82 

12.010 

14,008 

16,0000 

19,00 

20,183 

B 

C 

N 

O 

F 

Ne 

Boro 

Carbonio 

Azoto 

Ossìgeno 

Fluoro 

Neon 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

26,98 

28,09 

30,975 

32,066 

35,457 

39X4 

Al 

SI 

P 

S 

a 

Ar 

Alluminio 

Silicio 

Fosforo 

Solfo 

Qoro 

Argon 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

52,01 

54,93 

55,85 

58,94 

58,71 

63,54 

65,38 

69,72 

72,60 

74,91 

78,96 

79,916 

83,80 

Cr 

Mb 

Fe 

Co 

NI 

Cb 

Zn 

Ga 

Ge 

As 

Se 

Br 

Kr 

Cromo 

Manganese 

Ferro 

Cobalto 

Nichel 

Rame 

■^nco 

Gallio 

Germanio 

Arsenico 

Selenio 

Bromo 

Cripton 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

95,95 

(99) 

101,7 

102,91 

106,7 

107,880 

112,41 

114,76 

118,70 

121,76 

127,61 

126,91 

131,3 

Mo 

Tc 

Ru 

Rh 

Pd 

Ag 

Cd 

In 

So 

Sb 

Te 

I 

Xe 

Molibdeno 

Tecnezio 

Rutenio 

Rodio 

Palladio 

Argento 

Cadmio 

Indio 

Stagno 

Antimonio 

Tellurio 

Iodio 

Xenon 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 

53 

54 

183,86 

186,22 

190,2 

193,1 

195,09 

197,2 

200,61 

204,39 

207,21 

209,00 

210 

(210) 

222 

W 

Re 

Os 

Ir 

Pt 

Aa 

Hg 

TI 

Pb 

Bi 

Po 

At 

Rn 

hngsteno 

Renio 

Osmio 

Iridio 

Platino 

Oro 

Mercurio 

Tallio 

Piombo 

Bismuto 

Polonio 

Astato 

Radon 

74 

75 

76 

77 

78 

79 

80 

81 

82 

83 

84 

85 

86 

4,003 

He 

Elio 

2 


(145) 

Pm 

Promezio 

61 

150.35 

Sm 

Samarìo 

62 

152,0 

Eu 

Europio 

63 

156,9 

Gd 

GadoUnìo 

64 

159,2 

Tb 

Terbio 

65 

162,51 

Dy 

Disprosio 

66 

164,94 

Ho 

Olmio 

67 

167,27 

Er 

Erbio 

68 

169,4 

Tm 

Tulio 

69 

173,04 

Yb 

Itterbio 

70 

174,99 

Lu 

Lutezio 

71 

(237) 

(242) 

(243) 

(243) 

(249) 

(249) 

(253) 

(254) 

(256) 

(253) 

1 Np 

Pu 

Am 

Cm 

Bk 

Cf 

Es 

Fm 

Md 

No 

Nettunio 

Plutonio 

Americìo 

Curio 

Berchelio 

Califomio 

Einsteinio 

Fermio 

Mendelevio 

Nobelio 

93 

94 

95 

96 

97 

98 

99 

100 

101 

102 

103 

crosta  terrestre,  del  corpo  umano  e dell’erba  di  prato. 
Da  essa  si  può  rilevare  che,  se  si  eccettua  l’ossigeno, 
contenuto  in  percentuali  simili  nella  biosfera  e negli  or- 
ganismi viventi,  in  questi  prevalgono  il  C,  l’H  e l’N, 
e in  quella  invece  sono  principalmente  rappresentati  Si, 
Al,  Fc,  Ca,  Na,  K,  Mg.  La  materia  vivente  si  è dunque 
edificata  utilizzando  gli  elementi  della  crosta  terrestre, 
ma  in  proporzioni  percentuali  diverse. 

Significativamente  simili  sono,  invece,  la  composizione 
elettrolitica  percentuale  dell’acqua  di  mare  c quella  del 
plasma  sanguigno.  Fatto  uguale  a KX)  il  contenuto  di  Na, 
i valori  di  Ca,  K,  Mg,  CI,  nell'acqua  di  mare  e nel  plasma, 
sono  rispettivamente:  Ca  3,9  e 3,3;  K 3,7  e 6,2;  Mg  12,0 
e 0,9;  CI  182  e 116. 

Questa  somiglianza  ò uno  dei  principali  dati  a sostegno 
della  teoria  secondo  la  quale  la  vita  si  sarebbe  originata 
negli  oceani,  tanto  più  che  nel  periodo  arcaico  l’acqua 
degli  oceani  sembra  sia  stata  più  ricca  di  K c più  povera 
di  Mg. 

Il  rilievo  di  un  elemento  negli  organismi  viventi  non 
dimostra  di  per  se  che  l’elemento  stesso  svolge  un  ruolo 
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funzionale  nei  processi  vitali.  La  dimostrazione  di  questo 
ruolo  può  scaturire  solo  da  lunghi  esperimenti,  con  i 
quali  vengono  valutati  l’accrescimento  corfiorco,  lo  svi- 
luppo  e il  mantenimento  di  tutte  le  funzioni  in  diverse 
generazioni  di  animali  da  laboratorio  alimentati  con  diete 
sintetiche  a contenuto  noto  di  un  determinato  b.  Anche 
lo  studio  dei  quadri  patologici  spontanei,  consecutivi  alla 
deficienza  di  un  b.,  c la  constatazione  della  loro  reversibi- 
lità per  effetto  della  somministrazione  dell’elemento  carente 
possono  fornire  un  notevole  contributo  di  conoscenze. 

Sulla  base  di  questi  criteri  di  valutazione,  oggi,  per  i 
vertebrati,  oltre  a C,  H.  O,  N,  P,  S,  che  partecipano 
alla  costituzione  del  substrato  organico  del  protoplasma, 
vengono  considerati  come  b.  es.scnziali  anche  i seguenti; 
F,  Na,  Mg,  CI.  K,  Ca.  Cr.  Mn,  Fe.  Co.  Cu.  Zn,  Se.  Mo.  I. 

È probabile  che  ad  essi,  col  progredire  delle  conoscenze, 
se  ne  aggiungeranno  altri  nel  futuro.  A sostegno  di  ciò 
va  ricordato  che  solo  recentemente  è stata  acquisita 
l’importanza  biologica  del  Cr  e del  Se  e che  esistono 
convincenti  contributi  sperimentali  a sostegno  dcll’indi- 
spensabilità  del  Si.  del  V,  del  Ni  c dello  Sn. 

2246 


Digitized  byGoogle 


BIOELEMENTI 


1 b.,  a seconda  dei  punti  di  vista  dai  quali  si  considC' 
rano,  possono  essere  variamente  dassif^tì:  dal  punto 
di  vista  chimico,  si  possono  divìdere  in  metalloidi  e me- 
talli; da  quello  mitritivo.  in  essenziali  e non  essenziali; 
da  quello  quantitativo,  in  macrocostituenii  e microco- 
stituenti; da  quello  biolc^ico  generale,  in  variabili  o in- 
variabili; etc. 

Per  Pimpossibilità  di  considerare  qui  tutti  questi  vari 
aspetti,  si  riporta  una  classificazione  elaborata  principalmen- 
te tenendo  presente  il  valore  biologico  dei  b.  nei  vertebrati. 

Elementi  primari:  H.  C,  N.  O.  P.  S. 

Sono  i componenti  universali  del  protoplasma  vìvente. 
Nell'uomo  rappresentano  complessivamente  ca.  il  96% 
del  peso  dclPorganismo. 

TAB.  II.  COMPOSIZIONE  ELEMENTARE  PERCEN- 
TUALE APPROSSIMATIVA  DELLA  CROSTA  TERRE- 
STRE, DELI/ORGANISMO  UMANO  ADULTO  E DEL- 
L'ERBA  DI  PRATO 


1 Oosta 

Corpo  1 

Erba 

^ terrestre 

umano  | 

di  prato 

Idrogeno 

0.88 

10.0  1 

10 

Carbonio 

0,087 

1 18,0 

1 11 

Azoto 

0,030 

3,0 

1 0,5 

Ossigeno 

49.5 

65.0 

1 77 

Fluoro 

0,028 

1 0,009 

Sodio 

2,63 

0,15 

0,04 

Magnesio 

1.95 

0,05 

0,07 

Alluminio 

7,57 

2 X I0< 

Silìcio 

25.80 

0.002 

0.35 

Fosforo 

0.09 

1.0 

0.12 

Solfo 

0.048 

0.25 

0,0.3 

Cloro 

0.19 

0,15 

0,09 

Potassio  { 

2.4! 

0,2 

0,42 

Calcio  1 

1 3.38 

1.5 

0,25 

Cromo 

! 0.019 

tracce 

Manganese  i 

0.085 

3 X 10-^ 

Ferro  ! 

4,7 

0.006 

0,02 

Cobalto  1 

0,0037 

2 X 10^ 

Nichel 

0,015 

2 X 10* 

Ranse 

0,010 

2 X IO* 

Zinco 

0,012 

0,002 

Bromo 

6 X 10-^ 

0,002 

Iodio 

6 X 10-* 

1 X 10* 

R.idio 

9.5  X IO-“ 

< ! X 10  »» 

Elementi  secondari:  Na,  Mg.  Cl,  K,  Cu,  Fe. 

Sono  indispensabili  alla  vita  dei  vertebrati,  ma  non  lo 
sono  indistintamente  per  tutti  gli  altri  organismi  inferiori. 
Il  loro  contenuto  nel  corpo  umano  oscilla  tra  lo  0,005% 
c n.5%. 

Microco.stituenti:  F,  Cr,  Mn,  Co.  Cu,  Zn,  Se,  Mo,  I. 

Essi  vengono  anche  delti  oHgociementi,  perché  sono 
presenti  in  quantità  minime,  di  solito  inferiori  allo 
0,005%. 

Solo  alcuni  (Mn,  Zn.  i)  sono  stati  dimostrati  indispen- 
sabili per  lutti  i vertebrati.  Per  gli  altri  l'essenzialità  è 
stala  dimostrata  in  alcune  specie. 

Elementi  accidentali:  He,  Li,  Bc.  B.  Al,  Ne,  Si.  Ar,  Ti, 
V,  Ni,  As.  Br.  Kr,  Rb.  Sr.  Ag.  Cd.  Sn.  Xe,  Cs.  Ba,  U, 
Ce.  Dy.  Au,  Pb.  Ra. 

Sono  stati  trovati  in  alcune  specie  e non  é stata  dimo- 
strata nessuna  loro  funzione  nei  vertebrati. 

I.C  diverse  funzioni  espletate  dai  b.  possono  essere 
sinicli/zalc  come  segue:  a)  funzione  plastica,  quale  la 
costituzione  delia  base  organica  del  protoplasma  ad  opera 
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dei  C,  dcH'H,  deirO,  dcIi'N,  del  P e del  S;  b)  funzione 
di  sostegìto,  ad  es.  quella  del  Mg  e del  Ca,  i quali  impar- 
tiscono rigidezza  ai  tessuti  di  sostegno;  c)  funzione  osmo- 
tica e regolatrice  dell' equilibrio  acido-base,  quale  quella 
degli  ioni  dei  metalli  alcalini  e degli  acidi  biologici;  d) 
funzione  catalitica,  quale  quella  dei  b.  contenuti  nelle 
proteine  metalliche,  o quella  degli  ioni  attivatori  dì  de- 
terminati enzimi. 

I)  fatto  che  ogni  b.  verrà  trattato  approfonditamente 
alla  voce  corrispondente  ci  esime  dal  descrivere  le  prin- 
cipali funzioni  dei  b.  Riteniamo  però  ugualmente  utile 
la  seguente  rassegna  sintetica,  dalla  quale  sono  esclusi, 
per  ovvie  ragioni,  i macrocoslituenti  del  substrato  orga- 
nico del  protoplasma:  H,  C,  O,  N. 


Bloelemcoti  I Funzioni 


Calcio 

Regola  la  permeabilità  dei  capillari  c delle  mem- 
brane cellulari.  Deprìme  reccitaUlità  neuromu- 
scolare. È indispensabile  per  la  trasmissione  fld- 
Timpulso  nervoso  e per  b contrazione  muscolare. 
Interviene  nella  coagulazione  del  sangue  c del 
latte.  Partecipa  in  forma  di  fosfato,  carbonato, 
idrato  alla  formazione  delle  apatiti  delle  ossa  e 
dei  denti.  Attiva  diversi  enzimi:  lipasi,  succino- 
deidrogenasi,  ATP-asi  e alcuni  enzimi  protco- 
lilici. 

Cloro 

Come  anione  é l'elemento  quamitaiivamcnic  pre- 
ponderante del  mezzo  interno  della  cui  pressione 
1 osmotica  è un  fattore  determinante.  Si  trova 
i come  ac.  cloridrico  nel  succo  gastrico:  è anche 
1 presente  nelle  altre  secrezioni  digestive. 

Cobalto 

Entra  nella  costituzione  della  Vìi.  B,j. 
Necessario  alla  attività  di  numerosi  enzimi,  co- 
me ad  es.  la  rìbonucleotideredultasi  (biosintesi 
del  DNAI,  la  glutammatomutasi  (metabolismo 
degli  aminoacidi). 

Cromo 

È il  componente  attivo  del  fattore  dietetico  ne- 
cessario alla  normale  utilizzazione  del  glkoso. 

; Si  è dimostralo  utile  in  alcuni  disordini  del  me- 
tabolismo gliddico  ddruomo.  È presente  in  ai- 
curw;  nuckx)proteinc. 

Ferro 

^ Si  trova  in  proteine  ed  enzimi  che  hanno  come 
gruppo  prostctico  una  ferroporfirìna  : emoglo- 
bina, miogiobina,  citocromi,  citocromossidasi. 
i catalasi,  pcros-sidasi,  iripioranpirroiasi,  c ne^i 
1 altri  .seguenti  enzimi:  DPN H-cìtocromo  r-redui- 
' tasi,  TPNH-cilocromo  r-redullasi.  xantinoai- 
dasi,  idrossianlranilkossidasi.  omogcntisinicm- 
^ sidasì,  fenilalaninaidrossilasi. 

Fluoro 

1 Rende  i denti  resistenti  alla  carie. 

Fosforo 

Partecipa  alla  formazione  delle  apatiti  delle  ossa 
e dei  denti.  Come  fosfato  primario  e secondario 
costituisce  un  sistema  tampone  del  plasma. 
^ presente  nei  nucleotidi,  negli  addi  nudeici. 
nella  fosfocrcatina,  nelle  fosfoproteine,  nei  fo- 
sfolipidi e in  numerosi  composti  del  metabo- 
lismo intermedio. 
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Bioelcmentl  Funzioni 


Iodio 

Costituente  essenziale  degli  ormoni  tiroidei. 

Magnesio 

È presente  nella  clorofilla;  assieme  al  calcio  de- 
prime l'eccitabilità  neuromuscolare;  attiva  un 
notevole  numero  di  enzimi  del  metabolismo  in- 
termedio. 

Manganese 

È indispensabile  per  la  formazione  dei  mucopo- 
lisaccaridi.  La  deficienza  di  questo  elemento, 
durante  lo  sviluppo  fetale,  determina  un  quadro 
di  atassia  congenita  irreversibile  secondaria  alla 
compromissione  della  sintesi  dei  mucopolisacca- 
ridi  a livello  degli  otoliti.  È nota,  in  diversi 
animali  da  laboratorio,  una  sindrome  atassica 
ereditaria  dovuta  a un  disordine  della  sintesi 
dei  mucopolisaccarìdi  negli  oioliti,  che  può  es- 
sere prevenuta  con  la  somministrazione  alla 
madre,  durante  la  gravidanza,  di  una  dieta  ricca 
di  manganese.  Attiva  diversi  enzimi,  tra  i quali 
ricordiamo  i seguenti:  arginasi,  fosfoglicomutasi, 
c-sochinasi,  isocitricodeidrogenasi,  fosfoenolpi- 
ruvatocarbossichinasi.  pirofosfatasi,  diverse  de- 
carbossilasi. Si  trova  ncH'ac.  ribonucleico. 

Molibdeno 

Si  trova  nella  xantinossidasi,  neH'aldeideos.sidasi, 
nella  nitratoredutiasi  c in  una  idrogenasi  bat- 
terica. Interviene  nella  fissazione  dell'azoto;  in 
clostridi  cresciuti  in  atmosfera  di  azoto  c stata 
isolata  una  molibdenoferredossina. 

Potassio 

E il  principale  catione  intracellulare.  Interviene 
nel  trasporto  attivo  di  osi  c di  aminoacidi. 

Rame 

Regola  l'utilizzazione  del  ferro  e pertanto  c in- 
dispensabile all'cmatopoiesi.  La  sua  carenza  pro- 
lungata determina  nella  femmina  anestro  e,  in 
caso  di  gravidanza,  aborto;  negli  ovini,  demie- 
linizzazione del  tessuto  nervo.so.  Interviene  nella 
sintesi  dei  ponti  trasversi  dell'elastina,  formati 
dalla  condensazione  di  4 residui  di  lisina. 
E presente  in  diversi  enzimi:  citocromossidasi, 
aminossidasi,  fenolossidasi,  ascorbicos.sidasi,  do- 
pamina-3-idro$silasi.  Si  trova  nell'ac.  ribonucleico 
isolato  da  un  certo  numero  di  materiali  biologici. 

Selenio 

Previene  la  necrosi  epatica  di  origine  dietetica. 

Sodio 

È il  principale  catione  cxtraccllularc;  assieme 
al  cloro  determina  lu  pressione  osmotica  del 
mezzo  interno.  Interviene  nel  trasporto  attivo  di 
osi  e di  aminoacidi. 

Solfo 

1 

È presente  negli  aminoacidi  solforati  cisteina  e 
mctionina;  nei  mucopolisaccaridi  solforati;  nei 
solfolipidi;  nella  taurina;  nelle  vitamine  B,.  bio- 
tina,  ac.  lipoico.  Come  solfato  è utilizzato  per 
le  sintesi  protettive. 

Zinco 

La  deficienza  determina  rallentamento  della  cre- 
scita e atrofia  dei  testicoli  in  diversi  animali  e 
anche  ncH'uomo.  E contenuto  in  tutte  le  ghian- 
dole endocrine  che  secernono  ormoni  di  natura 
proteica.  E contenuto  in  alcuni  enzimi:  anidrasi 
carbonica,  glutammicodeidrogcnasi,  alcoldeidro- 
genasi,  fosfatasi  renale  e in  diverse  pcpiidasi. 
Stabilizza  le  strutture  secondarie  e terziarie  del- 
l'RNA. 
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Generalità 

Già  dagli  esperimenti  di  Galvani  era  noto  che  alcuni 
tessuti  sono  in  grado  di  generare  una  corrente  elettrica, 
ma  da  allora  il  problema  della  bioelettricità  ha  assunto 
un  aspetto  cosi  generale  da  poterlo  considerare  una  ca- 
ratteristica della  sostanza  vivente:  infatti  potenziali  bioe- 
lettrici sono  stati  rilevati  nelle  cellule  nervose,  muscolari, 
epatiche,  nei  recettori,  nelle  cellule  del  tubulo  renale,  at- 
traverso la  parete  dello  stomaco,  la  cute  della  rana  c nei 
vegetali;  in  alcuni  casi  (pesci)  si  osservano  organi  elettrici 
capaci  di  dare  scariche  di  elevato  voltaggio. 

Quantunque  la  massa  più  cospicua  e più  sicura  di  dati 
sperimentali  sia  stata  ottenuta  a livello  cellulare,  vi  sono 
buone  ragioni  per  pensare  che  potenziali  bioelettrici  esi- 
stano a livello  molecolare,  ionico  e tra  le  diverse  parti 
che  costituiscono  la  cellula  (nuclei,  mitocondri,  micro- 
somi,  etc.). 

Nella  presente  trattazione  verrà  seguita  la  distinzione 
tra  potenziale  di  membrana  e potenziale  d'azione:  questa 
distinzione  è puramente  espositiva  perché  un  solo  mec- 
canismo ionico  c alla  base  dei  due  fenomeni  e,  nei  tes- 
suti eccitabili,  il  potenziale  di  membrana  si  trasforma  nel 
potenziale  di  azione;  il  termine  di  potenziale  viene  usato 
in  sostituzione  del  vecchio  termine  corrente  d'azione,  perché 
in  realtà  con  la  tecnica  moderna  si  misurano  differenze 
di  potenziale. 

Potenziale  di  membrana 

Si  intende  con  questo  termine  la  differenza  di  potenziale 
che  esiste  tra  l'interno  e l'estemo  della  cellula.  È per  lo 
più  (ad  eccezione  dei  tessuti  dotati  di  autoritmicità,  in 
cui  non  è stabile)  un  potenziale  stabile  caratterizzato  dal 
fatto  di  essere  negativo  aH'interno  della  cellula  rispetto 
all'esterno  (fìg.  I ). 

Misura  de!  potenziale  di  membrana 

In  passato  la  misura  è stala  effettuata  con  la  cosiddetta  te- 
cnica del  potenziale  di  lesione  o di  demarcazione:  con  metodi 
diversi  (cauterizzazione,  taglio,  lesioni  chimiche  e meccaniche) 
il  tessuto  veniva  leso,  indi  un  elettrodo  veniva  inserito  sulla 
lesione  e l'altro  elettrodo  sulla  superfìcie  integra  (fig.  2). 
Con  questa  tecnica  si  dimostrò  che  l'interno  della  cellula  c 
negativo  rispetto  airesterno,  ma  non  si  potè  ottenere  dirctta- 
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Fig.  1.  a)  Potenziali  Iniracellularì  del  cuore  embrionale  dì  pollo.  Il  potenziale  di  membrana  ha  un  valore  di  50  mV.  negati* 
vità  airiniemo  della  fibra,  e renia  stabile  per  tutto  il  periodo  diastolico.  Dopo  il  secondo  potenziale  l'elettrodo  e stalo  estratto  dalla 
fibra  ed  il  potenziale  eguaglia  lo  zero  di  riferimento.  Tempo  » 0.02  sec.  Potenziali  intracellulari  di  atrio  destro  del  cuore  di 
coniglio  sopravvivente  in  virro.  Il  potenziale  dì  membrana  c di  75  mV.  negatività  airinterno  della  fibra.  Il  potenziale  di  mem* 
brana  è compreso  tra  la  linea  superiore  continua  e le  lince  orizzontali  in  basso  interrotte  dal  potenziale  d'azione.  Tempo  » 1 sec. 
{Origi/tale  SÌftia), 


mente  il  valore  assoluto  della  differenza  di  potenziale  perché 
il  cortocircuito  della  corrente  tra  t due  elettrodi  non  isolali 
impedisce  al  rivelatore  di  captare  un'aliquota  del  potenziale; 
infatti  con  questa  tecnica  t valori  del  potenziale  di  membrana 
si  aggirano  intorno  ai  — 30  mV.  Se  però  si  conosce  il  rapporto 
tra  la  resistenza  interna  della  fibra  e la  resistenza  del  liquido 
all'esiemo,  si  può  risalire,  con  il  calcolo,  al  valore  del  poten- 
ziale di  ntembrana  (Hodgkin  e Rushton.  1946). 

11  metodo  più  adatto  è quello  di  inserire  un  elettrodo  iso- 
lato ncll'inlemo  della  cellula  e di  misurare  la  differenza  di 
potenziale  tra  questo  elettrodo  e un  altro,  posto  nel  liquido 
esterno.  Questo  metodo  è stato  applicato  per  la  prima  volta 
da  Osierhoul  in  cellule  vegetali  e poi  portato  alla  perfezione 
da  Hod^in  c Huxley  (1939)  che  hanno  lavorato  sull'assone 
gigante  di  calamaro;  lo  schema  delta  fìg.  2 indica  il  principio  del 
metodo.  L'elettrodo  usato  in  questo  caso  è relativamente  grande 
(<^  50  (i)  e presuppone  rutilizzazionc  di  cellule  o fibre  giganti. 
(Questa  tecnica  é quindi  applicabile  a p^i  tessuti  perché  la  mas- 
sima pane  delle  cellule  sono  mollo  piccole:  una  tecnica  intro- 
dotta da  Graham  e Gerard  e da  Ling  e Gerard  ha  permesso 
di  rilevare  il  potenziale  di  membrana  anche  in  cellule  o fibre 
mollo  piccole. 

Il  metodo  consiste  nel  tirare  a mano  o per  mezzo  di  un 
puUfr  un  tubicino  dì  vetro  in  modo  da  ottenere  una  punta 
con  un  diametro  inferiore  a 0.5  (i.  Tale  punta  può  pertcìrare 
neirinterno  di  quasi  tutte  le  cellule  senza  lederle.  L’elettrodo 
di  vetro  viene  riempilo  di  KCI  3 M e il  circuito,  attraverso  il 
rivelatore,  viene  chiu.so  sull'cleUrodo  di  riferimento  posto  al- 
restemo  della  cellula  (fìg.  2). 


Come  rivelatore  si  usa  per  io  più  un  oscillografo  a raggi 
catodici.  11  microeletlrodo  di  vetro  riempito  con  K.C1  presenta 
un  piccolo  potenziale  di  giunzione,  ma  può  avere,  a seconda 
del  tipo  di  vetro,  elevati  potenziali  dì  punta  che  possono  inter- 
ferire nella  misurazione  e che  occorre  accertare  prima  di  ogni 
esperimento. 

Vaiori  del  potenziale  di  membrana 

Nella  lab.  I sono  indicati  i valori  del  potenziale  di  mem- 
brana di  alcuni  tessuti  eccitabili  ; appare  evidente  che 
il  potenziale  di  membrana  è aU'interrio  negativo  rispetto 
all'esterno  della  cellula  e che,  a seconda  dei  tessuti,  varia 
tra  —26  e —94  mV. 

La  presenza  di  un  potenziale  di  membrana  e la  sua  en- 
tità si  possono  interpretare  quantitativamente  in  base  alla 
« teoria  ionica  » (v.  sotto)  che  presuppone  la  conoscenza 
delle  concentrazioni  ioniche  e delle  proprietà  della  mem- 
brana cellulare. 

Dati  attendibili  sulla  concentrazione  ionica  airintcmo 
della  cellula  sono  stati  ottenuti  sull'assone  gigante  ove, 
per  la  grandezza  del  preparato,  il  dosaggio  é relativa- 
mente facile;  per  gli  altri  tessuti,  in  cui  bisogna  tener 
conto  dello  spazio  intracellulare,  la  valutazione  è poco  pre- 
cisa. Nella  tab.  II  sono  riportate  le  concentrazioni  del  po- 
tassio, sodio  e cloro  rispettivamente  airinierno  della  fibra  c 
nella  soluzione  fisiologica  (R)  in  cui  il  tessuto  era  immerso. 


Fig.  2.  I ) Schema  della  tecnica  di  derivazione  di  un  potenziale  di  demarcazione.  L'elettrodo  B è apnlicaio  su  una  zona  lesa.  2)  Schema 
di  derivazione  intracellulare  usalo  ncll'assone  gigante.  B è posto  airìnierno  deH'assone.  3)  ^nema  di  derivazione  intracellulare 
con  microclctlrixlo  di  vetro  (B).  (Originale  Mnia). 
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TAB.  I.  POTENZIALE  DI  MEMBRANA  E POTENZIALE  D’AZIONE 


Animale 

Tenuto 

1 Diametro 
fibra 
(1  1 

Potenziale 
di  membrana 
mV 

Potenziale 

d’azione 

mV 

Autore 

Loligo  forbesi 

assone  gigante 

500 

-62 

I 88 

1 Hodgkin  e Kalz 

Loligo  peaJii 

as-sonc  gigante 

500 

-61  ! 

' IW 

1 Curtis  c Cole 

Sepia  ttffidnalis 

assone  gigante 

200 

—62  ; 

120  , 

1 Weidmann 

Homarus  vulgarts 

1 nervo  amiclinico 

75 

-62  j 

106 

Hodgkin  c Huxley 

Rana  esculenta  1 

1 nervo  amielinico 

15 

1 -71  I 

116 

Huxley  e Stàmpli 

Gatto  1 

1 motoneuroni  spinali  | 

^50 

—69 

93 

Nastuk  e Hodgkin 

Rana  icmporaria  , 

; muscolo  strialo 

so 

—88  ! 

119  1 

1 Brock,  Coombs,  Eccles 

Cavia  cabota 

1 muscolo  strialo 

39 

-75 

105 

Ferroni  c Bianchi 

Cane 

1 fìtn'c  dì  Purkinje 

30 

-90 

121  1 

1 Draper  e Weidmann 

Capra 

1 fibre  di  Purkinjc  i 

1 W 

—94 

135 

Drapcr  c Weidmann 

Gatto  e cane 

fibre  cardiache  ventricolari 

in  sita 

— 

—82 

102 

Trautwein  e Zink 

Cavia 

fibre  cardiache  atriali  | 

7.9 

—70 

86 

Meda 

Cavia 

fibre  cardiache  ventricolari 

S.l 

—75 

94 

Meda  c Ferroni 

Embrione  di  pollo 

fibre  cardiache  vcntrieolari  , 

— 

—37 

56 

Meda  e Ferroni 

Uomo 

fibre  cardiache  atriali 

1 — 

—58 

75  I 

1 Meda,  Ferroni.  Ciocttto 

Donna 

utero  gravido 

— 

1 

— 1 

i Woodbury  e Mclntyrc 

Daire.same  della  tab.  II  appare  evidente  che  la  con* 
centra/ione  del  potassio  neirintemo  della  fibra  di  tes* 
suti  eccitabili  è molto  più  elevata  (da  23  a 52  volte)  che 
airestcrno;  la  situazione  è capovolta  per  il  sodio,  che 
si  trova  ad  una  concentrazione  più  elevata  (da  6 a 11 
volte)  alFcstemo  della  fibra;  comportamento  simile  pre- 
senta il  cloro. 

Tra  gli  altri  componenti  endocellulari  sono  stati  messi 
in  evidenza,  specie  negli  assoni,  ac.  aspartico,  ac.  glutam- 
mico. laurina  e alanina;  ac.  glutammico  e ac.  aspartico 
sì  trovano  in  qualità  di  anioni  e in  quantità  tale  da  con- 
trobilanciare l’elevala  concentrazione  del  potassio  al- 
l'intemo;  quali  altri  anioni,  specie  nel  muscolo,  possano 
entrare  in  gioco  per  mantenere  rcicttronculralità,  è per 
ora  motivo  di  congettura. 

In  altre  cellule  di  mammiferì,  sofi^vviventi  in  vitro,  c stato 
misuralo  il  potenziale  di  membrara:  nelle  cellule  epatiche  è 
stato  riscontrato  un  potenziale  di  ntembrana  intorno  ai  — mV 
e nelle  cellule  renali  di  ca.  —35  mV. 

Un  interessante  aspetto  è quello  osservato  nelle  cellule  del 
tubulo  renale  prossimale  di  Sectitrus,  Queste  presentano  un 
potenziale  di  membrana  di  — 74  mV.  Esiste  cioè  un  potenziale 
transtubulare  di  —20  mV  tra  te  due  facce  della  txllula.  che 
viene  riferito  ad  una  estrusione,  dal  lato  pcritubulare,  dei  sodio, 
con  conscguente  alterato  rapporto  Na.’K  su  questa  faccia 
della  cellula. 


Anche  le  cellule  delle  phianJolc  salivari  dei  mammiferi  pre- 
sentano un  potenziale  di  membrana  variabile  da  — 22  mV  a 
— «0  mV. 

Un’altra  esprcssiorte  di  b.  nei  mammiferi  è la  diffcrcrua  di 
potenziale  <40;  60  mV>  che  si  può  misurare  tra  la  superfìcie 
interna  (negativa)  c Testerna  dello  stomaco,  dilTcrenza  di  po- 
tenziale che  viene  attribuita  al  trasporto  attivo  di  ioni  cloro. 

Mollo  studiata  è stata  puie  la  cute  di  rana  che,  asportata 
c immersa  in  soluzione  fisiologica,  presenta  una  differenza  di 
potenziale  di  ca.  50  mV  con  negatività  sulla  superfìcie  esterna 
delia  cute.  Con  rcsplorazionc  microelcttrodica  c stato  osser- 
vato che  i responsabili  di  questa  dilTerenza  di  potenziale  sono 
lo  strato  germinativo  e la  tela  sottocutanea.  l.a  causa  delta 
differenza  di  potenziale  è dovuta  ad  un  trasporto  attivo  di  ioni 
sodio,  dall’esterno  verso  riniemo  della  cute,  come  è stato 
dimostrato  con  l’uso  di  sodio  marcato.  Il  trasporto  del  sodio 
è attivo,  richiede  cioè  un’atliviià  metabolica  con  relativo  cort- 
sumo  di  ossigeno:  infatti  la  presenza  di  cianuri  o di  dinitre^ 
fenolo  abolisce  il  flusso  ionico  annullando  la  ditferenza  dì 
potenziale  (Ussing,  Euhrman). 

Anche  la  singola  eletiroplacca  che.  in  nunvero  variabile, 
costituisce  l'organo  elettrico  di  alcuni  pesci,  presenta  un  po- 
tenziale di  membrana  negativo  airinlemo:  i valori,  a seconda 
degli  organi,  variano  tra  — 50  e — 90  mV. 

Potenziali  di  membrana,  di  entità  mollo  diversa,  sono  stati 
osservali  nei  globuli  rossi.  r>ei  recettori,  in  cellule  rtcrvose, 
in  alcune  cellule  v'qsctali.  r>ci  protozoi,  nelle  cellule  uovo  che, 
dopo  fecondazione,  presentano  una  temporanea  diminuziorte 
del  potenziale  di  membrana. 


TAB.  IL  CONCENTRAZIONE  DI  POTASSIO,  SODIO  E CLORO  IN  TESSITI  ECCITABILI  (nmoli  kg  H,0). 


Preparalo 

; IKl, 

iKi; 

, 1 

j Ikj/iki; 

1 1 

■ (Nili 

fN«i; 

Idi. 

1 

iciu 

ici]./tcn; 

Loligo,  assone 

! 360 

10 

i 36 

51 

460 

1 1 

. 0.11 

80  ' 

1 

S40 

O.IS 

Sepia,  assone 

: 330  ! 

10 

33 

77 

460 

0.17  1 

— 

540 

— 

Carcinus,  nervo 

i 230 

10 

23 

— 

460  1 

— 

— 

540 

— 

Rana,  sartorio 
Car>e.  muscoli 

123 

2,5 

50  1 

! 15  ' 

120  1 

0.12 

1.2 

120 

0,01 

scheletrici 

1 140 

2.7  : 

1 « 

12 

150 

0.08 

— 

140 

— 

Ratto,  cuore 

1 140 

2.7  ! 

1 i 

I 13  , 

1 

0.08 

— 

140  I 

1 ~ 
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Orìgine  del  potenziale  di  meml>rana 
La  « teoria  ionica  »,  che  rappresenta  rinicrpre*Ji/i<’ttc 
moderna  della  vecchia  « teoria  della  membrana  » di 
Bcrnstcln,  spiega  in  modo  abbastanza  soddisfacente  il 
potenziale  di  membrana  partendo  dal  principio  che 
questa,  a riposo,  è permeabile  al  potassio  c al  cloro,  ma 
impermeabile  al  sodio.  Quest'ultima  alTernuizionc  non  è 
vera  in  essenza,  perclìé  ancite  a riposo  esiste  una  modesta 
permeabilità  al  sodio,  ma,  poiché  la  cellula  possiede  un 
meccanismo  (la  pompa  sodica)  con  cui  il  sodio  penetrato 
viene  espulso  aircstcrno,  la  membrana  può,  ai  fini  della 
discussione,  essere  considerata  irnpernteabile  al  sodio.  La 
membrana  è pure  impermeabile  agli  anioni  interni  e 
quindi  si  devono  prendere  in  considera/ione  il  potassio 
ed  il  cloro. 


Per  il  muscolo  striato  di  animali  a sangue  freddo  la  distri* 
buzionc  del  potassio  e del  cloro  airinterno  e all’esterno  della 
fibra  é (ale  da  far  ritenere  che  la  membrarut  sia  permeabile  a 
questi  due  ioni  c infatti  la  distribuzione  segue  requilibriu  di 
Donnan.  con  un  rapporto  di  ca.  50: 

f<lL  _ „ 50 

(KU  [Cll, 


D'altra  parte  se  si  aunsenla  la  concentrazione  del  potassio 
airestemo  vi  è una  penetrazione  del  K ncirinierno  e Tequì* 
librìo  di  Donnan  e conservalo. 

Si  può  allora  ritenere  che  il  potenziale  di  membrana  prenda 
orìgine  dalla  diflcrcnie  concentrazione  dì  ioni  tra  rintemo  c 
resierno  della  fibra.  Potette  la  legge  dì  Nerst  prevede  quantita- 
tivamente il  potenziale  che  si  può  ottenere  da  una  t»la  di  con- 
centrazione, il  controllo  quantitativo  può  essere  molto  espres- 
sivo ir)  questo  caso. 

Secondo  la  formula  di  Nerst: 


RT 

F 


In 


1% 

IKle 


(OU 

loi. 


(0 


oppure: 


Ek 


— 58  log 


mi 

IKJe 


mV,  per  una  temperatura  di  18  *C 


in  cui  R ~ costante  dei  gas;  T » temperatura  assoluta;  F « 
costante  di  l-araday;  lK)j.  IKL.  IC1L  c IClJi  = attività  degli 
ioni  all’interno  c all'esterno  della  fibra. 

Sostituendo  nella  foimula  il  valore  del  rapporto  (K),;IK]« 
(v.  (ab.  Il)  e per  una  temperatura  dì  18  *C.  si  ottiene  un  po- 
tenziale di  equilibrio  per  il  K.  di  ca.  — 98  mV,  mentre  il  valore 
cfTcìtjvamenlc  misurato  nel  muscolo  striato  di  rana  è di  — W mV. 
In  altre  parole,  il  potenziale  di  membrana  è molto  vicino  (e  la 
differenza  è di  IO  mV>  al  potenziale  di  equilibrio  del  potassio, 
quale  si  può  calcolare  dalla  formula  di  Nerst.  e quindi  la  teoria 
ionica  spiega,  in  questo  caso,  abbastanza  bene  rurigme  del 
potenziale  di  membrana  in  base  alla  diversa  concentrazione 
dei  potassio  aU’intcmo  e all'csicrno.  Un  analogo  cakolo  si 
potrebbe  fare  per  il  cloro,  ma  la  misura  della  sua  concentra- 
zione endocellulare  é soggetta  ad  errori  troppo  grandi.  Per  evi- 
denziare il  meccanismo  con  cui  il  potenziale  si  genera  si  può 
immaginare  un  caso  ipotetico  in  cui  improvvisamente,  ad 
opera  di  una  breve  corrente  depolarizzante,  il  potenziale  di  mem- 
brana venga  portato  a zero:  gii  ioni  potassio,  per  un  gradiente 
di  concentrazione,  tendono  a muoversi  dairìntemo  verso 
resterno,  mentre  gli  ioni  cloro  pcicorrono  il  cammino  inverso; 
si  genera  cosi  un  potenziale  negativo  nell’interno  della  cellula. 
E proprio  questo  potenziale  negativo,  dovuto  agli  anioni  indif- 
fusibili  che  si  trovano  airinterno.  che,  in  condizioni  di  riposo, 
bilancia  esattamente  la  diffcrcn/a  di  conccntra/ionc  tra  l’in- 
terno e l’esicmo  c impedisce  il  flusso  degli  ioni  interessali. 

I muscoli  striati  di  animali  a sangue  freddo,  anche  se  iso- 
lati dall'crganismo.  mantengono  bene  il  loro  stato  di  equi- 
librio c quindi  in  questo  caso  la  legge  di  Nerst  c applicabile 
con  es;iitc7za:  non  cmi  avviene  per  gli  assoni  dei  cefaiopodi, 
che  perdono  potassio  rapiil.-imcntc  quando  sono  fatti  soprav- 
vivere m tòro.  Se  m questo  caso  si  tiene  conto  della  relativa 


permeabilità  dei  singoli  ioni  e si  applica  la  formula  di  Goklnìan 
— la  teorìa  del  campo  costante  — si  ottengono  valori  soddisfa- 
centi del  potenziale  di  mcmbrarwi.  Tale  formula  è la  seguente; 

p 1 (Nal.  + P«-1  [CIL  , 

" F Pk  IKle  ■ Pn.  INa],  (-  p;i  iau 


in  cui  Pii.  Pfw».  Pd  sono  I cocfficiemi  di  permeabilità  dei  re- 
lativi ioni,  il  cui  valore  è rìsultatù  rispettivamente  I:  0.04; 
0,45.  Se  si  sostituiscono  ì valori  dei  coefficienti  di  permeabilità 
e le  rcUlive  concentrazioni  degii  ioni,  sì  otiicne  (ad  es.,  nel 
caso  dcirassone  di  Ltdigo.  v.  (ab.  Il): 


£„  58  log  ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 


59,4  mV 


alla  temperatura  dì  18  *C.  Tale  valore  è quasi  uguale  a quello 
trovato  sperimentalmente  (v.  tab.  I).  D'altra  pane  se  si  rap- 
presenta suirordinata  dt  un  vivicma  di  assi  cartesiani  il  valore 
del  potenziale  di  membrana  e suH'ascissa  la  concentrazione 
del  potassio  all’esterno  (in  scala  logaritmica)  si  dovrebbe  avere 
una  retta  con  una  pendenza  di  58  mV  per  una  variazione  di 

10  volte  la  concentrazione  dei  potassio:  in  realtà  questo  anda- 
mento, sia  nel  muscolo  che  ndi’assone,  è ben  mantenuto 
per  alle  e normali  concentrazioni  del  potassio  all'eMemo  della 
cellula,  ma  quando  i valori  del  potassio  sono  inferìori  a quelli 
Asiologici  la  linearità  non  è più  mantenuta. 

Un  altro  dato  che  si  può  dedurre  dalla  formula  di  Nerst 
è che  il  potenziale  di  membrana  è proporzionale  alla  temperatura 
assoluta  (D;  variando  quindi  la  temperatura  di  sperimentazione 
si  dovrebbe,  teoncamente.  ottenere  un  valore  di  Qm  uguale 
a 1,035  (Qiq  esprime  in  questo  caso  la  variazione  dei  poten- 
ziale di  membrana  per  una  variazione  di  temperatura  di  10  ”C). 
In  realtà,  entro  le  limitate  variazjoni  di  temperatura  sperimen- 
tate, si  sono  sempre  ottenuti  valorì  vicini  a quello  teorico, 

11  che  conferma  la  « teoria  ionica  ». 

Ma  forse  resperìmemo  più  convincente  è stato  quello  di 
Baker,  Hodgkin  c Shaw.  in  cui  Tassoplasma  di  un  assorte  gi- 
gante veniva  allontanato  per  rollamcnto;  Passone  cosi  svuo- 
talo veniva  poi  riempito  con  soluzione  avente  una  concentra- 
zione ionica  uguale  a quella  delPassoplasma  in  modo  da  man- 
tenere costante  il  rapporto  (K),,  fK]«:  in  queste  condizioni  è staio 
possibile  misurare  un  normale  potenziale  di  membrana  e,  dopo 
stimolazione,  un  potenziale  d'azione;  invertendo  il  rapporto 
di  concentrazione  per  il  potassio,  in  modo  che  la  concentra- 
zione di  (KU  fosse  più  elevata  che  alPintemo,  si  ottenne  un 
potenziale  di  membrana  di  segno  invertito. 

Le  ricerche  con  isotopi  radioattivi,  specie  sugli  a.ssoni  gi- 
ganti, hanno  portato  un  notevole  contributo  alla  conoscenza 
delle  caranerìstiche  della  nscmbrana.  Cosi  à staio  osservato, 
usando  '^K.  che  nell’assone  del  calamaro  la  membrana  é per- 
meabile ai  potassio,  che  può  migrare  seguendo  le  leggi  della 
diffusione  e le  variazioni  del  campo  elettrico:  in  base  a questi 
esperimenti  è stalo  conclaso  che  ca.  il  90"„  del  poia.s.sio  del- 
Passoplasma  è completamente  libero.  Gli  esperimenti  con  gji 
isotopi  radioattivi  sì  possono  effettuare  immergendo  Pa-ssonc 
in  una  soluzione  che  li  contenga;  la  quantità  di  isotopi  che 
entra  nella  fibra  pct  unità  di  superfìcie  e di  tempo  viene  di 
solilo  indicata  con  il  termine  fiusso  all'interno  (M,).  Vkreversa 
un  assonc  che  abbia  assunto  malcrìalc  radioattivo  può  cederlo 
qualora  venga  a trovarsi  in  una  semplice  soluzione  fisiologica; 
si  parla  allora  di  flusso  aU'esterno  (Mc)>  Tra  i due  flussi,  Mj  e 
Me.  esiste  una  reia/jonc  che  è valida  solamente  quando  il 
flusso  è dovuto  alla  diffusione  o al  campo  elettrico.  La  for- 
mula è la  seguente: 

Mi  l(fc„  - z «7-1 

M.  - ' 

Gli  esperimenti  eseguiti  da  Keynes  hanno  dimostrato  che 
il  valore  teorico  di  0.34,  che  si  può  ottenere  sostituendo  nella 
(3)  un  valore  di  mV  per  £«  c di  89  mV  per  fx  (v.  labb.  I 
c II),  c praticamente  uguale  al  dato  sperimcnialmente  otte- 
nuto misurando  i flussi  del  potassio  marcato.  Anche  nel  mu- 
scolo striato  di  rana  sono  siati  otlcnuli  valorì  di  Mi  M«  per 
il  potassio  uguali  a 0,67,  che  soddisfano  requazionc  i cui  valori 
teorici  dovrebbero  essere  vicini  all'uniià.  Vi  è quindi  una  ulte- 
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riorc  conferma  che  il  flusso  del  potassio  e governato  dalle 
leggi  della  diffusione,  del  campo  elettrico,  e che  la  membrana 
è permeabile  per  questo  ione. 

V.  anche;  membrane  Bioi.oaiCHE, 

Prepolenziale 

In  cellule  dotate  di  attività  aiitoritmica  (seno  venoso, 
nodo  del  seno,  fibre  di  Purkinjc,  cellule  del  centro  inspi- 
ratorio  dei  mammiferi)  il  potenziale  di  membrana  non  è 
stabile  ma,  raggiunta  la  massima  negatività,  lentamente 
si  depolarizza  finché,  ad  un  determinalo  valore  soglia, 
avviene  Pimprovvi.sa  e rapida  depolarizzazione  che  co- 
stituisce il  potenziale  d'azione  (v.  sotto).  Un  esempio  di 
prepotenziale,  ottenuto  dall'avviatore  primario  dell'atrio 
di  coniglio,  è indicato  nella  fig.  3.  La  pendenza  del  pre- 
potenziale  condiziona  la  frequenza  del  ritmo  c,  quando 
la  pendenza  è elevata,  la  frequenza  é più  elevata:  in 
questo  modo  il  pacemaker  governa  la  frequenza  cardiaca. 
E anche  con  questo  meccanismo  che  il  sistema  nervo.so 
autonomo  regola  l'autoriimicità  cardiaca;  infatti  la  sti- 
molazione dei  nervi  acceleratori  cardiaci  causa  una  più 
elevala  pendenz.a  del  prepolenziale,  mentre  una  stimola- 
zione vagale  tale  da  produrre  arresto  cardiaco  causa  la 
scomparsa  del  prepolenziale  e una  iperpolarizz.azione  del 
potenziale  di  membrana. 

Il  prepolenziale  è inoltre  sensibile  a variazioni  di  tem- 
peratura nel  senso  che  aumenti  di  temperatura  ne  accor- 
ciano la  durala  e diminuzioni  la  prolungano  (Q„  S). 

La  lenta  depolarizzazione  diasiolica  che  costituisce  il 
prepolenziale  viene  attribuita  ad  una  lenta  variazione 
della  permeabilità  al  potassio  (gK). 

Potenziale  generatore 

Si  dà  questa  denominazione  al  potenziale  locale  che  in 
molti  recettori  (corpuscoli  di  Bacini,  fusi  neuromuscolari, 
etc.)  precede  il  potenziale  d'azione  e gli  dà  origine  quando 
raggiunge  un  valore  soglia. 

L’aspetto  del  potenziale  generatore  (v.  fig.  4)  è simile 
a quello  del  prepotenziale',  ne  digerisce  come  origine  e 
funzione  perche  quest’ultimo  è espressione  di  un'aitiviià 
auioritmica,  mentre  il  potenziale  generatore  insorge  sal- 
tuariamente in  seguilo  ad  uno  stimolo. 

Un  esempio  di  potenziale  generatore,  ottenuto  stirando 
il  muscolo  di  gambero  e derivandolo  con  un  elettrodo 
intracellulare  inserito  nel  recettore,  è indicalo  nella  fig.  4: 
in  (zi)  è rappresentalo  il  potenziale  generatore  puro  che 
dura  per  tutto  il  periodo  in  cui  dura  la  trazione,  senza 
dare  origine  ad  un  potenziale  d'azione;  in  (B),  in  seguilo 
ad  una  più  intensa  trazione,  la  depolarizzazione  del  po- 
tenziale generatore  raggiunge  il  valore  soglia  e si  instaura 
un  potenziale  d'azione  che  viene  propagato  e condotto 
lungo  la  fibra  nervosa.  Nel  corpuscolo  di  Pacini  il  poten- 
ziale generatore  scompare  quasi  del  tutto  in  assenza  di 
sodio  nella  soluzione  di  perfusione. 

Potenziale  d’azione 

Nei  tessuti  eccitabili  più  comunemente  studiati  (v.  tab.  I) 
il  potenziale  d'azione  consiste  in  una  improvvisa  inver- 
sione della  polarità  della  membrana  a riposo,  che  al- 
l'inierno  diventa  positiva,  con  formazione  di  un  poten- 
ziale di  entità  variabile  tra  56  e I3S  mV.  Solo  con  la 
derivazione  intracellulare  dei  fenomeni  elettrici  è stato 
possibile  ottenere  i valori  attendibili  indicati  nella  tab.  I. 
Dalla  fig.  5 appare  evidente  che  la  depolarizzazione  è 
molto  rapida:  infatti  avviene  in  frazioni  di  millesimo  di 
secondo  e con  velocità  di  depolarizzazione  che  raggiunge 
i 700-800  V/sec  nei  tessuti  più  eccitabili.  Il  potenziale 
d'azione  consiste  non  solo  in  un  annullamento  del  precsi- 
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Fig.  3.  Potenziale  intracellulare  derivato  dal  pacemaker  del 
cuore  di  coniglio.  Il  potenziale  di  membrana  ra^iungc  la  mas- 
sima negatività  alla  nne  della  ripolarizzazione,  ma  il  suo  valore 
decresce  lentamente  dando  origine  al  « prepotenziale  »,  da  cui 
si  diparte  poi  la  rapida  depolarizzazione  che  costituisce  il  po- 
tenziale d'azione.  Tempo  = 0,5  sec.  (Originale  Meda). 
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Fig.  4.  A)  Potenziale  generatore  ottenuto  stirando  debolmente 
il  recettore  muscolare  di  aragosta.  B)  L’aumento  di  trazione 
provoca,  oltre  al  |>otcnzialc  generatore,  un  potenziale  d’azione. 
(Originale  Meda). 


stenle  potenziale  di  membrana  ma  in  un  eccesso  di  in- 
versione (overshoot),  di  ca.  30-40  niV,  con  evidente  po- 
sitività all'interno  della  membrana.  Raggiunto  l'apice  del 
potenziale  d’azione  si  ristabilisce,  più  o meno  rapida- 
mente a seconda  dei  tessuti,  il  potenziale  di  membrana, 
cioè  avviene  il  fenomeno  detto  di  ripolarizzazione:  talvolta 
il  potenziale  di  membrana  viene  raggiunto  subito,  talaltra 
più  lentamente  con  la  formazione  di  potenziali  postumi 
positivi  o negativi. 

Origine  del  potenziale  d'azione 

Avvenuto  l'eccitamento,  intervengono  a livello  della 
membrana  repentine  variazioni  di  permeabilità:  come  la 
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Ftg.  5.  Disegno  schematico  di  un  potenziale  intracellulare  deri- 
vato da  un  assone  gigante.  Il  potenziale  d'azione  è preceduto 
dairartcfatto  della  stimolazione  elettrica.  In  ordinata  il  valore 
del  potenziale  in  mV.  Tempo  — 3 msec.  {Originai  Meda). 


Fig.  7.  Potenziale  d'azione  (V)  e conduttanza  per  il  Na  e per  il 
K teoricamente  calcolati  per  l'astone  gigante  a 18,3  *C.  Nel- 
rinserto:  schema  elettrico  della  membrana  di  una  fìbra  ner- 
vosa (v.  testo).  {Originale  Meda). 


permeabilità  selettiva  della  membrana  è causa  del  poten- 
ziate di  riposo,  cosi  una  improvvisa  variazione  della  per- 
meabilità provoca  il  potenziale  d'azione. 

Secondo  la  teorìa  di  Bemstein  Timprowisa  permeabilità 
della  membrana  per  tutti  gli  ioni  provocherebbe  l'annul- 
lamento  del  potenziale  di  membrana  e,  conseguenza  di 
ciò,  il  potenziale  d'azione.  Questa  teorìa  non  è oggi  più 
sostenibile  perché  la  misura  del  potenziale  intracellulare 
ha  dimostrato  che  il  potenziale  di  azione  supera  sempre 
il  valore  del  potenziale  di  membrana  (v.  fìgg.  1.  3,  S): 
vi  è quindi  un  overshoot^  che  la  teoria  della  membrana 
non  riesce  a spiegare.  Per  spiegare  la  formazione  deirover- 
shoot^  cioè  la  positività  aH’interno  della  cellula  durante  il 
potenziale  d'azione,  è sufficiente  modificare  la  teorìa  di 
Bemstein,  ammettendo  che  la  membrana  diventi  alta- 
mente e selettivamente  permeabile  al  sodio:  poiché  la 


Fig.  6.  Nervo  miclinico  di  rana:  potenziale  di  membrana  (I)  e 
d’azione  (2)  in  funzione  della  concentrazione  del  sodio  nel  li- 
quido di  irrorazione.  {Originale  Meda). 


concentrazione  del  sodio  é elevata  airestemo,  questo  ione, 
per  un  gradiente  di  concentrazione  e per  un  gradiente 
elettrico,  penetra  nellaccllula  rendendone  positivo  Tinterno. 

Hodgkin  e Kaiz.  ammettendo  un  aumento  della  permea- 
bilità al  sodio  di  ca.  500  volte,  cioè  una  P|4«  i*  20,  e sosti- 
tuendo questo  valore  nella  formula  (2),  trovano  valori  di  ca. 
40  mV  per  gli  as.soni  giganti,  valori  che  sono  molto  vicini, 
ma  sempre  inferiori,  a quelli  sperimentalmente  misurati. 

Se  il  potenziale  d'azione  è dovuto  alla  penetrazione  del 
sodio,  la  mancanza  di  questo  ione  dovrebbe  impedirne  la  for- 
mazione e abolire  l'eccitabilità:  infatti,  in  quasi  tutti  i tessuti 
esaminati,  quando  la  concentrazione  del  sodio  cade  al  di  sotto 
del  10%  nel  liquido  esterno,  l'eccitabilttà  è abolita.  La  funzione 
del  sodio  può  essere  sostituita  da  sostanze  non  fisiologiche 
quali  il  litio  o composti  ad  ammonio  quaternario. 

Una  dimostrazione  quantitativa  più  convincente  è stata 
ottenuta  su  diverse  cellule  (assoni  giganti,  fibre  nervose,  fibre 
muscolari  striate,  fibre  di  Purkinje.  fibre  miocardiche,  etc.) 
variando  la  concentrazione  dei  sodio  all'esterno  e misurando 
il  potenziale  d'azione  ricavato.  Un  esempio  dei  risultati  otte- 
nuti su  fibre  nervose  mielintche  di  rana  (Huxley  e Stàmpli) 
è indicato  nella  fig.  6.  con  rappresentazione  semilogarìtmica; 
mentre  il  potenziale  di  membrana  varia  di  poco  con  il  dimi- 
nuire della  concentrazione  del  sodio  airestcmo.  il  potenziale 
d’azione  diminuisce  seguendo  una  funzione  lineare  che  ha 
una  pendenza  di  38  mV  per  una  variazione  di  10  volte  la  con- 
centrazione del  sodio,  cioè  come  è prevedibile  in  base  alla 
legge  di  Nerst. 

PiocoU  aumenti  del  sodio  alPestemo  provocano  invece  un 
aumento  del  potenziale  d'azione. 

L'entrata  dei  sodio  durante  l'ecciianwnto  è ben  dimostrata 
per  gii  assoni  giganti  di  Loligo,  Carcinus  moenas  c Sepia  affi» 
cinaìis  in  cui.  con  tecniche  diverse,  è stato  osservalo  che  3.3- 
4,3  |X(imoli/cm*  rappresentano  la  quantità  netta  di  sodio 
che  penetra  per  ogni  impulso.  Circa  la  stessa  quantità  di  po- 
tassio fuoriesce  dalla  fibra  nervosa  durante  il  potenziale  d'azione. 

Un  notevole  contributo  allo  studio  del  potenziale  d'azione 
è staio  portato  con  la  tecnica  del  « blocco  del  potenziale  » 
(Mannont;  Hodgkin  e coll.)  dapprima  usata  per  l'assone  gi- 
gante, oggi  applicata  anche  a fibre  relativamente  piccole. 
La  tecnica  consiste  r>el  portare  il  voltaggio  della  membrana 
ad  un  valore  prefissato  e mantenerìo  costante  ad  opera  di  una 
controreazione  che  insinua  rtel  preparalo  una  corrente  uguale 
a quella  che  si  sarebbe  formata,  ma  di  segno  contrario.  In  tal 
modo  è possibile  conoscere  per  ogni  potenziale  della  mem- 
brana la  corrente  relativa.  In  esperimenti  di  questo  genere 
è stalo  osservato  che  la  depolarizzazione  della  membrana  pn>- 
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TAB.  III.  CARATTERISTICHE  ELETTRICHE  DI  ALCUNE  FIBRE  A RIPOSO 


Diametro  i 

I Resisleiaa  della 

Capacità  della 

Resistenza  del 

Resisteoza  dd 

membra  oa 

membrana 

protoplasma  , 

1 

liquido  extracel- 
loiare 

C„ 

R» 

Ro 

(iii 

(fì-ctn*) 

(fi.F*cm-*) 

in'Cm) 

(fi'cm) 

Assone  , 

iLoligo) 

; " 1 

! 500  ! 

1000 

1 

1.2 

1 

30 

“ ! 

Cole  e Hodgkin 

Assone  ' 

{Sepia) 

200  1 

1 

1 9000 

1.2 

, 63 

22 

Weidmann 

Muscolo  schclct  rko 
(rana)  , 

80 

4000 

«•8  1 

230 

8? 

Fatt  e Kaiz 

Muscolo  schclct  ricol 
(granchio) 

125  1 

1 100 

40 

69 

22 

Fan  c Katz 

Muscolo  scheletrico 
(cavia) 

33  1 

1 747 

i 

: 3.8  1 

125 

Ferroni  c Bianchi 

Fibre  di  Purkinje 
(capra) 

75  ' 

2000 

12 

105 

SI 

Weidmann 

Ventrìcolo  destro 
(pecora  e vitello) 

i 

1 1 
i ! 

' 9100  1 

1 

1 

0.85  1 

1 1 

470 

47 

Weidmann 

voca  una  brevi&sjnia  corrente  capacitaitva,  seguita  da  una  cor* 
reme  « diretta  verso  rinicmo  » e da  una  più  lenta  « diretta 
verso  l*cstcmo»  delta  cellula.  L’identificazione  degli  ioni  in* 
tcressati  ha  dimostrato  che  la  corrente  diretta  verso  rintemo 
è dovuta  agli  ioni  sodio  mentre  quella  diretta  verso  Testemo 
è dovuta  agli  ioni  potassio.  L’insorgenza  e la  durata  delle 
singole  correnti  ioniche,  espresse  come  conduttanza  per  il  sodio 
(gKa)  e per  il  potassio  fgx)  e in  rapporto  al  potenziale  di 
azione,  sono  indicate  nella  hg.  7,  che  riguarda  l'assone  gigante 
del  calamaro. 

Il  potenziale  di  equilibrio  per  il  potassio,  indicalo  dalla 
linea  tratteggiata  V.  viene  raggiunto  transitoriamente  durante 
la  ripolarizzazione.  ma  durante  il  riposo  il  potenziale  di  mem- 
brana ne  e inferiore  dì  ai.  12  mV.  In  alto,  nella  ftg.  7,  i pure 
indicato  il  potenziale  di  equilibrio  per  il  sodio  (linea  tratteg- 
giatavi): anche  questo  valore  non  viene  raggiunto  durante 
la  depolarizzazione  e il  potenziale  d’azione  si  sviluppa  durante 
un  rapido  aumento  della  conduttanza  per  il  sodio  indicalo 
dalla  linea  continua  gsa-  H fatto  che  il  potenziale  d'azione 
non  raggiunga  il  potenziale  dì  equilibrio  per  il  sodio  va  in 
buona  parte  attribuito  a)  contemporaneo  instaurarsi  di  un 
aumento  della  conduttanza  al  potassio  (lìnea  continua  gk) 
e quindi  ad  una  corrente  di  ioni  potassio  diretta  all'csierno 
della  cellula  e di  sc^o  opposto  rispetto  alla  corrente  di  ioni 
sodio.  Nel  caso  particolare  della  fibra  nervosa,  la  corrente  so- 
dica subisce  una  rapida  inattivazione  il  che.  accompagnato  da 
un  aumento  di  permeabilità  al  p>ota-ssio,  porta  alla  breve  du- 
rata del  potenziale  d’azione  delle  fibre  nervose.  Ma  in  altri 
tessuti,  specie  nelle  fibre  di  Purkinie  ed  in  quelle  muscolari 
cardiache,  rinattivazione  della  corrente  sodica  i più  lenta  e 
porta  alla  formazione,  aH’apice  del  potenziale  d’azione,  di  un 
plateau  più  o menu  lungo. 

Avvenuta  la  ripolarizzazione  e raggiunto  il  potenziale 
di  membrana,  la  situazione  è apparentemente  invariata 
rispetto  ai  precedente  potenziale  di  membrana:  in  realtà 
la  concentrazione  del  sodio  neirinterno  è aumentata 
mentre  è diminuita  quella  del  potassio,  che  è fuoruscito 
dalla  cellula.  Se  non  intervenir  qualche  nwcxranisnio. 
dopo  una  serie  di  potenziali  d’azione,  la  concentrazione 
del  sodio  andrebbe  aumentando  e quella  del  potassio 
diminuendo,  riduccndosi  sempre  più  i rispettivi  gradienti 
di  concentrazione  ionica.  Occorre  perciò  che  venga  ri- 
pristinata la  condizione  di  riposo,  cioè  che  l’eccesso  di 
sodio  venga  allontanato  e che  la  stessa  quantità  di  po- 
tassio rientri  nella  cellula.  Questo  meccanismo  è stato 
chiamato  pompa  sodio, 
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Questa  funzione  richiede  un’attività  metabolica,  con 
liberazione  di  energia,  capace  di  «pompare»  il  sodio 
fuori  dalla  cellula  contro  un  gradiente  dì  concemraziorte 
(Hodgkin  e Keynes).  Infatti  in  assenza  di  ossigeno,  a 
bassa  temperatura,  o in  presenza  dì  veleni  metabolici 
(dinitrofenolo,  cianuri,  azide),  il  potenziale  di  membrana 
diminuisce  c si  riduce  a zero  più  o meno  rapidamente, 
con  concomitante  riduzione  della  fuoruscila  del  sodio. 
È molto  probabile  che  la  fonte  energetica  della  pompa 
sodica  risieda  nella  scissione  degli  idrati  di  carbonio  c 
che,  come  nella  contrazione  muscolare,  vi  partecipino 
i composti  fosforali  con  legatiti  altamente  energetici  (ac. 
adenosintrifosfonco,  fosfagcno  e fosfato  di  arginina);  ma 
con  quale  meccanismo  intervenga  l’attività  metabolica  nel 
mantenere  la  ditferenza  dì  concentrazione  ionica  è per 
ora  sconosciuto. 

NcH’inserto  della  fìg.  7 i indicato,  in  accordo  con  la  teoria 
ionica,  lo  schema  elettrico  equivalente  alla  membrana  di  una 
cellula  ecciu^ile.  in  cui  sono  rappresentate  due  pik  di  con- 
centrazione. una  al  poia^iu  {b)  t Falira  al  sodio  (c);  la  capa- 
cità la)  della  membrana  è insenla  in  parallelo  rispetto  alle 
batterìe  e la  linea  seghettata  rappresenta  la  resistenza  all’in* 
temo  della  cellula. 

Il  valore  della  capacità  è di  ca.  I [z  F • cnv**  negli  assoni 
giganti,  di  12|zF  • cm"*  nelle  fibre  di  Purkinjec  di  3,8^  F • cm** 
per  il  miocolo  di  mamniifcro  (v.  tab.  HI):  la  più  elevata  ca- 
pacità di  alcune  fibre  muscolari  è spiegabile  perché  accanto 
alla  capacità  vera  e propria  della  membrana  esiste  un  reti- 
colo cndoplasmaticQ  più  o meno  diffuso. 

Per  uno  schema  completo  bisogna  tener  conto  anche  della 
resistenza  interna  della  cellula  (Ri),  della  resistenza  della  mem- 
brana (Rin>  c della  resistenza  del  liquido  extracellulare  (Re>)* 

Nella  tab.  Ili  sono  indicate  queste  carauerisliche  elettriche 
di  diverse  cellule  a riposo:  mentre  la  capacità  della  mem- 
brana è praticamente  invariata  anche  durante  reccitamento. 
la  resistenza  della  membrana  (Rm),  invece,  diminuisce  note- 
volmente (v.  tab.  IV). 

Permeahih'fà  e variaziom  di  permeabilità  della  membrana 
Da  quanto  esposto  è evidente  che  il  potenziale  di  mem- 
brana dipende  dairimpermcabilità  o quasi  al  sodio,  con- 
dizione che  si  trasforma  in  una  grande  e transitoria  per- 
meabilità al  sodio  durante  reccitamento.  L’ipotesi  più 
semplice  per  spiegare  il  fenomeno  è quella  di  immaginare 
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TAB.  IV.  VARIAZIONI  DELLA  RESISTENZA  DELLA  MEMBRANA  (R„)  DURANTE  L’ECCITAMENTO 


Rm  (Sì-em*) 

Tipo  di  ceiiubi 

Variazione 

Autori 

Riposo 

Eccitamento 

Nitella  flexiUs 

100.000 

500 

200:1 

Cole  c Curtis 

Assone  (Loligo) 

1000 

25 

40:1 

Cole  e Hodgkin 

Muscolo  scheletrico 
(rana) 

4000 

40 

100:1 

Fatt  c Kalz 

Fibre  di  Purkinje 
(capra) 

2000 

20 

I00:i 

Weidmann 

Fig.  8.  Sezione  trasversale  di  Torpedo:  l'organo  elettrico  e rap- 
presentato bilateralmente  ed  e costituito  da  numerose  elettro- 
placche. (Originale  Meda). 


Fig.  9.  Scarica  spontanea  di  Eleelrophorii.^  eleciricus  (a  sinistra) 
e di  Raia  elaraia  (a  destra);  in  quest'ultimo  caso  la  scarica 
delle  singole  elettroplacche  è asincrona.  (Originale  Meda). 


Copyrighted  imago 


Fig.  IO.  Schema  di  due  cleltroplacche  in  condizioni  di  riposo 
(.'Il  c di  eccitamento  (II):  in  ciascuna  elcttroplacca  la  «faccia 
nervosa  » c in  allo.  Durante  il  riposo  (.1)  non  esiste  dilTercnza 
di  potenziale  tra  la  siiperlicic  csiema  delle  elcttroplacclie  mentre 
in  H esiste  una  dilTercnza  di  psiienzialc  di  circa  150  inV  in 
ci.isciina  elcttroplacca.  (Originale  Meda). 


2:6.1 


che  possano  passare  attravci;;;o  la  membrana  quegli  toni 
che,  nella  condizione  di  idratazione,  abbiano  un  dia- 
metro sufììcicntcmcnic  piccolo.  In  questo  caso  però  mal 
si  comprende  come,  a riposo,  vi  sia  una  buona  per- 
meabilità per  il  potassio  che,  quando  è idratato,  ha  un 
diametro  superiore  a quello  del  sodio.  È stato  allora 
prospettato  che  la  permeabilità  degli  ioni  sia  condizio- 
nata da  un  irasportaiore  solubile  nello  strato  lipidico  della 
membrana,  e che  vi  siano  due  dilTerenti  trasportatori  per 
il  sodio  c per  il  potassio:  mentre  per  quest'ultimo  vi  è 
permeabilità  già  a riposo,  il  trasportatore  di  sodio  entre- 
rebbe in  azione  solo  quando  avviene  l'eccitamento  e sa- 
rebbe poi  rapidamente  inattivato;  non  solo,  ma  anche  il 
calcio  probabilmente  compete  per  lo  stesso  trasportatore 
del  sodio,  in  quanto  questo  ione  ha  pure  una  certa  im- 
portanza nella  formazione  del  potenziale  d'azione. 

La  teoria  del  trasportatore  (carrier)  è ormai  abbastanza 
dilTusa,  mentre  quella  che  ipotizza  un'apertura  di  canali, 
dovuta  ad  un  nuovo  orientamento  molecolare  causato 
dalla  depolarizzazione,  non  incontra  favore  per  il  fatto 
che  la  capacità  della  membrana  resta  inalterata  durante 
l'eccitamento. 

Da  un  lato  la  mancanza  di  notizie  sicure  sulla  struttura 
e sui  composti  che  costituiscono  la  membrana  e dal- 
l'altra i dati  sperimentali  ottenuti  sulla  permeabilità  non 
permettono  per  ora  una  teoria  soddisfacente  che  spieghi 
le  modificazioni  della  permeabilità  nell'eccitamento  ed  il 
meccanismo  di  penetrazione  degli  ioni  nell'interno  della 
cellula. 

Organi  elettrici 

Una  delle  manifestazioni  più  clamorose  della  b.  è data 
dagli  organi  elettrici  di  alcuni  pesci,  capaci  di  produrre 
scariche  di  elevato  voltaggio  (Elecirophoriis  clcciricus, 
Malapteriiriis  eleciricn.s,  Torpedo  marmorata,  Torpedo  no- 
hiliana,  Raia  clavata). 

L'organo  è abbastanza  voluminoso  e disposto  simme- 
tricamente lungo  l'asse  longitudinale  del  corpo  ed  è co- 
stituito da  un  numero  più  o meno  elevato  di  elettro- 
placche  (fig.  8):  ciascuna  è formata  da  un  disco  che  pre- 
senta una  superfìcie  innervata,  detta  faccia  nervo.\a,  e 
i dischi  sono  disposti  a guisa  di  pila  in  modo  che  la  faccia 
non  nervosa  risulti  sovrapposta  alla  faccia  nervosa  del- 
l'clettroplacca  successiva.  Il  termine  di  pila  è quanto  mai 
adatto  perche  l'organo  elettrico  è una  vera  e propria 
pila  biologica,  in  cui  le  singole  elettroplacche  sono  per 
la  massima  parte  collegatc  in  serie,  con  rari  collegamenti 
in  parallelo.  L'elettroplacca  è un  sincizio  di  origine  mu- 
scolare (ad  eccezione  di  Electrophoras  electricus,  in  cui 
l'origine  è ghiandolare),  che  ha  perso  ogni  proprietà  con- 
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trattile  ma  che  per  la  sua  struttura  c funzione  ha  svilup* 
pato  al  massimo  la  capacità  di  produrre  energia  elettrica. 

La  scarica  di  un  organo  elettrico  consiste  in  un  breve 
polso  avente  un  voltaggio  variabile  tra  i 4 c i SOO  V,  della 
durata  di  pochi  msec  (v.  hg.  9):  queste  scariche  possono 
ripetersi  alla  frequenza  di  1-SO/sec. 

In  condizioni  di  riposo  la  singola  elettroplacca  pre- 
senta un  potenziale  di  membrana  di  — 50.  — W mV,  con 
negatività  alPintcrno.  Quando  avviene  reccitamento,  la 
superfìcie  esterna  della  faccia  nervosa  diventa  negativa, 
mentre  il  citoplasma  prossimale  diventa  positivo,  con  la 
formazione  di  un  potenziale  d'azione  avente  un  over- 
shoot  più  o meno  evidente;  la  faccia  non  nervosa  invece 
mantiene  invariato  il  potenziale  di  membrana  (v.  fìg. 
10).  È questo  peculiare  comportamento  che  trasforma, 
durante  l’eccitamento,  le  elcttroplacche  in  elementi  si- 
mili a quelli  di  una  pila  voltaica.  Infatti  con  l'artifìcio 
della  depolarizzazione  limitata  alla  faccia  nervosa  si 
hanno  alternativamente  polarità  negative  c positive  la 
cui  somma  può  arrivare  a voltaggi  notevoli.  Dalla  fìg. 
IO  è prevedibile  che,  fornendo  ciascuna  elettroplacca  ca. 
ISI  mV,  una  serie  di  1000  elcttroplacche  possa  produrre 
una  scarica  di  151  V. 

I comuni  stimoli  elettrici  por  lo  più  .non  sono  in  grado 
di  suscitare  la  scarica  dell’organo  mentre  la  stimolazione 
attraverso  il  nervo,  ad  opera  della  liberazione  di  un  me- 
diatore chimico,  causa  reccitamento.  La  scarica  dell'or- 
gano elettrico  ha  un  evidente  significato  offensivo  e di- 
fensivo, mentre  gli  organi  con  scariche  a basso  voltaggio 
sembra  vengano  utilizzati  per  orientamento.  La  scarica 
è inefficace  contro  il  pesce  che  la  produc-e  come  contro  gli 
altri  pesci  elettrici:  è probabile  che  un  buon  isolamento 
elettrico  del  sistema  nervoso,  che  è ricco  di  lipidi,  e una 
elevata  soglia  di  eccitabilità  rendano  inefficace  la  scarica 
dei  pesci  elettrici  contro  sé  stessi 

Nel  capitolo  della  b.  possono  rientrare  ancora  nume- 
rosi fenomeni  elettrici  che  avvengono  in  tessuti  diversi 
degli  organismi  animali:  nelle  sinapsi  (v.)  nervose,  nelle 
placche  motorie  (v.  neuromuscolare  aiUNZtoNE).  nei 
recettori  (v.)  della  sensibilità  generale  e degli  organi  di 
senso  specifici,  nei  muscoli  striati  e li:ci  |v.  muscolo). 
Alcune  di  queste  espressioni  della  b.,  quali  Veleitrocar- 
diografia  (v.),  Velellroencefalografia  (v.),  l'elettrorelinogra- 
fia  (v.)  e ì’elenromiogra/ia  (v.)  sono  usate  a scopo  dia- 
gnostico in  medicina. 

V.  anclie;  elettrofisiologia;  membrane  biologiche. 
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EUGENIO  .MEDA 

BIOENERGETICA 

F.  biocnergétiqae.  - i.  hioenergetics.  - T.  Bioenergetik.  - 
S.  bioenergètica. 

Oggetto  di  studio  della  bioenergetica  è il  flusso  di  energia 
che  attraversa  la  biosfera,  cioè  il  mondo  vivente,  che 
appunto  si  mantiene  tale  per  questa  energia. 

La  vita  c sempre  strettamente  legata  alla  materia.  La 
vita  di  per  sé,  come  tale,  non  esiste.  « Vivente  » è la 
qualità  di  determinati  sistemi  materiali.  Tali  sistemi 
sono  costituiti  di  molecole  c queste,  a loro  volta,  sono 
costituite  di  elettroni  e nuclei  (v.  materia).  Un  atomo 
c un  sistema  di  elettroni  tenuti  insieme  da  un  nucleo, 
mentre  le  molecole  sono  sistemi  di  atomi  tenuti  insieme 
da  elettroni  in  comune.  Niente  altro,  quindi,  che  elet- 
troni e nuclei.  La  struttura  dei  nuclei  non  ha  un  ruolo 
diretto  nelle  reazioni  biologiche,  sicché  possiamo  limi- 
tarci agli  elettroni. 

Per  «energia»  intendiamo  cosi,  in  primo  luogo,  l'ener- 
gia di  elettroni.  Un  elettrone,  libero  nello  spazio,  non 
ha  energia.  Esso  l'acquista  quando  viene  u trovarsi  nel 
campo  elettrico  di  un  nucleo  che  lo  attrae,  avendo  l'elet- 
trone una  carica  negativa  e il  nucleo  positiva.  Energia 
può  essere  liberata,  guadagnata,  lasciando  che  l’elettr.Mc 
si  avvicini  al  nucleo.  L'energia  di  '.n  elettrone  dipeli' eià 
cosi,  in  primo  lungo,  dalla  sua  distanza  dal  nucleo.  Più 
ne  è lontano,  più  alta  è la  sua  energia,  come  un  mattone 
che  tanto  più  acquista  in  energia  potenziale  quanto  più 
in  aito  è sollevato.  Più  l'elettrone  si  tre /a  lontano  ual 
nucleo,  più  debolmente  risulta  ad  esso  legato.  La  forza 
del  legame  fra  elettrone  e ncelto  dipende  dalla  forza  di 
attrazione  di  questo.  A sua  volta,  questa  at'razionc  di- 
pende, in  primo  luogo,  dalla  distanza  e dalia  carica  del 
nucleo  e può  venire  modificata  dall’aTione  dc"'i  a'tri 
elettroni  presenti  nella  stessa  molecola,  i quali  fanno  da 
schermo  all’attrazione  nucleare,  e si  respingor...  I'li.  -.'altro. 

Non  c’é  modo  di  misurare  direttamente  la  forza  con 
cui  il  nucleo  attrae  l’elettrone.  Ciò  che  si  può  misurare 
è la  forza  complementare,  la  forza  cioè  che  è necessaria 
pe-  a lontanare  l'elettrone,  per  rimuoverlo  dal  nucleo 
completamente,  { .r  allontanarlo  aH’infìnito,  intendendo 
per  «infinito»  la  distanza  alla  quale  il  nucleo  in  pratica 
non  lo  attrae  più. 

I possibili  livelli  energetici  di  un  elettrone  in  un  atomo 
o in  una  molecola  sono  prescritti  dalla  meccanica  quan- 
tistica. 1 singoli  orbitali  possono  essere  occupati  da  due 
elettroni,  una  coppia  di  elettroni,  a patto  che  questi  ruo- 
tino in  sen.so  opposto.  All’esterno  degli  orbitali  occupati 
sono  gli  orbitali  vuoti,  entità  fìsiche  altrettanto  reali  quanto 
quelli  occupati,  c con  propri  valori  di  energia. 

L'energia  di  un  elettrone  è così  definita  dall'energia 
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necessaria  per  portarlo  fuori  dal  campo  elettrico  del 
nucleo,  airinfinito.  Questa  energia  si  chiama  « poten- 
ziale di  ionizzazione  »,  /,  c di  solito  si  esprime  in  elet- 
troni-volt (eV),  essendo  l‘elettrone-volt  l'energia  neces- 
saria per  spostare  I mole  di  elettroni  contro  un  gra- 
diente di  potenziale  di  I volt,  energia  equivalente  a 23.000 
cal.  Quanto  più  basso  è /,  cioè  più  vicino  è l'elettrone 
all'«  infinito  »,  e quindi  più  lontano  esso  si  trova  dal 
nucleo,  tanto  più  facile  sarà  spostarlo  e quindi  tanto 
maggiore  sarà  la  sua  reattività  e,  al  tempo  stesso,  tanto 
più  grande  sarà  anche  la  sua  energia,  cioè  l'energia  che 
può  es-sere  liberata  lasciando  che  es.so  cada  a un  livello 
più  vicino  al  nucleo.  Per  potenziale  di  ionizzazione  di  un 
atomo  o di  una  molecola  si  intende  quello  del  loro  elet- 
trone più  labilmente  legato. 

' Il  ciclo  di  energia  della  vita  consiste  nel  portare  elet- 
troni ad  un  più  alto  livello  energetico  ad  opera  della 
radiazione  solare  e poi  lasciarli  cadere  a livelli  energetici 
inferiori.  L'energia  liberata  in  questo  processo  di  caduta 
è l'energia  della  vita.  L'energia  che  innalza  gli  elettroni 
ad  un  maggiore  livello  energetico  è quella  fornita  dalla 
cattura  dei  fotoni  della  radiazione  solare.  La  principale 
sostanza  capace  di  catturare  fotoni,  cioè  energia  solare, 
è la  clorofilla  (v.),  alla  quale  si  deve  il  verde  dei  nostri 
prati,  « Verde  » perché  gli  elettroni  della  clorofilla  as- 
sorbono i fotoni  della  luce  rossa.  Se  si  estrae  la  cloro- 
filla dalle  foglie,  ad  es.  con  cloroformio,  la  sostanza  con- 
serva il  colore  verde,  cioè  assorbe  ancora  luce  della  stessa 
lunghezza  d'onda  di  quando  era  contenuta  nella  foglia; 
ma  l'elettrone  portato  ad  un  livello  energetico  più  alto 
immediatamente  ricade  al  suo  livello  originario,  libe- 
rando la  corrispondente  energia  sotto  forma  di  calore 
o di  luce  fluorescente  rossa.  La  natura  vivente  ha  impa- 
rato a trattenere  nel  suo  stato  di  alto  livello  energetico 
l'elettrone  « eccitato  » c a fissare  la  sua  maggior  quota 
di  energia  trasformandola  in  energia  chimica,  infine  im- 
pegnandola per  scomporre  la  molecola  dell'acqua,  H-O, 
nei  suoi  elementi  costituenti,  ossigeno  c idrogeno.  Questo 
processo  richiede  una  grande  quantità  di  energia,  per 
un  valore  di  68.000  cal.  L'ossigeno  viene  liberato  nel- 
l'atmosfera, mentre  l'idrogeno  viene  legato  all'anidride 
carbonica,  CO,,  assunta  dall’atmosfera.  La  CO,  di  con- 
seguenza viene  ridotta  e trasformata  in  carboidrato,  sta- 
bilizj’.andosi  cosi  l'energia  dei  fotoni  assorbiti.  Queste 
fonti  di  energia,  quali  appunto  i carboidrati,  sono  sostanze 
in  cui  gli  elettroni  hanno  un  contenuto  energetico  più 
elevato  di  quello  che  avevano  nella  H,0  o nella  CO,. 
Questo  intero  processo,  che  opera  la  trasformazione  di 
energia  chimica,  utilizzando  CO,  e H,0,  si  chiama  fo- 
losiniesi,  ed  ha  come  prodotti  finali  O,  c materiale  nu- 
tritivo (V.  lOTOSINTESI  CI.OROFII.UANa). 

La  pianta  soddisfa  le  proprie  richieste  di  energia  con 
un  proces.so  inverso  alla  fotosintesi,  ricombinando  di 
nuovo  con  l'O,  gli  atomi  di  idrogeno  del  proprio  mate- 
riale nutritivo  e riossidandoli  quindi  ad  H,0.  Gli  atomi 
di  carbonio,  che  formano  la  struttura  portante  delle  mo- 
lecole di  carboidrato,  vengono  successivamente  eliminati 
come  CO,.  Questo  processo  è Vossidaziotie  biologica  (v. 
ossiDAZioNt  biologiche).  Pur  essendo  l'ossidazione  bio- 
logica essenzialmente  l'inverso  della  fotosintesi,  i due 
processi  in  realtà  sono  indipendenti  ed  hanno  luogo  in 
differenti  organuli.  La  fotosintesi  si  effettua  in  spieciali 
piccoli  organuli,  rappresentati  principalmente  dai  cloro- 
plasti^ visibili  al  microscopio  ottico  come  piccoli  granuli, 
mentre  l'ossidazione  biologica  ha  luogo  negli  organuli 
chiamati  mitocondri.  Quantunque,  in  teoria,  la  fotosintesi 
sia  un  processo  relativamente  semplice,  essa  tuttavia  si 
aitua  attraverso  un  complesso  meccanismo  chimico.  Ciò 
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è ancora  più  vero  per  l'ossidazione  biologica.  In  entrambi 
i processi  l'elettrone  viene  trasportato  attraverso  un  certo 
numero  di  varie  reazioni  chimiche  cedendo  la  propria 
energia  a gradi,  alla  stessa  guisa  di  una  palla  che  viene 
giù  da  una  scala  gradino  a gradino.  L'energia  liberata 
lungo  la  via  viene  utilizzata  per  far  fronte  alle  richieste 
di  energia  dei  vari  processi  biologici. 

L'energia  prodotta  nella  fotosintesi  e nella  ossidazione 
biologica  ha  differenti  proprietà  a seconda  della  sua  di- 
stribuzione. Se  è concentrata  in  un  singolo  elettrone 
«eccitato»,  è molto  mobile  e reattiva  poiché  mobile  è 
l'elettrone.  È anche  molto  instabile,  e può  essere  facil- 
mente dissipata.  Se  invece  è distribuita  su  un  piccolo 
numero  di  atomi,  è più  stabile,  ma  essendo  legata  a mo- 
lecole ha  perduto  la  sua  grande  mobilità.  Nei  prodotti 
finali  della  fotosintesi,  cioè  nelle  molecole  delle  sostanze 
nutritive,  l'energia  è distribuita  su  un  grande  numero 
di  elettroni,  per  cui  è molto  stabile  e può  essere  liberata 
e utilizzata  solo  con  l'intervento  di  speciali  meccanismi 
chimici. 

La  fotosintesi  c lo  sviluppo  del  mondo  vegetale,  con 
l'accumulo  di  energia  solare  in  composti  utilizzabili  come 
alimenti,  hanno  aperto  la  via  allo  sviluppo  di  una  nuova 
forma  di  vita,  parassita  della  prima;  quella  rappresen- 
tata dal  mondo  animale.  Gli  animali  lasciano  alle  piante 
il  lento  c oneroso  processo  di  sintesi  di  sostanze  nutri- 
tive. limitandosi  poi  semplicemente  a mangiare  la  pianta 
e ad  utilizzare  le  sostanze  nutritive  da  essa  prodotte. 
Lo  sviluppo  di  animali  erbivori  ha  creato  le  condizioni 
per  lo  sviluppo  di  « superparassiti  »,  i carnivori,  i quali 
non  si  nutrono  direttamente  delle  piante,  ma  lasciano 
che  queste  vengano  mangiate  da  altri  animali,  per  poi 
nutrirsi  degli  animali  che  hanno  mangiato  le  piante. 
L'uomo,  che  è onnivoro  e si  nutre  sia  di  animali  sia  di 
piante,  appartiene  a un  gruppo  intermedio  tra  i primi  due. 

L'energia  liberata  dalie  sostanze  di  cui  ci  nutriamo 
serve  per  alimentare  i diversi  processi  che  nel  loro  insieme 
costituiscono  la  vita,  c che  necessitano  tutti  di  energia. 
Questi  processi  che  impegnano  energia  sono  assai  vari. 
Abbiamo  bisogno  di  energia  per  fabbricare  il  nostro 
organismo,  per  costruire  le  sue  complesse  molecole,  cosi 
come  ci  serve  energia  per  le  varie  funzioni  che  implicano 
tutte  un  lavoro,  sia  esso  lavoro  meccanico,  come  quello 
compiuto  dai  muscoli,  sia  lavoro  elettrico,  come  quello 
dei  nervi,  oppure  lavoro  osmotico,  come  quello  del  rene. 
Abbiamo  anche  bisogno  di  energia  per  i processi  di  tra- 
sporto di  ioni  o di  molecole  contro  gradienti  di  concen- 
trazione. 

Noi  non  possiamo  utilizzare,  per  compiere  lavoro,  il 
100%  deH'cncrgia  delle  nostre  sostanze  nutritive,  giacche 
una  frazione  dell'energia  totale  viene  sempre  perduta  in 
forma  di  calore.  Questo  c vero  per  qualsiasi  reazione 
chimica.  C'è  sempre  una  parte  che  viene  perduta,  per 
dir  così,  per  le  « spese  generali  ».  La  parte  dell'energia 
che  è liberamente  trasformabile  in  lavoro  utile  si  chiama 
energia  libera,  mentre  la  parte  che  si  degrada  in  calore, 
moto  disordinato,  va  ad  aumentare  l'entropia.  Entropia, 
essenzialmente,  significa  disordine,  casualità.  Il  suo  op- 
posto, l'ordine,  si  indica  come  entropia  negativa.  La 
creazione  di  disordine,  di  casualità,  si  indica  come  au- 
mento di  entropia,  mentre  l'instaurazione  dcH'ordinc  si 
esprime  anche  come  diminuzione  di  entropia.  La  vita  è 
strettamente  dipendente  dall'ordine.  Gli  organismi  vi- 
venti creano  in  quanto  tali  ordine,  diminuiscono  la  loro 
entropia.  Secondo  E.  Schròdinger  questa  è la  qualità  più 
peculiare  dello  stato  di  vivente.  Gli  alimenti  di  cui  noi 
ci  nutriamo  contengono  sia  energia  sia  entropia  negativa, 
loro  derivanti  dalla  luce  del  sole,  cioè  dai  fotoni  assor- 
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bili  nella  fotosintesi,  che  dispongono  appunto  sia  di 
energia  che  di  entropia  negativa.  Noi  diminuiamo  la 
nostra  entropia  a spese  della  entropia  negativa  dei  nostri 
alimenti.  Possiamo  anche  utilizzare  l'energia  libera  per  ri- 
durre la  nostra  entropia,  ma  alla  diminuzione  di  questa 
si  accompagna  un  aumento  dell’entropia  del  nostro  ali- 
mento, cosi  che  il  sistema  nel  suo  complesso,  che  com- 
prende sia  noi  sia  il  nostro  alimento,  aumenta  la  sua 
entropia. 

Il  rendimento  di  una  macchina  dipende  dalla  quantità 
di  energia  del  combustibile  che  essa  può  trasfonnare  in 
lavoro  utile  e dalla  quantità  che  disperde  in  calore.  Con- 
siderati come  macchine,  i sistemi  viventi  hanno  un  rendi- 
mento abbastanza  buono,  essendo  capaci  di  trasformare 
in  lavoro  piKO  meno  della  metà  dcH'energia  totale. 

Uno  dei  progressi  più  importanti  della  biochimica 
moderna  è stata  la  scoperta  che  l'energia  fornita  dai 
nostri  alimenti  non  viene  direttamente  utilizzata  per  ali- 
mentare la  macchina  vivente.  È naturale  che  sia  cosi, 
poiché  la  liberazione  di  energia  dalle  sostanze  nutritive 
richiede  meccanismi  specifici,  così  come  la  produzione 
dei  vari  tipi  di  lavoro.  Per  entrambi  i processi  si  richie- 
dono strutture  specifiche,  che  sono  ben  distinte  tra  loro. 
L'energia  delle  nostre  sostanze  nutritive  viene  liberata  in 
organelli  specifici,  i mitocondri,  e in  strutture  specifiche 
vengono  prodotti  i diversi  tipi  di  lavoro.  Il  lavoro  mec- 
canico prodotto  dal  muscolo,  ad  es.,  è generato  da  un 
sistema  di  fibrille.  Le  fibrille  e i mitocondri  non  pos- 
sono fondersi  in  un  unico  sistema,  ma  debbono  essere 
tenuti  separati;  sicché  l'energia  liberata  nei  mitocondri 
va  trasportata  alle  fibrille.  È come  immaginare  che  l'ener- 
gia liberata  nei  mitocondri  debba  essere  sistemata  in  pic- 
coli pacchi  per  essere  spedita  alle  fibrille.  Allo  stesso 
modo  l'energia  degli  alimenti  viene  impacchettata  in 
molecole  che  possono  diffondersi  dai  mitocondri  alle 
fibrille.  La  più  importante  di  queste  molecole  è l'ATP, 
adenosintrifosfato  (v.  aoknosintrifosforico  aciiX)).  In 
questa  sostanza  una  serie  di  3 radicali  fosforici  è legata 
ad  una  base,  l'adcnina.  Due  molecole  di  ac.  fosforico 
possono  combinarsi  tra  loro  (oppure  una  molecola  di 
ac.  fosforico  con  la  base)  liberando  un  H c un  OH  che 
insieme  danno  una  molecola  di  acqua,  H,0: 

OH  OH  OH  OH 

I i I 

0 = P— OH  + 0 = P-0H  0=P— O-  P=0  • H.O 

I I II 

OH  OH  OH  OH 

Per  questa  reazione,  nella  struttura  dell’ATP,  occorre  im- 
pegnare una  quantità  di  energia  pari  a ca.  7500  cal,  energia 
che  può  essere  di  nuovo  liberata  nella  reazione  inversa, 
cioè  nella  scissione  del  « difosfato  » con  assunzione  di 
acqua.  Si  può  dire  pertanto,  in  parole  povere,  che  il  le- 
game P-O-P  contiene  7500  cal.  L’ATP,  così  formato,  entra 
nel  meccanismo  destinalo  a produrre  lavoro,  co.sì  che, 
quando  il  suo  legame  O-P-0  viene  scisso,  l'ultimo  suo 
radicale  fosforico  viene  staccalo  e l’energia  che  si  libera 
serve  ad  attivare  il  meccanismo.  Questo  legame  ad  alto 
potenziale  energetico  è spesso  indicato  con  il  simbolo  '-..z 
invece  che  col  consueto  trattino.  Possiamo  cosi  simboliz- 
zare con  P-^P  il  legame  fosforico  ad  allo  livello  energe- 
tico e indicare  l’ATP  come  A-P.-^P.-.w P,  dove  A sta  ad 
indicare  l’adenina  e P il  radicale  fosforico. 

1 derivati  fosforici  ad  alto  contenuto  di  energia  possono 
essere  utilizzati  non  solo  F>cr  la  produzione  di  lavoro 
meccanico,  osmotico  o clcilrico,  ma  anche  per  processi 
di  sintesi,  quando  due  sostanze  debbano  combinarsi 
runa  con  l’altra  mediante  un  legame  endergonico,  la  cui 
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formazione  richiede  energia.  Supponiamo  che  D e C deb- 
bano unirsi  con  un  legame  di  questo  tipo,  la  cui  forma- 
zione richieda  energia  pari  a ca.  75(K)  cal.  Ciò  può  essere 
realizzato  dalla  cellula  con  un  meccanismo  di  questo  tipo; 
accoppiamento  di  ADP  (adenosindifosfato,  A-P--.P)  e di 
B,  successiva  utilizzazione  dcH'cncrgia  di  un  legame  . — 
per  formare  A-P~B,  e quindi  sostituzione  di  B con  C 
utilizzando  l'energia  di  per  la  formazione  del  legame 
tra  B e C.  Questa  sequenza  di  reazioni  si  chiama  trasfe- 
rimento di  gruppo. 

Il  legame  fosforico  ad  alta  energia  potrebbe  essere 
indicato  come  la  « moneta  corrente  » dell'energia  della 
cellula.  Si  potrebbe  paragonare  l'ATP  o l'ADP  ai  get- 
toni che  introdotti  nelle  slot  machines  le  fanno  funzionare. 
Nel  processo  di  ossidazione  biologica  la  cellula  usa  l'ener- 
gia apportata  dagli  alimenti  per  formare  legami  e 
dell’energia  immagazzinata  in  questi  suoi  legami  si  serve 
poi  per  effettuare  i vari  processi  biologici.  Il  P è un 
legame  ad  alta  energia,  non  solo  perché  ne  contiene  in 
quantità  relativamente  cospicua,  ma  anche  perché  la  può 
liberare  con  minima  perdita,  essendo  essa  in  massima  parte 
energia  libera,  capace  di  compiere  lavoro.  I legami  ad 
alta  energia  possono  formarsi  non  solo  tra  due  fosfati, 
ma  anche  tra  un  fosfato  e certe  sostanze  organiche.  Si 
tratta  di  solito  di  legami  molto  instabili,  ed  è una  speci- 
fica proprietà  dcll’ATP  quella  di  essere,  nonostante  la 
sua  alta  energia,  una  molecola  piuttosto  stabile.  La  na- 
tura ha  imparato  come  usare  una  delle  molecole  più 
comuni,  come  è quella  del  fosfato,  per  la  riserva  e per  il 
trasporto  di  energia  libera. 

Il  processo  della  fotosintesi  si  compie  con  un  mecca- 
nismo chimico  piuttosto  complicato.  In  questo  processo 
l’energia  dei  fotoni  catturati  dagli  elettroni  della  clorofilla 
viene  trasformata  in  energia  chimica  mediante  legame  degli 
elettroni  eccitati  con  la  ferredossina,  una  proteina  conte- 
nente ferro.  Da  qui  gli  elettroni  vengono  avviati  In  flusso 
elettronico  attraverso  una  serie  di  composti,  dal  NAD  o 
dal  NAOP  (nicotinamideadenindinucleotide  e nicotinami- 
deadenindinucleotide  fosfato)  alle  flavoproteine,  e quindi 
attraverso  una  serie  di  citocromi,  fino  a legarsi  all’ossi- 
geno, dove  raggiungono  il  loro  minimo  livello  energe- 
tico. L’ossigeno  carico  negativamente  cattura  poi  due 
protoni  H ',  coi  quali  forma  acqua.  L’acqua  ha  un  po- 
tenziale di  ionizzazione  di  12,54  eV,  che  è molto  pros- 
simo al  valore  minimo  energetico  che  un  elettrone  può 
teoricamente  raggiungere  (/  = 13,6  eV).  Durante  questo 
loro  cammino,  passando  da  un  composto  all'altro,  gli 
elettroni  cedono  gradualmente  la  loro  energia,  che  viene 
utilizzata  per  produrre  ATP. 

L'ossidazione  biologica  è molto  simile  alla  fotosintesi. 
In  questo  caso  sono  gli  elettroni  ricchi  di  energia,  assunti 
dagli  alimenti,  ad  essere  legati  al  NAD  o al  NADP, 
donde  poi  passano  attraverso  la  serie  di  flavoproteine 
c di  citocromi,  fino  a formare  acqua,  mentre  gli  atomi 
di  carbonio,  privati  dei  loro  atomi  di  idrogeno,  vengono 
lasciati  indietro  e poi  eliminati  come  anidride  carbonica. 
Gli  elettroni  privati  della  loro  energia  si  accoppiano  al- 
l'ossigeno e sono  allontanati  sotto  forma  di  acqua. 

L’ossidazione  non  è il  .solo  modo  con  cui  può  essere 
tratta  energia  dagli  alimenti.  Energia  può  essere  liberata, 
anche  senza  intervento  dcH’ossigeno,  mediante  scissione 
delle  molecole  in  modo  tale  che  i prodotti  della  scissione, 
presi  insieme,  contengono  meno  energia  della  molecola 
originaria.  È ciò  che  avviene  nel  processo  della  fermenta- 
zione (v.).  Cellule  di  lievito,  per  es.,  possono  scindere 
glieoso  in  2 molecole  di  ac.  lattico  o in  2 molecole  di 
alcol  etilico  più  2 molecole  di  CO,.  I nostri  muscoli 
possono  scomporre  1 molecola  di  glieoso  in  2 molecole 
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di  ac.  lattico:  2 molecole  di  ac.  lattico  o 2 molecole 
di  alcol  etilico  più  2 molecole  di  COj  contengono  meno 
energia  di  1 molecola  di  glicoso.  La  difTeren/a  può  e&<;ere 
usata  per  la  formazione  di  ATP.  Se  il  prodotto  finale  è 
costituito  da  alcol  etilico  più  COj,  al  processo  si  dà  il 
nome  di  fermentazione  alcoiica;  se  invece  il  prodotto 
finale  e ac.  lattico  si  ha  la  fermentazione  lattica. 

Quando  i nostri  muscoli  si  trovano  a dover  lavorare 
velocemente  e non  hanno  a disposizione  abbastanza  os> 
sigeno.  producono  ac.  lattico  (v.  muscolo;  lavoro  mu- 
scolare). Cosi  pure  cellule  in  rapida  crescita,  come  quelle 
cancerose,  che  hanno  difficoltà  a costruirsi  le  complesse 
strutture  necessarie  per  l’ossidazione  biologica,  producono 
ac.  lattico. 

Non  c’À  vita  senza  energia  libera,  ma  può  esserci  vita 
senza  ossigeno.  Prima  della  comparsa  delle  piante  non 
vi  era  ossigeno  nell’atmosfera  terrestre,  per  cui  è proba- 
bile che  le  prime  forme  di  vita  derivassero  la  loro  energia 
per  via  fermentativa,  fossero  cioè  anaerobiche  (v.  AfR(.>- 

BlOSt  E ANAtROBlOSI). 

Nella  fermentazione  del  glieoso  la  massima  parte  dcl- 
Tenergia  della  molecola  dello  zucchero  è lasciata  nelle 
molecole  d>  alcol  etilico  o di  ac.  lattico  prodotte.  La  fer- 
mentazione. in  effetti,  fornisce  una  quantità  di  energia 
ca.  12  volte  minore  di  quella  dcll’os.siduzionc  c può  a.s- 
sicurare  l'apporto  energetico  necessario  solo  per  forme 
di  vita  molto  semplici,  come  batteri  o lieviti.  Essa  è un 
processo  piuttosto  dispendioso.  L’ossidazione,  come  pro- 
ce<^o  energetico,  deve  essere  stata  scoperta  c perfezionala 
dalla  natura  vivente  in  epoca  successiva.  Ma  quando  la 
natura  mette  in  opera  un  nuovo  processo,  di  solito  non 

10  fa  eliminando  completamente  il  vecchio,  ma  sovrap- 
ponendo a questo  il  nuovo.  È così  che  i nostri  muscoli 
in  determinate  condizioni  si  servono  ancora  delia  fer- 
mentazione lattica,  prowedendo  poi  a ristabilire  il  bi- 
lancio energetico  n>edianie  l'ossidazione  dell'uc.  lattico  o 
la  sua  rcsintcsi  a glieoso  (v.  muscoi.o). 

V.  anche;  esergia;  termentazione;  metabolismo;  ossi- 
dazioni biologiche;  termodinamica. 
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BIOFISICA 

F.  hiophysique.  - l.  hiophysics.  - T,  Biophysik.  • s.  biofi- 
sica. 

Definizione  e limiti  del  campo  di  studio 

11  significato  letterale  del  termine  è «fisica  della  vita» 
o «fìsica  degli  organismi  viventi».  In  pratica,  il  termine 
viene  spesso  usato  per  caratterizzare  un  campo  dì  studi 
che  si  occupa  di  quegli  aspetti  degli  organismi  viventi 
per  comprendere  i quali  è necessaria  una  conoscenza  .spe- 
cialistica in  fìsica.  Questa  definizione  è tuttavia  troppo 
generica  p^r  poter  S4)ddisfarc  le  esigenze  informative  del 
lettore  e quelle  metodologiche  delio  studioso.  Quindi,  per 
quanto  non  vi  sia  ancor  oggi  un  accordo  generale  sui 
limiti  del  campo  d'interesse  della  biofisica,  cercherenìo 
di  darne  una  definizione  più  rigorosa,  tenendo  presente 
che  ciò  che  caratterizza  una  disciplina  scientifica  è.  in 
primo  luogo,  il  tipo  di  fenomeni  che  essa  studia  e,  in 
secondo  luogo,  il  iivcUo  esplicativo  a cui  essa  si  colloca, 
cioè  il  complesso  di  conoss.cnzc  ch  essa  presuppone  e di 
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cui  si  vale  per  « spiegare  » i fenomeni  che  la  interes- 
sano. 

/ fenomeni  di  cui  la  ò.  si  occupa  sono,  esclusivamente, 
fenomeni  biologici  ; dò  che  essa  presuppone,  e a cui  cerca 
di  ridurre  la  spiegazione  di  qutlU,  sono  i prìncipi  generali 
della  fìsica.  Questa  affermaziorte  richiede  alcuni  com- 
menti. al  fine  di  evitare  equivoci  purtroppo  molto  fre- 
quenti. La  ricerca  biologica  moderna  fa  uso  corrente  dì 
una  quantità  di  apparecchiature  complesse  alla  cui  rea- 
lizzazione e al  cui  funzionamento  contribuiscono  in  modo 
essenziale  la  meccanica  di  precisione,  l’clcttraiecnica. 
l’ottica,  eie.,  cioè  un  complesso  di  teaìiche  derivale  dalla 
fìsica.  Basti  ricordare  il  microscopio  ottico  c il  microscopio 
elettronico,  le  ultracentrifughe  sia  preparative  sia  anali- 
tiche. gii  spettrofotometri  c spcttropolanmctri,  gli  stru- 
menti per  risonanza  magnetica  nucleare  c di  spin  elet- 
tronico, nonché  apparecchi  per  la  misura  e lo  studio  delle 
proprietà  fisiche  di  soluzioni,  come  pH-mctri,  osmomctri, 
refrattometri,  densimetri,  calorimetri,  termometri,  lutti 
strumenti  di  precisione  dei  tipi  più  vari,  realizzati  in  questi 
ultimi  anni  su  principi  nuovi  che  ne  rendono  l’uso  lut- 
t'altro  che  facile.  L'impiego  di  queste  apparecchiature, 
anche  se  affidato  dal  biologo  a un  collaboratore  fisico, 
non  è tuttavia  sufficiente  a caratterizzare  come  b.  il  campo 
di  studio  cui  le  misure  si  riferiscono.  Il  corredo  strumen- 
tale di  cui  si  fa  uso  è anzi  del  tutto  irrilevante  ai  fini  della 
assegnazione  di  un  lavoro  di  ricerca  a questa  o quella 
disciplina  scientifica.  Ad  es..  un  microscopio  elettronico 
può  essere  usalo  p>cr  lo  studio  delle  supcrfici  metal- 
liche o della  formazione  e deiraccrescìmento  dei  cristalli: 
si  tratta  di  problemi  che  nulla  hanno  a che  fare  con  la 
biologia  c quindi  anche  con  la  b.  O'aiiro  iato,  lo  stesso 
microscopio  elettronico  viene  correntemente  usato  per 
l’cs^imc  della  struttura  dei  tessuti  sia  normali  sia  palo- 
logici:  in  questo  caso  il  problema  è biologico,  non  com- 
porta però  nessun  collegamento,  ai  fini  esplicativi,  coi 
prìncipi  fondamentali  della  fisica.  E nessuno  pensa  Infatti 
di  far  rientrare  nella  b.  Tisiologia,  che  è anzi  una  delle 
discipline  biologiche  clas-siche. 

Questi  esempi,  se  da  un  lato  chiariscono  fino  ad  un 
certo  punto  il  problema,  pongono  tuttavia  altre  questioni 
circa  la  delimitazione  del  c^mpo  d'imcresse  della  b.,  c 
precisamente:  in  che  cosa  sì  distingue  cs.sa  dalla  biochi- 
mica, dalla  biologia  molecolare  (v.)  c.  più  in  generale,  da 
una  moderna  concezione  rigorosamente  quantitativa  del- 
l'intera biologia?  Inoltre,  se  il  metter  Taccemo  sul  colle- 
gamento concettuale  coi  principi  fondamentali  della  fi- 
sica è un  aspetto  essenziale  della  definizione,  non  sarà 
per  caso  la  b.  una  disciplina  « vuota  »?  Esaminiamo 
prima  di  lutto  la  delimitazione  nei  confronti  delle  disci- 
pline biologiche  contigue.  Il  fatto  che  la  biologia  moderna 
vada  sempre  più  sviluppando  i suoi  aspetti  più  rigorosa- 
mente quantitativi  non  ^sta  di  per  sé  a stabilire  un  qual- 
siasi punto  di  contatto  con  la  fisica.  Non  tutto  ciò  che  si 
misura  rientra  oggi  nel  quadro  delle  discipline  fìsiche: 
la  genetica  classica,  che  trova  ì suoi  fondamenti  nelle 
leggi  di  Mendel,  c un  ottimo  esempio  dì  dùscìplina  biolo- 
gica rigorosamente  quantitativa,  eppure  sostanzialmente 
autonoma  nei  confronti  della  fìsica. 

Negli  ultimi  due  decenni  l'indagine  strutturale  c fun- 
zionale degli  organismi  viventi,  che  ha  le  sue  origini  c 
i suoi  presupposti  nella  biologia  classica,  si  è così  estesa 
ed  approfondita,  da  giungere,  con  la  biologia  moiecolare, 
al  livello  delle  interazioni  tra  le  grosse  molecole  organiche 
caraneristiche  degli  organismi  viventi;  acidi  nucleici  e 
proiciiK.  I fenomeni  molecolari  vengono  tuttavia  stu- 
diati qui  con  Tatieggiumcnto  essenzialmente  descrittivo 
caratteristico  della  biologia  classica:  in  essi,  assunti  come 
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falli  primitivi,  si  cerca  la  spiegazione  dei  fatti  biologici 
macroscopici  che  la  biologia  classica  ha  già  da  tempo 
individuato  e descritto.  Altro  è invece  raiteggiamemo 
della  b..  che  pure  considera  e siudia  anche  quegli  stessi 
fenomeni  molecolari:  anziché  fatti  elementari,  questi  sono 
per  essa  i fenomeni  di  cui  si  deve  cercare  una  spiegazione 
nei  principi  generali  della  meccanica  atomica  e molecolare. 

Meno  netta  è.  naturalmente,  la  distinzione  tra  b.  e 
biochimica  (v,  chimica  biologica).  La  ragione  di  ciò  sta 
nel  fatto  che  la  chimica,  pur  continuando  a sussistere,  per 
ovvie  ragioni  metodologiche  e pratiche,  come  disciplina 
autonoma,  ha  oggi  in  realtà  trovato  nella  fisica  tutti  ì 
SUOI  fondamcnii.  Il  programma  di  descrivere  le  reazioni 
chimiche  che  stanno  alla  base  di  tutti  i processi  biologici 
non  e tuttavia  sufficiente  ai  fini  di  riportare  questi  pro- 
cessi ai  principi  generali  fondamentali  della  fisica:  a questo 
fine  è necessario  far  ricorso  a considerazioni  di  lermodi- 
namica.  di  statistica  e di  meccanica  quantistica,  che  por- 
tano ben  al  di  là  dei  naturali  limiti  della  biochimica. 

Infine,  per  rispondere  alla  seconda  delle  domande  for- 
mulale precedentemente,  e necessario  far  vedere  che  esiste, 
se  non  altro,  almeno  la  possibilità  della  h.  conw  disci- 
plina scientifica  «non  vuota»,  in  quanto  cfTcttivamcntc 
possediamo  dei  postulati  e un  metodo  generale  capaci, 
in  linea  di  principio,  di  portare  ad  una  «spiegazione» 
dei  fenomeni  biologici  elementari.  È necessario  premet- 
tere che  su  questo  punto  non  vi  è affatto  in  campo  scien- 
tifico un  accordo  generale:  l'antica  controversia  tra  vita- 
listi e meccanicisti  rivive  qui  in  forme  nuove,  anche  se 
la  fisica  ha  completamente  respinto  il  meccanicismo  di 
stampo  classico  e le  concezioni  vitalistiche  ingenue  del 
secolo  scorso  hanno  indubbiamente,  per  consenso  una- 
nime, fatto  il  loro  tempo.  Naturalmcmc.  lasscrzionc  cIk 
I principi  della  chimica  fìsica  siano  da  soli  sufficienti  a 
spiegare  completamente  il  fenomeno  della  vita  e,  e resta, 
materia  opinabile  finché  non  si  sia  riusciti  a realizzare 
effettivamente  tale  programma  o a dimostrare  che  tale 
programma  non  è di  fatto  realizzabile.  La  b.  non  si  preoc- 
cupa di  questo  problema,  che  verrà  risolto  indirettamente 
solo  dal  progresso  della  ricerca.  Essa  si  propione  solo  di 
spiegare,  in  base  ai  principi  della  fìsica,  tutto  ciò  che 
le  sarà  possibile  dei  fenomeni  biologici  e di  trovare,  at- 
traverso la  ricerca,  i suoi  propri  limili,  quali  che  pos- 
sano essere. 

Ciò  premesso,  è necessario  aggiungere  che  noi  non 
possediamo  oggi  una  teoria  generale  capace  di  inquadrare 
deduttivamente  a partire  da  pochi  principi  fondameniali 
tulli  t fenomeni  fisici  conosciuti.  Ciò  sembrerebbe  a prima 
vista  escludere  perfino  la  possibilità  delia  b..  dato  che 
non  Sappiamo  quali  siano  i principi  da  cui  prendere  le 
mosse  per  spiegare  i fatti  biologici.  In  realtà  non  é cosi, 
perché  possediamo  nella  meccanica  quantistica  classica 
(la  meccanica  degli  atomi  e delle  molecole,  nella  formu- 
lazione di  Schròdinger,  tanto  per  intenderci)  una  teoria 
generale  approssimata,  non  suf^icntc  a spiegare  la  com- 
plessa fenomenologia  delle  particelle  elementari  e i fe- 
nomeni che  comportano  velocità  paragonabili  con  la 
velocità  della  luce,  ma  capace  di  dar  ragione,  con  una 
precisione  dclTordine  di  almeno  una  parte  su  10^.  della 
struttura  e fenomenologia  degli  atomi  e delle  molecole 
più  semplici  e che  per  sistemi  complessi  di  dimensioni 
macroscopiche  (cioè  comprendenti  un  grandissimo  nu- 
mero di  atomi  o di  molecole)  prevede  la  validità  di  leggi 
indistinguibili  da  quelle  della  fìsica  classica.  Questa  teorìa 
permette  dunque  di  calcolare  le  proprietà  dell'atomo  di 
idrogeno  e l'orbita  di  un  pianeta  o il  funzionamento  di 
una  macchina  a vapore.  I fenomeni  elementari  della  bio- 
logia, i fenomeni  che  si  svolgono  all'interno  di  una  cel- 
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Iuta  vivente,  riguardano  sistemi  che.  per  dimensioni,  si 
trovano  proprio  al  centro  del  campo  di  validità  di  tale 
teoria.  È dunque  da  prevedere  che  qucst'ultima  abbia 
mollo  da  dire  su  quei  sistemi  e sui  relativi  fenomeni, 
anche  se  te  difficoltà  da  superare  saranno  senza  dubbio 
molto  notevoli.  Si  tratta  infatti  di  una  teoria  che  com- 
porta grandi  difficoltà  matematiche  non  appena  si  esca 
dalla  trattazione  dì  sistemi  elementarmente  .semplici,  di 
interesse  prevalentemente  didattico,  o di  sistemi  tanto 
complessi  da  giustificare  quei  passaggi  al  limite  che  ri- 
conducono alle  formule  della  fìsica  classica.  Ecco  dunque 
che  ropinione  di  una  possibilità  della  b.  cerne  scienza  è 
perfettamente  fondala,  mentre  resta  del  tutto  opinabile 
l'opinioiM:  opposta,  che  per  spiegare  i fenomeni  della  vita 
non  siano  sufficienti  i principi  e i metodi  della  fisica  e 
sia  indispensabile  il  ricorso  a princìpi  e concetti  nuovi, 
del  tutto  estranei  alla  fisica.  Occorre  aggiungere  che 
quest'uliima  concezione  ncovitalistica  è sostenuta  per  lo 
più  da  fisici  la  cui  conoscenza  diretta  della  problematica 
biologica  non  è probabilmente  notevole. 

Cenni  storici 

Si  può  far  risalire  l'origine  della  b.  alla  famosa  contro- 
versia sull'elettricità  animale  tra  Luigi  Galvani  (1737- 
1798)  e Alessandro  Volta  (1745-1827).  La  M.*opcria  ca- 
suale di  Galvani,  che  i muscoli  della  rana  si  contraggono 
vivamente  quando  le  loro  estremità  vengono  collegate 
mediante  un  arco  bimetallico,  ha  stabilito  fìn  da  allora 
un  ponte  tra  fìsica  e biologia;  esso  fu  da  un  lato  il  punto 
di  partenza  per  la  scoperta  della  pila  elettrica  da  parte 
di  Volta,  dall'altra  rinizio  della  elettrofisiologia  e degli 
studi  sulla  contrazione  muscolare,  campi  di  ricerca  bio- 
fisica in  pieno  sviluppai  ancor  oggi. 

La  storia  della  b.  propriamente  detta  risulta  divisa  in 
due  peritxli,  nettamente  distinti  tra  loro,  sia  perche  se- 
parati da  un  periodo  di  stasi  della  durata  di  una  trentina 
d’anni,  sia  perché  caratterizzati  ciascuno  da  temi  di  ri- 
cerca SUOI  propri,  sia  perché  corrispondenti  al  prevalere 
di  due  concezioni  generali  del  mondo  fisico  diverse  e 
in  certo  senso  antitetiche. 

Il  prìmo  periodo,  che  dalle  orìgini  si  estende  fino  ai 
primi  decenni  di  questo  secolo,  corrisponde  all'affermarsi 
nel  pensiero  occidentale  delle  correnti  positivistiche,  ali- 
mentate dallo  straordinario  successo  dei  metodi  rigorosa- 
mente quantitativi  deila  meccanica  classica.  La  conce- 
zione rigidamente  deterministica  del  mondo  fisico  che  ne 
discende,  rifiutata  da  molti  sia  per  ragioni  etiche  e reli- 
giose sia  perche  incapace  di  dar  conto  di  quel  curaticre 
di  iniziativa  spontanea  ed  autonoma  che  sembra  proprio 
del  comportamento  degli  organismi  superiori,  ha  alimen- 
tato la  famosa  polemica  tra  vitalisti  e meccanicisti  cui 
abbiamo  già  accennato.  Mentre  i vitalisti  cercavano  di 
salvare  la  libertà  del  volere,  e quindi  la  morale  e la  reli- 
gione. ponendo  i fenomeni  della  vita  fuori  dal  quadro 
della  chimica  fìsica  e postulando  rintervento  deienninante 
di  altri  principi  o forze  o fattori  peculiari  capaci  di  in- 
frangere il  ferreo  deienninismo  positivistico  su  un  piano 
difTercntc  da  quello  della  materia,  i meccanicisti  senti- 
vano soprattutto  l'esigenza  di  salvare  coerentemente  l'unità 
e la  legalità  della  natura.  £ questo  il  quadro  in  cui  comincia 
a svilupparsi  la  b..  come  tentativo  (in  parie  polemico)  di 
ricondurre  la  fenonKnologia  biologica  ai  principi  della 
fisica  e della  chimica,  con  orientamento  quindi  tipica- 
mente meccanicistico. 

I principali  nomi  da  ricordare,  tra  quelli  degli  scien- 
7.iaii  che  più  hanno  contribuito  alla  fondazione  e allo 
sviluppo  della  b.  in  questo  prìmo  periodo,  sono  quelli 
dì  J.  R.  Mayer,  F.  Helmholtz  e J.  Tyndall.  Julius  Robert 
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Mayer  (1814-1879),  medico  di  formazione,  fu  il  primo 
a rendersi  conto  che  i processi  vitali  comportano  un 
continuo  ricambio  ed  una  trasformazione  chimica  di  ma- 
teriali mettendo  in  gioco  quantità  notevoli  di  energia. 
Da  questo  punto  di  partenza  egli  giunse  ad  affermare 
la  validità  generale  del  principio  di  conservazione  del- 
l'energia (primo  principio  della  termodinamica)  quando 
si  includano  nel  bilancio  tutte  le  forme  di  energia  note, 
e riusci  due  anni  prima  di  Joule  a misurare  l'equivalente 
meccanico  della  caloria  (1842).  Nell'opera  di  Mayer  il 
fenomeno  biologico  è addirittura  l'occasione  che  mette 
in  luce  ed  esemplifica  il  principio  fìsico  generale  che  sta 
a suo  fondamento.  Hermann  Ludwig  Ferdinand  von 
Helmholtz  (1821-1894)  ha  dato  innumerevoli  contributi 
alla  conoscenz.a  scientifica  in  tutti  i campi  di  ricerca  del- 
l'epoca. Egli  divide  con  Mayer,  Joule  c W.  Thompson 
(Lord  Kelvin)  il  merito  della  formulazione  definitiva  del 
principio  di  conservazione  deH'energia.  Dal  punto  di  vista 
della  b.,  il  suo  nome  è tuttavia  legato  principalmente  alla 
fondazione  della  fìsica  degli  organi  di  senso.  Le  sue  opere 
fondamentali  « Physiological  Optics  » (1856-1866)  c«On 
thè  Scnsation  of  Tone  » (1862)  rappresentano  in  argo- 
mento due  pietre  miliari  dalle  quali  ancor  oggi  non  si 
può  prescindere.  Il  nome  di  John  Tyndall  (1840-1893), 
infine,  è soprattutto  legato  alla  scoperta  del  fenomeno 
della  diffusione  della  luce  da  particelle  ultramicrosco- 
piche in  sospensione.  Come  fìsico,  egli  diede  tuttavia 
notevoli  contributi  anche  alle  scienze  biologiche  e in  par- 
ticolare alla  microbiologia. 

A partire  dagli  ultimi  anni  del  secolo  scorso,  la  fìsica 
attrasse  sempre  di  più  i ricercatori  di  primo  piano,  al- 
lontanandoli dalla  ricerca  biofìsica,  che  risulta  cosi  quasi 
completamente  interrotta,  in  questo  periodo  di  pausa 
comparve  tuttavia  (1917)  un  libro  destinato  ad  avere 
un'influenza  profonda  e duratura  su  tutto  il  pensiero 
biologico  successivo  e a diventare  ben  presto  un  clas- 
sico della  letteratura  scientifica  di  tutti  i tempi:  « On 
Growth  and  Form  » di  D'Arcy  Wentworth  Thompson 
( 1 860 1 948).  D'Arcy  Thompson  non  era  in  alcun  modo  uno 
sperimentatore.  Egli  era  piuttosto  un  filosofo  della  natura 
e cercò  di  spiegare  i fenomeni  della  forma  e della  crescita 
degli  organismi  viventi  essenzialmente  in  termini  di  prin- 
cipi tìsici  e di  calcoli  matematici.  Più  che  i suoi  risultati, 
i suoi  orientamenti  metodologici  sono  stati  importanti 
non  solo  per  l'affermazione  di  una  concezione  essenzial- 
mente dinamica  della  forma,  ma  per  la  preparazione  di 
quel  clima  culturale  da  cui,  dopo  qualche  decennio, 
esploderà  la  nuova  b. 

In  quel  tempo,  sotto  la  spinta  di  nuove  scoperte  speri- 
mentali, si  è prodotta  quella  grandiosa  revisione  critica 
dei  fondamenti  della  fisica  che  è culminata,  negli  anni 
l925-'30,  nella  formulazione  della  meccanica  quantistica. 
Essa  è stata  di  importanza  fondamentale  anche  per  la 
b.,  non  solo  per  la  pausa  nella  ricerca,  della  durata  di  un 
trentennio,  che  ne  é conseguita,  ma  soprattutto  perché  a 
causa  di  essa  la  successiva  ripresa  è stata  caratterizzata 
da  indirizzi  c orientamenti  di  pensiero  affatto  nuovi. 
Tra  il  19.30  e il  1940  infatti  la  ricerca  biofìsica  riprende 
contemporaneamente  o quasi  in  molti  campi  diversi,  con 
l'obiettivo  sempre  più  chiaramente  definito  di  ricondurre 
concettualmente  la  complessa  fenomenologia  della  vita 
agli  appena  formulati  nuovi  principi  generali  della  fìsica. 

La  MoRsica  dal  1940  ad  oggi 

Non  è facile  individuare  ed  elencare  brevemente  i prin- 
cipali temi  trattati  con  qualche  successo  dalla  b.,  dal 
1940  fino  ad  oggi.  In  realtà  quasi  in  ogni  capitolo  della 
biulngia  s'incontrano  oggi  lavori  di  ricerca  che  possono 
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a buon  diritto  essere  considerati  lavori  di  b.  Dal  punto 
di  vista  pratico  l'elenco  dei  temi  ammessi  alla  discussione 
nei  congressi  internazionali  di  b.  (Stoccolma,  1961; 
Vienna,  1965;  Cambridge,  Mass.,  1969)  rappresenta  una 
guida  certamente  assai  utile.  Occorre  tuttavia  aver  chiaro 
nella  mente  il  fatto  che  la  b.,  più  che  una  disciplina  a 
sé  stante,  va  progressivamente  affermandosi  come  un 
nuovo  modo  di  fare  della  biologia.  Cercheremo  qui  di 
seguito  di  riassumere  brevemente  i principali  indirizzi  li- 
mitandoci ai  campi  in  più  rapido  movimento  e che  si 
presentano  oggi  come  i più  promettenti. 

Lo  studio  della  struttura  e delle  proprietà  delle  grosse 
molecole  organiche  biologicamente  significative  (essen- 
zialmente acidi  nucleici  e proteine)  procede  lungo  tre  di- 
rettrici; calcolo  con  la  meccanica  quantistica  dei  livelli 
energetici  e delle  altre  proprietà  fisiche  di  molecole  di 
struttura  nota;  determinazione  sperimentale  della  dispo- 
sizione degli  atomi  nelle  macromolecole  organiche,  con 
la  tecnica  della  diffrazione  dei  raggi  X;  studio  delle  va- 
riazioni conformazionali  di  macromolecole  biologiche  in 
dipendenz.a  delle  condizioni  d'ambiente  chimicofìsichc  c 
correlazione  tra  queste  variazioni  e i fenomeni  in  cui  tali 
molecole  intervengono  in  viro  (correlazione  tra  struttura 
c funzione).  In  questo  indirizzo  di  ricerca,  la  determina- 
zione della  struttura  lineare  polimerica  a doppia  elica 
dell'ac.  desossiribonucleico  (DNA)  ha  costituito  il  suc- 
cesso più  brillante  (M.H.F.  Wilkins.  J.  D.  Watson  e F. 
Crick,  1953)  dando  una  base  strutturale  al  concetto  di 
gene  ed  una  chiara  interpretazione  molecolare  alle  muta- 
zioni. Lo  studio  delle  interazioni  delle  radiazioni  ioniz- 
zanti col  materiale  genetico  offre  la  via  ad  una  sempre 
più  approfondita  comprensione  delle  strutture  biologiche 
elementari  e ad  una  loro  giustificazione  in  termini  di 
concetti  atomici  c molecolari. 

La  bioenergetica  (v.),  iniziata  come  abbiamo  detto  da 
Mayer,  ha  dato  luogo  alla  termodinamica  dei  processi 
biologici,  che  si  vale  in  modo  essenziale  della  moderna 
termodinamica  dei  processi  irreversibili.  La  struttura  e 
il  funzionamento  delle  membrane  biologiche  come  or- 
gani del  trasporto  attivo  c il  meccanismo  d'azione  degli 
enzimi  rappresentano  i principali  problemi  che  hanno 
avuto  da  essa  impulso  determinante. 

La  b.  degli  organi  di  senso,  cui  Helmholtz  diede  una 
prima  formulazione,  si  ò sviluppata  nella  b.  del  sistema 
nervoso  che  studia,  sia  attraverso  i messaggi  che  si  tra- 
smettono lungo  le  fibre  nervose  sia  anche  mediante  mo- 
delli cibernetici  appropriati,  la  base  organica  strutturale 
e funzionale  dei  fenomeni  di  senso  e delle  risposte  di  un 
organismo  vivente  agli  stimoli  esterni. 

Meccanica  e chimica  fìsica  si  associano  spesso  nel  dare 
descrizioni  dettagliate  c precise  delle  strutture  biologiche, 
da  quelle  secondarie  e terziarie  delle  molecole  a quelle 
degli  aggregati  molecolari  c delle  membrane,  fino  alla 
forma  e dimensioni  di  organi  o addirittura  di  interi  or- 
ganismi, in  relazione  anche  all'adattamento  aH'ambicnte. 

Infine,  le  antiche  speculazioni  sull'origine  e sulla  natura 
della  vita  si  sono  ormai  sviluppate  in  un  corpo  di  dottrina 
specifico  per  opera  soprattutto  di  A.  I.  Oparin,  M.  Calvin, 
S.  L.  Miller,  S.  W.  Fox  c molti  altri.  Da  un  lato  l'origine 
della  vita  viene  indagata  risalendo  all'indietro  attraverso 
l'esame  dei  dati  geologici  c paleontologici;  dall'altro  si 
riproducono  sperimentalmente  in  laboratorio  le  condi- 
zioni d'ambiente  che  la  teoria  suggerisce,  realizzando  ad 
uno  ad  uno  i vari  passi,  dalla  sintesi  delle  prime  molecole 
organiche,  a partire  dai  materiali  originari,  ai  complessi 
sistemi  autocatalitici  che  sono  probabilmente  i precursori 
immediati  della  vita  sulla  terra. 

Questi  brevi  cenni  sono  sufficienti  a mostrare  come 
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la  b.  sia  oggi  una  disciplina  in  rapidissima  espansione. 
Essa  non  è ancora  molto  estesa  come  corpo  di  dottrina, 
ma  non  c'i  alcun  dubbio  che  troverà  quanto  prima  il 
suo  posto  nei  grandi  trattati  di  fisica,  accanto  alla  « strut- 
tura della  materia  » e alla  <«  fìsica  degli  stati  conden- 
sati come  « fìsica  degli  organismi  viventi  >». 
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Introduzkme 

Per  il  fatto  che  si  tratta  di  una  materia  ancora  alle  origini 
e pertanto  con  contorni  molto  sfumati  e imprecisi,  è dif- 
fìcile al  giorno  d’oggi  dare  una  defìnizione  della  bioinge- 
gneria che  risulti  sufficientemente  generale  per  abbrac- 
ciare tutti  i possibili  campi  di  ricerche  e di  applicazioni, 
e che  nello  stesso  tempo  permetta  una  sua  differenziazione 
rispetto  ad  altre  discipline  più  o meno  affini.  Si  noti  che 
già  da  molto  tempo  si  i sviluppata  una  ingegneria  appli- 
cata alla  medicina,  rivolta  essenzialmente  a soddisfare  le 
esigenze  di  nuove  strumentazioni  cosi  come  tali  esigenze 
nascevano  nel  campo  delle  applicazioni  mediche.  Com- 
pletamente diversa  da  ciò  è la  b..  in  quanto  totalmente 
diverse  sono  le  impostazioni  e le  metodologie  adoperate 
nelle  ricerche  c nelle  applicazioni  di  questa  nuova  disci- 
plina. Alla  luce  di  questa  premessa,  si  può  dire  che  la  b. 
è un  campo  interdisciplinare  fra  materie  provenienti,  da 
un  lato,  dalla  matrice  culturale  di  tipo  essenzialmente 
modicobiologico,  dall'altra,  da  quella  di  tipo  fìsicomaie- 
matico. 

Gli  sviluppi  più  recenti  della  b..  riguardanti  i soli  aspetti 
ingegneristici,  sono  essenzialmente  dovuti  a queste  tre 
cause. 

a)  Progresso  tecnologico:  basti  considerare  le  possibi- 
lità offerte  dalPeletironica  (v.)  con  componenti  subminia- 
turìzzati  a circuiti  integrati,  oppure  dalla  produzione  di 
nuovi  materiali. 

b)  Progresso  dei  calcolatori  elettronici  (v.  calcolatori 
IN  MEotcìNA),  soprattutto  di  quelli  di  tipo  numerico,  fon- 
damentali sia  per  quanto  riguarda  la  determinazione  dei 
modelli  matematici  (v.),  sia  per  l'automazione  degli  ospe- 
dali (v.  AirroMAZioNE ; ospedale). 


c)  Sviluppo  di  metodi  adeguati  di  matematica  appli- 
cata, che  hanno  portato  alla  nuova  branca  della  teoria 
dei  sistemi,  mediante  la  quale  è possibile  studiare  mate- 
maticamente anche  sistemi  alquanto  complessi  quali  quelli 
che  si  incontrano  nel  campo  biologico. 

Fra  gli  scopi  più  significativi  di  questa  disciplina  pos- 
sono essere  citati  i seguenti. 

a)  Conoscenza  approfondita  del  sistema:  determina- 
zione di  modelli  matematici  (v.). 

b)  Determinazione  e costruzione  di  nuovi  organi  arti- 
fìciali  e di  nuovi  apparecchi  di  protesi  (v.). 

c)  Determinazione  di  nuovi  metodi  diagnostici. 

d)  Determinazione  e costruzione  di  una  nuova  stru- 
mentazione (V.  STRUMENTAZIONE  BIOMEDICA). 

e)  Automazione  deH’ospedale  (v.  autcm-iazione). 

f)  Biometria  (v.). 

$)  Bionica  (v.). 

Come  si  vede,  molti  degli  scopi  qui  richiamati  costi- 
tuiscono anche  discipline  a sé  stanti  (ad  es.  la  biometria), 
nelle  quali  si  è già  realizzata  la  visione  interdisciplinare 
prima  accennata,  utilizzando  in  parte,  già  da  tempo,  le 
metodologie  suddette. 

Nella  trattazione  che  segue  passeremo  in  rassegna  al- 
cuni punti  del  precedente  elenco,  rimandando  per  gli  altri 
alle  voci  spccifìche. 

Determinaziooe  di  inodelli  nuKematid 

Fin  dagli  albori  della  civiltà  l'uomo  si  è proposto  di 
studiare  il  funzionamento  del  proprio  organismo  in  con- 
dizioni normali  e patologiche,  sia  a fini  speculativi  sia  a 
fini  diagnostici  e terapeutici.  Questi  studi  sono  stati  con- 
dotti, fino  a poco  tempo  fa.  quasi  esclusivan^ente  da 
specialisti  appartenenti  al  campo  biomedico  e hanno  per- 
messo in  effetti  di  conoscere  molto  dettagliatamente  la 
costituzione  dei  vari  organi  che  compongono  il  corpo 
umano,  c ciò  quasi  sempre  in  modo  descrittivo  e quali- 
tativo. 

Se  passiamo  invece  a considerare  gli  sviluppi  deH’in- 
gegneria,  e più  in  generale  della  fìsica  e della  chimica, 
vediamo  che  in  queste  materie  si  é fatto,  e soprattutto 
si  sta  facendo,  un  largo  uso  di  metodologie  matematiche 
atte  a descrivere,  studiare  e prevedere  il  comportamento 
di  sistemi  fìsici,  molte  volte  anche  di  una  certa  com- 
plessità. Già  da  tempo  si  era  presentato  presso  i cultori 
di  queste  materie  l'obicttivo  della  determinazione  di  teorìe 
generali  che  permettessero  di  inquadrare,  con  approssi- 
mazioni più  o meno  soddisfacenti,  tutto  un  insieme  di 
fenomeni.  Per  comprendere  meglio  le  ragioni  di  questa 
diversità  di  criteri  (che  sorge  in  primo  luogo  dai  relativi, 
e tra  loro  cosi  differenti,  settori  di  operazione),  si  consi- 
deri che  il  biologo,  essendo  consapevole  di  dover  trattare 
con  sistemi  estremamente  complessi,  è stato  costretto  fi- 
nora a rivolgere  la  massinia  parte  dei  suoi  sforzi  ad  osser- 
vare e descrivere  il  funzionamento  di  un  gran  numero  di 
esemplari,  molto  diversi  l’uno  dall’altro:  e proprio  a causa 
di  tali  differenze  si  sente  costretto  a riportare  tutte  queste 
diversità  di  comportamento;  ringcgncrc,  invece,  soprat- 
tutto quando  deve  studiare  sistemi  complessi,  procede 
facendo  un  certo  numero  di  approssimazioni  per  cercare 
la  parte  essenziale  e comune  dei  risultati  di  varie  espe- 
rienze. Egli  viene  cosi  a costruire  teorie  che  gli  permet- 
tano di  approfondire,  con  rausilio  della  matematica,  la 
trattazione  di  molteplici  problemi,  pur  sapendo  che  tali 
teorie  descriveranno  soltanto  parzialmente  il  mondo  fìsico 
in  questione.  Il  richiamo  a questa  diversità  di  criteri  ò 
importante  al  fine  di  mettere  in  luce  l'apporto  che  può 
es!>ere  dato,  nei  riguardi  dcH'approfondimcnto  delle  cono- 
scenze del  corpo  umano,  da  una  visione  interdisciplinare 
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CONVENZK>NAU  (occhiali,  apparecchi  acuslKii  ad  ampliiicazione) 


rig.  1.  Classificazione  degli  apparecchi  di  protesi  degli  organi  di  percezione. 


de(]'argomento,  visione  che  costituisce  uno  scopo  molto  si> 
gnifìcativo  della  b.  Questo  approfondimento  delle  cono- 
scenze si  traduce  molto  spesso  nella  determinazione  del 
modello  matematico  di  un  dato  e specifico  sistema  od  or- 
gano biologico.  La  determinazione  di  questo  modello 
matematico  permette  di  affrontare  con  una  visione  bioin- 
gegnerìstica i classici  problemi  della  medicina,  quali  quelli 
di  individuare  nuove  metodologie  diagnostiche  e tera- 
peutiche e nuovi  apparati  di  protesi  ed  organi  artificiali 
<v.  sotto),  in  pochi  anni  la  b.  ha  già  dato  valide  solu- 
zioni di  alcuni  di  questi  problemi. 


Protesi  per  sistemi  sensoriali 

Nella  b.  hanno  una  notevole  importanza  te  protesi  ri- 
guardanti i sensi  deirudito  e della  vista.  In  modo  molto 
schematico  possiamo  classificare  queste  protesi  come  ri- 
portato in  fig.  1.  Visti  le  ovvie  limitazioni  di  spazio  di 
questa  trattazione  c lo  stato  delle  ricerche  nei  vari  settori, 
si  ritiene  opportuno  limitarsi  ad  una  esposizione  delle 
protesi  di  tipo  diretto  per  il  senso  deirudito  e di  tipo  so- 
stitutivo per  il  senso  della  vista.  Va  detto  comunque  che 
mentre  protesi  indirette  per  il  senso  deH'udilo,  basate 
sulla  utili/za/ione  del  senso  del  tatto  (Pickett,  1962),  non 


>*0  dCuslrfO 


T'..  2.  Rappre^cniaziofie  schemanca  del  problema  riguardarne  la  determinazione  di  protesi  acustiche  dirette. 
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sembra  abbiano  dato  risultati  soddisraccnii,  molto  utili 
si  stanno  rilevando  le  apparecchiature  che  trasducono  in 
opportuni  segnali  luminosi  gli  spettri  delle  informazioni 
acustiche  inviate  al  soggetto  al  fine  del  miglioramento 
della  voce. 

Protesi  acustiche  dirette 

Per  la  b.  il  problema  della  determinazione  di  protesi 
acustiche  dirette  per  sordi  profondi  può  essere  schema- 
ticamente illustrato  mediante  la  fìg.  2.  La  fìg.  2,  a si  ri- 
ferisce ad  un  soggetto  con  apparato  uditivo  normale; 
le  restanti  due  figure  si  riferiscono  ad  un  soggetto  con 
lesioni  così  gravi  delle  vie  nervose  di  trasmissione  che  le 
informazioni  acustiche  non  possono  pervenire  al  S.N.C., 
nonostante  l'uso  di  protesi  ad  amplificazione  (fìg.  l.b). 
Una  volta  invece  che  si  sia  studiato  il  modello  matematico 
del  sistema,  in  condizioni  sia  normali  sia  patologiche,  il 
problema  può  essere  posto  come  indicato  in  fìg.  2,  r;  si 
tratta  cioè  di  vedere  come  può  essere  elaborato  il  segnale 
acustico  (mediante  un  apparato  indicato  schematicamente 
in  figura  con  un  punto  interrogativo)  in  modo  che,  a 
seguito  dì  questa  elaborazione  esterna,  le  informazioni 
inviate  al  S.N.C.  siano  (almeno  nel  caso  limite  ideale) 
uguali  a quelle  che  pervengono  al  S.N.C.  di  una  persona 
sana.  Tralasciando  di  rifer.'re  qui  su  alcuni  tentativi  che 
non  hanno  dato  luogo  a risultati  soddisfacenti,  le  appa- 
recchiature oggi  studiate  ed  in  parte  anche  realizzate  in- 
dustrialmente sono  basate  sulla  utilizzazione  di:  a)  tra- 
spositori  dì  frequenza  (trasposiiori  multicanali);  h)  cam- 
pionatori (traspositori  monocanali).  L'audiogramma  (v. 
audiometria)  di  una  persona  sorda  profonda  può  essere 
del  tipo  di  quello  indicalo  in  fìg.  3.  Dall'esame  di  esso 
si  nota  che  segnali  aventi  componenti  sinusoidali  signi- 
ficative nella  banda  delle  frequenze  più  alle  non  vengono 
percepiti  dal  soggetto.  Tenendo  presente  che  le  informa- 
zioni acustiche  più  significative  sono  in  detta  banda,  si 
comprende  come  non  sia  possibile  per  il  soggetto  in  que- 
stione distinguere  le  parole  del  parlato  umano,  nono- 
stante l'uso  di  apparecchiature  con  valori  di  amplifica- 
zione anche  elevati. 

Le  apparecchiature  a trasposizione  di  frequenza  multi- 
canali (Johnsson,  1961;  Pimanow,  1966)  sono  ricondu- 
cibili allo  schema  della  fìg.  4.  Con  queste  apparecchiature 
si  vuole  realizzare  il  trasferimento  nella  banda  delle  fre- 
quenze, nella  quale  il  soggetto  conserva  ancora  un'apprez- 
zabile capacità  di  percezione,  di  informazioni  comprese 
nella  banda  ad  alta  frequenza  (che  non  sono  percepibili 
dal  sordo  profondo).  In  generale  il  segnale  acustico  in 
uscita  da  queste  apparecchiature  risulta,  esaminato  nel 
dominio  del  tempo,  molto  diverso  dal  segnale  entrante. 

Le  apparecchiature  a campionamento  (E.  Biondi,  L. 
Biondi,  1967)  eseguono  l'elaborazione  dei  segnali  acu- 
stici nel  dominio  del  tempo,  come  indicato  schemati- 
camente in  fìg.  S.  Gli  sviluppi  matematici  riguardanti 
queste  ultime  apparecxhiature  indicano  che  anche  in  esse 
si  realizzano  trasposizioni  multiple  di  frequenza,  pur 
essendoci  un  solo  canale  che  collega  l'entrata  all'uscita 
(apparecchiatura  monocanalc).  Inoltre  queste  apparec- 
chiature sono  basate  su  di  un  modello  matematico  del 
sistema  acustico  che  ha  portato  a configura''c  una  teoria 
(teoria  della  pseudoportante)  che  permette  di  giustificare, 
indipendentemente  dalle  trasposizioni,  i buoni  risultati 
finora  ottenuti.  V.  protesi  acustica. 

Protesi  indirette  per  il  senso  della  vista 
Vanno  distinte  nei  due  seguenti  tipi:  a)  apparali  per  la  lettura 
(microvisìone);  b)  apparati  per  la  percezione  di  osMcoli  (ma- 
crovisione). 
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Fig.  3.  Audiogramma  di  un  sordo  (frequenza;  Hz). 
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Fig.  4.  Schema  delle  apparecchiature  multicanali  con  trasposi* 
/ioni. 
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Fig.  5.  Segnali  in  entrata  cd  uscita  nel  dominio  del  tempo  delle 
apparecchiature  a campionamento  (trasposizioni  di  tipo  mono- 
canale). 


A loro  volta  gli  apparati  per  la  lettura  possono  suddividersi 
in  due  grandi  categorie,  a seconda  che  le  informazioni  lette 
vengano  tradotte  in  grandezze  meccaniche  (spostamenti  di 
opportuni  piolini  metallici,  delle  dimensioni  dei  comuni  spilli, 
evidentemente  privi  di  punta,  la  posizione  dei  quali  viene  esa- 
minata dal  cieco  con  il  senso  del  tatto,  analogamente  a quanto 
avviene  con  il  sistema  Braille),  oppure  in  grandezze  acustiche 
(«  lettore  per  ciechi  »). 

Le  apparecchiature  con  uscita  meccanica  risultano  (fig.  6,  a) 
molto  semplici  e abbastanza  maneggevoli  in  modo  che  pos- 
sano essere  facilmente  trasportate  dal  soggetto  (Linvìll-Bliss, 
1966).  Mediante  queste  apparecchiature  il  cieco  è svincolato 
dalla  condizione  di  poter  leggere  esclusivamente  testi  codifì- 
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Fig.  6.  Schema  di  protesi  per  ciechi:  a)  con  uscita  meccanica;  b)  con  uscita  acustica. 


Microintarfwitort 

f ig.  7.  Schema  di  uso  di  stimolatore  muscolare. 


cati  in  Braille.  Con  le  apparecchiature  finora  costruite  e in 
ba.se  alle  esperienze  finora  fatte,  si  ritiene  che  un  cieco  possa 
facilmente  essere  allenato  a leggere,  forse  con  l'unico  incon* 
veniente  di  una  minore  velocità  di  lettura  rispetto  a quella 
ottenibile  con  testi  tradizionali  Braille. 

Gli  apparati  con  uscita  sonora  sono  ora  studiati  in  numerosi 
laboraion.  ma  non  tutte  le  difficoltà  sono  da  ritenersi  supe> 
rate.  Detti  apparati  sono  infatti  più  complessi  delle  apparec* 
chialure  sopraccennate,  come  risulta  dallo  schema  di  hg.  6.  />. 
Occorre  che  i segnali  trasmessi  dai  fotolcttori  vengano  op* 
ponunamente  interpretati  (occorre  cioè  procedere  al  rìcono* 
scimenio  del  singolo  carattere);  una  volta  eseguilo  questo  ri< 
conoscimento,  la  relativa  informazione  (almeno  nelle  apparec- 
chiature più  sofisticale,  che  d’altra  parte  sono  anche  quelle  che 
efrcltivamenie  risolvono  il  problema)  deve  essere  inviata  in 
una  opportuna  memoria,  nella  quale  vengono  memorizzati 
via  via  i caratteri  successivamente  letti,  fino  al  completamento 
delia  parola  <o  di  un  fonema,  o comunque  di  una  parte  signi- 
ficativa della  parola  dal  punto  di  vista  fonetico).  Completata 
in  memoria  la  parola  (o  il  fonema),  queste  informazioni  ven- 
gono inviate  ad  un  otiqxinuno  trasduttore  per  ottenere  l'uscita 
acustica  corrispondente  aU'insieme  dei  caratteri  letti. 

Le  apparecchiature  per  il  rilevamento  di  ostacoli  sono  ba- 
sate sul  principio  dei  radar,  ma  in  questo  caso,  a differenza 
degli  usuati  radar,  vengono  adoperale  onde  sonore  al  posto 
di  quelle  elettromagnetiche.  Dopo  un  perìodo  di  alicnamento, 
è possibile  per  il  cieco  percepire  mediante  il  senso  deH'udito 
la  presenza  di  ostacoli  e giudicare,  sia  pure  grossolananaenie. 
la  loro  distanza  e le  loro  dimensioni.  Bach-y-Rita  e Collins 
(1970)  hanno  annunciato  un  sistema  per  la  macrovisione  dello 
stesso  tipo  di  quello  sopra  descrìtto  per  la  microvisione  con 
uscita  n>eccanica.  L’immagine  del  mondo  circostante  è ripresa 
da  una  telecamera  collegata  ad  una  serie  di  vibratori,  che  a 
loro  volta  stimolano  la  cute  della  schiena  del  cieco. 

Apparati  per  stimolazione  di  muscoli  scheletrici  e del  mu- 
scolo cardiaco 

Lo  studio  accurato  della  funzione  neuromuscolare  ha 
permesso  la  realizzazione  di  stimolatori  elettronici,  aventi 
caratteristiche  tali  da  simulare  da  vicino  lo  stimolo  fi- 
siologico e che  possono  agire  sia  sui  nervi  sia  diretta- 
mente sui  muscoli.  A seconda  che  si  consideri  la  stimo- 
lazione di  un  muscolo  scheletrico  oppure  del  cuore,  si 
hanno  problemi  e soluzioni  alquanto  differenti. 
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Slimolamrl  per  muscoli  scheletrici 

Mediante  la  collaborayione  di  medici  e ingegneri  elettronici, 
in  vari  laboratori  e soprattutto  a Lubiana  (Gra£anin,  Oimi- 
trijevic,  Vodovnik,  1966*67),  si  è riusciti  a mettere  a punto  sti- 
molatori per  muscoli  scheletrici  che  hanno  superato  già  da  di- 
verso tempo  lo  stadio  di  ricerca  e si  stanno  ora  diflondendo 
nelle  applicazioni.  La  fìg.  7 descrive  un'applicazione  tipica. 
Si  tratta  di  un  soggetto  con  una  lesione  del  midollo  spinale 
per  cui  non  può  contrarre  il  muscolo  tibiale  anteriore  che 
provoca  la  flessione  dorsale  del  piede  ruotandolo  in  dentro  e 
adducendolo.  Al  sollevamento  del  tallone  si  verifica  la  chiusura 
di  un  microinterruttore;  ciò  mette  in  funzione  il  generatore, 
che  invia  una  opportuna  serie  di  impulsi  (modificabili  a seconda 
delle  esigenze  del  paziente)  agli  elettrodi  posti  in  corrispondenza 
del  nervo  pcroniero  profondo,  che  innerva  appunto  il  muscolo 
tibiale  anteriore.  Gli  stimolatori  più  diffusi  sono  muniti  di 
elettrodi  esterni;  si  stanno  però  già  studiando  e sperimentando 
realizzazioni  nelle  quali  gli  elettrodi  sono  interni  e gli  impulsi 
per  la  stimolazione  vengono  inviali  mediante  opportune  ra- 
diotrasmittenti esterne. 

Stimolatori  cardiaci  ipacemakers) 

Gli  stimolatori  cardiaci  provvedono  alla  produzione  arti- 
ficiale di  uno  stimolo  per  la  contrazione  ventricolare, 
in  quelle  condizioni  in  cui  il  miocardio  ventricolare 
non  riceve  più  l'impulso  fisiologico  attraverso  il  fascio 
di  His  (v.  anche:  segnapassi). 

Dal  punto  di  vista  funzionale  gli  stimolatori  cardiaci 
si  distinguono  in  « asincroni  » e « sincroni  » rispetto 
alle  contrazioni  atriali.  I primi  sono  costituiti  da  oscilla- 
tori (generanti  impulsi  periodici  di  appropriata  forma 
d'onda)  aventi  una  frequenza  indipendente  da  quella 
delle  contrazioni  atriali,  mentre  i secondi  hanno  la  pos- 
sibilità di  sincronizjzarsi  su  questi  ultimi. 

Un'altra  fondamentale  distinzione  è quella  riguardante 
l'alimentazione  dell'apparecchiatura.  Le  sorgenti  ener- 
getiche finora  adoperate,  o comunque  allo  studio,  sono 
le  seguenti  (studiate,  come  vedremo  fra  poco,  anche  per 
altre  applicazioni  nel  campo  della  b.):  I)  batterie  interne; 
2)  batterie  esterne  con  conduttori  attraverso  la  cute;  3) 
dispositivi  di  trasmissione  elettromagnetica;  4)  trasfor- 
matori (tunnel  pellicolare);  5)  sorgenti  interne  di  tipo 
biologico;  6)  sorgenti  nucleari. 

È ovvio  che  la  soluzione  con  batterie  interne  presenta 
lo  svantaggio  della  necessità  di  un  ricambio  periodico;  la 
soluzione  con  conduttori  attraverso  la  cute  è praticamente 
inutilizzabile  in  quanto  si  è rivelata  fonte  di  infezioni. 
Negli  ultimi  tempi  molti  progressi  hanno  fatto  i sistemi 
nei  quali  la  trasmissione  della  potenza  necessaria  ò ef- 
fettuala mediante  onde  radio  (con  trasmittente  esterna  al 
corpo),  che  pos,sono  fornire  direttamente  l'alimentazione 
dello  stimolatore  oppure  possono  servire  per  una  rica- 
rica della  batteria  (Schuder,  Stephenson,  Dolan,  Malt, 
Meckenzie,  1965-1966).  Numerosi  sono  anche  gli  studi 
riguardanti  l'utilizzazione  dcH'cnergia  esistente  aH'intemo 
del  corpo:  i più  promettenti,  almeno  per  applicazioni  a 
breve  scadenza,  sembrano  quelli  basati  sulla  realizz.azione 
di  pile  biologiche  utilizzanti  liquidi  biologici  come  elet- 
troliti. Interessanti  sono  anche  le  ricerche  riguardanti  lo 
sfruttamento  delle  proprietà  piezoelettriche  di  alcuni  ma- 
teriali, sollecitati  da  movimenti  naturali  di  alcune  parti 
del  corpo  umano  (Zucker,  Lotman).  Infine  molto  pro- 
mettente sembra  la  proposta  (Andren  c coll.,  1968)  di  ado- 
perare un  trasformatore  secondo  lo  schema  di  fig.  8; 
si  noti  il  « tunnel  pellicolare  » realizzato  con  un  sem- 
plice intervento  chirurgico. 

Organi  artificiali  interni 

Numerosi  sono  gli  studi  sia  teorici  che  sperimentali 
(questi  condotti  finora  su  animali)  per  impiantare  organi 
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artificiali  ncH'intcmo  del  corpo  umano.  L'impianto  di 
tali  organi  pone  sia  problemi  tecnici  specifici  nei  riguardi 
dell'organo  naturale  da  sostituire,  sia  problemi  di  carat- 
tere generale.  I problemi  comuni  sono  essenzialmente 
quelli  riguardanti  i materiali  (v.  MATERiALt  impiantabili); 
nel  caso  poi  di  organi  che  hanno  un'intensa  e continua 
attività  fisiologica,  quale  ad  cs.  il  cuore,  di  difficile  so- 
luzione sono  i problemi  relativi  all'apporto  di  energia  c 
al  controllo. 

Per  quanto  riguarda  la  fonte  di  energia,  le  soluzioni 
allo  studio  sono  in  massima  parte  le  stesse  di  quelle  richia- 
mate a proposito  degli  stimolatori  cardiaci,  mollo  spesso 
con  l'aggravante  che  per  gli  organi  artificiali  è necessaria 
una  potenza  maggiore.  Se  delicati  sono  ancora  oggi  i 
problemi  che  nascono  dal  controllo  dell'organo  artifi- 
ciale, affinché  le  sue  prestazioni  soddisfino  nel  modo  mi- 
gliore le  esigenze  fisiologiche  del  paziente,  si  può  tut- 
tavia ritenere  che  nel  futuro,  soprattutto  con  gli  ulteriori 
prevedibili  progressi  tecnologici  dell'elettronica,  non  siano 
questi  i problemi  che  presenteranno  le  maggiori  difficoltà 
di  soluzione. 

Nel  campo  degli  organi  artificiali  indubbiamente  il  cuore 
è stato  quello  che  negli  ultimi  anni  ha  costituito  oggetto 
del  maggior  numero  di  studi  e di  esperimenti,  per  cui  è 
opportuno  qui,  a titolo  esemplicativo,  parlare  brevemente 
sia  dei  problemi  specifici,  sia  di  alcune  realizzazioni  ri- 


Kig.  8.  Alimentazione  a trasformatore  (tunnel  pellicolare)  di 
organi  artificiali  interni. 


guardanti  il  cuore  artificiale.  Si  noti  a questo  proposito 
che  per  molteplici  ragioni  (prima  fra  tutte  quella  rappre- 
sentata dal  gran  numero  di  cardiopazienti),  é prevedibile 
che  la  soluzione  basata  sui  trapianti  cardiaci  pas.serà  in 
seconda  linea  rispetto  a quella  consistente  nell'impiantare 
un  cuore  artificiale,  in  sostituzione  del  muscolo  cardiaco  le- 
sionato (v.  CARDiocHiRUROtA,  sostituti  meccanici  del  cuore). 

Oltre  ai  problemi  su  menzionati  (fra  i quali  assumono 
particolare  importanza  soprattutto  quelli  riguardanti  l'op- 
portuna scelta  dei  materiali),  nello  studio  di  un  cuore 
artificiale  si  incontrano  anche  problemi  di  un  accurato 
disegno  meccanico  di  alcune  parti  dcH'organo,  problemi 
alla  cui  adeguata  soluzione  è soprattutto  legata  la  possi- 
bilità di  assicurare  il  mantenimento  di  soddisfacenti  con- 
dizioni della  circolazione  del  sangue. 

1 vari  progetti  di  cuore  artificiale  finora  considerati 
possono  essere  cosi  classificati: 

a)  sistemi  nei  quali  il  movimento  del  sangue  è assicurato 
direttamente  da  motori  elettrici  (Kolff,  1%5); 

b)  sistemi  nei  quali  il  movimento  del  sangue  è ottenuto 
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Fig.  9.  Mano  artifìctaic  a presa. 


Fig.  10.  Schema  delle  prove  rotatorie  per  l'analUÌ  del  sistema 
vestibolare  (ENG:  cleltronisiagmogramma). 


mediante  pompe  azionate  ad  aria  compressa  (KoIfT, 
Axutsu.  Mirkoviich,  Topaz,  1965-66); 

c)  sistemi  nei  quali  il  movimento  del  sangue  è realiz- 
zato nKdiante  una  pompa  fluidica«  tenuta  in  pressione  dal- 
l'azione di  un  motore  elettrico  installato  anch'esso  inter- 
namente (Bum  e Shumacker,  1966); 

d)  sistemi  nei  quali  il  movimento  del  sangue  è realiz- 
zato mediante  l’azione  intermedia  di  un  fluido,  tenuto 
in  pressione  dall’azione  di  opportuni  solenoidi  (KoilT. 
1957). 

A proposito  del  cuore  artificiale  è utile  accennare  alle 
apparecchiature  impiegate  per  l’assistenza  alla  circola- 
zione sanguigna,  poste  airestemo  deH'organismo.  Queste 
apparecchiature,  che  offrono  ovviamente  problemi  mollo 
più  semplici,  hanno  fra  l’altro  costituito  l'indispensabile 
presupposto  per  il  grande  .sviluppo  della  moderna  cardio- 
chirurgia e sono  al  giorno  d’oggi  perfezionate  a un  punto 
tale  da  poter  essere  considerate  ormai  prodotti  industriali 

(v.  CIRCOLAZIONE  EXTRACORPOREA). 


f-  ig.  11.  Lvempio  di  registrazione  elettronistagmografica  in  prove 
rotatone. 


1 SISTEMA 

SISTEMA  NEURO 

VESTIBOLARE 

OCULOMOTORC 

Fig.  12.  Schema  di  principio  per  diagnosi  del  sistema  vestibo- 
lare basato  sulla  conoscenza  del  modello  matematico  del  si- 
Niema  ncuro-oculomotorc. 


Protesi  per  arti 

In  termini  molto  generali,  le  protesi  per  arti  possono 
distinguersi  in:  a)  protesi  passive,  nel  caso  che  non  vi 
sia  nessuno  scambio  energetico  fra  le  varie  parti  del- 
Tappareochiatura;  b)  protesi  passive  con  recupero,  nel 
caso  che  vi  siano  scambi  di  energia  fra  varie  parti,  ma  in 
modo  non  controllato  (ad  es.,  nel  caso  di  protesi  con 
molle);  r)  protesi  attive  con  controllo  della  potenza  messa 
a disposizione  da  opportuni  serbatoi  energetici  o otte- 
nuta direttamente  sfruttando  l’energia  del  corpo  del  pa- 
ziente stesso.  V.  anche:  protesi  ortopeoìca. 

Mentre  le  protesi  tradizionali  sono  quelle  di  tipo  a) 
e b),  sono  proprie  della  b.  quelle  di  tipo  r);  soltanto  di 
queste  ovviamente  è opportuno  riferire  in  questa  sede. 

Le  protesi  bioingegneristichc  degli  arti  possono  a loro 
volta  essere  classificale  a seconda  del  tipo  di  segnale  che 
in  esse  viene  utilizzato  come  segnale  di  comando  (di 
entrala)  deH’apparccchiatura  che  controlla  la  posizione 
dell'articolazione  dell’arto  artificiale. 

Si  hanno  infatti  le  possibilità  riferite  di  seguito. 

1)  1 segnali  di  comando  sono  segnali  miocicttricì,  nel  senso 
che  nsultano  dipendere  dall’attività  di  particolari  muscoli  del 
paziente;  evidentemente  è necessario  allenare  il  soggetto  ad 
usare  nel  modo  voluto  questi  muscoli,  usualmente  adoperali 
da  una  persona  normale  per  alto  scopi. 

La  maggior  parte  delle  mani  artificiali  realizzate,  del  tipo 
di  quella  disegnata  schematicamente  in  tìg.  9.  usano  segnali 
mioelctirici  per  il  loro  comando. 

2)  I segnali  di  comando  vengono  naturainwnte  generati  a 
seguilo  del  movimento  naturale  (al  fine  della  funzione  che 
intende  compiere)  del  soggetto.  Di  questo  tipo  (anche  se  non 
applicalo  ad  un  ano  artificiale)  è ad  es.  il  segnale  generalo 
dall’alzaia  del  tacco  del  piede  nel  dispositivo  riportato  in  fìg.  7. 

3)  1 segnali  di  comando  vengono  volontariamente  generali 
dai  sognilo,  che  però  agisce  in  modo  div'erso  da  quello  naturale. 
Ad  es.  il  «ocello  comanda  la  progressione  di  movimenti  degli 
ani  inferiori  mediante  l’azione  delle  dila  su  opponunc  tastiere. 

4)  I segnati  di  comando  vengono  generati,  nsediante  pro- 
grammi. da  opponuni  calcolatori.  Il  soggetto  in  tal  caso  può 
soltanto  selezionare  il  programma  (cammino  in  piano,  in  sa- 
lita. su  scale,  etc.),  in  quanto  il  controllo  di  lutti  ì movimenti 
delle  articolazioni  artificiali  viene  via  via  comandato  dal  cai- 
cdatorc  (a  questo  tipo  appartiene  Vtsascht'tffro  del  progetto 
del  gruppo  di  b.  di  Belgrado). 

5)  I segnali  di  comando  vengono  prelevati  mediante  oppor- 
tune elaborazioni  di  EEG.  È evidente  che  si  pensi  dì  ricorrere 
a questa  soluzione  nei  casi  più  gravi  di  paralisi  complete. 

I problemi  tipici  che  si  incontrano  nella  progettazione 
degli  arti  artifkiali  sono  quelli  di  tipo  energetico  e.  nel 
caso  di  protesi  elaborate,  di  coordinamento  delle  varie 
parti  della  protesi.  Nel  caso  poi  di  protesi  per  arti  infe- 
riori, relativa  a soggetti  con  amputazione  molto  alta, 
risultano  anche  gravi  problemi  di  stabilità,  in  quanto 
il  sistema,  senza  l'ausilio  dell'opporiuno  apparato  di 
controllo,  risulta  instabile. 

Determiiuizione  di  nuovi  metodi  diagnostici 
L'uso  sistematico  di  metodologie  matematiche,  già  da 
diversi  anni  applicate  in  vari  settori  deH'ingegneria,  può 
permettere  di  individuare  in  modo  più  preciso  come  e 
quanto  siano  correlati  i referti  di  accertamenti  diagnostici 
alio  stato  patologico  dei  vari  pazienti.  In  questo  modo  si 
potrà  cercare  di  individuare  altri  metodi  diagnostici  più 
precisi  ed  esaurienti. 

Queste  nuove  metodologie  diagnostiche  possono  essere 
raggruppate  nelle  due  seguenti  categorie. 

al  Metodi  che  fanno  capo  alla  nuova  disciplina  chia- 
mata «identificazione  automatica  delle  forme»  {pattern 
recognition).  Si  noli  che  il  blocco  di  figura  6.  ò,  indicato 
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« nconoscimcnto  carattere»,  e un  esempio  di  appli- 
ca/ione della  teoria  riguardante  ridcniificazione  automa* 
tica  delle  forme;  ovviamente  questa  apparecchiatura  ha 
in  contune  soltanto  l’aspetto  ter'nco-concettuale  con  le 
apparecchiature  adatte  per  eseguire  diagnosi  automatiche. 

b)  Metodi  che  fanno  un  uso  sistematico  di  adeguati 
modelli  matematici  (v.)  degli  organi  a carico  dei  quali 
si  deve  eseguire  la  diagnosi. 

Occorre  dire  che  finora  si  è fatto  rclaiivamcntc  poco 
nei  riguardi  di  questi  ultimi  metodi;  d'altra  parte  nume* 
rose  s4.)!io  le  ricerche  in  proposito,  dulie  quali  vi  sono  da 
sperare  notevoli  miglioramenti  nella  diagnostica  medica. 
A titolo  esemplificativo  conviene  accennare  alle  possibi- 
lità olTerie  duU'uso  dei  modelli  muicmalici  nei  riguardi 
della  diagnostica  del  sistema  vestibolare. 

Come  è noto,  un  modo  per  esaminare  lo  stato  del  sisiema 
vestibolare,  o meglio  dei  canali  scmieircolarì  laterali,  consiste 
nel  fare  sedere  il  pa7tcntc  su  una  sedia  rotante  attorno  ad  un 
asse  verticale  con  una  determinala  legge  0 (t)  e nel  registrarne  i 
movimenti  oculari  (nistagmo  vestibolare  indotto).  La  fig.  10 
illustra  lo  vchensa  delia  prova  e la  fig.  Il  mostra  un  esempio 
di  tracciato  eletironistagmografico.  Si  tratta  di  risalire  dal* 
l'analisi  Jet  tracciati  elettromstagmografki  ad  una  valutazione 
dello  stato  del  sistema  vestibolare. 

In  termini  di  h.,  il  problema  può  essere  posto  come  segue 
(fig.  12):  registrata  |■usci^a  uiO  deirinlero  sistema,  ricavare 
l'uscita  4<l)  del  sistema  vestibolare,  in  modo  da  idcntibcarc 
quest'ultimo  essendone  noto  l'ingresso  OfiL  Poiché  la  dina- 
mica dei  canali  semicircolari  è nota  da  tempo  ed  c descrivibile 
mediante  un'equazione  ditTerenzialc  lineare  a cocflicienii  co- 
stanti del  secondo  ordine  (Sicmhausen,  Van  Fgmond. 

Grocn,  Jongkees,  Ì94V),  si  tratta,  in  definitiva,  di  identiftcare 
i parametri  di  tale  equazione,  f-  evidente  che  per  procedere  nel 
modo  sopra  indicato  occorre  p<>ssedere  un  modello  suOìctcnle- 
nKnie  approssimato  dd  sotlosistcma  contrassegnalo  in  tìgura 
come  « sistema  ncuro-oculomotorc  ». 

L pratica  abbastanza  comune,  almeno  a livello  di  ricerca, 
lemarc  di  misurare  i suddetti  parametri  supponendo  che  la 
velocità  della  fase  lenta  del  nistagmo  sia  proporzionale  alla 
deformazione  della  cupola  dei  canali  semicircolari,  e ciò  in  accor- 
do con  un’ipotesi  avan^ia  nel  lontano  1924(Bo>-s.  1924).  Ciò 
signiftea  adottare  per  il  sistema  ncuro-iKulomotorc  un  modello 
csiremamcntc  semplice,  cioè  in  pratica  attribuire  ad  es.so  una 
semplice  funzione  integratrice.  1 risultati  ottenuti  possono 
comunque  essere  ritenuti  soddisfacenti,  almeno  a scopo  clinico. 

bi  può  pensare  di  estendere  questo  procedimento  per 
diagnosi  riguardanti  non  solo  disturbi  vestibolari  di  orì- 
gine periferica,  ma  anche  disturbi  di  origine  centrale. 
A questo  scopo,  però,  il  modello  elementare  sopra  accen- 
nato non  è più  sutTiciemc.  Modelli  più  complessi  c più 
aderenti  ai  risultati  sperimentali  sono  stati  messi  a punto 
recentemente  (Young,  1969;  Schmid,  1970)  ed  è ragio- 
nevole sperare  di  poter  arrivare  mediante  l’uso  di  tali 
modelli  a diagnosi  di  tipo  sia  qualitativo  che  quantitativo 
riguardanti  rintero  sistema  vestibolare  cd  oculomotorc. 

V.  anche:  automazione;  BKXMErcANiCA;  bionica;  cal- 
colatori elettronici;  CIBfcRNtTICA;  MATERIALI  IMPIANtA- 
bili;  modelli  matematici;  protesi  acustica;  pRorFiti 
ortopedica;  protesi  visiva;  strumentazione  biomedica. 
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Definizione  e generalità 

La  parola  biologia,  creata  da  Lamarck  nel  1802,  significa 
Icilcralmcntc  discorso  sulla  vita  con  signiftculo  di  scienza 
della  vita:  b.  è.  quindi,  lo  studio  scientifico  degli  orga- 
nismi viventi,  sia  animali  che  vegetali. 

Per  quanto  l'espressione  abbia  un  significalo  assai 
vasto,  bisogna  subito  rilevare  che  essa  è stata  intesa  in 
diversi  modi:  molti  AA.  hanno  inteso,  in  senso  più  ri- 
stretto, per  b.  la  scienza  che  si  occupa  del  modo  di  vivere, 
dei  costumi  degli  animali  e delle  piante  nei  loro  rapporti 
con  l'ambiente.  Per  alcuni  AA..  invece,  b.  non  può  essere 
intesa  che  come  h.  generale  nel  senso  deU’espmi/ionc 
degli  aspetti  più  generali  della  vita  o,  meglio,  delle  leggi 
generali  della  vita. 

Non  è questione  del  valore  da  dare  alle  parole,  ma. 
piuttosto,  di  indiri/zi,  di  tendenze,  di  metodi. 

Il  termine  b.,  nel  senso  limitato  sopra  esposto,  do- 
vrebbe scartarsi,  perche  potrebbe  essere,  allora,  sosti- 
tuito con  maggiore  proprietà  da  etologia  (v.).  che  indica 
quella  branca  della  b.  che  si  occupa  del  modo  di  vivere 
e quindi  dei  rapporti  degli  organismi  viventi  con  l'am- 
biente  in  cui  vivono.  È inteso  cosi  in  modo  da  compren- 
dere anche  Vecoìogia  (v.).  che  riguarda  lo  studio  dei  vari 
ambienti  biologici.  Invece  ha  una  sua  propria  fisionomia 
la  corologia,  altra  branca  biologica  che  s'occupa  della 
distribuzione  geografica  degli  organismi  viventi:  è però 
fondamentale  rilevare  le  condizioni  di  ambiente  in  cui 
le  piante  e gli  animali  si  trovano  a vivere  nelle  diverse 
arce  geografiche  di  distribuzione  delle  specie,  da  cui  si 
deducono  gli  stretti  rapporti  della  corologia  con  l’eto- 
logia e l’ecologia;  ma  le  condizioni  e i rapporti  geografici 
possono  rappresentare  clementi  speciali  dì  studio  per  gli 
organismi  viventi:  basti  pensare  aH’isolamcnto  geografico 
come  fattore  atto  a stabilizzare  una  forma  derivata  da 
mutazione;  ecco  tutto  un  nuovo  campo  di  studi  in  rap- 
porto con  la  genetica  (v.).  Lo  studio  dei  fattori  ambientali, 
c quindi  degli  stimoli  esterni,  è fondamentale  per  l'inda- 
gine biologica,  tanto  per  la  parte  fisiologica  quanto  per 
quella  morfologica,  perché  è solo  dall'equilibrio  c relative 
regolazioni  delle  condizioni  intime,  strutturali,  caratte- 
ristiche dei  più  diversi  organismi  con  quelle  ambientali 
che  si  prospettano  le  possibilità  della  vita:  ecco  t rapporti 
tra  ecologia  c b. 

Non  si  può  d'altra  pane  accennare  ai  criteri  di  una 
b.  generale  senza  cercare  di  eliminare  gli  equivoci  che 
spesso  si  sono  creati  intorno  a tale  espressione.  La  b. 
deve  sempre  mirare  a illustrare  condizioni  che  hanno  o 
possono  avere  un  carattere  generale:  in  qualunque  aspetto 
speciale,  appunto  perche  biologico,  si  nota  sempre  una 
natura  complessa,  e lo  studioso  può,  per  raggiungere  un 
risultato  concreto,  restringere  il  campo  di  esame,  anche 
al  solo  descrittivo;  ma  con  questo  egli  non  ha  esaurito 
l argomento.  io  ha  solo  adattato  al  fine  che  vuole  rag- 
giungere. Non  v’c  argomento  .speciale  che  non  abbia 
riferimenti  più  generali;  spesso  é la  deficienza  dei  mezzi 
d’indagine  che  limita  le  possibilità  di  studio:  spesso  é la 
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mancanza  di  elementi  collaterali,  dovuta  Ma  a ignoranza, 
sia  allo  stato  siesM)  delle  cognizioni  scientifiche;  spesso 
è la  visione  personale  dello  studioso,  che  gli  inibisce, 
volontariamente  o meno,  di  scorgere  Testensione  del  suo 
campo.  E questo  a prescindere  dalla  possibilità  di  fissare 
quelle  leggi  generali  che  può  esser  data  solo  a chi  riesce 
a dominare  con  visione  geniale  lo  sterminato  orizzonte 
che  vuole  esplorare.  E le  teggi  generali  in  b.  non  possono, 
tuttavia,  prescindere  da  quella  immensa  varietà  di  mondi 
biologici  che  rappresentano,  per  questo  appunto,  l'aspetto 
più  difficoltoso  dei  nostri  studi. 

Sviluppo  ftorko  della  Mologla 

Come  è slato  accennato  la  parola  b.  fu  creata  soltanto  nel 
1802;  ma  non  é la  creazione  di  una  parola  che  segna  Tinizio 
di  una  scienza.  La  stona  della  b..  come  studio  degii  orga- 
nismi vivenii,  io  dimostra.  Tracciando  uno  schema  sintetico 
di  questa  storia  sarà  possibile  delincare,  con  le  conquiste  es- 
senziali raggiunte  dalia  b..  gli  indirizzi  scientìfici  che  via  via 
si  atTcrmarono  e che  condussero  allo  staio  attuale  degli  studi 
biologici,  e quindi  intendere  il  significato,  l'csiensione  e i 
rapporti  della  b.  con  le  altre  scienze  che  più  contribuirono  al 
suo  sviluppo. 

Ar>che  per  i problemi  biologici  continuamente  ci  sì  richiama* 
al  pensiero  greco;  le  prime  concezioni  sulla  vita  non  si  stac- 
cavano dal  pensiero  filosofico  duminanic  e molti  filosofi  asso- 
ciavano la  vita  con  prc^ictà,  forze  ed  elementi  del  mondo 
fisico;  per  Taletc  principio  comune  a tutte  le  cose  è l'acqua; 
per  Ippocrate  la  vita  s'idcniifica  con  una  forzà  analoga  al 
vento;  per  Democrito  tutto  si  riduce  ad  elementi  comuni; 
gli  atomi. 

Bisogna  giungere  ad  Aristotele  per  vedere  congiunti  ai 
processi  iniuttivi  quelli  dcH'ovicrvazionc  diretta.  Aristotele  in- 
tegra la  concezione  ideale  di  Platone  con  la  valutazione  obici- 
(iva  del  mondo  reale:  da  questa  nuova  concezione  del  mondo 
deriva  anche  tutta  una  nuova  visione  degli  organismi  viventi. 
Aristotele  ne  riconosce  la  complessità  di  organizzazione,  con- 
siderando ì viventi  come  disposti  gradualmente  lungo  una  scala, 
alla  cui  cima  pone  l'uomo,  mostrando  cosi  una  visione  com- 
parativa. Egli  e quindi  il  primo  e vero  biologo,  per  quanto 
nella  sua  opera  biologica  oltre  ad  osservazioni  dì  grande  in- 
tcrcs.se  si  incontrino  deduzioni  completamente  erronee,  come 
quando  ammette  la  generazione  spontarvea.  Ma  nclJ’acccria- 
mento  obicttivo  del  mondo  reale  di  Aristotele  non  era  powibilc 
prcvcirvderc  dalla  potenza  dei  mezzi  di  indagine,  così  scarsa 
a quei  tempo.  Aristotele  aveva  però  fìssalo  le  leggi  del  prò- 
cc!^  conoscitivo  quando  aveva  sancito  che  « il  compito  di 
fornire  i principi  sui  quali  le  deduzioni  si  basano  spetta,  per 
ciascuna  scienza,  alTosscrvaziorse  dei  fatti  speciali  che  costi- 
tuiscono il  suo  campo  d'investigazione...  c se  le  nostre  osser- 
vazioni saranno  state  tanto  diligenti  che  nessun  fatto  degno 
di  nota  sia  sfuggito  ad  esse,  noi  potremo  trovare  dimostra- 
zione in  tutti  i casi  in  cui  ciò  è possibile,  c ci  saremo  anche 
resa  ragione  del  come  ciò  sia  impossibile  negli  altri  ca.si  nei 
quali  la  natura  stessa  della  questione  non  permette  di  ridurre 
la  trattazione  a forma  deduttiva».  Questa  logica  delle  osser- 
vazioni fu  ripresa  in  pieno  soltanto  dai  grandi  italiani  del 
rinascimento,  i quali  si  riallacciarono  così,  anche  nel  campo 
biologico,  direttamente  ad  Aristotele.  Ma  se  vogliamo  parlare 
del  risorgere  del  pensiero  aristotelico  dobbiamo  ugualmente 
mettere  in  risalto  come  i progrediti  mezzi  di  osservazione  c 
di  sperimentazione  influissero  neiresiendere  il  dominio  delle 
conoscenze  sulla  vita  insieme  a quelle  riguardanti  il  mondo 
fisico. 

È superfluo,  per  gli  scopi  di  questa  trattazione,  indugiarsi 
sia  sul  pensiero  biologico  del  mondo  antico,  sia  su  quello  che 
dominò  durame  il  medioevo.  È soltanto  col  primo  sorgere 
dcirumanesimo  che  il  rinascente  interesse  per  la  cultura  clas- 
sica sospinge  a una  più  vasta  comprensione  della  natura: 
sorgono  le  prime  università  italiane,  che  diventano  centri  per 
il  risorto  aristotelismo,  anche  nei  campo  biologico.  AU'uma- 
nesimo  letterario  subentra  poi  il  vero  rìnascimenio.  che  da 
principio  è artistico  e scieniifico.  I:  infatti  la  rinascila  del  sen- 
timento artistico  detl'uomo  rispetto  alla  natura  che  spinge 
l'arli'.ta  all'osservazione  più  attenta,  c quindi  aito  studio  di 


CIÒ  che  vuole  raffigurare.  Basta  rivolgersi  alla  più  grande  fi- 
gura del  rinascimemo,  a Leonardo  da  Vinci  (I452-I$I9),  il 
quale  inizia  un  nuovo  umanesimo  contro  quello  tradizionale 
letterario  che  oramai  s’infiacchiva  nella  servile  imitazione  degli 
antichi.  Leonardo  è il  primo  uomo  moderno  che  vuole  rom- 
pere tutti  i legami  che  ostacolano  la  libertà  deirindagine.  pur 
riconoscendo  i limiti  deH'indagine  obiettiva.  Anche  l'opera 
biologica  di  Leonardo  è straordinariamente  vasta  : daU'analomia 
umana  alla  fisiologia,  dalla  botanica  alla  paleontologia;  ri- 
conosce i rapporti  comparativi  negli  arti  dei  vertebrati;  scopre 
importami  relazioni  neiraccrescimento  deH'uomo  e ne  stabi- 
lisce i rapporti  correlativi;  per  primo  comprende  il  valore  dei 
fossili;  intravede  le  relazioni  tra  la  fisica  c le  funzioni  biolo- 
giche e valuta  in  modo  magistrale  l'importanza  dell'espcnenza. 

Per  quanto  immenso,  il  suo  genio  non  può  spogliarsi  com- 
pletamente di  alcune  idee  del  passato;  infatti,  in  lui  sì  ritrova 
ancora  Tantica  concezione  greca  di  analogie  tra  il  corpo  umano 
e il  mondo  esterno;  dominano  le  stesse  forze;  anche  l'uomo  è 
composto  di  terra,  aria,  acqua  e fuoco.  In  realtà  quest'analogia 
di  composizione  e questa  corrispondenza  tra  le  forze  agenti 
nei  viventi  e quelle  operanti  nel  mondo  fìsico  saranno  l'argo- 
mento fondamentale  che  segnerà  il  progressivo  sviluppo  della 
b.,  ma  per  giungere  a questo  bisognerà  attendere  raffermarsi 
del  metodo  sperimentale  del  Galilei,  in  quanto  l’opiera  scienti- 
fica di  Leonardo  rimase  per  molto  tempo  sconosciuta. 

È per  questo  che  le  grandi  conquiste  biologiche  del  sec. 
XVI  furono  essenzialmente  anatomiche  o descniiivc;  le  maggiori 
conquiste  si  hanno  nella  conoscenza  del  corpo  umano  ad  opera 
di  insigni  anatomici  ìlaliani  o stranieri  educati  in  Italia:  basti 
tra  qucNti  ricordare  A.  Vesalio  (1514-M).  Spelta  a Galilei 
(I56<LI642}  il  grande  merito  di  aver  visto  nella  natura,  in 
modo  concreto  c scientifico,  un  meccanismo  analogo  a una 
macchina,  c di  aver  concepito,  anche  ncirorganizzazione  dei 
viventi,  meccanismi  dominati  da  leggi  fisiche.  Il  merito  mag- 
giore di  Galilei  sta  proprio  neH'aver  integrato  il  ragionamento 
deduttivo  dei  greci  con  le  induzioni  basate  suirosservazionc 
diretta,  anche  provocala. 

La  grandiosa  riforma  di  Galilei,  proseguita  da  Newton, 
consistette  così  neH'avcr  saputo  congiungcrc  nel  metodo  spe- 
rimentale i due  strumenti  fondamentali  della  conoscenza: 
l'induzione  c la  deduzione.  Ma  assai  meno  note  sono  le  mira- 
bili applicazioni  fattene  da  Galilei  ai  viventi:  cosi  egli  ap- 
plica sapientemente,  nello  studio  delle  ossa,  il  principio  della 
maggior  resistenza  dei  solidi  vuoti,  e con  le  leggi  della  mec- 
canica spiega  la  limitazione  che  la  natura  pone  aH’eccessiva 
grandezza  degli  organismi,  spiegando  la  possibilità  di  maggiori 
moli  nelle  grandi  forme  acquatiche  rispetto  a quelle  terrestri 
col  fatto  che  in  queste  ultime  spelta  alle  ossa  sostenere  il  proprio 
peso:  « H perciò  deve  cessare  la  mcmviglùi  come  nell'acqua 
possano  essere  animali  vastissimi,  ma  non  sopra  la  terra,  cioè 
neU'aria  ».  È evidente  che  nell'acqua  c'è  il  vantaggio  dcH'efleno 
di  una  perdita  di  peso  che  non  si  verifica  egualmente  neli'aria. 

Ecco  quindi  iniziarsi  col  Galilei  qucirindinzzo  della  b.  che 
va  sotto  il  nome  di  ialromeccanica  c che  sarà  poi  il  vanto 
di  Gian  Alfonso  Borelli  (1608-1679),  cui  si  debbono  le  estese 
applicazioni  meccaniche  negli  studi  dei  rapporti  tra  organiz- 
zazione c movimento  negli  animali.  Anche  Cartesio  (1596-1650) 
considera  il  corpo  umano  come  una  macchina  c le  funzioni 
come  meccanismi,  ma  non  vi  ritroviamo  quelle  profonde  ap- 
plicazioni biologiche  di  Galilei  c di  Borelli. 

Mentre  si  fondano  una  b.  c una  medicina  basate  sulla  latro- 
fisica,  contemporaneamente  sorge  la  iatrochimica.  Van  Hcimont 
(1577-1644),  seguati  di  Paracelso,  e Franz  de  le  BoC  {Silviiu, 
1604-1672)  vedono  nei  processi  vitali  una  serie  di  reazioni 
chimicodinamiche;  ma  mentre  la  iatrofisica  é già  basata  su 
severe  applicazioni  scientifiche,  il  primo  sorgere  della  iatro- 
chimica  c soltanto  una  tendenza  o>ncettuale:  questo  perché 
i progressi  della  fìsica  precedono  quelli  della  chimica  e le  ri- 
percussioni  in  b.  non  possono  essere  differenti. 

in  questo  stesso  periodo  s'iniziano  gli  studi  embriolo^ci: 
un  inglese.  W.  Harvey  (1578-1651),  allievo  in  Italia  di  Fabrizio 
di  Acquapendente,  nc  perfeziona  rindirizzo,  sia  coordinando 
c completando  tutti  gii  studi  già  fatti  nella  visione  completa 
della  circolazione  del  sangue,  sia  applicandosi  agli  studi  di 
embriologia,  sostenendo  lo  sviluppo  per  epigenesi.  Harvey  ap- 
prese in  Italia  il  metodo  sperimentale  ebe  applicò  alla  fisiologia. 
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Il  «X.  xvu  segna  il  irionfo  deircsperimcmo  InoJogtco.  Sol- 
tanto con  le  esperienze  di  Francesco  Redi  (1626-SM)  si  è nasciti 
a distruggere  antichi  pregiudizi  che  hanno  ostacolato  per  se- 
coli Io  sviluppo  scientihco,  come  quelli  riguardanti  la  genera- 
zione spontanea,  specialmente  per  il  modo  con  cui  questa  i 
intesa  per  tutto  il  medioevo.  Con  brìllanii  e rigorose  esperienze 
Redi  dimostra  (1668)  che  le  larve  di  mosche  non  si  originano 
dalla  carne  in  putrefazione,  bensi  dalle  uova  ivi  dcpostc. 

Una  delle  più  importanti  tappe  nello  sviluppo  della  b.  è 
segnata  dairapplicazionc  del  microscopio  allo  studio  strut- 
turale dei  viventi.  Marcello  Malpighi  e Roberto  llooke  sono 
i due  più  grandi  pionieri  in  questo  campo. 

Malpighi  (1624-1694),  grande  medico  c naturalista,  è 
considerato  il  fondatore  deiranatomia  microscopica  animale 
e vegetale.  Innumerevoli  sono  le  sue  .scoperte  microscopiche, 
tutte  guidate  da  estremo  rigore  di  osseivazìone.  Contempo- 
raneamente a Hooke  e a Grew  egli  vide  nei  vegetali  la  struttura 
cellulare  (otricoli):  studiò  lo  sviluppo  deH’uovo  di  pollo  c. 
C(Mitrariamenie  a Harvey,  sostenne  la  dottrina  della  prefurma- 
aone,  secondo  la  quale  il  futuro  embrione  sarebbe  preformato 
ncH'uovo  (1672).  La  dottrina  della  preformazione  dell'uovo 
fu  dopo  qualche  anno  contestata  da  l.eeuwcnhoek  (1632- 
1727),  dopo  che  allo  stesso  era  stata  comunicata  da  uno  stu- 
dente di  Danzica.  Luigi  de  Hamm  (1677),  la  scoperta  dello 
spermatozoo.  Anche  Lccuwenhock  fu  un  grande  microsco- 
pista; scopri  quegli  esseri  microscopici  poi  chiamali  infusori, 
e a lui  si  attribuisce  anche  la  scoperta  dei  batteri  (1683).  ma 
grande  è il  suo  merito  per  aver  compreso  la  portata  della  co- 
municazione a lui  fatta  da  Hamm.  Lceuwcnhock  ricercò  gli 
spermaio/oi  in  un  gran  numero  di  animali  e li  considerò  come  i 
veri  germi  degli  organismi:  cosi  sì  iniziò  la  disputa  Ira  prefor- 
misti  dcH'uovo  c prcformisli  dello  spermatozoo,  e si  estese  quella 
tra  epigenisti  c prcformisli;  questa  competizione  é gran  parte 
deirultcfiofc  sviluppo  dcirembriologia. 

Abbiamo  accennato  ai  primi  cultori  di  ricerche  microsco- 
piche: il  microscopio,  con  gli  sviluppi  della  tecnica  microsco- 
pica. 6 stalo  uno  dei  maggiori  fattori  del  progresso  della  b., 
aprendo  alla  ricerca  scientifica  gli  sterminali  campi  di  quanto 
è apparentemente  invisibile;  è difficile  stabilire  la  data  ed 
il  nome  dello  scopritore:  motti  si  contendono  il  primato  della 
scoperta;  in  realtà  molti  contribuirono  a realizzarla,  da  Leo- 
nardo a Della  Porta,  a Lecuwcnlioek.  a Zaccaria,  a Genses,  a 
Dig|^.  ma  a Galilei  (1609)  spetta  il  merito  dì  aver  per  primo 
applicalo  il  microscopio  composto  a ricerche  scientifiche.  A 
breve  distanza  di  tempo  il  microscopio  composto  di  due  lenii, 
un  oculare  e un  obicttivo,  era  ormai  costruito  e in  uso  in  di- 
verse parti  d'Luropa;  tuttavìa  dopo  un  periodo  fiorente  di 
scoperte  il  microscopio,  come  strumento  dì  ricerca,  segna 
un  lungo  periodo  di  arresto.  Per  qual  motivo?  Forse  gli  ine- 
vitabili errori  dovuti  alle  difficoltà  tecniche,  anche  nella  stessa 
gloriosa  opera  di  Lccusvenhock,  furono  fonte  di  scetticismo, 
ma  assai  più  dovette  influire  il  trionfo  sperimentale,  in  Ger- 
mania, della  teorìa  vitalista,  o meglio  deiranimismo.  di  Stahl, 
che  domina  per  tutto  il  sec.  xviii. 

1 vitalisti  trascurano  le  analogie,  che  pure  erano  oramai 
dimostrate,  tra  le  leggi  fìsiche  e le  funzioni  dei  viventi,  soste- 
nendo che  le  forze  vitali  che  dominano  nei  viventi  sono  di 
altra  natura.  È da  mettere  in  risalto  quanto  as'vcrtc  G.  B. 
Grassi,  cioè  che  questo  pernicioso  vitalismo  non  distol^  nel 
sec.  xvut  alcune  grandi  figure,  quasi  esclusivamente  italiane, 
dalla  feconda  via  indicata  da  Redi  e da  Malpighi.  E pure  il 
vitalismo  di  Brown  era  direiiamenie  derivato  dagli  studi  di 
un  ^ande  fisiologo,  A.  Haller  (1708-1777),  che  con  la  sua 
teorìa  deirirritabilità  riconosceva  una  delle  carattcìistichc  fon- 
damentali della  sostanza  vivente;  ma  le  cause  esterne  agiscono 
su  una  forza  «•  prevalente  m che  fu  denominata  dai  francesi 
«forza  vitale)».  Tuttavia  in  Italia  non  mancarono  coloro  che 
non  deviarono  dairindirìzzo  segnato  da  Galilei.  Basti  ricor- 
dare i nomi  di  G.  B.  Morgagni  (1682-1771).  F.  Fontana  (1720- 
1805),  B.  Corti  (1729-1813),  L.  Spallanzani  (1729-99),  L.  Gal- 
vani  (1737-1798). 

Morgagni  mantenne  alta  la  tradizione  dei  grandi  anatomici 
e fu  il  fondatore  dell’anatomia  patologica.  Fontana  scopre  il 
nucleo  nelle  cellule,  intravede  il  cilindrasse  delle  fibre  nervose, 
e compie  fondamentali  esperienze  sulle  funzioni  dei  nervi; 
Galvani  scopre  reletlrìcìtà  animale. 


Ma  la  figura  di  biologo  che  sovrasta  lutti  è quella  di  Spal- 
lanzani. che  seppe  fondere  i più  diversi  indirizzi  per  approfon- 
dire l'indagine  biologica;  cosi  fuse  le  indagini  fìsica  e chimica 
ncircsperìmento  fisiologico.  Con  le  ricerche  sulla  respirazione 
fu  il  fondatore  della  fisiologia  comparata;  con  quelle  sulla  ri- 
generazione aperse  il  campo  moderno  della  morfologui  spcrì- 
mcntaic;  fondamentali  t suoi  lavori  sulla  digestione  c sulla 
circolazione.  Con  i mirabili  esperimenti  sugli  infusori  distrusse 
le  rinascenti  idee  sulla  generazione  spontanea  e preparò  la  via 
alle  esperienze  di  Pasteur:  fu  il  primo  a realizzare  la  feconda- 
zione artificiale.  Bonnet  poteva  senvere.  già  nel  1780,  che 
Spallanzani  aveva  scoperto  da  solo  più  verità  in  5 o 6 anni 
che  non  intere  accademie  in  mezzo  secolo!  Contro  tutte  le 
idee  viialistichc,  Spallanzani  fu  il  primo  fisiologo  (assai  più 
di  Haller,  notava  giustamente  il  Orassi)  a mettere  in  nsalto 
rinfiuenza  di  agenti  fisici  e chimici  sullo  svolgimento  dei  pro- 
cessi vitali:  basti  pensare  alle  sue  mirabili  ricerche  che  dimo- 
strano I processi  ossidativi  nell'intimo  dei  tessuti. 

Non  si  può  tralasciare  in  questo  perìodo  storico  la  figura 
dello  svedese  Carlo  Linneo  (1707-1778),  che  per  primo  analizzò 
il  concetto  di  specie.  Grande  è siala  l'inlluenza  di  Linneo, 
medico  c botanico,  che  ordinò  le  specie  vegetali  secondo  la 
forma  degli  organi  di  riproduzione  e stabili  urui  classificazione 
generale  e naturale  degli  esseri  viventi.  Fu  lui  ad  usare  la  no- 
menclatura binumia  con  un  nome  che  corrisponde  al  genere 
c un  aggettivo  che  indica  la  specie.  Il  suo  concetto  originario  di 
specie  si  basa  su  una  rigida  fissità;  tulli  gli  individui  di  una  specie 
sono  derivati  da  una  sola  c medesima  coppia  che  nel  molti- 
plicarsi si  è sempre  nsantcnuta  simile  a se  medesima.  In  seguito 
(1763)  mutò  alquanto  le  sue  idee,  ammettendo  un  ceppo  co- 
mune per  tulle  le  specie  appartenenti  al  medesimo  genere. 

Con  l'inizio  del  scc.  xix  la  ricerca  scientifica  si  estende  in 
modo  grandioso.  Quella  che  era  stata  opera  individuale  di 
uomini  eminenti  divenne  opera  coordinata  cui  contribuirono 
molli  ricercatori.  Dappertutto  si  assiste  ad  un  fervore  dì  rinno- 
vamento sperimentale,  ma  spccialnKnlc  in  Francia  e in  Ger- 
mania. La  ricerca  va  sempre  più  diventando  « rKcrca  orga- 
nizzata w con  laboratori  scientifici  attrezzati  per  la  ricerca 
speciale.  In  Francia  dominano  i nomi  di  Cuvìer,  Lamarck, 
Ceoffroy  Saint-Hilairc,  Magcndic  (1783-1855)  e poi  C.  Bernard 
(1813-78).  In  Germania:  J.  Mùllcr  (1801-1853),  Wòhler  (1800- 
1882),  Licbig  (1803-1873).  Hclmholtz  (1801-1877),  Du  Bois- 
Reymond  (1865-81),  Ludwig  (1816-95),  Traubc  (1818-70), 
Schkidcn  c Schwann.  Virchow  (182I-IW2),  Kòllikcr  (1817- 
1905). 

Nella  prima  metà  de)  sec.  XIX  si  assiste  al  trionfo  della  dot- 
trina cellulare;  molti  biologi,  come  Dutrochet.  Mohl  cd  altri, 
avevano  rinscsso  in  onore  k antiche  ricerche  di  Malpighi  e 
di  Hooke;  ma  è opinione  generale  che  spetti  a Schleiden  per 
i vegetali  (1836)  e a Schwann  per  gli  animali  (1839)  Tonore 
di  aver  fondalo  la  dottrina  cellulare.  Schwann  usò  l’csprcs- 
sionc  « teoria  cellulare  » svolgendo  il  concetto  che  « le  cel- 
lule sono  organismi  c gli  animali  c k piante  sono  aggregati 
di  questi  organismi  .soggetti  a leggi  ben  definite)*.  Nel  1845 
Siebold  estende  la  dottrina  ai  protozoi,  considerandoli  costi- 
tuiti da  una  sola  cellula,  c Kòllikcr  (1841-44)  la  estende  al- 
lembriologia. 

Sempre  nella  prima  metà  del  secolo  scorso  Wòhler.  con  la 
sintesi  dcH'urca  (1828),  dimostrava  spcrìmcnialmcnie  la  possi- 
bilità di  ottenere  con  mezzi  puramente  chimici  prodotti  co- 
struiti dai  viventi,  distruggendo  cosi  alla  base  il  principio  della 
forza  vitale.  Sotto  l'impulso  di  Cuvìer  si  diffondono,  intanto, 
gli  studi  di  anatomia  comparata  che  si  affermeranno,  poi, 
per  opera  di  Gegenbaur. 

Tra  il  1842  e il  1847  viene  scoperto  II  principio  della  con- 
servazione dcHenergia.  Mayer  e Joule  nc  gitano  k basi,  ma 
Hclmholtz  nel  1847  nc  dà  la  documentazione  precisa,  dimo- 
strando che  ciò  che  si  perde  ncirenergìa  potenziale  si  guadagna 
in  energia  cinetica;  e dalla  fì.sica  c dalla  chimica  il  principio 
venne  verificato  nei  viventi. 

Ecco  k grandi  date  del  progresso  biologico  che  preparano 
i grandiosi  sviluppi  successivamente  affermatisi  ; sono  ormai 
le  « .scuole  »)  opportunamente  attrezzate  che  tramandano  ed 
estendono  k indagini  scientifiche.  L'Italia  durante  i primi  60 
anni  del  secolo  scorso  potè  vantare  alcuni  uomini  illustri, 
tuttavia  rimase  assai  indietro  neH'organizzaztone  scientifica; 
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e così  anche  l'Inghilterra,  in  cui  però  si  afTcrmó  il  genio  di 
Carlo  Darwin  (1809-1882)  il  quale,  con  la  sua  doilrina  del- 
l'cvoluzione  (1859)  poggiala  sulla  severa  analisi  seicniirica,  con- 
tribuì in  modo  l'ondamcntalc  allo  sviluppo  della  b.  Le  teorie 
di  Darwin,  per  opera  di  Gegcnbaur,  dominano  lo  sviluppo 
dell'anatomia  comparata  e per  opera  di  Hacekel  quello  del- 
l'embriologia. 

In  una  lettera  di  Darwin  a Haeckel  del  25  settembre  1873  si  fa 
cenno  alle  ricerche  di  Pasteur  (che  il  primo  ammirava)  contro 
la  gencra/ione  spontanea.  Darwin  si  augurava  che  si  riuscisse 
a provare  la  generazione  spontanea:  « Desidererei  mollo  che 
questa  questione  fosse  regolata,  ma  non  ne  vedo  la  possibilità. 
Se  si  potesse  dimostrarla  (la  generazione  spontanea)  ciò  sa- 
rebbe mollo  importante  per  noi  ». 

Ecco  lutto  il  valore  di  una  documentazione  sperimentale 
per  il  successo  o meno  di  una  dottrina,  per  benemerita  che 
possa  essere  stata.  Le  conclusioni  di  Pasteur  conservano  anche 
oggi  un  valore  assoluto:  non  vi  c vita,  per  quanto  rudimentale, 
senza  una  vita  ad  cs.sa  precedente.  Pasteur,  si  badi,  non  disse 
mai  che  egli  credeva  errata  la  dottrina  dell'evoluzione,  ma 
da  quel  grande  sperimentatore  che  era  escludeva  che  allo  stato 
attuale  si  potesse  parlare  di  una  dimostrazione  scieniifìca, 
come  egli  constatava  con  le  sue  esperienze  contro  la  generazione 
spontanea.  Pasteur  inizia  la  serie  di  quei  biologi  sperimentatori 
che,  senza  credere  falsa  la  dottrina  suH'cvoluzione,  non  nc  ri- 
conoscono tuttavia  la  dimostrazione  sperimentale. 

Con  questo  non  vogliamo  disconoscere  il  valore  delle  teorie 
o delle  ipotesi  generali;  vogliamo  bensì  limitarci  a riconoscere 
il  valore  concreto  e preminente  che,  per  la  storia  della  b..  ha 
la  severa  verifica  obiettiva.  Tutti  i grandiosi  progressi,  fino 
allo  stato  attuale,  della  b.  ne  sono  una  dimostrazione:  le  grandi 
scoperte  della  fisica,  della  chimica,  della  chimica  fisica,  si  ri- 
fieltono  nella  b.  segnandone  sempre  l'ulteriore  progresso;  la  con- 
cezione dello  stalo  colloidale  della  sostanza  vivente  rappresenta 
una  di  queste  tappe.  Dopo  un  lungo  silenzio  ritroviamo  il  nome 
di  un  grande  ricercatore  italiano,  l'rancesco  Selmi,  che  con 
le  scoperte,  intorno  al  1850,  sulla  distinzione  tra  soluzioni  c 
pscudosoluzioni  inizia  il  capitolo  della  chimica  fisica  dei  col- 
loidi, che  soltanto  nel  I8f>4  per  opera  del  Graham  ottiene  un 
diifuso  riconoscimento,  c solo  più  tardi,  verso  la  fine  del  se- 
colo, prende  il  dominio  in  b. 

All'indirizzo  filogenetico  di  Hacekel  reagiscono  alcuni  gio- 
vani studiosi  che  creano  l'embriologia  sperimentale:  i pionieri 
sono  Guglielmo  Roux  ( 1884)  e Johann  Driesch  (1891).  Il  primo, 
con  le  ricerche  sulle  uova  di  rana,  c il  fondatore  della  dottrina 
del  mosaico;  il  secondo,  con  le  esperienze  sulle  uova  degli 
echinodermi,  fonda  la  dottrina  dello  sviluppo  rcgolativo. 
(.'antagonismo  tra  i due  studiosi  di  fatti  accertati  rinnova,  su 
nuovi  clementi,  l'antico  dualismo  tra  preformisii  ed  epigenisti; 
ma  l'embriologia  s|>erimenlale.  che  (h>ì  si  estende  come  morfo- 
logia sperimentale,  rappresenta  un  grande  progresso  sull'em- 
briologia descrittiva  c filogenetica,  proprio  perche  ncll'espcri- 
mcnto  embriologico  porta  metodi  della  tisiologia  c utilizza 
man  mano  la  tìsica,  la  chimica  c la  chimica  fisica.  Molti  giovani 
biologi  italiani  si  schierano  per  il  nuovo  indirizzo  embriologico: 
Raffaello  Zoia.  A.  lierlilzka,  B.  Giardina  (guidato  nel  nuovo 
indirizzo  da  Eederico  Raffaele),  Paolo  Della  Valle  raggiungono 
risultali  di  grande  valore. 

Al  principio  del  nostro  secolo  dal  vecchio  tronco  sorge 
un  nuovo  ramo  che  si  sviluppa  prodigiosamente,  la  genetica, 
per  opera  di  De  Vries.  di  Correns,  di  Tschcrmak.  Nel  1864 
Gregorio  Mendel  aveva  pubblicato  le  sue  famose  esperienze, 
ma  gli  studiosi  di  quel  tempo  non  ne  compresero  l'importanza; 
ciò  non  ci  può  sorprendere,  giacche  le  scoperte  di  Mendel, 
per  essere  valutate,  richiedevano  un  ulteriore  progresso  del 
pensiero  biologico  e solo  lo  sviluppo  successivo  della  citologia, 
con  le  scoperte  sui  cromosomi,  poteva  sottolinearne  l'cnorioc 
valore  per  l'ereditarietà.  B le  grandi  scoperte  in  citologia  sono 
rese  possibili  solo  con  l'aumentato  potere  risolutivo  degli 
obiettivi  a immersione.  Dal  1875  al  1880  si  hanno  le  grandi 
scoperte  di  W.  Mcmming  sulla  cariocinesi,  di  Van  Beneden 
sulla  meiosi,  di  ().  Hcrtwig  sulla  fecondazione.  Pochi  anni  dopo, 
Bovcri  inizia  i suoi  mirabili  studi  sui  cromosomi  di  Afcarh. 

Nello  stesso  periodo  l'istologia,  coi  nuovi  mezzi  tecnici, 
estende  la  sua  influenza  sia  nel  campo  naturalistico  sia  in 
quello  medico:  in  Italia  sorgono  due  grandi  scuole,  quella  di 
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Pavia,  prima  con  G.  Bizzozero  poi  con  C.  Golgi,  e quella  di 
Torino  con  Bizzozero. 

L'indirizzo  sperimentale  penetra  nel  campo  zoologico  e 
botanico.  Paolo  Panceri,  proveniente  da  Pavia,  nominato  pro- 
fessore di  anatomia  comparata  all'Università  di  Napoli,  su- 
bito dopo  l'unità  d'Italia,  fece  di  quell'istituto  un  gran  centro 
di  ricerca  scientifica,  centro  che  rinnovò  la  zoologia  italiana: 
Emery,  Antonio  Della  Valle,  Pavesi,  Maggi  furono  suoi  allievi. 

Nel  campo  botanico  la  figura  più  notevole  in  Italia,  in  questo 
periodo  di  rinnovamento,  fu  Federico  Dclpino  (1833-1905). 
Egli  fu.  se  non  l'iniziatore,  certo  il  fondatore  della  b.  delle 
piante  come  scieiua  speciale,  in  un  tempo  in  cui  la  morfo- 
logia veniva  studiata  al  di  fuori  dei  rapporti  con  altre  scienze 
biologiche.  Dclpino  osò  alfcrmare  una  profonda  verità: 
« La  morfologia  senza  il  soccorso  delle  b.  c un'arida  e 
infeconda  contemplazione  di  forme  c metamorfosi,  delle  quali 
sfuggono  il  concetto,  la  significazione,  lo  spirilo  ».  Dclpino 
segui  il  suo  genio  ed  affermò  così  la  sua  potente  isersonaliià: 
poco  male  per  luì  che  egli  trascurasse  i progressi  dell'istologia 
c quelli  della  fisiologia  fiorenti  ormai  al  suo  tempo;  tutto 
l'opposto  deU'altra  grande  figura  che  dominò  nel  suo  periodo 
la  zoologia  e la  b.  italiana:  G.  Battista  Grassi  (18.54-1925), 
allievo  di  Golgi,  dì  Maggi  e di  Gegcnbaur,  il  quale  seppe  fon- 
dere nella  sua  personalità  tutti  gli  indirizzi  più  moderni.  Egli 
c stato  certamente  il  più  grande  parassitologo  contemporanco 
proprio  per  le  sue  profonde  conoscenze  in  molti  campi  della 
b.,  associate  ad  una  vasta  cultura  in  patologia.  Le  sue  ricerche 
si  estesero  dai  protozoi  ai  vertebrati;  innumerevoli  furono  le 
sue  scoperte  sui  cicli  vitali  dei  parassiti,  sulla  b.  delle  termiti, 
sulla  fillossera,  sui  pappataci,  sulla  metamorfosi  dei  murenoidi. 
Fondamentale  è il  suo  lavoro  sulla  trasmissione  della  malaria 
umana.  Il  suo  più  grande  allievo  fu  Filippo  Silvestri  (1873-1949), 
maestro  della  mosterna  entomologia. 

Gli  ultimi  anni  del  secolo  scorso  videro,  dopo  l'enorme 
sviluppo  preso  dalla  batteriologia  (Pasteur,  Koch),  il  trionfo 
deH'ìmmunologia  (Bchring,  F.hriich);  ma  contemporaneamente 
si  assiste  ad  un  deciso  movimento  di  reazione  contro  gli  studi 
microscopici  e quindi  strutturali:  in  realtà  una  prima  reazione 
contro  le  indagini  strutturali  era  parlila  dai  tisiologi,  che  per 
primi,  tra  i biologi,  avevano  applicalo  i melodi  della  tisica  e 
della  chimica.  L'applicazione  che  ora  s'inizia  della  chimica 
fisica  colloidale  segna  una  nota  di  scetticismo  contro  le  strut- 
ture cellulari.  Fischer  e Hardy,  e più  tardi  Paolo  ITella  Valle, 
dimostrano  che  le  strutture  cellulari  messe  in  risalto  dalle 
comuni  tecniche  microscopiche  non  sono  che  immagini  col- 
loidali orientale  artificialmente  dalle  manipolazioni  praticale; 
ma  contro  ralicggiamcnto  puramente  negativo  di  molti  ri- 
cercatori si  fece  strada,  man  mano,  il  convincimento  che  i 
cosiddetti  artefatti  strutturali  (xnevano  essere  ugualmente  utiliz- 
zati nella  dinamica  dei  fenoiiK’iii  cellulari,  e potevano  rappre- 
sentare nuHlìficaz.ioni  micellari  derivale  dai  fissativi  sulle  strut- 
ture submicroscopiche,  come  è stalo  controllato  con  osser- 
vazioni al  microscopio  elettronico. 

Siamo  ormai  nel  pieno  sviluppo  contemporaneo  della  b. 
L'istologia  e la  citologia  sì  orientano  verso  il  campo  speri- 
mentale col  metodo  della  coltura  dei  tessuti:  Harrison  crea  il 
metodo  sugli  anfibi,  con  cui  risolve,  nel  primo  decennio  del 
secolo,  il  problema  deH'originc  delle  fibre  dalle  cellule  nervose, 
dando  così  novello  impulso  alla  languente  teoria  del  neurone. 
Il  metodo,  perfezionato  da  A.  Carrel,  si  estende  agli  omeo- 
termi; il  maggiore  impulso  è dato  dalla  scoperta  dei  ire/oni 
embrionali.  In  Italia  Giuseppe  Levi  crea  a Torino  un  impor- 
tante centro  di  tali  studi. 

Nuovi  indirizzi  prevalgono  nell'embriologia  ; dall'embrio- 
logia sperimentale  a base  morfologica  sì  passa  all’embriologia 
chimica.  Nel  1916-18  Spemann  inizia  lo  studio  del  fecondo 
capitolo  degli  organizzatori.  Le  prime  ricerche  mettono  in 
risalto  negli  anfibi  la  possibilità,  in  fa.se  precoce  di  presunta 
piastra  midollare,  di  un  cambiamento  di  destino,  il  quale  non 
si  verifica  un  po'  più  lardi.  E nel  1924  Spemann  indicava 
nel  labbro  dorsale  del  blastoporo  l'organizzatore  primario 
che  può  imporre  cambiamenti  di  destino  a.s.sai  più  intensi. 

Ecco  risorgere,  in  una  fase  ulteriore  dello  sviluppo,  i pro- 
blemi della  regolazione,  cosi  come,  contcmrtorancamcntc,  le 
ricerche  di  Vogt  ridanno  vigore  alle  idee  sulle  prelocalizzazioni 
germinali:  ricerche  che  portano  assai  più  avanti  le  belle  osscr- 
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vAzioni  di  A.  Ruflìni.  L’antico  antagonismo  riprende  sotto 
nuovi  aspetti. 

I problemi  degli  organiz2a(on  si  sviluppano  nel  campo 
chimico.  Quali  sono  le  sostanze  capaci  dt  organizzare?  Una 
tenace  contesa  si  prolunga  tra  Fischer,  Nccdham  e molti  altri, 
senza  raggiungere  risultati  definitivi:  si  tratta  di  glicogeno, 
di  acidi,  di  prolidi?  Recentissimi  studi  prospettano  rinHuenza 
degli  acidi  nucleici,  ma  bisogna  attendere  nuove  ricerche  in 
proposito,  come  anche  per  i problemi  della  recettività  e com- 
petenze verso  gli  organizzatori. 

Ma  altri  indirizzi  si  fanno  strada  ncircmbrìologia  chimica, 
che  rispondono  alla  fase  attuale  della  h.  Cdi  studi  di  Spek  (1933). 
che  iniziano  il  capitolo  della  determinazione  embrionale  in  rap- 
porto alle  condizioni  chimicomct aboliche.  sono  successivamente 
ampliati  da  Rics  (193?).  intesi  a cofKiliarc,  sotto  Taspclio 
chimicomctabolico.  sviluppo  rcgolativn  e sviluppo  a mosaico 
in  relazione  airarchitcìiura  fìsicochimica. 

Abbiamo  accennato  agli  ariiflciosi  dissensi  tra  morfologi 
e fisiologi;  la  storia  della  b.  e.  meglio  ancora,  lo  stato  attuale 
degli  studi  ne  dimostrano  Kinaniia.  Non  è possibile  scindere 
la  struttura  dalla  funzione.  A questa  .saggia  concezione  si  at- 
tennero tulli  coloro  che  seppero  imprimere  alla  b.  sviluppi 
fecondi,  da  quando  Galilei  valorizzava,  con  le  leggi  delia  mec- 
canica. le  corvdizioni  strutturali  delle  ossa  e stabiliva  la  possi- 
bilità di  vita  dei  più  grossi  organismi  in  rapporto  airambiente 
acquatico. 

La  fase  attuale  della  b.  ci  mostra  proprio  un  nuovo  campo 
dello  studio  strutturale,  in  cui  convergono  morfologia.  fì.sio- 
logia,  fisica,  chimica,  chimica  fisica,  che  è quello  che  interessa 
le  ulirastruiturc  cellulari.  Ancora  una  volta  i progressi  della 
tecnica  e la  cooperazione  delle  varie  scienze  biologiche  assicu- 
rano lo  sviluppo  scientifico  e permettono  le  migliori  conquiste. 
Siamo  appena  aH'intzio  di  questo  indirizzo  c resame  storico 
volge  al  termine  per  lasciar  posto  alle  decisioni  che  vengono, 
o verranno,  dai  nuovi  metodi. 

Cofksiderazioni  su^U  indirizzi  e metodi  in  biologia.  Studio 
qualitativo  e quantitativo,  meccanicismo  e neovitalismo 

Già  dal  prospetto  storico  risulta  la  grande  influenza  che 
per  Io  sviluppo  della  b.  hanno  avuto  le  upplicazioni  e ì 
riflessi  degli  altri  rami  della  scienza.  Nel  pensiero  greco 
prevalse  la  mentalità  geometrica  e matematica,  ma  ancora 
oggi  lo  studio  biologico  degli  organismi  e delle  cellule 
vede  nello  sviluppo  c in  genere  nei  processi  regolativi, 
là  dove  deve  essere  ristabilito  un  equilibrio  turbato,  la 
corrispondenza  con  leggi  di  simmetria;  basti  pensare 
alle  leggi  di  Bateson  sullo  sviluppo  e sulla  rigenerazione 
di  organi  simmetrici.  Già  nel  pensiero  greco  era  domi- 
nante il  concetto  di  una  identità  di  costituzione  tra  viventi 
e non  viventi,  ma  questo  coiKctto  trovò  una  base  con- 
creta di  analogie  solo  col  trionfo  degli  indirizzi  speri- 
mentali e con  l'analisi  delle  leggi  tisiche  operanti  sulle 
strutture  dei  viventi.  Collegato  con  la  fisica,  c special- 
mente con  la  meccanica,  è congiunto  rìndirizzo  mate- 
matico, ma  per  Galilei  i principi  di  una  scienza  non  possono 
essere  basati  sulla  sola  matematica  perche  è l'esperienza 
che.  caso  per  caso,  modificando  e correggendo  le  formule 
e le  leggi  ideali,  determina  i caratteri  precisi  di  un  pro- 
blema scientifico  cd  egli,  per  primo,  verifteava  questi 
suoi  concetti,  anche  nel  campo  biologico.  Cartesio  dette 
valore  preminente  alla  matematica,  ma  Newton  riafTermò 
il  concetto  che  un  principio  scientifico,  dedotto  dalla 
matematica,  deve  essere  confermato  con  abbondanza  di 
esperimenti. 

Da  quell'epoca,  nel  campo  biologico,  per  un  lungo 
periodo  prevalse  in  modo  quasi  assoluto  il  valore  del- 
l'esperimcnto  nell'esame  biologico  qualitativo;  fu  soltanto 
nella  seconda  metà  del  secolo  scorso  che  lo  studio  quan- 
titativo venne  valorizzato  nel  campo  biologico  e.  con  lo 
studio  quantitativo,  naturalmente  l'indirizzo  matematico. 
Quételet,  Galton,  Pearson  sono  i fondatori  della  bio- 
metrìa. Il  grande  matematico  italiano  Vito  Volterra  à 


tra  i precursori;  egli  fin  dal  1901  richiamò  l'attenzione 
dei  biologi  sulle  applicazioni  della  matematica  nei  loro 
studi.  afTcrmando  che  le  matematiche  sono  la  strada 
maestra  per  giungere  alle  leggi  generali  e la  guida  più 
sicura  per  immaginare  nuove  ipotesi.  Dal  1926  al  1938 
Volterra,  con  una  serie  dì  lavori,  applicò  il  calcolo  infini- 
tesimale allo  studio  biologico  di  specie  conviventi  e for- 
mulò fin  dal  1927  una  teorìa  matematica  della  lotta 
per  l'esistenza.  Non  è possibile  riassumere  qui  questi 
studi;  ricorderemo  solo  le  ricerche  di  Cause,  il  quale 
volle  sperimentalmente  verificare  nei  fenomeni  di  con- 
vivenza dì  varie  specie  (saccaromiceti,  protozoi  e acari) 
la  teoria  di  Volterra;  in  <xrtc  condizioni  i dati  sperimentali 
concordano  completamente  con  i calcoli  teorici,  in  altre 
rinierprelazione  è più  complessa  per  l'intervento  di  altri 
fattori. 

Nessuno  può  oggi  contestare  fimportanza  del  calcolo 
matematico  nello  studio  quantitativo,  là  dove  però  questo 
è possibile;  ad  es.,  oggi  la  genetica  tende  a svilupparsi 
in  questo  senso.  Importanti  applicazioni  matematiche  sono 
state  compiute  anche  in  epidemiologia.  Secondo  Puma 
il  grafico  teorico  di  morbilità  si  compone  di  oscillazioni 
intorno  a una  curva  che  ha  l'andamento  di  quella  degli 
errori,  ma  bisogna  sempre  tener  presente  il  carattere  quali- 
tativo delle  proprietà  della  vita.  Riesce  assai  difiìcìlc  al 
biologo  fissare  tutte  le  condizioni  operanti,  anche  perché 
nuove  condizioni  t>ossono  via  via  intervenire  a far  deviare 
i risultali  da  quanto  previsto  teoricamente.  Ecco  quindi 
la  necessità  del  continuo  controllo  biologico  sperimentale, 
sempre  che  sìa  possibile,  man  mano  che  il  calcolo  teorico 
propone  nuovi  quesiti.  È ancora  troppo  presto,  ammesso 
che  ci  si  possa  giungere,  per  generalizzare  quanto  si  è 
ottenuto  in  alcuni  casi:  valutare,  cioè,  anche  la  qualità 
biologica  in  forma  quantitativa;  la  qualità  biologica, 
nell'enorme  maggioranza  dei  risultati  raggiunti,  si  desume 
daH'osscrvazione  e daircspcrìmcnlo  biologico.  In  questo 
esame  i metodi  possono  essere  quelli  della  fisica,  della 
chimica,  della  chimica  fìsica,  della  matematica,  ma  non 
bisogna  dimenticare  quelle  esperienze  che  noi  diciamo 
puramente  biologiche;  né  soprattutto  bisogna  abbandtv 
narc  quella  visione  biologica  dei  problemi,  che  non  é 
quella  del  chimico,  del  tìsico  o del  matematico. 

È superfluo,  dopo  quanto  è stalo  detto,  indugiarsi 
sull'influenza  nefasta  che  per  la  b.  rappresentò  il  concetto 
di  una  forza  vitale  degli  organismi  completamente  estranea 
a tutte  quelle  fur/.e  operanti  f>el  mondo  fìsico;  ma  se  il 
vitalismo  inteso  in  tal  senso  è solo  un  ricordo  superato 
dal  pensiero  scientifico  moderno,  non  si  può  tuttavia 
dire  che  questo  sia  diventalo  dominio  assoluto  dei  mec- 
canicisti (Locb,  Nccdham),  per  i quali  l'organismo  dei 
viventi  prescinde  da  ogni  finalità. 

Obiettivamente  considerando  le  tendenze  della  b.  mo- 
derna, devesi  riconoscere  che  sul  terreno  concreto  c pratico 
della  ricerca  scientifica  i biologi  oggi  procedono  lutti 
sulla  medesima  via,  applicando,  sempre  che  lo  possano, 
i metodi  fisici  c chimici  e indagando  le  analogie  tra  le 
forze  operanti  nei  viventi  e quelle  del  mondo  fìsico.  Chi 
può  disconoscere  i trionfi  dcircnergeiica  biologica?  Chi 
può  non  ammirare  tutte  quelle  ricerche  che,  nate  coi 
soli  metodi  biologici,  come  quelle  riguardanti  i capitoli 
dcH'endocrìnologia,  della  vitaminologia  e delle  competi- 
zioni vitali,  hanno  condotto  in  tempi  recentissimi  alla 
sintesi  degli  ormoni,  delle  vitamine  e degli  antibiotici? 
Ma  il  concetto  di  fìnalità  é.  per  tutto  questo,  realmente 
bandito  dalla  ricerca  scientifica  e biologica?  La  fìnalità 
in  b.  é un  vano  e inutile  presupposto  o una  concreta 
realtà?  La  fìnalità  in  b.  fu  riconosciuta  da  Arì.sioteIe  e 
valori7.7ata  ai  nostri  giorni  dal  neovitalismo  di  Driesch; 
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l'uovo  in  via  di  sviluppo  e le  strutture  che  si  orientano 
verso  definitive  organizzazioni  atte  al  funzionamento 
raggiungono  un  fine  originario  determinato,  sia  pure 
attraverso  complessi  meccanismi  ereditari,  o tutto  é inde* 
terminato  c le  determinazioni  sono  soltanto  la  risultante 
delle  forze  successivamente  operanti?  Ecco  un  complesso 
di  questioni  che  rappresentano  il  fulcro  delta  b.  attuale, 
i cui  riflessi  si  riverberano  in  patologia.  Vi  sono  studiosi 
tra  j meccanicisti  che  ritengono  vano,  dannoso  o superfluo 
ogni  concetto  di  fìnalilà.  in  quanto  tale  veduta  potrebbe 
affievolire  l'anelito  verso  la  conquista  della  verità;  ma 
un’altra  corrente,  non  meno  numerosa  c autorevole,  non 
condivide  questi  timori.  Vi  sono  matematici  e fìsici  (Fan- 
tappii,  Jean)  ì quali  pensano  ad  una  profonda  differenza 
tra  i fenomeni  biologici  (per  Fantappii,  considerati  come 
sintropici)  e i fenomeni  fìsici,  entropici.  A nostro  parere 
non  è necessario  ricorrere  a questa  sorta  di  distinzioni 
perché  i viventi  sono  anche  dei  «<  sistemi  fìsici  » e quindi 
anche  per  essi  deve  venfkarsi  il  principio  dcireniropia. 
Ma  come?  L'entropia  negativa  di  Schròdinger  corrisponde 
e in  che  modo  alla  sintropia  di  Fantappiè?  Certan>ente 
la  feconda  strada  segnata  dalle  applicazioni  della  fìsica 
e della  chimica  non  è bloccata,  ma  se  cì  rivolgiamo, 
non  alle  manifestazioni  vitali,  ma  all'essenza  dei  processi 
vitali,  non  possiamo  disconoscere  l'insufTìcicnza  delle  asso- 
lute interpretazioni  meccanicistiche.  Va  ricordato  che  prò* 
prio  Claude  Bernard  riconobbe  che  quanto  é essenziale  alla 
vita  e sfugge  alla  fìsica  e alla  chimica  é l’idea  direttrice 
della  evoluzione  vitale.  Questa  idea  direttrice,  o qualità, 
è una  realtà  che  il  biologo  riconosce  quando,  specialmente, 
si  rivolge  allo  studio  dello  sviluppo  degli  organismi  : 
è.  allora,  una  proprietà  che  guida  verso  un  fine  determi- 
nato. E se  per  finalità  intendiamo  la  preordinazione  dì 
una  potenza  all'atto  non  facciamo  altro  che  riconoscere 
una  legge  generale,  senza  che  questo  inibisca  di  studiare 
e accertare  ì n>ezzi  con  cui  l’atto  si  esplica;  è per  questo 
che  nel  campo  pratico  il  secolare  dissenso  tra  meccanicisti 
e vitalisti  ha  perduto  ogni  valore.  È vero  piuttosto  che 
rartiflcìoso  dissenso  viene  spesso  mantenuto  o fomentato 
per  ragioni  che  nulla  hanno  a che  fare  con  la  ricerca 
scientifica. 

I)  maleriale  biologico  e la  sua  organizzazione.  Il  principio 
di  diBerenziazione 

La  b.  studia  i processi  vitali  inerenti  ai  loro  substrati 
materiali  e di  conseguenza  ai  differenti  organismi  ani- 
mali e vegetali;  si  dovrebbe  pertanto  dare  una  defini- 
zione di  viia.  Molli  A A.  ci  rinunciano;  lo  Spencer  formulò 
la  seguente  definizione;  «La  vita  è il  continuo  accomo- 
damento delle  relazioni  interne  a quelle  esterne».  Ma 
Slarling  pensa  che  questa  definizione  esprìma  una  pro- 
prietà fondamentale  degli  organismi  viventi,  più  rivol- 
ta al  potere  di  adattamento,  che  può  compendiare,  tut- 
tavia, i fenomeni  degli  esseri  viventi,  si  che  il  principio 
di  adattamento  deve  essere  accettato  come  fondamentale 
dai  biologi,  cosi  come  i fìsici  accettano  la  prima  legge 
delia  termodinamica.  Forse  tale  estensione  può  apparire 
eccessiva,  ma  d'altra  parte  conviene  tener  presente  che 
Torganismo  che  costruisce  sé  stesso  è adattato,  momento 
per  momento,  alle  sue  condizioni  di  esistenza.  Ben  a 
ragione  da  Bernard  a Carrel  si  mene  in  risalto  che  ciò 
che  caratterizza  una  macchina  vìvente  é la  creazione  di 
essa  nel  suo  svolgimento  o differenziamento,  dal  semplice 
al  complesso.  Una  cellula  vivente,  entrando  in  una  pe- 
culiare condizione,  dà  origine  a molte  altre  cellule  che 
subiscono  una  differenziazione  specifica,  mentre  le  varie 
diiVcren/ia/iimi  sono  tutte  tra  loro  coordinate  ncH’orga- 
ni/M/iooc  uiìifarij.  I.’organismo  viscntc  é.  dunque,  un’as- 
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sociazione  di  elementi,  dotati  di  una  relativa  autonomia 
individuale;  associazione  che  costituisce  una  entità  di 
carattere  superiore,  che  domina  e dirige  la  vita  dei  singoli 
elementi.  Già  Goethe  sì  accorse  che  la  vita  delfinsieme 
come  totalità  non  è soltanto  la  somma  delle  singole  vite 
che  ccKtituiscono  le  parti,  ma  é qualche  cosa  di  più; 
Torganizzazionc;  c questa  dipendenza  coordinata  é tanto 
più  accentuala  quanto,  considerando  i vari  organismi, 
più  elevato  é il  grado  di  organizzazione  e quindi  di  diffe- 
renziazione. Nei  processi  di  sviluppo,  di  accrescimento, 
dì  rigenerazione  l'aumento  di  massa  o la  riparazione  è 
un  processso  tipicamente  vitale  di  autogoverno  regolativo 
e adaitaiivo. 

1 viventi  sono  sistemi  energetici.  Essi  ricavano  l'energia 
nccessarìa,  coi  processi  di  nutrizione,  da  sostanze  che 
di  regola  hanno  una  costituzione  chimica  ben  differente, 
e.  attraverso  processi  di  sintesi  che  solo  essi  sono  capaci 
di  compiere,  ricompongono,  dalle  proteine  eterogenee  che 
sono  state  scisse  negli  elementi  costituitivi,  il  materiale 
della  propria  costituzione  protoplasmatica.  Tutte  queste 
trasformazioni  costituiscono  ciò  che  si  chiama  metabo- 
lismo. che  é pertanto  una  caratteristica  fondamentale 
della  sostanza  vivente.  Ci  si  rende  allora  conto  perché 
molti  biologi  ritengono  che  la  b.  sia  lo  studio  dei  feno- 
meni metabolici. 

Le  attività  delle  cellule  e degli  organismi  debbono 
essere  considerate  nei  continui  incessanti  scambi  col 
mondo  esterno  e negli  incessanti  adattamenti  a questi 
scambi;  ciò  è reso  possibile  da  un’altra  proprietà  fon- 
damentale della  vita;  recciiabiliià.  I fenomeni  vitali, 
in  ultima  analisi,  rappresentano  una  continua  reazione 
a continui  eccitamenti.  La  materia  vivente  non  é mai  in 
una  fase  statica,  ma  tende  sempre  dinamicamente  a ritor- 
nare a una  condizione  di  equilibrio  che  è,  a sua  volta, 
continuamente  turbala  da  stimoli  esterni  ed  interni,  con- 
dizione questa  che  C.  Richet  ha  espresso  dicendo  che 
l'organismo  vivente  mantiene  la  sua  stabilità  perché  é 
eccitabile,  adattando  la  sua  reazione  alla  stimolazione. 
Proprio  la  grande  instabilità  é,  cosi,  la  condizione  neces- 
saria alla  vera  stabilità  delle  forme  viventi. 

Biologia  e medidna 

Che  la  b.  sia  la  base  fondamentale  della  patologia,  e 
quindi  della  medicina,  è oggi  cosa  ow-ìa,  riconosciuta 
come  lo  fu  dai  grandi  pionieri  (Malpighi).  In  tutti  i campi 
della  medicina,  e specialmente  dove  si  verificarono  j più 
grandi  progressi,  se  ne  riscontra  rimima  compenetra- 
zione; ma  è dagli  stessi  concetti  avanti  esposti  che  ne 
deriva  la  dimostrazione. 

Si  è già  dello  che  la  vita  é un  continuo  adattamento 
tra  condizioni  interne  e condizioni  esterne;  continuamente 
i'cquìlibrio  vitale  é turbato  e continuamente  viene  ripri- 
stinato e tutti  i fenomeni  vitali  sono  rappresentati  da 
questa  tendenza  a ritrovare  l'cquilibrìo  mediante  feno- 
meni regolativi,  morfologici  e fisiologici;  ma  se  questo 
equilibrio  viene  turbato  oltre  certi  limiti,  viene  a cadere 
io  stato  biologico  normale,  e se  « nella  funzione  e nella 
struttura  deH'organismo  si  manifestano  deviazioni  consi- 
derevoli oltre  i limiti  delle  osdilazioni  fisiologiche,  allora 
s'ini/ia  lo  stato  di  malattia  » (Veratti).  Ma  anche  nella 
malattia  si  riscontrano  sempre  fenomeni  adattativi  con 
cui  l'organismo  tende  sempre,  fin  che  può,  a ripristinare 
requilibrio  turbato,  poiché  le  funzioni  normali  degli 
clementi  cellulari  tendono  a conservarsi  o a ripristinarsi 
secondo  le  leggi  fondamentali  cui  essi  obbediscono  nello 
stato  normale,  e come  giustamente  osserva  Veratti:  «in 
confronto  allo  stato  di  salute  presentano  diversità  di 
grado  o di  modalità.  Non  esistono  cellule  patologiche 
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nel  senso  attribuito  in  altri  tempi  a questa  denominazione, 
cellule  proprie  esclusivamente  di  certi  organi  ammalati 
ed  affatto  indipendenti  dalle  cellule  normali,  ma  tutti 
gli  elementi  degli  organi  ammalati  non  sono  altro  che 
elementi  normali,  più  o meno  profondamente  modificati, 
o sono  derivati  dagli  elementi  normali  pier  proliferazione  ». 
Sono  questi  concetti  che  riassumono  il  rinnovamento 
della  patologia,  come  fu  iniziato  dal  Virchow  che  appunto 
stabili  che  le  alterazioni  morbose  debbono  ricondursi 
ad  alterazioni  delle  funzioni  cellulari.  I moderni  indirizzi, 
chimici  e chimicofìsici,  non  hanno  distrutto  queste  fonda- 
mentali  verità,  hanno  inveex  allargato  l'orizzonte  del 
campo  d'indagini  ; oggi  poi  bisogna  considerare,  e ancora 
più  in  un  prossimo  avvenire,  le  alterazioni  che  sì  possono 
o si  potranno  scorgere  nelle  substrutture. 
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Cm.’LIO  rOTRONEI 

Aspetti  attuali  della  biologia 

Della  trattazione  sulla  b.  che  Giulio  Cotronei  scrìsse 
per  la  I edizione  di  quest'opera  (I9SI)  sono  stati  intenzio- 
nalmente mantenuti  nella  loro  stesura  originale  i paragrafi 
precedenti,  naturalmente  eliminando  i riferimenti  « tecnici  » 
a scoperte  allora  attuali. 

Si  è pensato  di  fare  questo  soprattutto  per  due  motivi: 
il  primo  è che  l'introduzione  storica  mantiene  tuttora 
gran  parte  del  suo  valore  informativo;  il  secondo  è che 
le  « considerazioni  sugli  indirizzi  e metodi  in  b.  » sono 
indicative  di  un  certo  orientamento  di  pensiero,  di  cui 
Cotronci  fu  in  Italia  un  autorevole  esponente:  pensiero 
irriducibilmente  vitalista  c finalista,  anche  se  critico  nei 
confronti  del  vitalismo  « storico  ». 

Cotronei  fu  il  sostenitore  della  formula  « vitalismo  nel 
concetto,  meccanicismo  ncH'azione»;  questa  formula  va 
intesa,  almeno  da  parte  di  chi  lo  conobbe  c ne  fu  allievo, 
non  come  ricerca  di  un  facile  compromesso  ma  come 
riconoscimento  esplicito  che  l’unico  metodo  sperimentale 
valido  sul  piano  operativo  è quello  che  si  ispira  al  mec- 
canismo. E questo  anche  da  parte  di  chi  non  riuscì,  forse 
perche  troppo  profondamente  innamorato  dello  studio 
della  vita,  a concepirla  come  un  fenomeno  esclusivamente 
fìsicochimico. 

La  trattazione  di  Cotronei  rappresenta  perciò  un  utile 
riferimento  per  esporre  gli  sviluppi  che  la  elaborazione 
di  concetti  generali  ha  successivamente  avuto  nelle  scienze 
biologiche. 

Questa  elaborazione  è stata  resa  possibile  in  primo 
luogo  dall'enorme  progresso  (e  l'aggettivo  non  sembri 
enfatico)  delle  conoscenze  biologiche  acquisite  negli  ultimi 
20  anni;  a ciò  si  aggiunga  che  la  maggior  parte  di  queste 
conoscenze  sono  state  ottenute  ad  opera  di  ricercatori 
operanti  nell’ambito  culturale  anglosassone  e perciò  liberi 
da  pesanti  ipoteche  idealistiche;  infine  ha  la  sua  impor- 
tanza il  fatto  che  nella  discussione  dei  problemi  biologici 
sono  con  sempre  maggior  peso  intervenuti  studiosi  dì 
diversa  formazione,  e tra  questi  in  prima  linea  i fisici. 
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Ne  sono  derivati  un  diverso  modo  di  concepire  le  scienze 
biologiche  e un  progressivo  dissolversi  dei  confini  che 
tradizionalmente  le  separavano  dalle  scienze  fisiche;  di 
questo  mutato  atteggiamento  mentale,  che  qualunque 
biologo  moderno  deve  avere  anche  se  resta  — ed  è impor- 
tante che  lo  sia  — saldamente  legato  alle  basi  « naturali- 
stiche » della  sua  scienza,  l'aggettivo  « molecolare  »,  che 
così  spesso  oggi  accompagna  le  parole  « biologia  », 
« embriologia  ».  « genetica  »,  rappresenta  la  manifesta- 
zione più  evidente. 

È soprattutto  di  questa  evoluzione  concettuale,  natu- 
ralmente esponendo  anche  alcune  delle  scoperte  sulle 
quali  essa  si  fonda,  che  si  cercherà  in  questo  paragrafo 
dì  dare  un  resoconto. 

Per  fare  questo,  è innanzitutto  necessario  anticipare 
brevemente  quella  che  sarà  in  certo  modo  la  conclusione 
di  questo  capitolo;  per  studiare  e comprendere  i fenomeni 
vitali  non  è assolutamente  necessario  postulare  l'inter- 
vento di  leggi  e principi  diversi  da  quelli  che  regolano 
tutto  l'universo  fisico,  né  tantomeno  chiamare  in  causa 
« finalità  » o <<  idee  direttrici  » più  o meno  scopertamente 
metafìsiche;  è diventata  cioè  sempre  più  insostenibile, 
almeno  sul  piano  razionale,  una  contrapposizione  tra 
« vita  » e « non  vita  » impostata  in  termini  qualitativi. 

La  materia  vivente  è diversa  da  quella  non  vivente 
perché  la  struttura  e complessità  delle  molecole  che  la 
costituiscono  ed  i rapporti  che  esistono  tra  queste  molecole 
sono  diversi  e maggiori  di  quelli  che  si  osservano  nella 
materia  non  vivente. 

Gii  acidi  nucleici  e le  proteine  sono  le  molecole  estre- 
mamente complesse  che  caratteriz.zano  gli  esseri  viventi, 
dal  più  semplice  batterio  all'uomo;  la  crescita  e la  ripro- 
duzione delle  cellule,  lo  sviluppo  c il  differenziamento 
degli  organismi  pluricellulari,  la  capacità  di  utiliz.zare 
energia  nelle  sue  varie  forme  per  costruire  altre  molecole 
simili,  la  possibilità  da  parte  deH'individuo  di  trasmettere 
le  proprie  caratteristiche  alle  successive  generazioni  o di 
evolvere  mutandole,  in  breve  ciò  che  noi  chiamiamo 
« vita  » è reso  possibile  dalle  proprietà  di  queste  molecole. 
Il  loro  studio  costituisce  specificamente  l'oggetto  della 
h.  molecolare  (v.  anche:  nucleici  acidi;  protein-e). 

Le  proteine  sono  le  molecole  dalle  quali  dipende  la  « spe- 
cificità » biologica,  a qualunque  livello  organizzativo;  le  specie 
animali  e vegetali,  gli  individui  appartenenti  a ciascuna  specie, 
le  cellule  di  ciascun  individuo  differiscono  cioè  tra  loro  perche 
diverse  sono  le  proteine  che  entrano  nella  loro  costituzione 
chimica. 

Nell'attuale  biosfera  (cioè  anche  senza  considerare  le  specie 
estinte  nel  corso  dcH'cvoluzionc)  esiste  perciò  un  numero  in- 
calcolabile di  queste  molecole:  coiKlusione  alla  quale  si  giunge 
facilmente  considerando  che  ogni  cellula  contiene  centinaia 
di  proteine  diverse,  che  miliardi  di  cellule  compongono  gli 
organismi  più  complessi,  che  le  specie  animali  e vegetali  note 
sono  circa  1.S(X).000,  c che  ai  livelli  più  alti  dell'organizzazione 
zoologica  o^ì  individuo  è biochimicamente  diverso  dall'altro. 

Le  proteine,  come  è noto,  sono  molecole  molto  grosse,  il 
cui  peso  può  variare  in  limiti  piuttosto  estesi  (da  10.(XX)  a 
l.(X)0.0(X>  e più);  sono  cioè  delle  macromolecole.  La  loro  enorme 
abbondanza  e la  loro  complessità  (barocca,  la  chiama  P.  B. 
Medawar)  sono  raggiunte  mediante  la  variabile  associazione 
e ripetizione  di  un  numero  a sua  volta  variabile  (da  1(X)  a 
10.000)  di  unità  piuttosto  semplici,  gli  aminoacidi  (v.),  che 
hanno  un  peso  molecolare  dell’ordine  di  1(X).  Le  proteine 
sono  cioè  dei  polimeri  (più  esattamente  degli  eteropolimeri) 
costituiti  dall'associazione  sequenziale  di  un  numero  variabile  di 
monomeri,  gli  aminoacidi;  le  combinazioni  possibili  sono  tante 
da  permettere  non  solo  una  individualità  biochimica  a tutte 
le  forme  di  vita  passate  e presenti,  ma  da  assicurare  all'evolu- 
zione un  margine  praticamente  infinito  di  possibili  variazìom'. 

Gli  aminoacidi  non  sono  molti,  circa  una  ventina,  e pos- 
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sono  formare  un  così  grande  numero  di  proteine  diverse  con 
lo  stesso  sistema  con  il  quale  con  le  poche  lettere  di  un  alfa- 
beto si  costruiscono  centinaia  di  migliaia  di  vocaboli  e mi- 
lioni di  frasi  e di  periodi.  Considerando  le  proteine  è quindi 
possibile  trovare  anche  a livello  molecolare,  come  già  a suo 
tempo  lo  fu  a livello  cellulare,  una  fondamentale  unità  nel 
modulo  organizzativo  di  tutte  le  forme  viventi  conosciute. 

Le  proteine  sono  i costituenti  essenziali  della  materia  vi- 
vente non  solo  perché  ne  rappresentano  quantitativamente  la 
quota  più  importante  e le  permettono  una  così  ampia  diver- 
sifìcazìone,  ma  anche  e soprattutto  perche,  funzionando  come 
enzimi,  come  antìcorpì,  come  agenti  regolatori  dell'attività 
genica,  ne  regolano  le  attività  e,  come  dice  J.  Monod,  assicu- 
rano ad  ogni  organismo  vivente,  che  è fondamcntalittentc  una 
macchina  chimica,  una  sua  propria  « coerenza  di  funziona- 
mento ». 

Sono  in  grado  di  fare  questo  perche  la  complicata  architet- 
tura spaziale  della  loro  molecola,  realizzata  mediante  il  ripie- 
gamento delle  catene  dì  aminoacidi,  le  rende  capaci  di  « di- 
stinguere » e « riconoscere  » le  altre  molecole;  sì  tratta  dì 
una  proprietà  discriminativa  {«  conoscitiva  » non  esita  a de- 
finirla J.  Monod)  che  può  al  lìmite  permettere  di  analizzare 
in  termini  di  rapporti  stereospeciftei  tra  molecole  proteiche 
tutte  le  capacità  di  un  essere  vivente. 

L'cIcnKnto  che  determina  questa  stereospecifìcità,  che  sta- 
bilisce cioè  come  c dove  le  più  o meno  lunghe  catene  di  ami- 
noacidi (i  polipeptìdi)  si  ripiegano  e prendono  contatto  tra 
loro,  trasformando  le  strutture  lineari  in  strutture  tridimensio- 
nali specifiche,  c dato  dalla  presenza  di  determinati  raggrup- 
pamenti atomici  lungo  la  catena.  La  sequenza  con  la  quale 
gli  aminoacidi  si  succedono  e si  ripetono  c quindi  il  fattore 
da  cui  dipende  la  diversità  delle  proteine  non  solo,  come  c 
ovvio,  quando  esse  sono  costruite  con  elementi  diversi  o con 
un  numero  diverso  degli  stessi  elementi,  ma  anche  quando  la 
molecola  c costituita  dallo  stesso  numero  degli  stessi  aminoacidi. 

È appunto  nello  stabilire  rigidamente  la  sequenza  degli 
aminoacidi  in  ciascuna  proteina  c ncirassicurare  che  essa  resti 
invariata  nelle  successive  generazioni  cellulari  che  interven- 
gono gli  acidi  nucleici.  Anch'essì  sono  macromolecole,  cioè 
lunghissimi  polimeri  costituiti  daH'associazione  e ripetizione 
di  unità  elementari,  ì nuclcotidì;  i monomeri  però  in  questo 
catto  .sono  soltanto  quattro.  Per  mantenere  il  paragone  fatto  a 
proptosito  delle  proteine,  sono  cioè  4 le  « lettere  » dell'alfa- 
beto con  il  quale  e scritto  il  « linguaggio  » degli  acidi  nucleici. 

Che  tra  questa  classe  di  composti  (chimicamente  noti,  grazie 
alle  geniali  osservazioni  di  F.  Mìscher,  fin  dal  1871)  e le  pro- 
teine esista  un  rapporto  c noto  dal  1940,  soprattutto  in  base 
alle  osservazioni  citochìmiche,  a livello  cioè  di  strutture  ana- 
liz.zabìli  con  il  microscopio  ottico,  compiute  da  J.  Brachet  e 
T.  Caspersson. 

Ma  è solo  a partire  dui  1953.  anno  in  cui  J.  Watson  e F. 
Crick  proposero  il  loro  ormai  classico  modello,  che  c stato 
possibile  comprendere  la  natura  di  questo  rapporto.  Nella 
molecola  del  DNA  sono  infatti  depositate  tutte  le  informazioni 
necessarie  per  la  sintesi  proteica;  essa  ha  una  struttura  che  le 
consente  sia  di  autoriprodursi,  assicurando  perciò  la  conti- 
nuità e invariabilità  di  ogni  corredo  genetico,  che  dì  determi- 
nare la  sequenza  dì  aminoacidi  caratteristica  di  cia.scuna  pro- 
teina con  un  meccanismo  di  trascrizione  e traduzione  della 
informazione  nel  quale  intervengono  i diversi  tipi  di  RNA. 

La  vita  di  tutte  le  cellule  (c  perciò  di  tutti  gli  organismi 
viventi)  è quindi  costruita  su  questi  due  sistemi  di  macro- 
molecole, in  ciascuno  dei  quali  i più  elevati  livelli  di 
complessità  sono  raggiunti  mediante  le  illimitate  possi- 
bilità combinatorie  di  un  piccolo  numero  di  clementi, 
i 4 nucleotidi  e i 20  aminoacidi. 

Nella  cellula  si  parlano  perciò  due  « linguaggi  » diversi: 
quello  degli  acidi  nucleici  e quello  delle  proteine;  ognuno 
ha  il  suo  proprio  alfabeto,  composto  da  un  numero 
diverso  di  lettere,  cd  esiste  un  «codice»  che  stabilisce 
la  corrispondenza  tra  i segni  di  un  alfabeto  e quelli  del- 
l’altro. 

Questa  è la  fondamentale  scoperta  sulla  quale  è costruito 
rcditicio  dcll.t  moderna  b.,  c rappresenta  — assieme  alla 
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teoria  dclTevoluzionc  (v.)  — la  più  ampia  generalizjta- 
zionc  finora  raggiunta,  partendo  da  basi  sperimentali, 
dal  pensiero  biologico. 

bssa  ha  portato  all'introduzione  in  b.  di  concetti  deri- 
vati dalla  leoria  clelt’informazionc  (anche  questa  svilup- 
patasi soprattutto  negli  ultimi  20  anni).  Nel  momento 
in  cui  si  considera  possibile  descrivere  tutti  i fenomeni 
vitali  in  termini  di  macromolecole  e si  ammette  che  la 
funzione  di  queste  macromolecole  è fondamentalmente 
quella  di  conservare,  riprodurre,  trasmettere  e riconoscere 
un  « messaggio  »,  inteso  come  successione  determinata  di 
segnali,  i metodi  più  validi  per  analizzare  i rapporti  tra 
queste  macromolecole  appaiono  appunto  quelli  che  usa 
la  teoria  deirinformazione. 

« Nulla  impedisce  di  considerare  l'intero  organismo 
come  un  messaggio  » affermò  N.  Wiener;  la  teoria  del- 
l'informazione, cosi  adatta  a interpretare  i nuovi  dati 
della  b.  molecolare,  sembrò  infatti  per  un  certo  periodo 

10  strumento  ideale  per  definire  in  termini  quantitativi 

11  livello  di  organizzazione,  cioè  la  complessità  strutturale 
degli  organismi  vìventi. 

La  misura  della  « informazione  » necessaria  per  il 
raggiungimento  e mantenimento  della  speciftea  organizza- 
zione di  ciascuna  forma  vìvente  poteva  cioè  rappresentare 
rclemcnto  quan'itativo  di  cui  la  b.  ha  bisogno  per  rag- 
giungere un  ulteriore  livello  di  generalizzazione  e — al 
limite  — per  definire  in  modo  inequivocabile  se  stessa 
come  scienza  autonoma. 

Il  concetto  di  informazione  c essenzialmente  matematico: 
l'informazione,  secondo  N.  Wiener,  non  è materia  ne  energia. 
La  « quantità  » dì  informazione  contenuta  in  un  messaggio 
può  cs.scre  descritta  c misurala  in  termini  di  probabilità  <o 
meglio  di  cambiamento  di  probabilità),  c l'unità  dì  misura 
è il  bit  (abbreviazione  dall'inglese  hiitary  digìn  cifra  binaria); 
un  bit  è la  minima  quantità  dì  informazione  trasmissibile,  suf- 
ficiente a stabilire  la  scelta  tra  due  eventi  ugualmente  probabili. 

Poiché  un  determinato  messaggio  rappresenta  uno  tra  i 
possibili  ordinamenti  di  un  ceno  numero  di  segnali,  la  sua 
capacità  informativa  c tanto  maggiore  quanto  meno  casuale 
e più  improbabile  è quell'ordinamento. 

Partendo  dalla  premessa  che  il  grado  di  complessità  dì  un 
organismo  può  essere  misurato  dalla  quantità  di  informazione 
necessaria  per  descriverlo,  sono  stati  in  effetti  compiuti  alcuni 
tentativi  per  esprimere  questa  quantità  in  hiis.  Cosi,  ad  es., 
H.  Quastler  ha  calcolato  in  2 x I0‘°  bits  (il  contenuto  di  in- 
formazione di  100  Enciclopedie  Britanniche)  l’informazione 
posseduta  dal  DNA  di  una  cellula  di  mammifero;  un  uomo 
adulto  potrebbe  essere  « codificato  »,  sempre  secondo  i calcoli 
di  Quastler,  da  5 v 10'-^  bits  se  si  considerano  le  molecole 
da  cui  c costituito,  da  5 x 10^  bits  se  si  considerano  gli  atomi. 
FI.  J.  Morowiiz  ha  valutalo  in  2 x 10“  bits  le  informazioni 
occorrenti  per  descrivere  nelle  tre  dimensioni  la  disposizione  di 
tutti  gli  atomi  che  formano  una  Escherichia  coli,  e C.  P.  Raven 
ha  fatto  calcoli  di  questo  tipo  considerando  separatamente  il 
nucleo,  il  citoplasma  c la  cortex  dell'uovo  di  un  mollusco, 
la  Limnaea  stagnalis. 

L'attuale  opinione  è che  i risultati  ottenuti  con  questo 
tipo  di  calcoli  siano  arbitrari;  più  in  generale,  la  misura 
della  quantità  di  informazione  — almeno  cosi  come  oggi 
è possibile  valutarla  — non  rappresenta  un  metro  della 
organizzazione  biologica,  né  tantomeno  serve  a descrivere 
lo  sviluppo  embrionale.  Anche  perche,  come  avverte 
M.  J.  Apter,  non  sempre  si  fa  in  campo  biologico  un 
uso  corretto  della  teoria:  ad  es.,  nello  studiare  l’aumento 
dì  organizjtazione  e complessità  durante  lo  sviluppo,  è 
preferìbile  considerare  l’uovo  come  la  sede  di  « istru- 
zioni » o di  un  « programma  »,  anziché  come  un  deposito 
di  informazioni. 

La  discussione  su  questi  problemi  è comunque  tuttora 
aperta,  c le  posizioni  sono  generalmente  crìtiche,  ma 
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naturalmente  diverse.  Ce  chi,  come  il  fisico  W.  M.  El- 
sasser,  sviluppa  la  critica  in  senso  vitalistico  afTermando 
che  è impossibile  che  tutte  le  informazioni  necessarie 
per  costruire  un  organismo  adulto  siano  contenute  nelle 
cellule  germinali;  durante  lo  sviluppo  deve  esserci  un 
aumento  d'informazione  c questo  aumento  (che  la  teoria 
della  comunicazione  ovviamente  esclude)  si  può  spiegare 
solo  con  fenomeni  « biotonici  » caratteristici  dei  viventi 
che  sono,  sì,  compatibili  con  le  leggi  della  fìsica,  ma 
diversi  da  esse. 

Vi  è d'altro  canto  chi,  come  ad  es.  C.  H.  Waddington,  F. 
Crick,  P.  B.  Medawar.  constatata  l'insufficienza  della 
teoria  dell’informazione  per  una  teorizzazione  « globale  » 
dell'organizzazione  biologica,  non  compie  alcuna  for- 
zatura ideologica  c ne  riconosce  ed  accetta  l'utilità  per 
lo  studio  di  determinati  fenomeni. 

Vi  é infine  chi,  come  M.  J.  Apter,  svolge  un  serio  lavoro 
di  approfondimento  teorico  sulle  possibilità  di  applicare 
i principi  della  cibernetica  (v.)  - non  solo  quindi  la  teoria 
dcH'informazionc,  ma  anche  ad  cs.  la  cosiddetta  « teoria 
degli  automi  » - ai  problemi  dello  sviluppo  embrionale. 

La  notevole  rilevanza  che  questi  studi  hanno  nella  b. 
teorica  è dovuta  anche  al  fatto  che  il  concetto  di  infor- 
mazione è strettamente  legato  a quello  di  entropia. 

L'entropia  è una  particolare  grandezza  usata,  in  fìsica,  nella 
termodinamica  (v.)  e nella  meccanica  statistica.  Il  concetto  fu 
inizialmente  introdotto  in  rapporto  alla  possibilità  di  trasfor- 
mazione dcircncrgia  termica  in  energia  meccanica:  la  quantità 
di  entropia  misura  la  degradazione  di  energia  in  un  sistema 
chiuso  ed  c un  indice  di  reversibilità.  In  un  processo  reversi- 
bile, quando  cioè  si  può  (ad  es.  compiendo  un  lavoro)  ritor- 
nare alle  condizioni  di  partenza,  l'entropia  non  varia:  un  au- 
mento di  entropia  implica  la  diminuzione  deU'encrgia  dispo- 
nibile. 

In  un  sistema  energeticamente  isolato  quindi,  in  accordo 
con  il  secondo  principio  della  termodinamica,  qualunque  fe- 
nomeno compona  necessariamente  un  aumento  di  entropia, 
una  degradazione  di  energia,  un  passo  verso  la  totale  inerzia; 
se  l'universo  è un  sistema  termodinamicamente  isolato,  dal 
momento  che  le  trasformazioni  naturali  sono  solo  irreversi- 
bili. « l'entropia  dcM'universo  ineluttabilmente  aumenta  ». 

La  meccanica  statistica,  che  considera  i moti  e le  collisioni 
casuali  tra  molecole,  interpreta  le  variazioni  di  entropia  in 
termini  di  ordine;  l'entropia  è cioè  la  misura  dello  stalo  più 
probabile  - che  è quello  verso  il  quale  tende  qualunque  sistema 
statistico  - ed  aumenta  perciò  con  l'aumentare  del  « disor- 
dine ». 

Nella  teoria  della  comunicazione  il  significalo  deH'entropia 
è diverso  da  quello  che  ha  in  fìsica;  in  entrambi  i casi  tuttavia 
esso  rappresenta  una  misura  della  indeterminazione,  della  im- 
probabilità. e può  essere  espresso  con  analoghe  formulazioni 
matematiche. 

La  capacità  informativa  di  un  messaggio,  come  si  è detto, 
è tanto  maggiore  quanto  più  improbabile  è la  successione  dei 
segnali  che  lo  compongono,  e la  quantità  di  informazione  è 
perciò  in  defìniiiva  una  misura  di  ordine;  l'entropia,  che  è 
una  misura  di  disordine,  può  - presa  con  segno  negativo, 
cioè  come  « entropia  negativa  » - diventare  essa  stessa  una 
misura  di  ordine. 

Da  questo  deriva  l'analogia,  che  per  alcuni  diventa  identi- 
ficazione, tra  informazione  ed  entropia  negativa. 

Caratteristica  comune  di  tutti  gli  esseri  viventi  è quella 
di  produrre  e di  mantenere  un  ordine,  sia  durante  l'onto- 
genesi sia  durante  la  filogenesi;  dalle  cellule  germinali 
si  sviluppano  tessuti,  organi,  sistemi,  che  appaiono  sempre 
più  differenziati  morfologicamente  e fisiologicamente,  ed 
altrettanto  vale  se  si  considera  la  lunga  storia  deH’evo- 
luzione,  durante  la  quale  sono  comparsi  organismi  sempre 
più  « complessi  ». 

La  materia  vivente  sembra  perciò  sfuggire  al  secondo 
principio  della  termodinamica,  che  regola  tutto  l'universo 
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fìsico;  e naturalmente  non  è mancato  chi  in  questo  ha 
trovato  un'aptertura  in  senso  vitalistico,  per  ribadire 
cioè  la  netta  contrapposizione  tra  vita  e non  vita. 

In  realtà  il  concetto  di  entropia,  che,  come  dice  E. 
Schròdinger,  « rappresenta  la  naturale  tendenza  delle  cose 
a raggiungere  lo  stato  caotico  »,  non  è contraddetto  dagli 
esseri  viventi,  in  quanto  questi  non  sono  sistemi  chiusi, 
ma  termodinamicamente  aperti;  essi  mangiano,  bevono, 
respirano,  assimilano,  in  una  parola  hanno  un  metabo- 
lismo. Nel  far  ciò  disorganizzano  il  mondo  esterno,  ne 
trasformano  l'energia  in  funzione  della  loro  organizza- 
zione. estraggono  per  cosi  dire  ordine  dall'anibiente. 

Anche  in  un  organismo  vivente  l'entropia  tende  ad 
aumentare  fino  ad  un  livello  massimo  che  - nel  caso 
particolare  - è ciò  che  noi  chiamiamo  morte. 

L'organismo  tuttavia,  per  citare  ancora  Schròdinger. 
« può  tenersi  lontano  da  tale  stato,  cioè  in  vita,  traendo  dal 
suo  ambiente  continuamente  entropia  negativa...  ciò  di 
cui  si  nutre  un  organismo  è l'entropia  negativa.  Meno 
paradossalmente  si  può  dire  che  l'essenziale  nel  meta- 
bolismo è che  l'organismo  riesca  a liberarsi  di  tutta  l'en- 
tropia che  non  può  fare  a meno  di  produrre  nel  corso 
della  vita».  E ancora:  «La  vita  sembra  dipendere  da 
un  comportamento,  ordinato  e retto  da  leggi  rigorose, 
della  materia,  non  basato  esclusivamente  sulla  tendenza 
di  questa  a passare  dall'ordine  al  disordine,  ma  basato 
in  parte  sulla  conservazione  dell'ordine  esistente  ». 

Allorché  Schròdinger  scrisse  queste  pagine,  nel  1944, 
non  si  sapeva  ancora  come  questo  fosse  possibile;  tuttavia 
egli  potè  già  allora  dire  che  « il  gene,  e forse  l'intera 
fibra  cromosomica,  deve  necessariamente  avere  la  struttura 
di  un  solido  (o  cristallo)  aperiodico  ». 

Oggi  siamo  in  grado  di  dare  un  nome  a questo  solido 
aperiodico  c di  riconoscere  negli  acidi  nucleici  le  molecole 
che  con  la  loro  struttura  permettono  alla  materia  vivente 
il  mantenimento  dell'ordine  e il  flusso  di  entropia  nega- 
tiva; ne  spiegano  perciò  la  particolare  posizione,  in  rap- 
porto al  secondo  principio  della  termodinamica,  nell'uni- 
verso fisico. 

Caratteristica  degli  esseri  viventi  è,  come  si  è detto, 
non  solo  quella  di  mantenere  nelle  successive  generazioni 
l'ordine  tipico  di  ciascuna  specie,  ma  anche  — con  l’evo- 
luzione (v.)  — di  realizzare  « nuovi  tipi  » di  ordine. 

L'evoluzione  biologica  può  quindi  apparire,  come  de! 
resto  l'esistenza  ste.ssa  della  vita,  inconciliabile  con  il  secon- 
do principio  della  termodinamica;  per  citare  le  parole 
di  J.  Huxley,  che  riflettono  una  opinione  largamente  dif- 
fusa tra  i biologi,  « l'evoluzione  è un  processo  antientro- 
pico,  contrario  alla  seconda  legge  della  termodinamica, 
e cioè  alla  degradazione  dell'energia  ed  alla  tendenza  al 
livellamento  ».  È abbastanza  facile,  formalizzato  il  pro- 
blema in  questi  termini,  arrivare  anche  per  questa  via 
ad  affermare  che  la  vita  è assolutamente  inspiegabile 
con  le  sole  leggi  dell'universo  fisico  e che  per  compren- 
derla è necessario  ricorrere  a qualcosa  di  « qualitativa- 
mente » diverso. 

Altrettanto  facile  è però  obiettare  che  anche  in  questo 
caso  si  tratta  di  sistemi  termodinamicamente  aperti, 
quelli  che  i fisici  chiamano  « domini  privilegiati  » c nei 
quali  l'entropia  può  diminuire,  a spese  di  un  aumento 
in  un  altro  punto;  la  contraddizione  può  sorgere  solo 
se  si  trascura  questo  costante  scambio  di  materia  ed 
energia  tra  i viventi  e l'ambiente;  lungi  dal  violare  una 
legge  fìsica,  la  vita  ne  rappresenta  una  manifestazione. 

Dopodiché  si  può  dire  che  « la  selezione  naturale  è 
servita,  durante  l'evoluzione,  a prevenire  l'insorgenza  del 
disordine  strutturale  e funzionale  »;  la  citazione  è di 
B.  Rensch.  che  in  un  suo  recente  libro  riassume  con 
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queste  parole  un  punto  di  vista  ortodosso  e perciò  comu- 
nemente accettato  tra  i biologi.  Questa  posizione  in 
genere  si  accompagna  ad  una  concezione  finalistica  del- 
l'cvolu/ione  secondo  la  quale,  per  citare  ancora  le  parole 
di  Rensch,  « noi  possiamo  considerare  la  filogenesi  degli 
organismi  viventi  come  un  processo  predestinato  che  si 
svolge  nello  spazio  e nel  tempo».  Si  ammette  implici- 
tamente cioè  che  vi  sia  un  fine  e questo  fine  è natural- 
mente l'uomo  che,  con  l'acquisizione  della  coscienza  e 
del  linguaggio,  rappresenta  il  culmine  dell'evoluzione. 

Non  tutti  concordano  su  questo;  anche  se  l’uomo 
indubbiamente  rappresenta  il  più  notevole  risultato  del 
processo  evolutivo,  nulla  autorizza  - su  un  piano  scienti- 
fico - a considerare  la  sua  esistenza  come  necessaria  o 
addirittura  come  la  « giustificazione  » di  tutti  gli  altri 
esseri  viventi. 

In  un  recente  saggio  J.  Monud  ha  sostenuto  questa  tesi 
in  modo  particolarmente  vivace  e polemico.  Nella  sua  esposi- 
zione i termini  nei  quali  il  problema  dcircvoluzionc  è tradi- 
zionalmente posto  sono  rovesciali;  ciò  che  dovrebbe  apparire 
paradossale  - considerando  la  frequenza  con  la  quale,  a livello 
di  popolazioni,  si  verificano  mutazioni  nel  patrimonio  gene- 
tico - non  c tanto  l'evoluzione  quanto  al  contrario  la  stabilità 
delle  specie,  alcune  delle  quali  sono  invariate  da  centinaia  di 
milioni  di  anni. 

L'evoluzione,  afferma  Monod,  non  è affatto  una  proprietà 
degli  esseri  viventi,  ed  ha  la  sua  origine  proprio  nelle  imper- 
fezioni di  quel  rigido  meccanismo  di  conservazione  (la  strut- 
tura del  DNA),  che  è l'unico  loro  vero  privilegio;  la  stessa 
fonte  di  perturbazione,  di  « disturbo  »,  che  in  un  sistema  non 
vivente  - cioè  non  replicativo  - finirebbe  con  l'eliininarc  gra- 
dualmente ogni  struttura,  è nella  biosfera  alla  base  dell'evolu- 
zione. Superata,  a livello  dell'organismo,  la  prova  della  sele- 
zione naturale  (che  va  naturalmente  intesa  in  termini  più  ar- 
ticolati della  pura  c semplice  « lotta  per  la  vita  »),  l'evento 
casuale  c imprevedibile  prodottosi  a livello  molecolare  (la 
0101.121000)  viene  meccanicamente  e fedelmente  replicato  e 
tradotto.  « Uscito  dal  dominio  del  caso,  esso  entra  in  quello 
della  necessità  ». 

Monod  naturalmente  non  è il  solo  a sostenere  questa 
tesi,  e se  lo  abbiamo  citato  è soprattutto  perché  il  suo 
libro  del  1970  ha  suscitato  accese  discussioni  c polemiche; 
in  effetti  questo  modo  di  considerare  l'evoluzione,  che 
elimina  dalla  b.  ogni  residuo  di  vitalismo  e di  finalismo, 
è quello  cui  razionalmente  conducono  le  attuali  cono- 
scenze sugli  acidi  nucleici  e sulle  proteine. 

L'evoluzione,  scrive  ad  es.  P.  B.  Medawar,  « è una  evolu- 
zione di  sviluppi,  o,  più  esattamente,  é un'evoluzione  delle 
istruzioni  genetiche  che  costituiscono  il  programma  o la  realiz- 
zazione specifica  dello  sviluppo  ».  Quello  che  è veramente 
importante  allora  non  c tanto  il  fatto  che  un  vertebrato,  ad 
es.  una  rana,  sia  più  evoluto  di  un  invertebrato,  ad  es.  un 
verme,  ma  che  le  « istruzioni  genetiche  che  regolano  lo  svi- 
luppo di  una  rana  sono  mollo  più  complesse  e intricate  di 
quelle  die  regolano  lo  sviluppo  di  un  verme,  e per  questa  ra- 
gione un  uovo  di  rana  può  es.scre  considerato  un'entità  molto 
più  evoluta  di  un  verme  di  qualsiasi  età  ». 

H F.  Jacob,  a proposito  delle  mutazioni,  dice;  «ciò  che 
caratterizza  questi  eventi  è che  essi  non  possono  essere  orien- 
tati in  una  direzione  precisa,  né  dall'ambiente  ne  da  alcuno 
dei  costituenti  della  cellula.  I cambiamenti  del  testo  chimico 
si  verificano  non  attraverso  la  modificazione  di  una  sequenza 
preventivamente  scelta,  ma  alla  cieca».  E ancora;  « Che  siano 
spontanee  o provocate  artificialmente,  le  mutazioni  modifi- 
cano sempre  a caso  l'ordine  di  una  sequenza  presa  a caso 
ncirinsieme  del  programma  genetico.  Tutto  il  sistema  c con- 
gegnato per  fare  errori  alla  cicca.  Non  c'c  nella  cellula  alcun 
costituente  che  possa  interpretare  il  programma  nel  suo  in- 
sieme, che  possa  comprendere  anche  una  sola  sequenza  e 
mollificarla  in  conseguenza  ». 

In  un  articolo  intitolato  « Biologia  e filosofia  » G.  Can- 
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guilhem  ha  recentemente  scritto;  «Ciò  che  é certo  è che  la 
vita  si  rivela,  nella  sua  evoluzione,  come  un'impresa  pragma- 
tistica, il  cui  solo  imperativo  c di  occupare  spazio  sotto  qua- 
lunque forma  c per  non  importa  quanto  tempo,  il  successo 
consistendo  per  essa  ncll'e«eri'  presente,  giovandosi  del  caso, 
anche  se  essa  non  è un  prodotto  del  caso  ». 

Acidi  nucleici  c proteine  permettono  dunque  di  trac- 
ciare dell'evoluzione  un  quadro  (incompleto,  ma  estre- 
mamente valido  ed  aperto  a tutti  i possibili  sviluppi), 
nel  quale  i concetti  che  Darwin  formulò  per  gli  organismi 
trovano  a livello  molecolare  il  loro  naturale  sostegno 
c la  loro  integrazione. 

Poter  considerare  la  filogenesi  in  termini  di  evoluzione 
delle  istruzioni  genetiche,  identificarne  cioè  il  mecca- 
nismo essenziale  nelle  proprietà  replicativa  e conservativa 
del  DNA  e nei  rapporti  fra  il  DNA  c le  proteine,  ha 
rappresentato  un  enorme  passo  avanti  ed  ha  permesso 
di  affrontare  per  la  prima  volta  su  basi  sperimentali, 
e non  solo  speculative,  il  problema  deH'inizio  dell'evolu- 
zione, di  come  cioè  la  vita  abbia  avuto  origine. 

Mentre  per  il  passato  si  trattava  di  una  questione  di 
stretta  pertinenza  filosofica,  nella  quale  ogni  ipotesi  era  - 
anche  se  avanzata  da  biologi  - preclusa  a qualunque 
possibilità  di  indagine  e di  verifica  sperimentale,  oggi 
l'origine  della  vita  si  può  studiare  in  laboratorio;  si  pos- 
sono cioè  progettare  ed  eseguire  esperimenti  per  i quali 
valgono  le  stesse  norme  logiche  che  regolano  ogni  ricerca 
scientifica.  Per  la  prima  volta  si  pongono  domande  cui 
è possibile  dare  una  risposta:  e anche  se  queste  domande 
c le  relative  risposte  sono  per  ora  molto  piccole,  consi- 
derando l'enorme  grandezza  del  problema,  fanno  ugual- 
mente parte  di  un  sapere  scientifico  che,  in  quanto  tale, 
esclude  la  categoria  dell'inconoscibile. 

L'inizio  di  questo  attacco  spcrinKnialc  diretto  è legato  al 
famoso  esperimento  di  S.  L.  Miller,  che  nel  I9S3,  sottoponendo 
a scariche  elettriche  una  miscela  di  quattro  gas  (metano,  am- 
moniaca, vapore  acqueo  c idrogeno),  che  riproduce  la  presu- 
mibile atmosfera  primitiva,  riuscì  ad  ottenere  numerosi  com- 
posti organici,  tra  i quali  parecchi  aminoacidi.  Sulla  traccia  di 
questo  risultato  numerosi  altri  ricercatori  hanno  via  via  di- 
mostrato la  possibilità  di  ottenere,  sempre  partendo  unica- 
mente da  molecole  presenti  nell'atmosfera  prcbiotica,  zuccheri, 
basi  azotate,  interi  nucleotidi,  quasi  tutti  gli  aminoacidi,  nu- 
merosi polìpeptìdi,  ed  altri  composti  di  fondamentale  impor- 
tanza biologica,  quali  l’ac.  adcnosintrifosforico  (ATP)  e le 
porfirine. 

In  breve  le  sostanze  che  - costituendone  le  macromolecole 
fondamentali  - prendono  parte  alla  edificazione  degli  orga- 
nismi viventi  possono  essere  sintetizzate,  con  l'intervento  di 
agenti  fisici,  da  elementi  contenuti  nell'atmosfera  primitiva 
della  terra;  e questa  sintesi  non  è un  evento  eccezionale  ma, 
date  determinate  condizioni  ambientali,  la  regola. 

Questo  insieme  di  fatti  ha  rappresentato  la  prima  verifica 
sperimentale  delle  ipotesi  che.  rispettivamente  nel  1924  c nel 
1929,  A.  I.  Oparin  e J.  B.  S.  Haldane  avevano  formulato  sul- 
l’origine della  vita,  affermando  che  in  un'atmosfera  riducente 
c con  l'energia  fornita  dai  raggi  U.V.  o da  scariche  elettriche, 
sì  potevano  formare  molecole  organiche  complesse.  Queste 
molecole  si  sarebbero  successivanKnie  sciolte  nei  mari  ed  ivi 
accumulate,  formando  il  famoso  «brodo  caldo  primordiale »; 
la  loro  eventuale  degradazione  era  impedita  dalla  mancanza 
di  ossigeno  c dalla  scarsa  possibilità  di  penetrazione  dei  raggi 
U.V.  nell'acqua  (v.  anche:  abkxìknui). 

Delle  tre  fasi  in  cui  - arbitrariamente  ma  utilmente  - si  può 
dividere  la  genesi  dei  viventi,  la  prima,  cioè  la  possibilità  di 
formazione  sulla  terra  abiotica  dei  monomeri  costitutivi  delle 
attuali  macromolecole,  c quindi  dimostrata;  ugualmente  pro- 
vata, anche  se  non  altrettanto  largamente,  c la  possibilità  di 
formazione  dei  relativi  polimeri. 

Restano  però  i due  livelli  successivi:  innanzitutto  l'acqui- 
sizione da  parte  di  alcune  di  queste  macromolecole  (gli  acidi 
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nucleici)  della  capacità  di  auioduplicarsi  ; e poi  la  costruzione, 
attorno  a queste  strutture  duplicativc,  di  un  « organismo  », 
cioè  l’associazione  degli  acidi  nucleici  con  le  proteine,  lo  sta- 
bilirsi tra  queste  due  classi  di  molecole  di  rapporti  complessi 
(il  codice  genetico),  l'isolamento  di  queste  strutture  daH’am- 
biente  esterno  con  la  formazione  di  membrane  semipcrmeabili. 

Ognuno  di  questi  punti  pone  una  serie  di  problemi  enormi, 
ai  quali  per  il  momento  non  si  c in  grado  di  dare  alcuna  ri- 
sposta che  abbia  un  sosterò  sperimentale;  manca  oltretutto 
qualunque  idea  sulla  possibile  organizzazione  di  una  «cellula 
primitiva  »,  non  potendosi  ovviamente  considerare  tali  le  forme 
di  vita  più  semplici  che  conosciamo  (come  gli  attuali  batteri), 
che  sono  altamente  specializzate  e selczJonatc  da  una  lunghis- 
sima evoluzione. 

Si  è dichiarato  all'inizio  che  lo  scopo  per  il  quale  è 
stato  scritto  questo  paragrafo  non  è quello  di  documentare 
il  lettore  sulle  scoperte  biologiche  degli  ultimi  20  anni: 
a questo  provvedono  le  voci  tecniche  di  quest'opera. 
Sarebbe  del  resto  impossibile  farlo  in  breve  spazio,  e ne 
dà  la  misura  il  volume  pubblicato  nel  1970  dalPAme- 
rican  Physics  Society  a cura  del  suo  presidente,  P.  Handler. 
In  questo  libro,  che  ha  il  suggestivo  titolo  « La  biologia 
e il  futuro  dell'uomo»,  oltre  150  studiosi  di  varia  spe- 
cializzazione « fanno  il  punto  » sullo  stato  delle  scienze 
biologiche  c sui  loro  prevedibili  sviluppi;  pur  essendo 
l’esposizione  mollo  concisa,  occorrono  loro  più  di  900 
pagine  per  esporre  tutti  i risultati  fondamentali. 

Il  fatto  sul  quale  qui  interessa  richiamare  l'attenzione 
è che  le  scoperte  dell'ultimo  ventennio,  oltre  ad  essere 
quantitativamente  imponenti,  sono  qualitaiìvameiue  di- 
verse dalle  precedenti.  Esse  cioè  non  si  limitano  ad  aumen- 
tare il  numero  delle  nostre  conoscenze  sui  viventi,  ma 
obbligano  a riesaminare  su  un  piano  concettuale  com- 
pletamente diverso  tulle  le  idee  sulla  vita:  si  è giusta- 
mente parlato  di  una  « rivoluzione  » nelle  scienze  biolo- 
giche, pari  a quella  avvenuta  nella  fisica  intorno  agli 
anni  '30. 

Naturalmente  accanto  a studiosi  che  sono  disposti  ad 
accettare  fino  in  fondo  le  implicazioni  generali  di  questi 
risultati,  ve  ne  sono  altri  che,  pur  non  potendoli  ignorare, 
si  sforzano  di  farli  rientrare  in  schemi  concettuali  tra- 
dizionali. 

Ancora  una  volta  si  trovano  cioè  contrapposti  due 
modi  inconciliabili  di  intendere  la  b.:  quello  vitalista  e 
quello  meccanicista,  per  usare  i termini  tradizionali. 
« L’artificioso  dissenso  » tra  queste  due  concezioni  (di 
cui  scrive  più  sopra  G.  Cotronei)  in  realtà  esiste  ancora; 
ed  è artificioso  solo  nella  misura  in  cui  il  vitalismo  con- 
tinua ad  esistere,  sia  pure  con  nuovi  nomi  c spesso  negan- 
dosi come  tale,  a tutti  i livelli  della  conoscenza  biologica. 

Posta  la  domanda:  è morto  il  vitalismo?  F.  Crick  dice: 
« Mi  sembra  che,  pur  con  riluttanza,  dobbiamo  rispon- 
dere: no.  Finché  sono  in  vita  persone  intelligenti  since- 
ramente convinte  delle  idee  vitalistiche,  pur  essendo 
pienamente  al  corrente  delie  conoscenze  scientifiche  sullo 
stesso  argomento,  dobbiamo  concludere  che  il  vitalismo 
è ancora  vivo.  Resta  il  problema  di  come  si  possa  confu- 
tarlo, presupponendo,  come  io  credo,  che  tutte  queste 
idee  vitalistiche  sono  false  e finiranno  per  essere  dimo- 
strate tali  da  conoscenze  scientifiche  più  sviluppate  ». 

Troppo  lungo  sarebbe  in  questa  sede  fare  un  esame  di 
tutte  le  forme  che  il  neovitalismo  ha  assunto,  adeguando 
di  volta  in  volta  la  sua  terminologia  all’aumentato 
livello  delle  conoscenze  e spostando  le  sue  barriere  in 
zone  sempre  meno  scopertamente  extrascientifiche.  Ba- 
sterà comunque  ricordare,  tra  le  forme  più  note,  le  conce- 
zioni «organismiche»  di  L.  V.  BertalanfTy,  le  teorie  di  fisici 
come  E.  P.  Wigner,  W.  Elsasser  e M.  Polanyi,  il  tentativo 
di  P.  Teilhard  de  Chardin  di  conciliare  gli  elementi  sopran- 
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naturali  con  i fatti  e le  implicazioni  dell’evoluzione.  Per 
molte  di  esse  può  valere  ciò  che  F.  Crick  ha  scherzosa- 
mente scritto,  in  polemica  con  Elsasser;  che  cioè  « sarebbe 
forse  più  esatto  chiamare  neovitalista  uno  che  crede  nelle 
idee  vitalistiche  ma  non  vuole  riconoscerlo  ». 

Aperto  e vivace,  particolarmente  nei  paesi  anglosassoni, 
è perciò  in  questi  anni  il  dibattito  sui  temi  generali  della 
b.;  se  ne  può  avere  una  discreta  informazione,  oltreché 
dalla  lettura  dei  saggi  già  citati,  soprattutto  da  alcuni 
articoli  pubblicati  recentemente  nel  II  volume  («Filosofia 
della  scienza  »)  delia  serie  « Contemporary  Philosophy  » 
edita  da  K.  Klibansky. 

Un  termine  che  assai  frequentemente  ricorre  è quello  di 
« riduzionismo  »,  originariamente  introdotto  dai  sostenitori 
delle  teorie  organicistiche  od  olisiiche,  che  contestano  la  vali- 
dità del  metodo  analitico  per  lo  studio  dei  viventi  in  quanto 
porterebbe  appunto  i « riduzionisti  » a considerare  ' l’orga- 
nismo unicamente  come  la  somma  delle  pani. 

Spesso  vengono  indicali  come  riduzionisti  (da  pane  dei 
più  convinti  vitalisti  con  intento  chiaramente  diminutivo)  quei 
biologi,  biofisici  e biochimici  - e sono  ormai  la  maggioranza 

- i quali  ritengono  che  lutti  i fenomeni  che  avvengono  in  un 
organismo  vivente  sono,  o potranno  essere  in  futuro,  descritti 
con  leggi  chimiche  e fìsiche  note. 

Si  accusano  i riduzionisti  di  voler  « ridurre  » la  b.  ad  un 
capitolo  della  fisica;  per  alcuni  un  biologo  riduzionista  è ad- 
dirittura un  autolesionista,  perchè  priva  la  sua  scienza  di  ogni 
autonomia.  Analizzando  sino  in  fondo  le  posizioni  degli  anti- 
riduzionisti.  si  scopre  però  che  questi,  oltre  a considerare  « il 
tutto  » con  accenti  addirittura  mistici,  fanno  sempre  consi- 
stere l'autonomia  delle  scienze  biologiche  nel  fatto  che  nei 
viventi  c'è  « qualcosa  » (il  nome  non  conta,  ce  ne  sono  de- 
cine) che  è « diverso  » da  tutto  il  resto,  c comunque  indefini- 
bile o definibile  con  astrazioni  metafisiche. 

Nessuno  in  realtà  contesta  il  fatto  che  un  organismo  vivente 
è un  insieme  coordinato,  cioè  qualcosa  di  più  della  somma  delle 
parti.  Il  problema  sta  nel  vedere  in  che  misura  di  questa  « to- 
talità » (la  wholeness  degli  inglesi)  può  essere  data  una  spiega- 
zione razionale,  che  escluda  contenuti  teleologici  e implicazioni 
metafisiche. 

Solo  su  questa  base  il  discorso  sui  rapporti  fra  il  tutto  e 
le  parti  diventa  accettabile  a livello  scientifico,  perché  può 
poggiare  su  dati  obiettivi,  spesso  sperimentali.  H.  A.  Krebs 
ce  ne  dà  un  chiaro  esempio  in  un  recente  articolo,  conside- 
rando i meccanismi  di  retroinibizione  (Jcedback)  che  regolano 
l'attività  degli  enzimi  come  uno  degli  elementi  essenziali  con 
i quali  si  realizza,  a livello  molecolare,  la  « totalità  » della  cel- 
lula; essi  rappresentano  infatti  un  tipico  sistema  con  il  quale 
le  « parti  » vengono  integrale  in  un  « tutto  ». 

Assai  più  difficile  riesce  invece  esprimere  un  giudizio  posi- 
tivo sulla  utilità  che  possono  avere  per  le  scienze  biologiche 
(nelle  quali  il  concetto  di  « struttura  » ha  peraltro  da  tempo 
piena  c riconosciuta  cittadinanza)  le  elaborazioni  teoriche 
mutuate  dallo  strutturalismo. 

Più  o meno  valide  in  altri  campi,  come  ad  es.  l’analisi  del 
linguaggio,  le  posizioni  strutturalistiche  risultano  in  b.  inutili 
sul  piano  operativo  ed  equivoche  su  quello  teorico.  Nella  mi- 
gliore delle  ipotesi,  non  volendo  cioè  neppur  prendere  in  con- 
siderazione i casi  in  cui  esse  portano  addirittura  a negare  la 
oggettività  del  mondo  esterno,  si  arriva  - come  fa  J.  Piaget 

- a considerare  lo  strutturalismo  biologico  come  un'alterna- 
tiva al  riduzionismo,  definito  « semplificatore  » e al  vitalismo 
« più  verbale  che  esplicativo  ».  Con  il  che  ancora  una  volta 
si  rifiuta  formalmente  il  vitalismo  ma,  nella  misura  in  cui  si 
cerca  di  trovargli  un'alternativa  che  non  sia  dichiaratamente 
materialistica,  di  fatto  lo  si  accetta. 

Esemplificativo  della  tematica  antiriduzionistica  c il  volume 
« Al  di  là  del  riduzionismo  » che  raccoglie  gli  interventi  svolti 
in  un  convegno  organizzalo  dallo  scrittore  A.  Koesiler,  il 
quale  coltiva  interessi  biologici  anche  se,  come  ha  caustica- 
mente scritto  P.  B.  Medawar,  « non  ha  la  minima  idea  di 
come  gli  scienziati  portano  avanti  il  loro  lavoro». 

Per  il  lettore  che  voglia  sviluppare  questi  aspetti  del  pen- 
siero biologico  può  essere  stimolante  soprattutto  la  lettura  del 
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libro  di  F.  Crick  « Uomini  e molecole  » e della  introduzione 
che  D.  Insolera  ha  premesso  alla  sua  traduzione  italiana  (1970). 

Sono  scritti  polemici  c,  proprio  perche  tali,  si  raccomandano 
come  eflkace  antidoto  al  vitalismo  che,  come  scrive  lo  stesso 
Insolera,  « è parte  dell'ideologia  ufficiale,  e non  solo  in 
Italia.  Come  tutte  le  ideologie  ufficiali,  non  è detto  che  viva 
di  vita  culturale  attiva:  in  assenza  di  interlocutori  battaglieri 
preferisce  vegetare  silenzioso  e oscuro  tra  le  idee  correnti  e 
l'insegnamento  scolastico.  Sono  vitalisti  i programmi  didattici 
per  le  materie  scientifiche,  vitalisti  i libri  di  testo,  vitalisti  in 
gran  parte  gli  insegnanti,  e il  vitalismo  serpeggia  nella  stampa 
quotidiana,  nella  letteratura  divulgativa,  nei  messaggi  delle  co- 
municazioni di  massa  ». 

Al  convegno  di  Koestler  parteciparono  scienziati  di  indi- 
scusso valore,  ai  quali  si  devono  ricerche  di  altissimo  livello. 
Ed  c proprio  perché  studiosi,  che  hanno  contribuito  in  modo 
determinante  al  progresso  della  b.,  sostengono  direttamente 
— o avallano  indirettamente  — equivoche  posizioni  ideologiche, 
che  il  « pernicioso  » vitalismo  di  cui  parlava  G.  B.  Grassi  con- 
tinua ad  esistere:  quel  vitalismo  che,  come  ha  scritto  G.  Mon- 
talenti,  « c piuttosto  la  rinuncia  ad  un'interpretazione  scien- 
tifica, anziché  una  teoria  scientifica  », 

Quanto  si  è fin  qui  scritto  dovrebbe  essere  sufficiente 
a dare  al  lettore  un'idea  del  livello  di  generalizzazione  - 
giustificatamente  ambizioso  - che  le  scoperte  degli  ultimi 
20  anni  permettono  oggi  alla  b.,  e ad  infbrmarlo  dei  temi 
sui  quali,  partendo  da  queste  scoperte,  è attualmente 
impostato  il  dibattito  in  campo  biologico. 

Una  informazione  completa  richiederebbe  altre  notizie: 
per  es.  un  esame  della  collocazione  che  le  scienze  della 
natura  trovano  nel  materialismo  dialettico  e della  valu- 
tazione che  in  quest'ambito  filosofico  viene  fatta  dei 
concetti  di  struttura,  di  informazione,  di  entropia  e dei 
problemi  dell'evoluzione  e dell’origine  della  vita. 

Resta  da  augurarsi  che  la  dichiarata  incompletezza  di 
questo  paragrafo  possa  al  limite  rappresentare  lo  stimolo 
per  più  approfondite  letture;  di  notevole  interesse  sono 
per  esempio  i saggi  « Sul  materialismo  » pubblicati  recen- 
temente in  volume  da  S.  Timpanaro.  In  essi  si  riafferma 
in  modo  chiaro  il  primato  delle  scienze  « storiche  » della 
natura,  tra  cui  la  geologia,  la  paleontologia,  la  biologia 
evoluzionistica,  che  meritano  di  occupare  il  primo  posto 
in  una  graduatoria  delle  scienze,  perché  sono  le  meno 
esposte  all'equivoco  idealistico.  Esse,  scrive  Timpanaro, 
« pongono  direttamente  il  problema  della  tarda  comparsa 
deH'uomo  sulla  terra  e quindi  del  lunghissimo  periodo  in 
cui  è esistilo  - per  esprimerci  con  voluta  e opportuna  roz- 
zezza - l'oggetto  senza  soggetto.  Non  per  nulla  queste 
scienze  sono  stale  sempre  la  bestia  nera  di  ogni  idealismo 
e di  ogni  pragmatismo:  non  per  nulla  la  reazione  ideali- 
stica iniziatasi  nell'ultimo  ottocento  e tuttora  perdurante 
ha  avuto  come  uno  dei  principali  obiettivi  la  lotta  contro 
Darwin,  o almeno  la  neutralizzazione  del  darwinismo  ». 

Un  discorso  sulla  b.,  anche  sommario  come  quello 
qui  svolto,  non  può  essere  concluso  senz.a  un  accenno 
agli  interrogativi  posti  dal  futuro  di  questa  scienza. 

La  espressione  « bomba  biologica  » è nota  più  o 
meno  a tutti;  essa  serve  abbastanza  bene  ad  indicare  che 
per  le  scienze  biologiche  vale  già  oggi,  e soprattutto  varrà 
nel  prossimo  prevedibile  futuro,  un  discorso  simile  a 
quello  che  - sia  pure  in  modo  più  drammatico  - si  è 
aperto  per  la  fìsica  con  la  bomba  di  Hiroshima. 

È chiaro  che  si  allude  alla  utilizzazione  delle  scoperte 
biologiche.  È la  prima  volta  che  ciò  accade,  perche  nel 
passato  il  progresso  della  b.  è generalmente  coinciso  con 
un  miglioramento  delie  condizioni  di  vita  delFuomo  e 
non  si  è mai  posto  il  problema  dei  « pericoli  » che  esso 
può  comportare;  oggi  la  situazione  è diversa,  e a dimo- 
strarlo possono  bastare  due  esempi. 

Il  primo,  già  attuale,  è la  sempre  più  approfondita 
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teorizzazione  (e  concreta  preparazione)  della  cosiddetta 
«guerra  biologica»;  è possibile  farsene  un'idea  attra- 
verso i documenti  di  una  conferenza  tenuta  a Londra 
nel  1968.  e pubblicata  in  Italia  nel  1970  con  il  titolo  « La 
scienza  contro  l’uomo  ». 

Il  secondo  riguarda  le  prospettive  aF>crte  dalla  cosid- 
detta «ingegneria  genetica»;  la  possibilità  cioè  sempre 
più  operativa  di  modificare  artificialmente  il  patrimonio 
genico  di  un  individuo  (oggi  di  un  batterio,  domani  di 
un  uomo).  Cosa  che  potrà  essere  fatta  per  prevenire 
anomalie  congenite,  ma  anche  per  modificare  - orien- 
tandole - determinate  caratteristiche  fisiche  o psichiche. 
E se  questo  avverrà,  in  quale  direzione?  E chi  sarà  a 
deciderlo?  « La  tentazione  di  usare  metodi  genetici  per 
selezionare  chi  avrà,  e chi  non  avrà,  diritto  di  nascere  - 
ha  dichiarato  S.  Luria  in  una  intervista  - sarà  molto 
forte  ». 

Questi  problemi,  cosi  come  quelli  posii  dalla  progres- 
siva alterazione  dell'ambiente  e dalla  incontrollata  espan- 
sione numerica  della  specie  umana,  sono  naturalmente 
al  centro  di  un  vivace  dibattito  al  quale  un  numero  sempre 
maggiore  di  biologi  sente  il  dovere  di  partecipare.  Diret- 
tamente, con  il  personale  impegno  ideologico  e politico, 
e indirettamente,  facendo  sì  che  dei  progressi  e delle 
possibilità  della  b.  siano  per  quanto  è possibile  esatta- 
mente informati  anche  i non  specialisti. 

Al  diverso  modo  di  concepire  le  scienze  biologiche, 
di  cui  si  è detto  all'inizio  di  questo  paragrafo,  concor- 
rono anche  questo  atteggiamento  mentale  ed  il  rifiuto 
- sempre  più  diffuso  - del  mito  della  «scienza  pura»; 
il  biologo  oggi  non  è più  disposto  ad  ignorare  l’uso  che 
la  società  in  cui  opera  fa  delle  sue  scoperte,  e ad  accettare 
acriticamente  le  conseguenze  che  questo  uso  può  ave- 
re sull'umanità. 
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SALVATORE  RUSSO  CAIA 


BIOLOGIA  MOLECOLARE 

T.  biologie  moléculaire,  - I.  molecuìar  biology.  - T.  Afo- 
lekttlarbiologie.  - s.  biologia  molecuìar. 


La  necessità  di  oltrepassare  i limiti  posti  alla  conoscenza 
delle  cose  viventi  dalla  problematica  e dalla  metodica 
della  biologia  generale  (v.  bioi.ogia)  ha  portato  negli 
ultimi  20  anni  allo  sviluppo  della  scienza  che  va  sotto 
il  nome  di  biologia  molecolare. 

I risultati  raggiunti  finora,  ed  i risultali  che  certamente 
saranno  conseguiti  in  futuro,  sono  dovuti  allo  sviluppo 
di  nuove  tecniche  e.  soprattutto,  di  una  nuova  mentalità, 
scaturita  dalla  confluenza  degli  interessi  e degli  sforzi 
di  biochimici,  chimicoftsici.  biofìsici,  virologi,  genetisti, 
citologi  e biologi  generali.  La  vasta  scienza  interdisci- 
plinare che  nc  è derivata  ha  portato  alla  comprensione 
dei  meccanismi  con  i quali  l'informazione  genetica  è codi- 
ficata. trasmessa  ed  espressa. 

La  genetica  (v.)  à nata  alla  fine  del  secolo  scorso  con 
la  formulazione  da  parte  di  Mendel  delle  leggi  fonda- 
mentali dell'eredità  c si  é sviluppata  nei  50  anni  successivi 
con  meiodo  di  tipo  dcscrillivo;  Ano  ai  classici  lavori  di 
Beadic  e Tatum  (1941)  i genetisti  hanno  affrontato  quasi 
senza  basi  biochimiche  lo  studio  del  meccanismo  del- 
l'evoluzione,  la  verifica  della  teoria  cromosomica  e della 
trasmissione  genetica. 

Gli  sviluppi  della  biologia  cellulare  c della  genetica 
hanno  del  resto  lasciato  praticamente  indifferenti  gene- 
razioni di  biochimici;  tutto  questo  nonostante  il  fatto 
che  resistenza  degli  acidi  nucleici  (v.  nucleici  acidi) 
fosse  nota  sin  dal  secolo  scorso.  Per  questo  il  lavoro  di 
G.  W.  Beadle  ed  E.  L.  Tatum  è importante  non  solo  dal 
punto  di  vista  scientifico  ma  soprattutto  da  quello  meto- 
dologico. 

II  titolo  è sintomatico:  «Controllo  genetico  delle  rea- 


zioni biochimiche  in  Neurospora».  Da  questi  esperimenti 
è derivata  la  dimostrazione  della  relazione  tra  geni  ed 
enzimi,  avanzata  come  ipotesi  da  Bateson  (1902)  e Garrod 
(1908).  « Un  gene  - un  enzima  » è Taforisma  che  servirà 
come  base  negli  anni  successivi. 

Il  miglioramento  introdotto  dall'uso  di  N'eurospora 
consisteva  nel  fatto  che  questa  muffa  poteva  essere  col- 
tivala in  un  terreno  semplice  c definito  chimicamente; 
in  tal  modo  un  cambiamento  nel  fenotipo  poteva  essere 
definito  con  precisione  in  termini  chimici.  Un  altro  fatto 
importante  appurato  spierimcntalmcntc  con  gli  studi  su 
N'eiirospvra  è quello  della  relazione  tra  mutazioni  e blocchi 
delle  vie  metaboliche;  in  altre  parole,  usando  il  concetto 
« un  gene  - un  enzima  ».  questi  esperimenti  hanno  aperto 
la  strada  allo  studio  della  relazione  tra  mutazioni  ed 
enzimi. 

Al  lempK)  dei  lavori  di  Beadle  e Tatum,  però,  non 
molto  era  conosciuto  sulla  struttura  delle  proteine:  non 
si  conosceva,  ad  es.,  la  sequenza  degli  aminoacidi  di  nessu- 
na proteina. 

Il  lavoro  di  Sanger,  che  per  primo  ha  elucidato  la 
sequenza  aminoacidica  di  una  proteina,  l'insulina,  è poste- 
riore di  alcuni  anni. 

La  prima  dimostrazione  che  un'alterazione  ereditaria 
di  un  fenotipo  era  dovuta  al  cambiamento  ereditario  della 
struttura  molecolare  di  una  proteina  è stata  fornita  dal 
lavoro  di  Linus  Pauling  sull’anemia  falciforme.  Che  la 
trasmissione  di  questa  malattia  fosse  di  tipo  mendeliano 
(si  ammalano  gravemente  gli  individui  omozigoti  per  il 
gene  mutante;  gii  eterozigoti  invece  presentano  una  forma 
molto  lieve  della  malattia)  era  stato  dimostrato  da  Neel 
(1949).  Pauling  ha  dimostrato,  riuscendo  a separare  per 
elettroforesi  (v.)  le  molecole  di  emoglobina  degli  individui 
malati  da  quelle  degli  individui  sani,  che  esisteva  una 
differenza  chimica  tra  le  molecole  stesse. 

Gli  individui  eterozigoti  presentavano  entrambe  le 
forme  molecolari.  L'analisi  delle  sequenze  aminoacidiche 
compiuta  da  Sanger  e Ingram  ha  aperto  la  strada  che 
ha  portato  al  chiarimento  dei  rapporti  tra  mutazioni  e 
alterazioni  della  struttura  delle  proteine. 

Nel  I960,  ad  es.,  Hunt  c Ingram  hanno  dimostrato 
che  la  differenza  tra  una  emoglobina  mutante  (emoglo- 
bina C)  e una  emoglobina  normale  (emoglobina  A)  era 
dovuta  alla  sostituzione  di  un  aminoacido  basico  (lisina) 
con  acido  glutammico.  Un  difetto  di  questo  tipo  di  studi 
era  dovuto  alle  limitazioni  genetiche  connesse  con  i si- 
stemi biologici  usati.  Era  logico  che  la  b.  m.  si  rivolgesse  a 
questo  punto  al  materiale  che  presentava  maggiori  possi- 
bilità genetiche:  l'organismo  scelto  è stato  Escherichia  coli, 
che  d'altro  canto  si  presentava  favorevole  a studi  di  carat- 
tere biochimico.  Dieci  anni  dopo  i lavori  di  Pauling, 
Yanofsky  e coll,  hanno  pubblicato  il  lavoro  in  cui  dimo- 
stravano gli  effetti  di  mutazioni  sulla  composizione  c le 
proprietà  della  proteina  A della  triptofanosintetasi  di 
f.  coli.  Nei  10  anni  intercorsi  i metodi  genetici  avevano 
avuto  un  grande  sviluppo  e permettevano  le  mappature 
di  siti  mutanti  aH'intemo  dei  geni  c rassegnamento  della 
posizione  reciproca  di  questi  siti;  era  stato  inoltre  di- 
mostrato (Benzer,  1957)  che  le  mutazioni  erano  spes.se 
cambiamenti  di  singoli  nudeolidi  airinierno  del  DNA 
e ci  si  era  avvicinati  al  concetto  che  la  più  piccola  unità 
ricombinante  fosse  il  nuclcotidc.  Anche  la  conoscenza 
della  struttura  e della  composi/ione  del  materiale  genetico 
era  aumentata  ed  era  stata  formulata  l'ipotesi  che  la 
sequenza  lineare  di  nucleotidi  in  un  segmento  di  DNA 
fosse  capace  di  determinare  la  sequenza  lineare  degli 
aminoacidi  nelle  proteine  corrispondenti. 

Il  lavoro  di  Yanofsky  e coll,  dimostra  che  l'allcrazione 
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Fig.  I.  Modelli  di  regolazione  della  sinic&i  proieica. 


della  posizione  di  siti  mutanti  in  un  gene  corrisp^inde 
direttamente  aiPalterazione  della  posizione  degli  amino> 
acidi  nelle  corrispondenti  proteine. 

1 lavori  ai  quali  abbiamo  Tatto  cenno  finora  ci  dicono 
qualcosa  del  modo  in  cui  i geni  controllano  la  struttura 
delle  proteine  ma  non  ci  dicono  nulla  della  sintesi  delle 
proteine  durante  il  ciclo  cellulare  o durante  lo  sviluppo. 
La  prima  teoria  organica,  sostanzialmente  valida  ancora 
oggi,  è dovuta  a Francois  Jacob  e a Jacques  Monod. 

Nel  loro  classico  lavoro  (1961)  dai  titolo  « Meccanismi 
di  regolazione  gcrretica  della  sintesi  proteica  » essi  sosten- 
gono che.  nei  batteri,  la  sintesi  di  enzimi  è sottoposta 


Fig.  2.  Formula  chimica  di  una  singola  catena  di  ac.  desossiri- 
bonucleico e rappresentazione  schematica  della  doppia  elica. 
Le  due  fasce  simbolizzano  le  due  catene  fosfato-zucchero,  i 
tratti  orizzontali,  le  paia  delle  basi  che  tengono  le  catene  unite. 
La  linea  verticale  rappresenta  Tasse  della  fibra. 


a un  duplice  controllo  genetico.  I geni  cosiddetti  strut- 
turali determinano  l'organizzazione  molecolare  delle  pro- 
teine. Altri  determinanti  genetici,  detti  geni  regolatori 
e geni  operatori,  controllano  il  tasso  della  sintesi  delle 
proteine  attraverso  la  mediazione  di  componenti  citopla- 
smatici (repressori  [v.  Rtt*RESSK>sE  enzimatica]). 

I repressori  possono  essere  inattivati  (induzione  (v. 
INDUZIONE  enzimatica])  o attivati  (repressione!  da  meta- 
bolili  specifici.  Il  sistema  di  regolazione  opera  diretta- 
mente al  livello  della  sintesi  da  parte  del  gene  delTRNA 
messaggero  che  codifica  la  proteina  specifica  (fig.  I). 

Nonostante  si  sia  oggi  visto  che  in  molti  casi  il  mec- 
canismo di  regolazione  è più  complesso  e coinvolga  altri 
elementi,  lo  schema  di  Jacob  c Monod  resta,  come  si 
è detto,  sostanzialmente  valido. 

L'importanza  biologica  delTac.  desossiribonucleico 
(DNA)  è stala  per  la  prima  volta  sottolineata  da  Miescher 
(1869)  e poi  da  Wilson  (I9(X)!.  Come  nel  caso  delle  sco- 
perte di  Mendel,  le  loro  osservazioni  furono  praticamente 
dimenticate;  GrifTith  (1928)  in  vivo  e Dawson  (1931) 
in  vifro  eseguirono  i primi  esperimenti  di  trasformazione. 
GrifTith  dimostrò  che  butteri  uccisi  col  calore  potevano, 
iniettali  in  un  topo,  conferire  la  loro  virulenza  ad  un  tipo 
correlato  di  pncunt&cocco  non  virulento  introdotto  an- 
ch'esso  nell'animale.  O.  T.  Aver>’  e coll.  (1944)  studiarono 
la  natura  chimica  della  sostanza  che  induce  la  trasfor- 
mazione nello  pneumocfKco  e dimostrarono  che  si  trat- 
tava di  DNA. 

La  struttura  molecolare  del  DNA  fu  chiarita  da  J.  O. 
Watson  e F.  H.  C.  Crick  (1953).  Essi  dimostrarono  che 
tale  struttura  consisteva  in  una  doppia  elica:  due  fila- 
menti complementari  uniti  dai  legami  idrogeno  che 
basi  puriniche  e pirimidinichc  formano  tra  loro.  Lo  sche- 
letro (fìg.  2)  del  filamento  c costituito  da  desossipentosi- 
fosfali.  La  semplicità  di  questo  modello,  la  cui  validità 
era  stata  brillantemente  dimostrala  dagli  AA..  permise 
subito  di  apprezzare  le  implicazioni  genetiche  di  tale 
struttura.  Gli  stessi  AA.  nel  1953  proposero  un  modello 
per  la  replicazione  del  DNA  scrivendo:  « La  natura  com- 
plementare della  nostra  struttura  suggerisce  il  modo  in  cui 
essi  si  duplicano.  Noi  vorremmo  proporre  che  per  la  spe- 
cificità delTautorcpIicazione  del  DNA  non  è necessaria 
una  specifica  sintesi  proteica  e che  ognuna  delle  catene 
complementari  del  DNA  serve  come  stampo  la  for- 
mazione su  sé  stessa  dì  un’elica  figlia»  (fig.  3).. 

Si  accetta  oggi  che  un  enzima  (o  più  enzimi!  sia  neces- 
sario alla  replicazione  del  DNA.  Uno  di  questo  enzimi 
(DNA-polimerasi  I)  è stato  isolato  e purificato  da  A. 
Kornberg;  esso  é capace  di  siniclizzare  una  catena  di 
DNA  se  si  usano  un'altra  catena  come  stampo  e desos- 
sinucleosidilrifosfatì  come  precursori;  si  ritiene  però  che 
questo  enzima  non  sia  quello  responsabile  della  replica- 
zione del  DNA  in  vivo  perché  sono  stati  isolati  micror- 
ganismi mutanti  che.  pur  non  possedendo  tale  enzima, 
sintetizzano  DNA.  Oggi  la  ricerca  é orientata  piuttosto 
verso  lo  studio  di  complessi  enzimatici  legati  a punti 
specifici  della  membrana  cellulare. 

Un  punto  che  invece  è ormai  completamente  chiarito 
è la  natura  semiconscrvativa  della  replicazione  del  DNA. 
M.  Mcsclson  c F.  Stahl  presentarono  nel  1958  esperi- 
menti semplici  e chiarissimi:  una  popolazione  di  cellule 
era  cresciuta  in  un  terreno  contenente  ‘*N.  isotopo  pesante 
delTa/olo  (**N!.  A metà  della  crescita,  le  cellule  erano 
raccolte  c passale  in  un  terreno  contenente  soltanto  ’^N. 
Da  campioni  raccolti  in  diversi  momenti  veniva  preparato 
DNA  ed  analizzato  poi  con  un  tipo  di  ultracentrifuga- 
gazionc  capace  di  separare  molecole  di  densità  diversa. 

I risultali  (fìg.  4)  mostravano  che  ogni  catena  serviva 
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come  stampo  per  la  sintesi  di  quella  complementare  e 
che  ogni  molecola  figlia  conteneva  una  delle  catene  paren- 
tali appaiata  con  una  catena  ncosintetizzata.  Questi  risul- 
tati, come  gli  AA.  sottolineano  nel  lavoro  originale,  sono 
in  accordo  con  lo  schema  proposto  5 anni  prima  da 
Watson  c Crick. 

Il  DNA  degli  organismi  inferiori  (procarioii)  presenta 
un'organizzazione  molto  semplice:  è praticamente  nudo; 
le  sole  proteine  con  le  quali  reagisce  sono  proteine  fun- 
zionali (RNA-polimcrasi.  repressori,  ctc.):  non  sono  note 
finora  proteine  strutturali.  La  maggior  parte  del  DNA 
degli  organismi  superiori  (elicanoti)  ò invece  contenuto 
in  un  nucleo  ben  definito  ed  è in  forma  altamente  orga- 
nizzuita;  è racchiuso  nei  cromosomi,  avvolto  da  proteine 
strutturali,  basiche  o acide.  Non  sorprenda  quindi  che 
i progressi  sulla  conoscenza  della  sua  organizvuizione  a 
livello  non  macroscopico  c dei  meccanismi  con  cui  si 
replica  siano  stati  finora  molto  limitati. 

A tutt'oggi  non  si  riesce  nemmeno  a separare  i cro- 
mosomi l'uno  dall'altro,  c si  hanno  difficoltà  perfino  ad 
ottenere  materiale  cromosomico  in  soluzione.  L'atten- 
zione dei  biologi  molecolari  però,  rivolta  finora  soprat- 
tutto ai  microrganismi,  si  sta  in  questi  anni  spostando 
agli  organismi  superiori  ed  c lecito  prevedere  che  gli 
sforzi  di  tanti  scienziati,  attratti  da  problemi  formidabili 
come  l'organizzazione  dei  cromosomi,  i rapporti  nucleo- 
citoplasma  e la  dilferenziazionc.  portino  a risultati  con- 
creti. L'organiz.za/ione  del  DNA  nei  cromosomi  è in 
pratica  completamente  sconosciuta  c ancora  soggetto  di 
congetture;  pt^ssiamo  solo  riportare  il  modello  più  recente 
(settembre  1971)  proposto  da  F.  H.  Crick.  secondo  il 
quale  il  cromosoma  eiicariotico  conterrebbe  DNA  glohii- 
lare  (ad  anelli)  c DNA  fibroso  (lineare).  Le  porzioni 
globulari  corrisponderebbero,  ad  cs..  alle  bande  dei  cro- 
mosomi politenici;  le  porzioni  fibrose  alle  regioni  inter- 
bandali.  Le  regioni  intcrbandali  conterrebbero  informa- 
zione genetica  per  la  sintesi  dell'RNA  mcs.saggero;  le 
bande  conterrebbero  clementi  di  controllo. 

Mixlelli  di  questo  tipo,  anche  se  non  completamente 
rispondenti  alla  realtà,  hanno  il  pregio  di  fare  il  punto 
della  situazione  c di  indicare  con  precisione  il  limile  della 
conosccnzui  attuale.  Una  tecnica  che  sarà  probabilmente 
di  grande  aiuto  per  il  chiarimento  dcM'organizzazione 
del  DNA  è quella  deU'osservazionc  al  microscopio  elet- 
tronico. La  tecnica  non  c nuova  c il  suo  potere  risolutivo 
molto  spinto;  il  fallo  nuovo  è che  ora  sono  state  svi- 
luppate tecniche  di  preparazione  del  materiale  cromoso- 
mico capaci  di  rispettare  le  strutture  presenti  in  vivo:  in 
fig.  5 è riportata,  ad  es.,  la  fotografia  al  microscopio  elet- 
tronico della  porzione  di  un  anello  di  un  cromosoma  a 
spazzola  di  un  Triturus  viridescens  che  ha  un  asse  di  DNA 
e un  gradiente  di  particelle  ribonuclcoproteichc. 

Capire  il  difrerenziamenlo,  capire  cioè  come  negli  orga- 
nismi superiori  ogni  cellula  abbia  una  funzione  spccia- 
lizj’.aia,  come  ogni  cellula  interagisca  con  le  cellule  circo- 
stanti, è un  problema  ancora  ben  lontano  dall'essere 
risolto.  La  ragione  per  cui  oggi  la  nostra  conoscenza  è 
cosi  limitata  è che  i meccanismi  di  regolazione  della  tra- 
scrizione c di  controllo  della  replicazione  del  DNA  (i  primi 
due  pa.ssi  cioè  del  dogma  centrale;  v.  sotto)  sono  ancora 
incompletamente  compresi  anche  nei  procarioti. 

Negli  organismi  superiori  gli  stessi  problemi  sono 
naturalmente  resi  più  difficili  dal  maggior  grado  di  com- 
plessità (maggior  quantità  di  DNA.  presenza  di  cromo- 
somi e di  nuclei  ben  definiti,  di  organelli  cellulari),  e 
soprattutto  dalla  maggior  difficoltà  di  effettuare  studi 
genetici.  Per  questo  la  preoccupazione  maggiore,  ncll'ap- 
proccio  allo  studio  della  differenziazione,  è quella  della 


molecola  pacentalc  or>gina»e 


Fig.  .V  Illustrazione  del  meccanismo  per  la  duplicazione  di  DNA 
proposto  da  Watson  c Crick.  Ogni  molecola  figlia  contiene 
una  delle  eliche  parentali  (nero)  appaiala  con  una  nuova  elica 
(bianco).  Durante  le  successive  duplicazioni,  le  catene  paren- 
tali rimangono  intatte. 


scelta  del  sistema  biologico  sui  quale  concentrare  gli 
sforzi.  Oggi  ci  si  orienta  verso  funghi  o muffe  (Saccha- 
romyces  cerevisiae  c Dictiosteliiim  discoideiim)  da  una 
parte  e sistemi  cellulari  animali  mollo  specializzati  (mio- 
blasti,  cellule  connesse  con  la  produzione  di  aniicorpi, 
cellule  nervose,  globuli  rossi)  dall'altra;  i primi  perche 
relativamente  semplici  e dalla  genetica  relativamente  age- 
vole. i secondi  perché  la  loro  specializziizionc  presenta 
caratteri  estremi:  RNA  messaggeri  stabili;  possibilità 


Fig.  4.  Rappresentazione  .schematica  della  conclusione  dell'espe- 
rimento di  Meselson  e Stahl.  L'azoto  di  ogni  molecola  di  DNA 
viene  diviso  in  ugual  misura  in  due  subunità.  Nelle  successive 
duplicazioni  ogni  molecola  figlia  riceve  una  delle  due  subunità. 
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Fig.  5.  Fotografia  al  microscopio  elettronico  di  una  porzione  di  un  cromosoma  a spazzola  di  Triwrus  viridcstcns.  La  freccia 
indica  un  asse  di  DNA.  iOa  SHUer  O.  L.  <•  colf.,  C.  S.  H.  Synip.,  1970,  50H). 


di  induzione  o stimolazione  della  funzione;  sintesi  di 
grandi  quantità  di  proteine  omogenee. 

Il  dogma  centrale 

Uno  degli  indici  più  importanti  della  vivacità  della  biologia 
contemporanca  è stata  la  conferenza  di  chiusura  del  Con- 
gresso annuale  della  « Società  americana  di  genetica  ». 

Nella  conferenza  del  1969  fu  prospettata  la  fine  della 
b.  m.  Anche  se  non  tutti  furono  d'accordo,  nessuno  si 
alzò  per  contraddire  l'afTermazione  che  l'epoca  della 
formulazione  dei  dogmi  c della  scoperta  delle  leggi  fon- 
damentali della  b.  m.  era  ormai  chiusa. 

Già  da  qualche  tempo  infatti  si  era  diffuso  tra  molti 
biologi  un  certo  disagio,  in  parte  conseguenzji  del  for- 
tissimo entusiasmo  degli  anni  precedenti,  in  parte  dovuto 
al  fatto  che  la  b.  m.  era  diventata  una  scienza  sovraffollata: 
gli  esperimenti  di  punta  venivano,  c vengono,  condotti 
in  modo  non  coordinato. 

La  convinzione  che  l'epoca  d'oro  della  b.  m.  classica 
fosse  ormai  chiusa  derivava  dalla  sicurezza  che  le  regole 
e i meccanismi  delineati  nei  batteri  e nei  loro  virus  fossero 
applicabili  senza  grosse  differenze  agli  organismi  superiori. 

Questa  convinzione  si  è rivelata  in  parte  falsa  c la  gene- 
rali/.zazione  delle  leggi  fondamentali  è stata  rimessa  in 
discussione  da  fatti  sperimentali. 

Nel  1954  Francis  Crick  aveva  enunciato  il  dogma 
centrale  della  b.  m.: 

dna  RNA  >■  PROTEINE 

\_y  trascrizione  traduzione 

replicazione 

L'informazione  genetica,  contenuta  nella  sequenza  dei 
componenti  chimici  specifici  nel  DNA  (capace  di  repli- 
carsi c quindi  di  trasmettere  l'informazione),  viene  tra- 
scritta in  sequenze  complementari  di  RNA  che  mediano 
la  trasformazione  deH'informazionc  in  proteine. 

Il  senso  delle  frecce  è volutamente  unidirezionale; 
l'informazione  va  dal  DNA  all'RNA  e da  questo  alle 
proteine,  mai  viceversa. 

Questo  meccanismo  è alla  base  della  b.  m.  e,  dalla 
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sua  formulazione,  non  era  stato  mai  messo  in  discussione; 
l'esistenza  di  virus  il  cui  patrimonio  genetico  è costituito 
da  RNA  non  sembrava  essere  un'eccezione,  ma,  al  più, 
una  semplificazione. 

La  stabilità  del  dogma  centrale  è stala  scrollata  nel 
1971  dalla  scoperta  dell'esistenza  in  cellule  animali, 
infettate  da  virus  ad  RNA,  di  un  enzima  che  si  muove 
a ritroso:  la  DNA-polimerasi  RNA-dipendenlc,  un  enzima 
cioè  che  sinteiizjra  DNA  a partire  da  uno  stampo  di  RNA. 

L'esistenza  di  un  meccanismo  di  questo  tipo  era  stata 
ipotizzala  da  H.  Temin  da  parecchi  anni.  L'ipotesi  for- 
mulata da  Temin  era  basata  sulla  constatazione  che 
alcuni  virus  ad  RNA  riescono  a trasformare  cellule  nor- 
mali in  cellule  cancerogene  che  per  alcune  generazioni 
continuano  a produrre  gli  stessi  virus  ad  RNA.  Questi 
virus  sembrano  dunque  essere  stabilmente  integrati  nei 
cromosomi  della  cellula  ospite  trasformata.  Il  meccanismo 
con  il  quale  virus  ad  RNA  venivano  integrati  in  un  ge- 
noma costituito  da  DNA  rimaneva  inspiegabile  se  non  si 
postulava  l'esistenza  di  una  trascrizione  a ritroso:  l'RNA 
virale,  secondo  Temin,  una  volta  entrato  nella  cellula 
ospite,  viene  prima  trascritto  in  un  provirus  costituito 
da  DNA,  poi  integrato  nei  cromosomi  cellulari. 

Nonostante  la  necessità  dell'esistenza  di  un  meccani- 
smo di  trascrizione  di  questo  tipo,  nessuno  ha  prestato 
attenzione  all'ipolesi  di  Temin  finché,  nella  primavera 
del  1970,  lo  stesso  Temin  e,  indipendentemente.  D.  Bai- 
timore  hanno  dimostrato  l'esistenza  di  un’enzima  capace 
di  effettuare  questo  tipo  di  trascrizione,  e lo  hanno 
isolato.  In  poco  tempo  c stata  riscontrata  l'esistenza  di 
quest'enzima  in  colture  di  cellule  di  animali  superiori 
trasformate  da  una  decina  di  differenti  virus  oncogeni. 
Questo  tipo  di  attività  enzimatica  sembra  essere  presente 
soltanto  in  conseguenza  dell’infezione  da  parte  di  virus 
oncogeni  ad  RNA. 

Tra  questi  è compreso  quello  della  leucemia  umana. 
Si  è messo  in  evidenza  che,  se  la  DNA-polimerasi  RNA- 
-dipcndente  si  rivelerà  essere  una  caratteristica  delle  in- 
fezioni virali  capaci  di  provocare  tumori,  potrà  essere 
trovato  più  facilmente  un  approccio  chemioterapico  alla 
cura  del  cancro;  dovrebbe  essere  cioè  possibile  inibire 
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sekttivamcntc  questa  attività  virale  senza  danneggiare 
le  funzioni  normali  degli  enzimi  degli  acidi  nucleici  delle 
cellule  ospiti. 

Sostanze  capaci  di  inibire  questa  attività  enzimatica 
sembrano  essere  state  già  trovate  e la  sperimentazione 
su  animali  è in  corso. 

Il  dogma  centrale  non  sembra,  alla  luce  di  questi  nuovi 
dati,  essere  tuttora  la  base  esclusiva  della  trasmissione 
e del  funzionanKnto  del  patrimonio  genetico.  L'unica 
cosa  cena  è che  esso  non  può  essere  formulato  nella 
forma  circolare: 

DNA 

i \ 

RNA  « PROTtlNF- 

anche  se  nel  1969  é stata  riportata  resistenza  di  un 
DNA  cosiddetto  informazionale  di  cui  è stata  ipotizzata 
un'implicazione  diretta  nella  sintesi  proteica;  è stato 
dimostrato  che  gli  esperimenti  riportati  in  su^ragio  di 
tale  ipotesi  erano  inficiati  da  grossi  artefatti. 

Quello  dunque  che  per  ora  sembra  essere  solidamente 
acquisito  i che  la  direzione  dell'informazione  non  va; 
1)  dal  DNA  alle  proteine,  2>  dalle  proteine  al  DNA, 
3)  dalle  proteine  all'KNA;  ma  procede  dal  DNA  all'RNA 
(e  dall'RNA  al  DNA.  come  nei  virus  già  citati)  c sempre 
dall'RNA  alle  proteine. 
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Definizione 

Il  fenomeno  della  biolumnescenza  consiste  nella  produ* 
zione  di  luce  da  parte  di  organismi  viventi.  Esso  i una 
forma  di  chemiluminescenza,  termine  che  si  riferisce  alla 
emissione  di  luce  nel  corso  di  una  reazione  chimica  che 
non  esige  un  aumento  della  temperatura  fino  alla  incan- 
descenza (v.  LUMINESCENZA).  Qucste  reazioni  sono,  di 
solito,  ossidazioni  che  comportano  assunzione  di  ossigeno 
e sono  esotermiche.  Energia  chimica  viene  spesa  per 
innalzare  il  livello  energetico  di  un  potenziale  emettitore 
di  luce  fino  ad  uno  stato  eccitato:  la  successiva  caduta 
dell'energia  molecolare  ad  un  livello  più  basso  si  accom* 


pagna  ad  emissione  di  luce.  La  reazione  è fondamental- 
mente la  seguente: 

R — P»  -.P-Av 

dove  R rappresenta  le  sostanze  interagenti.  P*  il  prodotto 
della  reazione  in  uno  stato  eccitato,  il  quale  successiva- 
mente cade  ad  uno  stato  basale  non  eccitato  (P).  con 
emissione  di  un  quanto  di  luce  Av.  L'intensità  di  luce 
(il  flusso  radiante)  è determinata  dal  numero  di  fotoni 
emessi  al  minuto  secondo.  Gli  spettri  di  emissione  della 
chemiluminescenza  sono  ristretti  a limitale  bande  delio 
spettro,  conferendo  cosi  alla  luce  un  colore  definito; 
le  bande  di  emissione,  però,  sono  piuttosto  ampie  poiché 
le  sostanze  chcmilumincscenti  sono  molecole  complesse. 
Nella  fìg.  1 è riportata  la  curva  di  emissione  di  luce  della 
riboflavina  nella  fluorescenza  e nella  chemiluminescenza; 
il  colore  della  luce  è giallo-verde. 

CHOH-CHOH-CH,OH 

I 

CHOH 

I 

CH. 

I 

o 

riMbtin 

Distribuzione  della  luminescenza  nei  vegetali  e negli  animali 
Nel  mondo  vegetale  il  fenomeno  della  luminescenza  si 
riscontra  tra  i batteri,  i dinoflagellati.  che  sono  alghe 
unicellulari,  e i funghi  (tab.  I).  Sono  state  descrìilc  nu- 
merose specie  di  batteri  luminosi,  alcune  isolate  da  acque 
dolci,  altre  da  acque  marine.  Di  questi  batteri,  alcuni 
sono  saprofiti.  che  si  sviluppano  su  carni  di  pesci  o di 
altri  animali  morti  rendendoli  luminescenti,  altri  sono 
germi  patogeni,  o simbionti,  che  fanno  diventare  lumi- 
nosi gli  animali  che  li  ospitano.  Vari  tipi  di  questi  batteri 
sono  stati  coltivati  con  successo  e,  dal  momento  che  la 
luce  che  emettono  può  essere  prontamente  e istantanea- 
mente misurata,  essi  si  sono  rivelati  utili  per  lo  studio  delle 


Fig.  i.  Curve  di  emissione  di  luce  della  nbofiavma  nella  fluo- 
rescenza e nella  chemiluminescenza.  In  ordinata:  la  quantità 
relativa  di  energia,  con  massimi  falli  uguali  a 1.00.  In  ctscissa: 
la  lunghezza  d'onda  in  m(z.  A)  (Themiluminescenza.  B)  Fluore- 
scenza. 
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Fig.  2.  Sociiliiai  miliaris  c un  piccolo  Hagcllato  luminccccnic. 
dal  diametro  di  ca.  I mm,  che  talvolta  si  ritrova  in  gran  quan- 
tità nelle  acque  costiere.  (Oiservazionc  D.  P.  IVihon). 


velocità  di  reazione  e degli  effetti  di  variabili  esterne,  quali 
la  temperatura  e la  pressione,  agenti  sulla  cellula  batterica. 

Si  conoscono  ca.  30  specie  di  dinoflagellati  luminosi, 
tutte  marine  (fìg.  2).  Sono  individui  monocellulari  che 
emettono  luce  quando  vengono  eccitati  o stimolati.  Sono 
spesso  questi  organismi  i responsabili  del  luccichio  delle 
onde  che  si  frangono  sulla  spiaggia  o di  quelle  che 
si  rompono,  sulla  prua  delle  navi.  Essi  talora  diventano 
estremamente  abbondanti,  nei  periodi  di  massimo  sviluppo 
delle  alghe,  causando  di  giorno  il  fenomeno  del  mare 
colorato  o della  marea  rossa  e di  notte  quello  del  mare 
luminoso.  I dinoflagellati  sono  tra  i pochi  organismi  che 


presentano  un  vero  ritmo  giornaliero  delia  luminescenza, 
in-  quanto  emettono  luce  di  notte  e cessano  di  farlo  nelle 
ore  diurne,  anche  se  mantenuti  ncH'oscurità  (fig.  3).  Lo 
studio  di  colture  di  specie  luminose  isolate  ha  permesso 
un'analisi  di  questo  comportamento. 

Nel  mondo  animale  la  luminescenza  è mollo  più  diffusa, 


TAB.  I.  ESE.MPI  DI  BIOLU.MINESCENZA  .NELLE  PIANTE 
E NEGLI  AM.MALI 


Batteri 

Funghi 

Ascomiceti  e Basidiomiceti 

.Alghe 

Dinoflagellati 

Protozoi 

Radiofari.  Tintinnidi 

Poriferi 

Celenterati 

Ctenofori 

Platelminti 

solo  i Turbellari 

Ncmcrtini 

Anellidi 

Policheti  e Oligocheti 

Molluschi 

Gasteropodi.  Pelecipodi  (rara).  Cefalopodi 

Artropodi 

Crostacei.  In.sctti.  Picnogonidi  (rara).  Miria- 
podi 

Echinodermi 

rara 

Cordati 

Urocordati.  Emicordati.  Pesci  cartilaginei 
(Elasmobranchi).  Teleostei 

riscontrandosi  in  più  della  metà  dei  pliyla  o gruppi  tasso- 
nomici maggiori,  dagli  unicellulari,  i protozoi,  ai  pesci 
compresi  (tab.  I).  Le  specie  luminose  sono  numerose  Ira 
i celenterati,  come  meduse,  sifonofori  e « penne  di  mare  »; 
tra  gli  ctenofori  (fig.  4);  tra  i policheti  (figg.  5,  6.  7); 
tra  gli  artropodi,  oltre  ad  alcuni  crostacei  c insetti,  i cento- 
gambe  e i millepiedi;  tra  i molluschi,  in  specie  gastero- 
podi, pelecipodi  e cefalopodi  (fig.  8);  tra  i protocordati, 
come  i pirosomi  (fìg.  9);  e tra  i pesci  (fìg.  IO).  Gli  organi 
luminosi  raggiungono  la  loro  più  elevata  complessità  tra 
i crostacei  marini,  i molluschi  c i pesci. 

Nel  mare  si  trovano  moltissimi  organismi  fotogeni  che 


Fig.  3.  Curve  che  mostrano  il  ritmo  giornaliero  dell'emissione  di  luce  nel  dinoffagcllato  Conyaulax  polyndra.  I tratti  neri  sulla 
aveissa  indicano  i periodi  di  oscurità.  {Da  Hauings  e Sweeni'y,  1957). 
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vivono  nelle  acque  superficiali,  come  i flagcllah  (organismi 
monocellulari  microscopici)  e gli  ctenofori,  ma  la  lumi- 
nescenza è caratteristica  specialmente  degli  animali  che 
vivono  nelle  profondità  degli  oceani  scarsamente  illuminate 
o compleiamenie  buie;  ca.  2/3  dei  pesci  delle  profon- 
dità marine  sono  luminosi.  Oltre  ai  pesci  è necessario 
considerare  il  gran  numero  di  meduse,  di  copepodi,  di 
cefalopodi  e di  paiemoni  luminosi  che  vivono  nelle  pro- 
fondità oceaniche.  Inoltre,  nelle  vaste  distese  degli  oceani 
temperati  e polari  si  trovano  molti  crostacei  eufausiacei 
luminescenti,  che  sciamano  in  superfìcie  in  numero  addi- 
rittura astronomico. 

Tra  gli  animali  terrestri  luminosi  si  trovano  lombrichi, 
uno  scarso  numero  di  lumache,  millepiedi,  centogambe, 
insetti.  Si  tratta  di  animali  notturni,  quali  le  lucciole. 

0 che  vivono  in  luoghi  bui.  come  i ditteri  fungivoridi 
{Botitophiliitat).  Bsistono  molti  tipi  diversi  di  lucciole, 
specialmente  nelle  regioni  tropicali,  che  quanto  a nu- 
mero di  specie  possono  competere  con  gli  animali 
luminosi  marini.  Per  contro,  gli  animali  luminosi  che 
vivono  nelle  acque  dolci  sono  in  numero  scarso;  tra 
questi  ricordiamo  un  mollusco  polmonato  iLatia)  e le 
larve  acquatiche  di  varie  lucciole.  Le  ragioni  di  questa 
grande  differenza  di  numero  degli  animali  luminosi  tra 
acque  dolci  c acque  salate  non  sono  ben  note;  presumi- 
bilmente esse  sono  in  parte  storiche,  connesse  con  l’ori- 
gine della  popolazione  e con  il  carattere  temporaneo  delle 
raccolte  d’acqua  dolce,  in  parte  dipendenti  dalle  condi- 
zioni peculiari  che  si  verificano  nei  laghi  profondi. 

Immergendo  nel  mare  dei  fotomoltiplicatori  resistenti 
alla  pressione  dell'acqua,  alcuni  scienziati  americani  hanno 
potuto  registrare  il  grado  e il  tipo  di  luminescenza  in  luoghi 
diversi  e a diversa  profondità.  Le  loro  registrazioni  mo- 
strano emissioni  di  lampi  luminosi  intermittenti,  o tal- 
volta quasi  continui,  sia  nelle  acque  superficiali,  di  notte, 
che  nelle  acque  profonde,  di  notte  e di  giorno  (fìg.  11). 

Organi  luminosi 

La  b.  può  essere  prodotta  in  3 modi  diversi:  I)  airintemo 
delle  cellule  (luminescenza  intracellulare);  2)  per  emissione 
di  una  secrezione  luminosa  (luminescenza  exlracellularc); 
3)  ad  opera  di  batteri  simbionti  che  vivono  in  un  animale 
ospite. 

La  luminescenza  intracellulare  si  riscontra  nei  batteri, 
nelle  piante  c in  moltissimi  animali.  Di  solito  un  organismo 
presenta  un  solo  tipo  di  luminescenza,  ma  ci  sono  alcune 
specie,  tra  i crostacei  ed  i pesci,  che  hanno  luminescenza 
sia  extra-  che  intracellulare. 

La  luminescenza  extracellulare  si  verifica  in  moltissimi 
animati,  inclusi  i polichcti.  i gasteropodi  {Latia\  i pele- 
cipodi  {Pholas).  i cefalopodi  {Heteroituthis\  t copedodì, 
gli  ostracodi  iCypridina)^  i misidacei  {.CnathophQusia)^  % 
gamberi  {Acaruhephyra),  i centopiedi,  i balanoglossidi  e 

1 teleostei  (per  es.  Searsìa). 

Le  cellule  ghiandolari  che  producono  la  secrezione 
luminosa  possono  costituire  un  singolo  strato  epiteliale 
sulla  superfìcie  del  corpo  (come  in  Chaetoptfrus,  fìgg. 
5 e 6)  o possono  essere  disposte  in  sacche  subsuperfìciali 
che  secernono  attraverso  dotti  (ad  es.  Cnathophat/sia). 
Talvolta  coesistono  due  tipi  diversi  di  cellule  che.  pro- 
babilmente, rappresentano  sedi  separale  di  elaborazione 
di  luciferina  c di  luciferasi^  due  sostanze  che  reagiscono 
tra  loro  per  produrre  luce,  come  nei  copepodi  (fig.  U) 
e negli  ostracodi.  piccoli  crostacei  marini. 

Nei  cefalopodi  la  secrezione  prodotta  in  una  ghiandola 
annessa  alla  tasca  del  nero  viene  riversata  ivella  cavità 
del  mantello  ed  espulsa  infine  attraverso  il  sifone  esalante. 
Nel  pesce  abissale  Searsia  la  secrezione  viene  invece 
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Fig.  4.  Gli  ctenofori,  come  Pleurobrachia  qui  illustralo,  emet- 
tono lampi  di  luce  intensa  lungo  le  serie  dì  ctenidi  presenti 
sul  loro  corpo.  Dimensioni:  2 cn>.  {Osservazione  D.  P. 


Kig.  5-6.  A sinistra',  il  polichete  Chaetopterus  variopedatus  privo 
del  suo  involucro;  esso  emelle  una  secrezione  luminosa.  L'ani- 
male è (fotografato  con  luce  artificiale.  A destra',  schema  delle 
zone  luminose  di  Chaetopterus  variopedatus. 
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Fig.  7.  Un  polinoide  luminoso,  GaUyana  cirrosa,  insieme  cpn 
un  verme  scavatore,  Amphiirite  johnstoni.  Gaiiyana  (la  più  pic- 
cola dei  due)  vive  nella  tana  di  Amphiirite  cd  è una  sua  commen- 
sale; essa  possiede  una  doppia  scric  di  squame  luminescenti 
lungo  il  dorso.  Gaiiyana  può  raggiungere  la  lunghezza  di  S cm. 
{Osservazione  D.  P.  Wilson). 


Copyrightsd  Image 


Fig.  8.  Alcuni  cefalopodi  abissali,  come  Calliieuihis  qui  rap^ 
presentato,  possiedono  numerosi  organi  luminosi  sui  tentacoli 
c sulla  superficie  ventrale  del  corpo.  Le  loro  dimensioni  pos- 
sono arrivare  fino  a 14  cm.  {Osservazione  P.  David). 


espulsa  da  ampie  sacche  ipodermiche  aperte  dietro  l'oper- 
colo branchiale. 

Gli  organi  connessi  con  la  luminescenza  intracellulare 
sono  molto  più  vari  e spesso  raggiungono  una  grande 
complessità.  Nei  polinoidi,  ad  es.,  ogni  zona  luminosa 
è costituita  da  un  singolo  strato  di  cellule  epidermiche 
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Fig.  9.  Pyrosoma  ailaiiticuiii,  un  tunicato  coloniale  mollo  lumi- 
noso che  talvolta  forma  anche  colonie  nelle  acque  superficiali. 
Le  colonie  possono  raggiungere  una  lunghezza  di  0,5  m. 
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Fig.  IO.  Argyropetecus  gigas:  questo  pesce  vive  in  acque  scar- 
samente illuminate,  a ca.  700  m di  profondità,  e possiede  una 
serie  di  organi  luminosi  orientati  verso  il  basso,  disposti  lungo 
la  superficie  ventrale  del  corpo.  Lunghezza  4 cm. 


modificate.  La  luminescenza  di  alcune  meduse  {Hydro- 
medusae)  si  origina  invece  in  piccole  masse  di  cellule 
epiteliali  situate  nelle  pareti  dei  canali  circolatori;  in 
alcuni  gamberetti  abissali,  come  il  Sergestes,  il  fegato 
(ghiandola  digerente)  può  contenere  un  lobo  luminoso, 
mentre  le  ghiandole  fotogene  dei  fungivoridi  {Boliiophi- 
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Fig.  II.  Registrazione  dei  lampi  luminosi  di  animali  nell'Oceano  Atlantico  nord-occidentale  (39°  58'  N,  66*  30'  O:  27  luglio  1961, 
I8h,06min).  I lampi  sono  stati  reustrati  con  una  fotocellula  immersa  fino  a 2(XX>  m.  Le  cuspidi  nel  tracciato  corrispondono  a im- 
pulsi di  luce.  In  ordinata:  intensità  della  luce,  valori  espressi  in  logpiW  per  cm*  di  superfìcie  del  recettore  (D  “ corrente  di  base). 
In  ascissa:  tempo  in  sec.  (Osservazione  G.  L.  Ciarke). 
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Fig.  12.  Sezione  di  un  organo  luminoso  di  un  pesco  abissale, 
Conostoma  eiongatum.  L'or^no  è sulla  superficie  ventrale  del 
tronco,  organizzato  in  modo  che  la  luce  sia  diretta  verso  il 
basso:  a)  superficie  riflettente;  b)  pigmento;  e)  cute;  d)  foto- 
citi;  e)  lente. 


lidae)  derivano  da  corpi  grassi  o da  tubuli  escretori. 
Se  il  tessuto  luminoso  è interno,  come  in  questi  ultimi 
casi  citati,  la  luce  per  raggiungere  l’esterno  deve  attra- 
versare la  parete  translucida  del  corpo  dell'animale. 

Organi  luminosi  complessi,  che  contengono  strutture 
accessorie  che  ne  aumentano  l'efficienza,  si  riscontrano 
nei  gamberi,  nei  cefalopodi  e nei  pesci  bentonici  (figg. 
12  e 13).  Di  solito,  tali  organi  sono  a forma  di  coppa  e 
contengono  una  grande  massa  di  cellule  produttrici  di 
luce,  o foiociti.  La  parete  della  coppa  consiste  di  uno 
strato  interno  di  tessuto  riflettente  e di  uno  strato  esterno 
di  pigmento  scuro;  davanti  all'organo  luminoso  si  trova 
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Fig.  13.  Sezione  di  un  organo  luminoso  di  teleosteo  (Porichthys). 

A)  Fotografia  in  luce  riflessa  mostrante  gli  organi  luminosi 
nella  pelle  (derma):  a)  tessuto  reticolare  lasso;  h)  guaina  ri- 
flettente: c)  tessuto  fotogeno:  d)  epidermide;  e)  derma; /)  lente. 

B)  Lo  strato  riflettente  che  brilla,  illuminato  da  sopra. 


spesso  una  lente  trasparente  formata  da  tessuto  squa- 
moso o epidermico,  o da  entrambi.  Fotofori,  o organi 
luminosi,  di  questo  tipo  si  trovano  nella  testa  dei  cefa- 
lopodi pelagici  e dei  pesci  stomiatidi.  Lo  schermo  luminoso 
e iridescente,  spesso  presente  in  tali  organi,  è costituito 
dal  riflettore.  Il  riflettore  delle  lucciole,  ad  cs.,  contiene 
probabilmente  cristalli  di  urato  e quello  dei  pesci  plac- 
chette  di  guanina,  sostanza  responsabile  dell’aspetto 
iridescente  o biancastro  delle  squame  dei  pesci. 

Il  potere  riflettente  delle  placchette  di  guanina.  mi- 
surato nei  pesci,  è molto  alto,  ca.  l'80-90/ó  pcr  un'ampia 
zona  dello  spettro  visibile  ed  è maggiore  per  la  luce  az- 
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Fig.  14.  Ghiandole  luminose  nella  testa  del  copepodc  Metridia 
liicrns.  In  esse  sono  presenti  due  tipi  di  cellule  che  secernono 
da  un  poro  comune. 


zurra  e verde,  colori  usuali  della  luminescenza.  Il  retro 
pigmentato  dell'organo  forma  uno  schermo  impenetra- 
bile alla  luce  lungo  i lati  e dietro  il  fotoforo,  la  cui  faccia 
anteriore  è spesso  fornita  di  una  lente  che  permette  la 
dispersione  del  raggio  luminoso. 

Moltissimi  pesci  abissali  (fra  cui  Argyropelecus  gigas; 
fig.  10)  possiedono  numerose  serie  di  lanterne  emisfe- 
riche disposte  sulle  superfici  ventrali  e laterali  della  testa 
e del  tronco;  il  riflettore  c le  lenti  di  questi  organi  sono 
spesso  organizzati  in  modo  da  deflettere  la  luce  verso 
il  basso. 

Quando  la  luminescenza  è prodotta  da  batteri  simbionti, 
questi  sono  allogati  in  speciali  sacche  od  organi  simili  a 
ghiandole,  in  luoghi  estremamente  variabili  del  corpo. 
Alcuni  cefalopodi  (Sepiola)  hanno  una  coppia  di  foto- 
fori batterici  situati  nella  tasca  del  nero  (fìg.  IS).  Nei 
pesci  gli  organi  fotogeni  batterici  hanno  localizzazioni 
molto  varie,  come  ad  es.  la  parete  ventrale  del  corpo,  la 
base  della  mandibola  o la  parete  dell'esofago  e dcH’intc- 
stino.  Talvolta  gli  organi  luminosi  sono  fomiti  di  riflet- 
tori e sono  protetti  posteriormente  da  schermi  neri;  se 
essi  sono  situati  in  profondità,  come  ad  es.  quelli  posti 
nella  cavità  addominale  dei  pesci,  la  luce  fuoriesce  su 
un'ampia  area  della  parete  corporea  ed  ha  un  carattere 
molto  diffuso. 
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Fig.  15.  Sezione  dell'organo  fotogeno  batterico  di  un  cefalo- 
poilc.  Sepiola  atlantica  (13  x). 


Biochimica 

Studiando  insetti  eiateridi  (Pyrophorus)  e bivalvi  marini 
(Pholas),  Dubois  nel  1885-1887  scoprì  la  natura  della 
reazione  luminosa,  regolata  per  via  enzimatica,  che  si 
produce  in  molti  animali.  Egli  tritò  gli  organi  fotogeni 
(che  in  seguito  a questo  procedimento  divennero  lumi- 
nescenti) e trovò  che  la  luminescenza  scompariva  se  essi 
venivano  immersi  in  acqua  calda;  studiò  inoltre  altri 
preparati  non  scaldati  e notò  che  in  essi  la  luce  scompa- 
riva spontaneamente  dopo  un  certo  tempo.  Mescolando 
questi  due  preparati  (materiale  scaldato  e non  scaldato) 
riscontrò  che  la  luce  riappariva.  Questo  si  spiega  in  base 
alla  classica  reazione  luciferina-luciferasi,  in  cui  un  sub- 
strato luminescente  (luciferina)  è ossidato  sotto  l'azione 
catalizzatrice  di  un  enzima  (luciferasi).  Il  riscaldamento 
distrugge  la  luciferasi,  mentre  la  luciferina  si  esaurisce 
spontaneamente  in  un  preparato  non  riscaldato. 

Successivamente  il  sistema  luciferina-luciferasi  è stalo 
scoperto  in  un  gran  numero  di  organismi;  nei  batteri, 
nei  dinoflagellati,  nelle  « penne  di  mare  »,  nei  policheti, 
negli  ostracodi,  in  molluschi,  nei  gamberi,  nelle  lucciole 
c nei  pesci. 

È ora  divenuto  chiaro  che  organismi  diversi  possono  usare 
diversi  composti  per  la  produzione  di  luce.  Il  più  semplice 
sistema  finora  scoperto  c quello  di  una  medusa  (Aequoreay. 
la  luciferina  di  questo  animale  è una  fotoproteina  che  emette 
luce  in  presenza  di  ioni  calcio.  Anche  i composti  chimici  re- 
sponsabili della  luminescenza  in  Cypridina  hilgendor/ii  sono 
stati  studiati  esaurientemente;  Cypridina  è un  piccolissimo 
crostaceo  fornito  di  conchiglia  che,  se  stimolato,  emette  una 
nube  luminosa.  La  sua  luciferina  è un  derivato  indolico  con- 
tenente triptamina,  arginina  e isoleucina;  i stata  ottenuta  in 
forma  cristallina  da  materiale  dell'animale  ed  è stata  prepa- 
rata per  sintesi.  La  reazione  c relativamente  semplice  impli- 
cando solamente  l'intervento  di  luciferina,  luciferasi  eossi^no; 
LH]  (luciferina  ridotta)  -F  1/2  O,  — L (luciferina  ossidata) 
4-  HjO  -I  hv  (quanto  di  luce). 


tadfoiM  MU  CyprUki 

La  reazione  luminescente  dei  batteri  è correlata  a sistemi 
ossidativi  controllati  da  enzimi  comuni  a tutte  le  cellule.  La 
luciferina  è un  composto  aldeidico  di  flavinmononucleotidc 
ridotto  e la  luciferasi  batterica  è un  enzima  flavinico;  l'ossi- 
dazione della  luciferina  ad  opera  della  luciferasi  produce  luce. 
Esiste  un  meccanismo  che  restaura  la  luciferina  per  riduzione 
ad  opera  del  coenzima  I. 

È tra  le  lucciole  (Lampyridae),  tuttavia,  che  la  base  biochi- 
mica della  luminescenza  è stata  chiarita  in  maggiore  dettaglio. 
La  loro  luciferina  (LHj),  purificata  e sintetizzata  da  William 
D.  McEIroy  e coll.,  ha  la  formula: 


■c.  2.(6-idrasu-2-btii»>llazoUI).2-tlazolln-4-rartiossUlco 

L'ossidazione  della  luciferina  richiede  la  presenza  di  adeno- 
sintrìfosfato  (ATP)  come  donatore  di  energia,  e i prodotti 
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f*iB.  16.  Rc^istrazKHii  roiitcleitriche  della  luce  emessa  da  organismi  luminosi.  1 lampi  sono  rilevati  con  un  rotomoltipiicatorc  (una 
valvola  scnsitNiIssima  alla  luce),  i risuiianti  impulsi  eleUrki  vengono  amplificati  in  un  tubo  folocatodico.  ed  infine  fotografati.  L'am* 
piezza  deircscurstone  verso  falto  indica  le  variazioni  d’intensità  della  luce,  mentre  la  durala  del  lampo  è indicata  sull’a»c 
orizzontale.  Oinoflagellato  Gonyaulax  potyedra  (scala  del  tempo  sull'asse  delle  ascisse;  la  barra  orizzontale  equivale  a OJ  sec): 
B)  medusa  Haiùiaura  ceUutaria  (tempo;  0.1  scc);  O singolo  polipo  del  pennatulidc  Pfnnatuh  phosphorra  (tempo:  0.1  sec);  D)  cfe* 
noforo  Mnemiopiis  leidyi  (tempo:  0.1  scc);  £)  polichctc  Chaeiopìerus  variopt^tkmu  (tempo:  I min);  Fi  ripetute  emissioni  di  luce 
di  un  ceknlerato  coloniale,  la  viola  di  mare  ttenUla  koliikeri,  un  pennatulidc  (i  piceni  in  basso  sono  stimoli  elettrici;  la  scala  del 
tempo  è in  alto,  con  intervalli  di  I sec);  G)  un  tunicato.  Pyrosoma  atlanticum  (tempo;  1 sec);  H)  ripetuta  emissione  di  luce  di  un 
poiinoide.  Polynoè  scohpenàrimi  (il  picco  in  basso  è lo  stimolo  elettrico;  la  scala  del  tempo  è in  alto  con  intervalli  di  1 sec):  /)  lampo 
di  un  cufausiacco.  SUganyctiphanfs  mrvfgka  (tempo;  O.S  sec);  L)  pesce  lanterna.  Myxtophum  puncuiium  (tempo:  0,5  sec). 


finali  della  reazione  sono;  pirofosfato  (PP).  adenosinmono* 
fosfato  (AMP)  e luciferina  ossidata  (LO).  Per  ogni  molecola  di 
luciferina  consumala  viene  emesso  un  quanto  di  luce  (/)v); 

LH,  + O,  + ATP  JaSi^ISL.  LO  ■ PP  + AMP  - H.O  - In 

Il  sistema  chemiluminescente  in  crostacei  eufausiacei  è di' 
verso  dal  classico  meccanismo  lucìferìrui*luciferasi.  Il  substrato 
6 una  fotoproleina.  la  cui  ossidazione  è catalizzata  da  una 
molecola  organica  di  piccole  dimensioni:  la  fotoproteina 
niscc  l'energia  per  la  reazione,  e il  catalizzatore  emette  la  luce. 

Nei  dinofiagellati  sono  interessati  due  ustemi  luminescenti. 
Uno  è un  sistema  luciferina-lucifcrasi  e richiede  ossigeno  mo* 
lecolare;  l’altro  è in  rapporto  con  cristalli  microscopici  di  gua> 
nina  chiamati  scinullatori,  che  emettono  luce  quando  il  mezzo 
diventa  acido. 

Ancora  scarsi  sono  i sistemi  luminosi  studiati  chimi- 
camente, ed  è prematuro  dire  se  essi  siano  limitati  di 
numero  o difTcriscano  in  ciascun  gruppo  di  organismi. 

Di  solilo  le  luciferasi  sono  altamente  specifiche,  in 
quanto  quella  di  ogni  animale  può  ossidare  solo  la  luci- 
ferina  della  stessa  specie  o di  specie  strettamente  correlate. 
Eccezioni  a questo  dato  sono  rappresentate  da  Cyprù 
dina  e da  un  pesce  giapponese,  Apo^^on,  le  cui  luciferine 
e luciferasi  sono  mutuaimcntc  intercambiabili. 
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Regolazione  deiPemissione  di  luce 
L’emissione  di  luce  è continua  nei  batteri,  nei  funghi  e 
in  alcuni  animali,  c^me  ad  es.  net  cefalopode  abissale 
Spirala  e nel  millepiedi  Luminodesmus.  Invece  tra  i dino* 
fiagelìati,  c nella  grande  maggioranza  degli  animali.  l’emis- 
sione di  luce  avviene  con  intermittenza  sia  per  un  processo 
spontaneo  sia  in  risposta  a stimoli  esterni.  I bagliori  hanno 
durata  assai  variabile:  ca.  0,1  sec  nei  protozoi  (Polyedra, 
Soeiiluca)  e nei  singoli  fotofori  dei  pennatulidi  e dei  po- 
linoidi  (fig.  7.  col.  2327);  quelli  delle  meduse,  degli  cteno- 
forì.  delle  lucciole  e dei  pesci  lanterna  iMyctophum) 
variano  invece  da  0,1  a 1 sec,  mentre  negli  eufausiacei  e 
nei  ccfalopodi  durano  fino  a 20  sec  (fig.  16).  Tutti  questi 
animali  producono  luce  intracellulare. 

La  luminescenza  cxtraccllularc  è spesso  protratta  e 
dura  vari  secondi  nei  cefalopodi,  nei  copepodi,  nei  gam- 
beri c nei  pesci,  c fino  a 5 min  nel  polichctc  Chaetopierus. 

Gii  organi  che  contengono  batteri  fotogeni  emettono 
di  solito  luce  continua,  sebbene  possano  esserci  mecca- 
nismi per  variarne  rintensità  o per  schermarla. 

I dinoflagellati  luminosi  emettono  lutx  quando  sono 
stimolati.  In  Gonyaulax  polyedra,  una  specie  contenente 
clorofilla,  c’è  un  ritmo  diurno  di  luminescenza,  con  un 
massimo  a mezzogiorno  c un  minimo  a mezzanotte,  anche 
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Fig.  17.  Curve  espritnemi  la  quantità  relativa  di  energia  in  diverse  zone  dello  spettro  di  luci  animali.  In  ordinata-,  la  quantità  rela* 
liva  di  energia,  con  massimi  fatti  uguali  a 1,00.  in  Mcissa-.  la  lunghezza  d'onda  in  m|z.  Spettri  di  emissione  per:  A)  Chaetopterus 
varhpfdatus\  B)  Eupkausia  pacifica\  C)  Fmnatula  phosphoreai  D)  Phoiuris  prnnsylvttnka\  £)  Fhotinus  pyraUs. 


se  le  cellule  sono  illuminate  di  continuo  con  la  luce  debole 
(fig.  3). 

Il  lampo  luminescente  di  NoctUuca  è accompagnato 
da  un  cambiamento  di  potenziale  elettrico  nella  cellula 
e ciò  fa  parte  probabilmente  del  processo  di  eccitazione 
che  porta  alla  emissione  di  luce. 

In  molti  animali  pluricellulari  la  luminescenza  intra* 
cellulare  è posta  sotto  il  controllo  del  sistema  nervoso; 
un  pioniere  in  questo  campo  della  biologia  è stato  P. 
Panceri.  Gli  animali  più  primitivi  provvisti  di  sistema 
nervoso  sono  i celenterati  comprendenti  i pennatulidi 


luminescenti,  animali  coloniali  costituiti  da  mollissimi 
polipi  ognuno  dei  quali  è capace  di  emettere  luce.  Quando 
una  « penna  di  mare  » viene  stimolata,  un'onda  di  luce 
si  diffonde  lungo  la  superfìcie  della  colonia  in  quanto 
i singoli  polipi  si  accendono  successivamente.  Il  sistema 
nervoso  di  un  pennatulide  é una  struttura  reticolare  che 
collega  tutti  i polipi;  l’occitamento  si  dilTonde  da!  punto 
eccitato  attraverso  la  rete  nervosa  in  tutte  le  direzioni 
stimolando  i polipi  ad  emettere  luce.  I policheti  (fìg.  S) 
sono  animali  più  complessi,  con  S.N.C.,  e la  loro  risposta 
è un  riflesso  provocato  da  uno  stimolo  esterno.  Uno 
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stimolo  meccanico  eccita  gli  organi  di  senso  del  verme 
e gli  impulsi  del  nervo  sensorio  si  trasmettono  alla  corda 
nervosa;  da  questa  partono  gli  impulsi  del  nervo  effe- 
rente, che  procedono  verso  la  periferia  fino  alle  squame, 
che  contengono  il  tessuto  luminescente. 

Anche  nei  pesci  la  luminescenza  è regolata  dal  S.N.C.; 
questi  animali  emettono  luce  in  risposta  a stimoli  tattili 
o luminosi,  ma  è probabile  che  molti  di  essi  possano 
compiere  il  processo  anche  spontaneamente.  Gli  organi 
fotogeni  di  moltissimi  pesci  sono  disposti  in  serie  longi- 
tudinali lungo  la  testa  e il  tronco;  essi  sono  innervati 
dal  simpatico,  che  vi  arriva  con  i rami  dei  nervi  cranici 
c spinali.  Gli  impulsi  nervosi  che  si  originano  in  centri 
autonomi  del  nevrasse  arrivano  lungo  il  percorso  del 
simpatico  alle  cellule  luminose,  o fotociti,  stimolandole 
ad  emettere  luce. 

Gli  impulsi  nervosi  che  regolano  l'emissione  di  luce 
nelle  lucciole  sono  stati  registrati  come  potenziali  nervosi 
derivati  dal  nervo  efferente.  È stato  proposto  un  mec- 
canismo per  spiegare  come  il  fotocito  viene  eccitato: 
un  impulso  nervoso  che  arriva  alle  terminazioni  nervose 
libera  un  messaggero  chimico,  l'acetilcolina,  che  si  dif- 
fonde nel  fotocito  liberando,  a sua  volta,  la  luciferasi 
da  uno  stato  di  inibizione  e dando  inizio  in  tal  modo 
alla  reazione  luminosa. 

Per  nascondere  la  luce  dei  batteri  fotogeni,  che  brilla 
di  continuo,  gli  animali  sono  ricorsi  a schermi  e ad  altri 
sistemi  analoghi.  Nei  pesci  con  organi  batterici  nell'ad- 
dome è stato  osservato  che  la  luce  talvolta  oscilla  in  inten- 
sità o cessa  di  colpo.  Questi  cambiamenti  sono  il  risul- 
tato del  movimento  del  pigmento  nei  cromatofori,  cellule 
pigmentate  disposte  nella  pelle.  Di  due  pesci  con  ampi 
organi  fotogeni  batterici  sfaccettati,  uno  {Anomalops) 
può  nascondere  l'organo  ruotandolo  in  basso  e l'altro 
{Photoblepharon)  può  calare  su  di  esso  una  cortina  opaca. 

Colore,  composizione  spettrale  e intensità 
La  luminescenza  misurata  finora  negli  animali  interessa 
la  zona  dello  spettro  visibile  all'uomo  e forma  bande 
piuttosto  strette  (fig.  17).  Molto  spesso  le  luci  sono  azzurre 

0 verdi,  soprattutto  nelle  specie  marine,  sebbene  luci 
rosse  siano  state  os.servate  in  alcuni  casi  (in  un  cefalo- 
podc,  Thaumaiolampas,  c nei  pesci  stomiatidi).  Le  luci 
delle  lucciole  sono  più  spesso  giallo-verdi  o gialle  e il 
verme  Phrixothrix  emette  luce  rossa. 

Sono  stale  ottenute  curve  della  emissione  spettrale 
per  le  luci  di  moltissime  specie  e alcuni  esempi  di  esse 
sono  illustrati  in  fig.  17.  L'intensità  della  luce  degli  ani- 
mali è di  solito  espressa  in  unità  energetiche.  I suoi  valori 
variano  da  10  ' pW/cm'  per  una  singola  cellula  di  radio- 
lari  a IO"*  (iW/cm’  per  uno  clenoforo  (Menemiopsis), 
alla  distanza  di  1 m.  Le  luci  più  forti  sono  emesse  dalle 
meduse  pelagiche,  dagli  ctenofori  e dai  pirosomi  (fig.  9), 
oltre  che  dalla  secrezione  luminosa  del  pesce  Searsìa. 

1 pesci  marini  con  occhi  molto  sensibili  possono  addirit- 
tura vedere  i bagliori  più  luminosi  a ca.  50  m di  distanza. 

Per  un  rendimento  ottimale  ci  deve  essere  una  buona 
correlazione  tra  la  composizione  spettrale  relativa  della 
luce  emessa  da  un  animale  e la  sensibilità  spettrale  del 
pigmento  visivo  dell'animale  recettore.  La  luce  degli 
eufausiacei,  ad  es.,  è azzurra,  con  un  massimo  di  emissione 
a 4750  A.  e il  loro  pigmento  visivo  assorbe  al  massimo 
grado  a 4620  A.  I pesci  delle  acque  superficiali  hanno 
pigmenti  visivi  (rodopsine)  più  sensibili  alla  luce  verde, 
mentre  quelli  bentonici  hanno  pigmenti  visivi  (crisopsine) 
più  sensibili  alla  luce  azzurra.  Le  luci  azzurre  e verdi 
degli  animali  pelagici  sono  correlate  con  le  sensibilità 
sp>cttrali  dei  loro  organi  visivi  (fig.  17).  Nelle  regioni  più 
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profonde  degli  oceani  (sotto  i 1(XX)  m)  la  luce  del  giorno 
scompare  e l'unica  luce  presente  ò quella  originata  per 
luminescenza. 

Ecologia  e comportamento 

Gli  animali  producono  luce  in  molti  modi  diversi  ed 
è altamente  probabile  che  la  luminescenza  abbia  un  ruolo 
diverso  a seconda  dei  casi.  Non  esistono  a questo  propo- 
sito soddisfacenti  spiegazioni  per  la  produzione  di  lumi- 
nosità in  batteri,  piante  e molti  animali  planctonici. 

I polinoidi  possono  abbandonare  le  elitre  luminose 
come  « esca  sacrificale  » per  distrarre  l'attenzione  dei 
predatori,  e le  nubi  molto  luminose  prodotte  dagli  animali 
pelagici,  come  i copepodi,  i gamberi  c i cefalopodi,  sem- 
brano avere  analoga  funzione. 

Lophius  piscatorius,  che  vive  in  bassi  fondali,  pos- 
siede esche  per  attrarre  la  preda,  mentre  nelle  acque 
profonde  pesci  analoghi  hanno  esche  simili  ma  lumine- 
scenti. Un  altro  animale  che  attrae  la  preda  con  la 
luminescenza  è la  lucciola  {Bolitophila  luminosa)  della 
Nuova  Zelanda  (essa  è in  realtà  la  larva  di  un  fungivo- 
ride);  questo  animale  costruisce  una  tela  sulle  pareti  delle 
grotte  e gli  insetti,  attratti  dalla  sua  luce,  si  intrappolano 
nelle  strette  maglie  della  sua  rete. 

Una  gran  quantità  di  animali  si  serve  della  luce  come 
di  un  richiamo  sessuale.  Varie  specie  di  lucciole  emettono 
segnali  luminosi  che  sono  riconosciuti  dalle  rispettive 
femmine:  la  lucciola  americana  {Photinus  pyralis)  può 
essere  considerata  un  esempio  tipico  di  questo  fenomeno. 
Essa  compare  al  crepuscolo:  la  femmina  si  arrampica 
su  piccole  sporgenze  e il  maschio  le  vola  intorno  emet- 
tendo regolarmente  lampi  di  luce.  Quando  un  maschio 
arriva  vicino  a una  femmina,  essa  lampeggia  in  risposta  : 
il  maschio  dirige  allora  il  volo  nella  sua  direzione  ed  en- 
trambi continuano  ad  emettere  luce  finché  si  trovano. 

Un  comportamento  analogo  si  ritrova  in  OdontosyUis 
enopìa,  verme  luminoso  delle  Bermude:  esso  sciama  nelle 
acque  superficiali  al  tramonto  per  numerosi  giorni  dopo 
il  plenilunio;  le  femmine  nuotano  alla  superfìcie  emettendo 
uova  e sostanze  luminose  e i maschi  nuotano  verso  di  esse 
attratti  dalla  luce  ed  emettendo  a loro  volta  brevi  bagliori. 

Sia  i maschi  che  le  femmine  di  Porichihys  (fig.  18),  un 
pesce  costiero,  si  scambiano  segnali  luminosi  durante  la 
riproduzione.  Il  lampeggiamento  può  essere  u.sato  come 
richiamo  sessuale  anche  dai  pesci  pelagici,  come  i [)csci 
lanterna,  che  hanno  organi  fotogeni  diversi  nei  due  sessi. 

Molti  animali  pelagici  (pesci  lanterna,  eufausiacei)  for- 
mano branchi  ed  emigrano  giornalmente,  verso  la  super- 
ficie la  sera  e di  nuovo  verso  la  profondità  al  sorgere  del 
sole.  Si  ritiene  che  la  luminescenza  contribuisca  a mante- 
nere insieme  gli  animali  del  branco  durante  le  loro  mi- 
grazioni. 

Un  dato  curioso  è che  gli  organi  luminosi  di  moltis- 
simi cefalopodi,  gamberi  e pesci  pelagici  di  acque  profonde 
sono  disposti  lungo  la  superfìcie  ventrale  del  corpo. 
Sembra  che,  almeno  nei  pesci,  questa  disposizione  serva 
a nascondere  alla  vista  dei  predatori  il  corpo  dell'animale; 
guardata  dal  basso  la  sagoma  del  pesce  può  risaltare 
contro  la  luce  che  viene  dall'alto;  se  l'animale  ha  fotofori 
ventrali,  la  luminescenza  può  ridurre  il  contrasto  e ren- 
dere il  pesce  meno  evidente.  Secondo  alcuni  AA.  la  sud- 
detta posizione  degli  organi  luminosi,  collocati  fuori  del 
campo  visivo  del  pesce,  impedisce  che  la  luce  entri  diret- 
tamente nell'occhio  dell'animale. 

Questo  aspetto  della  luminescenza  (comportamento  e 
funzione)  è il  più  difficile  da  studiare,  specialmente  negli 
animali  marini,  e molto  rimane  ancora  da  scoprire  in 
questo  campo. 
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Definizione 

La  biomeccanica  c la  scienza  che  si  occupa  degli  efictti 
di  forze  interne  ed  esterne  sull'organismo  deH'uoino  e 
degli  animali,  sia  in  movimento  che  a riposo. 

Forze  interne  sono  quelle  che  si  generano  nei  muscoli 
e si  trasmettono  mediante  le  strutture  scheletriche  alle 
membra.  Forze  interne  si  originano  anche  da  altri  pro- 
cessi vitali  : ad  es.  la  pressione  nel  sistema  circolatorio. 
Forze  esterne  sono  invece  l'inerzia,  la  gravità,  la  rcsi- 
stcnz.a  dell'acqua  e dell'aria,  l'attrito  e le  reazioni  alle 
azioni  di  varie  forze. 

Per  i suoi  fini  la  b.  si  avvale  del  contributo  di  molte 
altre  discipline,  tra  le  quali)  la  meccanica  teorica,  che 
studia  le  leggi  delle  forze  e i loro  effetti  sui  corpi  e sui 
loro  movinienti;  l'anatomia  dinamica,  che  interviene  nello 
studio  ' degli  aspetti  meccanici  dell'organismo  vivente, 
quali  la  distribuzione  della  massa,  la  posizione  dei  centri 
di  massa  (per  i segmenti  mobili),  la  resistenza  meccanica 
dei  tessuti  corporei,  e le  caratteristiche  anatomiche  della 
struttura  e del  movimento  degli  arti;  V antropologia  di- 
namica, che  ò interessata  alla  forma  e alla  struttura  del 
corpo,  alle  sue  dimensioni  antropometriche  e alle  sue 
modificazioni  legate  allo  sviluppo;  la  fisiologia,  che  si 
occupa  della  funzione  degli  organismi  viventi  o dei  loro 
organi,  e in  particolare  la  fisiologia  neuromuscolare  che 
più  strettamente  si  interessa  alla  funzione  motoria  e alle 
sue  eorrelazioni,  allo  sforzo  e alla  fatica;  e la  psicologia 
motoria,  che  indaga  sui  problemi  psicologici  del  movi- 
mento, sui  suoi  schemi,  cadenza  e ritmo. 

Suddivisioni  deila  biomeccanica 

La  b.,  come  altre  scienze,  presenta  due  aspetti;  uno 
teorico  c l'altro  applicativo. 

La  h.  teorica  ha  come  oggetto  di  studio  le  leggi  fonda- 
mentali che  governano  il  movimento  animale  e può 
essere  a sua  volta  divisa  in  una  biostatica  e in  una  biodi- 
namica. 

La  biostatica  studia  l'effetto  di  forze  sui  corpi  viventi 
c su  loro  segmenti  in  condizioni  di  riposo  o di  moto 
rettilineo  uniforme. 

La  biodinamica  studia  la  cinematica  del  movimento, 
occupandosi  della  relazione  esistente,  in  un  determinato 
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movimento  del  corpo,  tra  le  tre  variabili  (x,  y,  z)  dello 
spazio  c il  tempo,  senza  prendere  in  considerazione  le 
forze  che  causano  il  movimento.  Si  occupa  anche  della 
cinetica  del  movimento  e dcH'cffetio  di  una  forza  o di 
una  serie  di  forze  su  un  organismo  o su  suoi  segmenti 
od  organi.  La  forza  può  risultare  in  una  deformazione 
del  segmento  o dell'organo,  o in  una  modificazione  del 
suo  moto. 

La  h.  applicata  ha  lo  scopo  di  stabilire  come  i dati 
derivati  dagli  studi  fondamentali  e dalla  sperimentazione 
possano  essere  applicati  per  la  comprensione  di  situazioni 
concrete  relative  ad  attività  umane  (c  animali).  Può  essere 
utile  nell'industria  per  migliorare  schemi  di  lavoro,  come 
anche  utensili,  strumenti  e macchinari.  Ha  applicazioni 
negli  sport  e in  altre  attività  dove  le  conoscenze  di  b. 
possono  essere  utilizzate  per  ottenere  migliori  prestazioni. 
Nel  campo  della  medicina  il  suo  contributo  è importante, 
in  particolare  in  ortopedia  e nei  settori  correlati,  nella 
comprensione  del  meccanismo  di  lesioni  da  aereo,  da 
auto  e da  sport,  c in  problemi  connessi  con  la  fisiologia 
c la  patologia  cardiovascolare. 

Cenni  storici 

Anche  se  alcuni  principi  di  b.  dovettero  certo  trovare  appli- 
cazione fin  da  quando  l'uomo  cominciò  a usare  utensili  o 
strumenti,  le  prime  osservazioni  sistematiche  sul  movimento 
umano  furono  fatte  da  Leonardo  da  Vinci  (I42S-I5I9)  e com- 
parvero nelle  .sue  « Note  sul  corpo  umano  ».  l.a  definizione 
delle  basi  teoriche  e spierimcniali  per  lo  studio  del  movimento 
ad  opera  di  Newton  e di  Galileo  pose  le  premesse  per  la  com- 
parsa del  primo  trattato  sulla  b.,  il  « De  motu  animalium  » 
Ù680)  che  Borclli,  un  allievo  di  Galileo,  compilò  sulla  base  di 
conoscenze  di  matematica,  fi.sica  e anatomia:  in  esso  si  afferma 
che  l'organismo  umano  va  considerato  come  una  macchina 
con  funzioni  regolate  da  leggi  determinate. 

Da  allora  furono  compiuti  nel  campo  della  b.  solo  acci- 
dentali progressi  fino  a quando  non  vennero  realizzate  te- 
cniche adeguate  per  la  registrazJone  di  forze  c di  movimenti. 
Sistemi  di  registrazione  ba.sati  sulla  trasmis.sione  ottica  e pneu- 
matica furono  usati  ncH'iiliima  parte  del  xix  sec.  dagli  scien- 
ziati della  Scuola  francese.  Marcy,  Carici,  Demcny  e Bull, 
nelle  loro  indagini  sul  movimento  dell'uomo  e degli  animali 
e sul  volo  di  uccelli  e di  insetti. 

Progressi  nelle  conoscenze  di  b.  si  devono  ai  fratelli  Weber, 
a Fick,  a Mcyer  c ad  altri  scienziati  tedeschi,  c in  particolare 
a Braunc  c a Fischer  che  effettuarono  tra  la  fine  del  sec.  xix 
c l'inizio  del  xx  la  prima  completa  analisi  meccanica  della 
locomozione.  Negli  U.S.A.  Taylor  studiò  l'efficienza  dei  mo- 
vimenti umani,  e i suoi  studi  sono  stati  estesi  c portati  avanti 
da  Frank  c I.illian  Giibreth  in  questo  .secolo. 

La  I e la  li  guerra  mondiale  stimolarono  i progressi  nel 
campo  delle  protesi  e promossero  gii  studi  dei  problemi  della 
riabilitazione  degli  invalidi.  Amar  in  Francia.  Schlesinger  in 
Germania,  Drillis  in  Lettonia  e specialmente  Bemstein  in  Russia 
estesero  il  campo  della  b.  e quello  delle  sue  applicazioni  ai 
problemi  protesici,  alla  locomozione,  alle  attività  del  lavoro 
e agli  sport. 

Ma  fu  solo  dopo  la  II  guerra  mondiale  che  vennero  com- 
piuti in  questo  campò  progressi  spettacolari.  E fu  anche  in 
tal  caso  la  necessità  di  migliorare  i dispositivi  di  protesi  che 
promosse  un  nuovo  impegno  di  ricerche  all'Università  di 
New  York,  all'Università  di  Califomja  ed  in  altre  istituzioni 
degli  U.S.A.  e di  altri  paesi,  con  nuove  acquisizioni  sulla  b. 
della  locomozione  e dei  normali  movimenti  corporei.  Le  ne- 
cessità legate  all'era  spaziale  hanno  portato  alla  realizzazione 
di  più  complicate  apparecchiature  per  la  trasmissione  a di- 
stanza di  parametri  fisiologici  umani  ed  hanno  aperto  nuove 
prospettive  alle  ricerche  di  b.  L'ultimo  decennio  è stato  te- 
stimone di  un'ampia  attività  di  ricerca  sugli  effetti  prodotti 
da  forze  di  vibrazione  c di  accelerazione  di  grado  elevato  sulle 
strutture  scheletriche  e su  altri  tcs.suti  corporei,  sulla  natura 
delle  strutture  vascolari,  sul  flusso  sanguigno  e sulle  impli- 
cazioni biofisiche  di  diverse  condizioni  patologiche. 
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11  corpo  umano  e quello  animale  considerati  come  dispo- 
sitivi meccanici 

In  b.  il  corpo  vivente  viene  considerato  come  una  mac- 
china. Una  macchina  è una  combinazione  di  strutture 
e di  meccanismi.  Una  «struttura»  consiste  di  un  com- 
plesso di  componenti  di  materiale  resistente,  che  sosten- 
gono carichi  o trasmettono  forze,  ma  tra  le  quali  non 
esistono  rapporti  di  movimento.  Un  «meccanismo»  è 
pur  esso  costituito  di  un  certo  numero  di  componenti  di 
materiale  resistente  (elementi),  tra  le  cui  pani  però  esi- 
stono determinati  rapporti  obbligati  di  movimento.  Una 
macchina  è capace  di  trasformare  energia  da  una  forma 
in  un'altra  e quindi  in  un  determinato  tipo  di  lavoro. 

L'organismo,  descritto  come  macchina,  ha  un  elemento 
«strutturale»,  il  bacino,  e componenti  resistenti  (nei 
limiti  del  normale  campo  di  sollecitazioni),  le  ossa  delio 
scheletro,  che.  per  i loro  movimenti  relativi,  costituiscono 
gli  elementi  dei  vari  meccanismi  del  corpo  (fig.  I).  Gli  or- 
gani vitali  trasformano  le  entrate  di  alimenti  e di  ossigeno 
nella  energia  necessaria  per  l'attuazione  di  movimento  e 
per  l'esecuzione  di  lavoro. 

Tra  la  macchina  e l'organismo  vivente,  sia  pure  consi- 
derato come  macchina,  esistono  alcune  dilTerenze.  In  una 
macchina  le  parti  che  si  muovono  si  sovrappongono  e 
sono  unite  mediante  perni  agli  assi  di  rotazione.  Per  poter 
compiere  lavoro  gli  elementi  di  una  macchina  devono 
essere  disposti  a catena  a formare  un  sistema  chiuso, 
nel  quale  il  movimento  di  uno  degli  elementi  determina 
il  movimento  del  sistema  completo. 

Nella  macchina  vivente  gli  clementi  raramente  si  sovrap- 
pongono e non  sono  in  realtà  centrati  mediante  perni. 
Sono  possibili  liberi  movimenti  rotatori  in  direzioni 
specihchc  c le  articolazioni  sono  stabilizzate  dail'azione 
dei  muscoli.  Nella  maggior  parte  delle  situazioni  il  corpo 
è un  sistema  aperto  di  clementi  a catena.  La  possibilità 
di  movimento  a livello  di  ciascuna  articolazione  e il  grado 
di  libertà  sono  determinati  dalla  conformazione  anato- 
mica (v.  ARTICOLAZIONI).  Ncl  corpo  umano  i gradi  dì 
libertà  sono  3 a livello  del  collo;  6 al  complesso  articolare 
omero-cintura  scapolare;  1 al  gomito;  I per  il  complesso 
radio-ulna;  2 al  polso;  3 all'anca;  2 al  ginocchio  e 3 alla 
caviglia  (fìg.  2).  È chiaro  perciò  che  la  macchina  umana 
può  compiere  un  numero  assai  grande  di  movimenti 
compiessi. 

Le  articolazioni  inoltre  hanno  supcrfìci  dure  e a basso 
attrito,  lubrificate  dal  liquido  sinoviale,  il  che  riduce 
ancora  la  frizione  c abbassa  il  costo  energetico  dei  mo> 
vimento.  Le  cartilagini  articolari  e quelle  interposte  tra 
i dischi  vertebrali  tendono  inoltre  ad  agire  da  sistemi 
ammortizzatori  per  ridurre  gli  effetti  di  improvvisi  carichi. 
Allo  stesso  modo  agiscono  le  inserzioni  dei  muscoli  alle 
ossa. 

La  macchina  umana  è effettivamente  complessa  e dif- 
ficile da  imitare. 

Metodologia 

L'interesse  della  b.  è rivolto  allo  studio  della  relazione 
spazio-tempo  di  un  movimento,  alle  forze  che  lo  generano 
o che  da  esso  risultano,  o che  possono  deformare  un 
organo  o un  segmento  corporeo.  Per  la  determinazione 
quantitativa  di  queste  grandezze  si  dispone  di  una  varietà 
enorme  di  tecniche  c di  strumenti,  cl»  sarebbe  impossi- 
bile descrivere  tutti  in  questa  sede.  Basti  considerare  che 
quasi  per  ciascuna  delle  situazioni  che  si  prendono  in 
esame  è richiesto  un  qualche  speciale  adattamento  dei 
dispositivi  di  misura  o di  registrazione. 

I metodi  di  registrazione  del  movimento  (tecniche  cine- 
matiche) devono  rispondere  ai  seguenti  requisiti: 
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a)  stabilire  tra  il  soggetto  e lo  strumento  di  registra- 
zione un  rapporto  che  permetta  di  cogliere  il  movimento 
compiuto  dai  soggetto; 

b)  trasmettere  il  movimento  dal  soggetto  al  disposi- 
tivo registratore; 

c)  registrare  il  movimento. 

Possono  essere  usati  4 diversi  sistemi  di  trasmissione 
o di  registrazione:  meccanico,  pneumatico  (o  idraulico), 
ottico  ed  elettrico.  Attualmente  nella  ricerca  più  avan- 
zata l'impiego  è limitato  essenzialmente  agli  ultimi 
due,  giacché  con  essi  sono  ridotti  al  minimo  i fattori 
di  alterazione  o di  errore  (v.  anche:  strumentazione 
biomedica). 


Fig.  2.  Gradi  di  libertà  a livello  delle  articolazlonj. 
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Fi(.  3.  Lunghezza  dei  segmenti  corporei.  I valori  sono  espressi 
in  termini  percentuali  rispetto  all’altezza  del  corpo  per  sempli* 
ficare  le  operazioni  di  calcolo  in  molti  problemi  di  b.  *)  Lun- 
ghezza dd  piede.  **)  Larghezza  del  |Mcde. 


Per  la  registrazione  ottica  dei  movimenti  sono  dispo- 
nibili 3 metodi  fondamentali:  la  fotografia  di  immagini 
in  movimento  (cinematografia)»  la  fotografia  a luce  intera 
rotta  (cronociclografia)  e la  ciclografia  a scorrimento 
(cfaimociclografia). 

La  cùtematoffrafia  è la  tecnica  più  ' comunemente  usata. 
Io  essa,  come  è a tutti  noto,  il  film  mediante  sistemi  meccanici 
o elettromeccanici  viene  fatto  scorrere  ad  una  determinata 
velocità  di  fronte  ad  una  lente  e a un  otturatore.  Il  meccanismo 


Fìg.  4.  Schema  di  registrazione  di  movin>entÌ  mediante  l'elet- 
trogoniometro. 
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che  fa  scorrere  la  pellicola  i sincronizzato  in  modo  che  ogni 
volta  che  la  pellicola  avanza  di  un  intervallo  corrispondente 
a un  fotogramma  viene  ripresa  un'immagine.  La  velocità  con 
cui  ciò  avviene  può  essere  variala  a seconda  delle  necessità. 
Poiché  il  tempo  che  intercorre  tra  le  successive  posizioni  della 
pellicola  non  é necessariamente  costante,  è opportuno,  per  una 
più  accurata  registrazione  del  tempo,  includere  un  cronometro 
nel  campo  deH'obietlivo  di  ripresa. 

La  fotografia  a luce  interrotta  è utile  per  registrare  una 
attività  che  non  abbia  un  carattere  ripetitivo,  o.  se  lo  ha,  che 
progredisca  linearmente  nello  spazio  come  avviene  per  Tallo 
del  camminare.  In  questa  tecnica  la  pellicola  è ferma  e la  lente 
è aperta.  Un  otturatore  ruotante  di  fronte  alla  lente  impedisce 
e permette  alternativamente  alla  luce  di  impressionare  la  pel- 
licola. La  durala  della  esposizione  e Tintervallo  tra  le  succes- 
sive esposizioni  possono  essere  regolali  in  modo  da  ottenere 
i migliori  risultati.  La  nitidezza  delTimmagine  può  essere  ac- 
cresciuta mediante  un  dispositivo  ad  alto  potere  riflettente  che 
permette  di  riflettere  la  luce  emessa  da  una  lampada  a bulbo 
sul  piano  verticale  della  lente.  Mediante  opportuno  sviluppo 
questa  tecnica  consente  di  ottenere  una  serie  di  imma^ni 
stick  che  mostrano  su  una  stessa  foto  la  sequenza  di  posizioni 
di  un  particolare  movimento. 

Gii  stessi  risultali  possono  essere  ottenuti  con  la  fotografia 
stroboscopica,  ma  in  alcuni  casi  Tefietto  stroboscopico  sul 
soggetto  é sgradevole. 

La  ctchgrt^  a scorrimento  (chimociclografia)  si  impiega 
nel  caso  che  il  movimento  da  registrare  sia  ciclico  o ripetitivo 
e non  progredisca  nello  spazio,  come  ad  es.  rselTatto  di  ma- 
novrare una  manovella.  L'apparecchiatura  è fondamental- 
mente simile  a quella  della  fotografia  a luce  interrotta,  salvo 
che  in  questo  caso  la  pellicola  viene  fatta  scorrere  ad  una  de- 
terminata velocità  costante.  Due  successive  immagini  stick 
risulteranno  cosi  spostate  in  misura  uguale  alla  distanza  per- 
corsa dalla  pellicola  nelTintervallo  tra  la  ripresa  delle  due 
immagini. 

Spesso  é opportuno  registrare  un  movimento  in  3 dimensioni. 
Ciò  si  può  ottenere  con  due  macchine  da  presa  sincronizzale 
poste  su  uno  stesso  piano  ma  a una  disianza  nota  Tuna  dal- 
l'altra, oppure  che  abUano  i loro  ossi  ottici  posti  a 90*  l'uno 
rispetto  all’altro.  Un  altro  metodo  è quello  di  impiegare  2 
o 3 specchi  posti  rispettivamente  a 90*  e di  far  cadere  il  s<^- 
getto  da  riprendere  nel  campo  di  ciascuno  di  essi  e tutto  l'in- 
sieme nel  campo  della  macchina  da  presa. 

Anche  altre  tecniche  sono  utilizzabili  per  la  registra- 
zione di  movimenti,  con>e  ad  es.  relettrogoniometro, 
un  potenziometro  collegato  ad  un'articolazione  in  modo 
tale  che  l'avvolgimento  fìsso  (resistenza)  sia  attaccalo  ad 
uno  dei  capi  articolari  e l'elemento  mobile  del  potenzio- 
metro sia  attaccalo  all'altro  capo  (fig.  4).  Con  questa  e 
con  altre  tecniche  è però  diffìcile  stabilire  una  linea  di 
riferimento  per  la  posizione  dei  segmenti  in  movimento. 

Per  la  registrazione  di  forze,  la  cinetica  de!  movimento, 
il  dispositivo  fondamentale  è lo  strain-gage,  nei  suoi 
diversi  tipi.  Lo  strain^gage  é essenzialmente  un  breve 
tratto  di  sottile  filo  metallico,  la  cui  resistenza  si  modi- 
fica quando  esso  è sottoposto  a sollecitazioni.  La  modifi- 
cazione di  resistenza  è proporzionate  alla  sollecitazione, 
che  a sua  volta  ò proporzionale  al  carico  o alla  forza  da 
misurare. 

Lo  strain-gage,  o piuttosto  un  certo  numero  di  essi,  op- 
(>ortunamen(e  dislocati,  costituiscono  l'elemento  fondamentale 
della  piattaforma  dinamica,  impiegala  per  misurare  la  risul- 
tante ^lle  forze  di  contatto  sul  suolo  dì  un  soggetto  che  cam- 
mini o che  esegua  altra  attività.  La  piattaforma  di  solito  re- 
gistra le  forze  verticali  e quelle  orizzontali  anteriori,  posteriori 
e laterali.  Registra  anche  il  punto  di  azione  delle  forze  sul 
suolo. 

Giacché  una  forza  applicala  ad  un  corpo  risulta  in  una 
deformazione  o in  una  accelerazione  del  corpo  stesso,  anche 
Vacceierometro,  in  quanto  misura  Tacccierazionc  risultante 
dalTai^ìcazìone  di  una  forza,  è un  dispositivo  dì  misura  di 
una  forza.  Nella  sua  forma  più  semplice  esso  consiste  di  un 
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conteniiorc  in  cui  sono  posti  una  massa  sostenuta  da  un  sistema 
a molla  e un  ammortizzatore.  Se  l'apparecchio  viene  fissato 
ad  un  corpo  e questo  è sognilo  ad  un'accelerazione,  anche 
l'accelerometro  viene  sottoposto  ad  accelerazione:  la  massa 
contenuta  alKintemo  tende  per  la  sua  inerzia  a restare  indietro 
determinando  una  sollecitazione  del  sistema  di  molle  che  la 
sostiene  (fìg.  5j.  Le  molle,  in  efTetti,  sono  rappresentate  da 
straùhgagfi.  dalle  cui  modificazioni  di  resistenza  viene  misu- 
rata l’accelerazione. 

Particolare  interesse  in  b.  hanno  le  rilevazioni  sulla 
meccanica  dfi  fiuhii,  specie  in  riferimento  al  flusso  del 
sangue.  Nelle  esperienze  in  vitro  si  fa  largamente  ricorso 
airimpiego  della  strumentazione  convenzionale  per  lo 
studio  della  meccanica  dei  fluidi,  come  la  manometria 
per  la  misurazione  di  valori  pressori  locali  o la  raccolta 
a tempo  determinato  del  liquido  aH'uscita  del  vaso  per 
misurare  la  quantità  di  flusso.  Per  le  misure  in  vivo  si 
richiedono,  invece,  tecniche  più  complicate. 

Recentemente  sono  stati  messi  a punto  e introdotti  in  com- 
mercio due  dispositivi  per  la  misura  della  quantità  di  (lusso 
locale.  In  uno  di  questi,  basato  sul  concetto  di  induttanza,  si 
pone  in  prossimità  di  un  vaso  un  avvolgimento  nel  punto  che 
si  vuole  esaminare:  il  passaggio  del  sangue,  liquido  ad  alla 
conducibilità,  genera  neU'av volgimento  un  segnale  dal  quale 
si  risale,  attraverso  opportuna  calibrazione,  al  flusso  medio 
di  sangue  che  neU'unità  di  lem{Kv  passa  per  la  sezione  irasversa 
del  vaso.  Il  secondo  disp>ositivo  c fondato  sulle  variazioni 
ultrasoniche  prodotte  dalle  modificazioni  della  velocità  del 
sangue,  in  entrambi  i casi  non  c necessario  ledere  o comunque 
danneggiare  il  vaso  sanguigno.  La  pressione,  tuttavia,  non  può 
essere  talmeno  finora)  misurata  in  questo  modo  indiretto. 
Le  pressioni,  infatti,  vengono  carallerisiicamcnte  misurate  me- 
diante apparecchiature  costituite  da  un  catetere  munito  di 
transduilore  (basate  generalmente  suirimpiego  di  s/rain'ttnt<s), 
che  richiedono  la  puntura  locale  del  va.so. 

Per  la  misura  del  flusso  distrettuale  sono  utilizzabili  i me- 
lodi di  diluizione  di  sostanze  « traccianti  ».  Il  flusso  distret- 
tuale può  essere  ricavato  sia  dalla  valutazione  deirafflusso  sia 
da  quella  del  deflusso  di  tracciami  radioattivi  (v.  isotopi). 
La  strumentazione  necessaria  è quella  in  grado  di  fornire  la 
radioattività  locale  in  funzione  del  tempo.  Gli  inconvenienti 
di  questa  tecnica  sono  rappresentati  dall'alto  costo  e dal 
rischio  di  andare  incontro  a considerevoli  errori  nel  caso 
si  abbia  a che  fare  con  fenomeni  di  ricircolazione  locale. 

Globuli  rossi  marcati  con  sostanze  radioattive  sono  stati 
usati  per  ottenere  valori  discreti  di  velocità  (invece  che  valori 
di  flusso  medio).  Ma  finora  questa  tecnica,  quantunque  pro- 
mettente, non  è stata  defìnitivamence  messa  a punto. 

Appllcazìofii  d'inferesse  biomedico 
I campi  di  interesse  biomedico  della  b.  sono  in  costante 
aumento  e non  à facile  precisarli  lutti.  Ci  limitiamo  qui 
ad  indicarne  i principali. 

Vanno  considerati  in  primo  luogo  tutti  i problemi 
inerenti  alla  meccanica  del  supporto  strutturale^  cioè  della 
struttura  scheletrica.  Gli  effetti  di  stress  suiraccrescimento 
deH’osso.  le  proprietà  strutturali  dell'osso  sotto  carico 
statico  e dinamico  a bassa  velocità,  la  trasmissione  di 
forze  a livello  delle  articolazioni,  il  consolidamento  di 
fratture  quali  quelle  a livello  del  collo  del  femore,  il  com- 
portamento della  colonna  vertebrale  sotto  carico  ed  altri 
problemi  correlati  rientrano  in  questo  primo  gruppo. 

Vengono  poi  i problemi  biomedici  in  relazione  con  la 
meccanica  del  movimento.  Il  posto  principale  è occupato 
dalla  locomozione,  il  delicato  equilibrio  mantenuto  tra 
le  forze  di  inerzia  e di  gravità,  caratterizzato  essenzialmente 
da  una  serie  instabile  di  posizioni.  È dalla  conoscenza 
adeguata  di  questo  fenomeno  che  scaturisce  la  compren- 
sione delle  disfunzioni  locomotorie.  Altri  movimenti 
scheletrici,  raitrito  a livello  delle  articolazioni,  le  varia- 
zioni del  movimento  articolare  dovute  a condizioni  palo- 
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Fig.  5.  Schema  di  accelerometro  e relativo  circuito. 


logiche,  i perìcoli  derivanti  da  forze  di  accelerazione 
provocate  da  movimento  o da  limitazione  di  movin>ento, 
come  nelle  lesioni  da  schiacciamento,  sono  tutti  problemi 
di  interesse  biomedico. 

Strettamente  in  rapporto  con  quelli  già  segnalati  sono 
i problemi  relativi  alle  proprietà  meccaniche  di  tessuti 
e di  organi.  Dell'osso  si  è già  parlato  a parte,  quantunque 
anch'esso  sia  un  tessuto.  Notevole  interesse  sotto  questo 
riguardo  presentano  i muscoli,  i tendini,  le  aponeurosi 
ed  altre  strutture  di  tessuto  collageno,  come  la  sclera. 
Interessano  la  medicina  dello  sport  la  meccanica  con  cui 
si  producono  determinate  lesioni,  come  quelle  dei  tendini 
del  ginocchio,  e lo  studio  dei  mezzi  per  evitarle.  Sotto 
il  profilo  biomeccanico  la  miopia  e il  glaucoma  interes- 
sano per  i problemi  relativi  alle  sollecitazioni  cui  in  queste 
condizioni  sono  sottoposte  la  sclera  e le  strutture  nervose 
contigue.  Informazioni  biomeccaniche  sulle  proprietà  della 
cute  e delle  strutture  cartilaginee  sono  di  ovvio  interesse 
in  chirurgia  plastica. 

Un  campo  di  particolare  importanza,  oggetto  di  recenti 
indagini,  è la  meccanica  dei  fluidi  del  sistema  circolatorio. 
Grande  impegno  è stato  rivolto  ad  una  migliore  cono- 
scenza degli  aspetti  biomeccanici  del  flusso  sanguigno, 
allo  studio  delle  cause  della  deposizione  di  lipidi  in  deter- 
minati punti  deiralbero  arterioso,  a quello  delle  carat- 
terìstiche  strutturali  della  parete  delle  arterie  e del  loro 
effetto  sul  flusso  pulsatile.  Di  pari  importanza,  per  quanto 
finora  meno  studiato,  è il  flusso  della  linfa.  Speciale 
interesse  presentano  poi  i problemi  della  minzione  in 
pazienti  con  lesioni  del  midollo  spinale. 

Altro  campo  di  interesse  biomedico  è quello  della  mec- 
canica dei  fluidi  tessutali  ed  endocavitari.  Le  principali 
ricerche  a questo  riguardo  sono  quelle  sulla  concussione 
cerebrale,  sugli  effetti  di  esplosioni  sulle  cavità  toracica 
e addominale  e su  quelli  della  pressione  intraoculare  nella 
patologia  delia  visione. 

Ma  il  campo  della  b.  che  vanta  forse  più  antiche  orì- 
gini e che  è stato  oggetto  del  maggior  numero  di  studi 
è quello  delle  protesi  (v.).  Le  protesi,  in  particolare  quelle 
per  le  braccia  e per  le  gam^,  in  quanto  distinte  dagli 
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organi  artificiali,  costituiscono  più  diretto  argomento  di 
considerazioni  di  ingegneria.  Il  progetto  della  protesi  in 
quanto  tale  è essenzialmente  un  problema  di  ingegneria. 
L’impiego  di  nuovi  materiali,  in  particolare  dei  vari 
laminati  plastici,  il  perfezionamento  e la  miniaturizza- 
zione delle  componenti  meccaniche  ed  elettromecxaniche, 
la  scoperta  di  nuovi  fenomeni  elettronici,  che  ha  portato 
alla  subminiaturizzazione  dei  componenti  di  comando, 
tutto  ha  contribuito  a realizzare  profondi  cambiamenti 
nella  tecnologia  delle  protesi.  I problemi  di  interesse 
biomedico  posti  da  queste  nuove  acquisizioni  riguardano 
fra  l'altro  i rapporti  tra  il  soggetto  c la  protesi,  la  tolle- 
ranza alla  pressione,  la  sua  reazione  ai  materiali  con  cui 
viene  a contatto,  nonché  lo  stress  funzionale  o psicologico 
causato  dalla  protesi  (v.  protesi  ortopeoica). 

Più  recentemente  la  bioingegneria  (v.)  si  è rivolta  anche 
allo  studio  di  cndoprotcsi.  Sono  state  messe  a punto 
tecniche  che  consentono  di  misurare,  mediante  rivelatori 
introdotti  nel  midollo  osseo  e nello  spessore  dell'osso 
(ad  es.  del  femore),  le  effettive  linee  di  carico  che  si  sta- 
biliscono nella  compagine  della  struttura  dell'osso. 

Gli  studi  di  ingegneria  biomedica  sono  in  continuo 
progresso.  Ingegneri  e medici  collaborano  alla  realizza- 
zione di  sempre  più  progrediti  dispositivi  di  protesi  car- 
diocircolatorie e di  altri  meccanismi  coadiutori  della 
funzione  cardiaca,  alla  messa  a punto  di  apparecchiature 
di  dialisi  o di  dispositivi  analoghi  in  ausilio  o in  sosti- 
tuzione della  funzione  renale,  nonché  di  altri  apparati  per 
diversi  fini  terapeutici.  Molte  di  queste  ricerche  esulano 
forse  dal  vero  campo  della  b„  ma  nuove  occasioni  di 
incontro  con  la  b.  indubbiamente  si  svilupperanno, 
tenuto  conto  del  crescente  interesse  dei  cultori  delle 
scienze  ingegneristiche  e mediche  p>er  questi  problemi. 

Tra  le  pubblicazioni  periodiche  che  registrano  gli  svi- 
luppi della  b.  segnaliamo  in  particolare  le  riviste  specia- 
lizzate: «Journal  of  Biomcchanics » c «Medicai  and 
Biological  Engineering  » (Rivista  della  federazione  in- 
ternazionale dell'Ingegneria  medica  c biologica),  ambedue 
pubblicate  dalla  Pergamon  Press. 

V.  anche:  bioingegneria;  ergonomia;  fotografia; 
GRAFICI  metodi;  PROTESI  ORTOPEDICA;  STRU.MENTA7.IONE 
BIO.MEDICA. 
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Definizione  e clas.sificazione  della  biometeorologia 

La  biometeorologia  può  essere  definita  lo  studio  degli 
effetti  biologici  del  tempo  c del  dima  sugli  organismi 
viventi;  piante,  animali  e uomo.  Una  definizione  più 
analitica,  che  descrive  i vari  campi  di  interesse  della  b., 
è la  seguente;  la  b.  comprende  lo  studio  degli  effetti 
diretti  e indiretti  (di  natura  casuale,  fluttuante  o ri- 
tmica) degli  agenti  fisici,  chimici  e chimicofisici  dei  micro- 
e macroambienti  dell'atmosfera  terrestre  c degli  ana- 
loghi agenti  extraterrestri  sui  sistemi  fisicochimici  in  gene- 
rale c sugli  organismi  viventi  (piante,  animali  e uomo)  in 
particolare. 

Le  scienze  biomctcorologiche  sono  state  suddivise  in 
5 gruppi:  b.  botanica,  b.  zoologica,  b.  umana,  b.  cosmica 
c paleobiologica. 

1.  Biometeorologia  botanica.  - Studia  l'influenza  del 
tempo  c del  clima  sullo  sviluppo  c sulla  distribuzione 
delle  piante  per  scopi  botanici  generali,  forestali  e agricoli 
ed  anche  gli  effetti  sui  piccoli  organismi  vegetali  che 
influenzano  lo  sviluppo  delle  piante  e sono  responsabili 
di  malattie  degli  animali  e deH’uomo. 

2.  Biometeorologia  zoologica.  - Studia  l'influenza  del 
tempo  e del  clima  sugli  animali  in  generale,  sulla  produ- 
zione di  latte  e sul  manto  degli  animali  da  allevamento 
(b.  veterinaria),  sulla  riproduzione,  sulla  deposizione  di 
uova,  etc.  degli  uccelli  (b.  aviaria),  cd  in  particolare  l'effetto 
del  tempo  c del  clima  sugli  insetti  e gli  altri  artropodi 
terrestri,  sulle  loro  attività  fisiologiche  e il  loro  sviluppo, 
nonché  l'esplosione  di  malattie  delle  piante,  degli  animali 
c dell'uomo  a seguito  dello  sviluppo  di  insetti,  quale  l'ab- 
bondante moltiplicazione  di  locuste,  di  anofeli,  etc.  (b.  en- 
tomologica). 

3.  Biometeorotogia  umana.  - Studia  rinfluenza  del 
tempo  c del  clima  suU'uomo.  È abitualmente  suddivisa 
in  5 sezioni  principali; 

a)  b.  fisiologica:  studia  l'influenza  del  tempo  e del 
clima  sui  processi  fisiologici  dell'uomo  sano; 

b)  b.  sociale:  studia  l'uso  di  fattori  meteorologici  per 
il  trattamento  preventivo  o curativo  di  grandi  gruppi  di 
persone; 

c)  b.  patologica:  studia  l'influenza  del  tempo  e del  clima 
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sui  vari  fenomeni  fisiologici  e patologici  connessi  con  le 
malattie  delFuomo.  sul  periodo  di  esplosione  di  queste, 
sull'intensità  e la  distribuzione  geografica; 

d)  h.  urbana:  studia  rinfiuen/a  dei  microclimi  delle  abi- 
tazioni c delle  città  sulla  salute  dcH'uomo  e reffetto  del 
tipo  di  architettura  e del  piano  regolatore  delle  città  su 
questi  microclimi; 

e)  b.  nautica:  studia  l'influenza  del  tempo  c del  clima 
sugli  animali  e suH'uomo  che  vivono  in  natanti  in  naviga- 
zione. 

Di  sptKriaie  importanza  per  il  medico  sono  i risultati 
ottenuti  dalla  b.  deiracclimazione  (branca  della  b.  fisio- 
logica che  studia  i vari  processi  fisiologici  implicati  du- 
rante radattanvemo  alle  estreme  condizioni  di  tempera- 
tura, umidità,  ctc..  ad  cs.  nelle  regioni  tropicali  o p>olari>. 
nonché  la  patologia  da  inquinamento  dell'aria  (influenza 
di  i>olveri,  sostanze  chimiche,  pollini,  spore,  etc.  suH'uomo) 
e i vari  metodi  applicati  nella  climatoterapia. 

4.  Biomcteorolofiia  cosmica.  - Studia  rinfluenza  di 
fattori  ciaralcrrestrì.  quali  le  variazioni  ncirattività  solare, 
la  radiazione  cosmica,  etc.,  sugli  organismi  viventi. 

5.  Paleohiometeorohfiia.  - Studia  l'influenza  di  con- 
dizioni climatiche  nelle  eptx'he  più  remote  sullo  sviluppo 
evolutivo  c sulla  distribuzione  geografica  di  piante,  ani- 
mali ed  uomo. 

Il  più  grande  sviluppo  di  queste  branche  della  b.  si 
ebbe  dopo  la  fondazione  della  Società  internazionale 
di  biometeoroiogia  (gennaio  1956),  che  tra  le  altre  attività 
provve  dcalla  pubblicazione  dcli’«<  International  Journal  of 
Biomcteorology  ». 

11  concetto  di  omeostasi  in  bioiDfteorologia 
Il  concetto  di  omeostasi  (v.)  indica  che  dei  processi  fisiolo- 
gici tra  loro  coordinati  provvedorto  a mamcncrc.  entro  de- 
terminati c ristretti  limiti,  la  costanza  delia  massima  parte 
dei  processi  fisicochimici  nel  l'organismo.  Medici,  fisiologi 
e veterinari  sono  spesso  portati  a considerare  la  compo- 
sizione fisicochimica  c la  struttura  dclPorganismo  umano 
e animale  cosi  costanti  da  essere  poco  influenzate  dai 
fenomeni  meteorologici  nell'atmosfera  circostante. 

Tuttavia  la  b.  medica  ha  dimostrato  senza  alcun  dubbio 
la  continua  interazione  tra  i processi  fisiologici  dell'uomo 
e le  condizioni  climatiche  atmosferiche.  Di  conseguenza, 
quelle  caratteristiche  fisiologiche  conosciute  come  « pro- 
cessi adattativi  » non  rappresentano  risposte  a diverse 
condizioni  ambientali  statiche,  ma  piuttosto  ad  un  am- 
biente atmosferico  continuamente  mutevole  c dinamico 
nelle  sue  caratteristiche  ftsicochimiche. 

Concetti  meteorologici  fondamentali  e fattori  meteorolo- 
gici che  inftuenzano  gli  organismi  viventi 
La  b.  impiega  un  certo  numero  di  concetti  fondamentali. 
I]  tempo  comprende  il  gruppo  di  fattori  meteorologici 
variabili  quali  la  temperatura,  la  pioggia  o la  neve,  etc., 
mentre  il  clima  di  una  regione  può  essere  definito  come 
la  condizione  media  del  tempo  di  quella  regione. 

Per  macroclima  si  intendono  le  condizioni  climatiche 
delTatmosfcra  totale  sopra  arce  definite,  mentre  il  termine 
microclima  è usato  per  designare  le  condizioni  climatiche  in 
un  ambiente  limitato,  ad  cs.  una  stanza,  una  fabbrica  o una 
miniera.  Poiché  le  diflcrenze  fra  i due  tipi  di  dima  pos- 
sono essere  considerevoli,  uno  studio  di  correlazione  fra 
macroclima  e malattie  può  portare  a risultati  erronei 
poiché  è il  microclima  il  principale  fattore  biometeorolo- 
gico che  determina  la  salute  dclTuomo.  Ciò  nondimeno 
in  una  regione  esiste  di  solito  uno  stretto  rapporto  fra 
macro-  c microclima. 

Intorno  al  1919  due  meteorologi  norvegesi,  V.  e J. 


Bjcrknes,  introdussero  il  concetto  di  massa  d'aria,  espres- 
sione usata  per  indicare  grandi  masse  d'aria  con  proprietà 
fìsiche  e composizioni  pressappoco  uguali.  A seconda 
della  zona  di  formazione,  i meteorologi  distinguono 
masse  di  aria  polare,  tropicale,  eie.  Se  due  masse 
si  incontrano,  ad  cs.  aria  polare  e aria  tropicale,  spesso 
non  si  mescolano  ma  rimangono  separate  da  un  piano 
di  confine  noto  come  superficie  frontale.  La  linea  di  in- 
tersezione di  questa  con  la  superficie  terrestre  é chia- 
mata fronte.  Se  aria  calda  si  sposta  verso  una  zona  dì 
aria  fredda,  parliamo  di  fronte  caldo  -,  se  aria  fredda  muove 
verso  un’arca  calda,  si  parla  di  fronte  freddo. 

Se  un  fronte  freddo  nc  sorpassa  uno  caldo,  quest’ultimo 
è spinto  verso  l'alto  e l'aria  calda  è allontanata  dalla 
superficie  della  terra,  fenomeno  noto  come  occlusione. 
Di  regola,  la  temperatura  atmosferica  diminuisce  con 
raltitudmc,  ma  talvolta  a una  certa  quota  avviene  un 
aumento  di  temperatura  {inversione).  Le  inversioni  sono 
particolarmente  comuni  in  inverno  nei  periodi  in  cui  si 
ha  alta  pressione  barometrica  c scarsa  turbolenza;  esse 
causano  abitualmente  nebbia  densa.  Accumulo  di  fumo 
dalle  industrie  c dai  camini  può  causare  oscurità  in  pieno 
giorno  in  una  città,  se  l'inversione  è tale  da  impedire  la 
dispersione  del  fumo.  Ouesto  grave  fenomeno  nella  niaggior 
parte  delle  città  industrializzate  del  mondo  è noto  come 
smog  {smtìke^fog  fumo-nebbia):  è una  nebbia  densa.  In- 
quinata da  particelle  di  fuliggine  e di  varie  sostanze  chimi- 
che volatili,  particolarmente  temibili  per  i pazienti  bron- 
chiiici.  Nel  1953  a Londra  furono  attribuiti  ad  uno  smog 
oltre  400  morti  (v.  inquinamento  dii.l'ambientf). 

Altro  importante  corKctio  é quello  noto  come  meteo- 
ratropismo,  cioè  la  sensibilità  dcH'organismo  vivente  alle 
mutevolì  condizioni  meteorologiche  ambientali. 

V.  anche;  cumatoloCIa. 

Principali  centri  dell'organismo  umano  sensibili  agli  stiamli 
meteorologici 

Una  delle  principali  stnmure  del  cervello  attraverso  la 
quale  le  variazioni  del  tempo  e del  clima  influenzano 
l'organismo  è probabilmente  Vipotalamo,  sede  del  princi- 
pale centro  termoregolatore  nciruomo. 

Le  ragioni  più  solide  per  sostenere  que.sio  assumo 
sono:  I)  uno  stesso  fattore  o gruppo  di  fattori  meteoro- 
logici sembra  interessare  nel  corpo  umano  processi  fisio- 
logici e patologici  conipleiamcnte  digerenti;  2)  Pipotalamo 
ha  un  controllo  considerevole  suH'ipofisi,  la  quale  a sua 
volta  controlla  la  massima  parte  dei  processi  ormonali 
ncirorganismo. 

Il  rilievo  da  parte  delle  strutture  ipotalamiche  delle 
variazioni  di  temperatura  ambiente  probabilmente  avviene 
come  conseguenza  dì  piccole  modifiche  nello  stato  fisico- 
chimico del  sangue  circolante  nella  ricca  rete  capillare 
dciripolalamo.  Nello  stesso  tempo,  questo  centro  riceve 
informazioni  dai  recettori  termici  della  cute  (v.  termo- 
regolazione). 

Anni  fa  Vogt,  Amin  ed  altri  dimostrarono  neH'ipota- 
lamo  concentrazioni  assai  basse  di  adrenalina,  di  nora- 
drcnalina  e di  5-idros$itrìptamina;  più  recentemente 
Domer.  Feldbcrg  c Meyers  hanno  trovato  che  l'eccesso 
di  5-idrossitriptamina  libera  o di  catecolamine  in  una 
parte  deH'ipotalamo  anteriore  sembra  essere  un  fattore 
determinante  il  livello  della  temperatura  corporea. 

Oltre  al  meccanismo  termoregolatore,  sono  stati  sco- 
perti altri  meccanismi  con  sensibilità  meieorolropica.  Essi 
possono  essere  raggruppati  in  rapporto  alla  parte  corporea 
mediante  la  quale  vengono  rilevati  gli  stimoli.  Nella  tab.  I 
è riportato  un  sommario  delle  nostre  attuali  conoscenze 
sui  vari  meccanismi  responsabili  di  elTetti  meteorotropìci. 
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TAB.  I ».  PRINCIPAU  STRUTTURE  DEIX’ORGANISMO  UMANO  SENSIBIU  AGLI  STIMOLI  METEOROLOGIO *  * 

<S.  W.  Tronip) 


Cute 


Naso 


Occhi 


1.  Effetti  termici:  i (cr- 
moccttori  della  cute 
trasmettono  all'ipota- 
lamo  impulsi  in  rap-  | 
porto  alla  temperatura  : 
superficiale  (ntcccani- 
smi  di  termodispersio-  ! 
ne)  i quali,  insieme 
aireflctto  diretto  della 
temperatura  del  san- 
gue che  irrora  quel 
centro,  provocano  ri- 
sposte vasocostritlorie, 
dilatatone  e sudora- 
zione 

Effetti  su: 

a)  funzioni  endocrine: 
deiripotisi  (ormoni 
antidiuretico,  tirco- 
tropp  e gonado- 
tropi), della  tiroide, 
delia  surrenale  (17- 
chetosteroidi),  del 
pancreas  (produ- 
zione di  insulina  e 
glicemia) 

b)  sartgiie:  variazioni 

nella  concentrazio- 
ne dell'albumina  e 
delle  globuline  e 
nel  numero  e rap- 
porto delle  cellule 

c)  equilibrio  elettroli- 
tico: lo  stimolo  del 
freddo  fa  diminuire 
rcscrczionc  di  clo- 


ruri, di  sodio,  di 
urea,  di  esosamine 
ncll'urina  e provoca 
aumento  del  pH 

d)  funzioni  epatiche 
(transaminasi  c me- 
tabolismo epatico) 

e)  altri  processi  fisiolo- 
gici influenzati  da 
a)  - d) 

2.  Effetti  della  radiazione 
Vy.:  particolarmente 
l'ultravioletto  B (lun- 
ghezza d'onda  290- 
315  miz),  la  cosiddetta 
radiazione  Domo.  Le 
lunghezze  d'onda  di 
297-302  mjji  hanno  for- 
te effetto  antirachitico. 
L'U.V.C  «290  mix) 
prevale  particolarmen- 
te in  altitudine,  al  di 
sopra  dei  20(X)  m. 
L'assorbimento  del- 
rU.V.  da  parte  delle 
proteine  della  cute  au- 
menta al  di  sotto  dei 
295  mix  di  lunghezza 
d'onda 

Gli  effetti  sono; 

a)  ossidazione  della 
melanina 

b)  aumento  della  Vit. 
D e dell'istamina 

c)  aumento  della  secre- 
zione acida  gastrica 


d)  aumento  del  conte- 
nuto di  emoglobina 
c di  Ca.  Mg  e fo- 
sfati nei  sangue 

e)  aumento  del  meta- 
bolismo proteico 

f)  effetti  endocrini 
(ipcrtiroidismo,  in- 
fluenza sul  surrene 
e sulle  gonadotro- 
pi ne) 

g)  effetti  letali  diretti 
su  microrganismi 
(effetto  indiretto  sul- 
l'uomo) 

3.  Variazioni  nell'acidità 
della  cute  (Marchio- 
nini): 

a)  a causa  di  aerosol 

b)  a causa  di  fattori 
meteorologici  che  in- 
fluenzano la  produ- 
zione c l'evapora- 
zione del  sudore 


1.  Vedi  effetti  su  vie 
respiratorie  c pol- 
moni 

2.  Stimolo  diretto  sul 
cervello  olfattorio 
(rinencefalo)  con 
influenze  sull'umo- 
re. sull'attività  del 
cuore,  dei  vasi,  e su 
quelle  endocrine 

3.  Acidità  della  secre- 
zione nasale:  i va- 
lori normali  di  pH 
sono  fra  5,5  e 6.5. 
È condizionata  in 

ran  parte  dall'aci- 
ità  dcirarìa 
L'acidità  influenza 
la  permeabilità  del- 
la mucosa.  Il  pH 
si  abbassa  durante 
il  riposo,  il  riscal- 
damento del  naso, 
il  sonno 

Il  pH  aumenta  du- 
rante le  riniti 


1.  Stimolo  eccessivo 
diretto  sull'occhio 
provoca  infiamma- 
zione 

2.  La  luce  sfarfallante 
di  alcune  frequenze 
scatena  attacchi 
epilettici 

3.  Effetto  Benoii  sul- 
l'ipofisi (effetti  go- 
nadotropi). confer- 
mato da  Miline 

4.  Effetto  Holiwich: 
la  completa  oscuri- 
tà pros'oca  varia- 
zioni del  metabo- 
lismo dei  carboi- 
drati,della  glicemia, 
del  volume  di  urina, 
diminuzione  di  vo- 
lume dell'ipofisi, 
con  elfcHi  sulla  ti- 
roide e sulla  sur- 
renale (v.  anche  ef- 
fetti dei  raggi  U.V. 
sulla  cute) 

5.  Acidità  della  super- 
ficie della  mucosa 
oculare:  importante 
per  l'orzaiolo.  le 
blefariti,  le  con- 
giuntiviti, etc. 


* affliti  hkìomi  Sludi  di  Bnselm«nn  ind»c«nn  elTelii  biologhci  tlcirirulaztone  di  aerosol  conlcnenli  radon  (^80  Unità  Mache)  o deiringcstione  di  acqua 
al  radon  (SUO  Unità  Mache, '!):  stimolazione  delk  funzioni  cellulari,  dei  processi  ossidativi,  dilatazione  delle  arterie  periferiche,  ipotensione  sistemica, 
iperattisiià  endocrine 

* masnfitci:  forti  campi  magnetici  costanti  (^1500  Gauss)  sembrano  influenzare  l'accrescimento  di  tessuti  animali,  attenuare  il  dolore,  influen- 

are  Io  sviluppo  del  cancro,  eie.  <v.  S.  W.  Tromp:  Phyiks,  1949,  264*282) 


Effetti  dei  mutamenti  meteorologici  improvvisi  sui  normali 
processi  fisiologici 

Nella  tab.  II  6 prc.scntato  un  elenco  delle  variazioni  dei 
normali  processi  fisiologici  dcH'uomo  attribuite  a stimoli 
meteorologici.  La  tab.  II  mostra  con  chiarezza  che  pra- 
ticamente ogni  parte  del  nostro  organismo  è interessata 
dai  mutamenti  deH'ambicntc  meteorologico. 

Quattro  importanti  fattori  possono  cambiare  la  risposta 
ad  uno  stimolo  meteorologico:  la  storia  precedente  del 
soggetto,  la  fase  dei  ritmi  biologici  durante  la  quale  lo 
stimolo  agisce  sugli  organi  corporei,  il  grado  di  acclima- 
tazione c la  tipologia  meteorotropica. 

Nel  1931  Wilder  formulò  la  « legge  del  valore  iniziale  », 
secondo  la  quale  il  risultato  di  uno  stimolo  dipende  dalla 
condizione  fisiologica  precedente:  più  alto  è il  livello 
iniziale  di  un  processo  fisiologico,  minore  c la  tendenza 
di  questo  ad  aumentare.  Cosi,  quanto  più  elevata  è l'ec- 
citabilità del  sistema  nervoso  autonomo  provocata  da 
uno  stress  meteorologico,  tanto  minore  c l'incremento 
della  stessa  dopo  rinnovato  stimolo.  Questo  principio 
spiega  come  un  certo  effetto  biometeorologico  provcKrato 
da  un  fronte  freddo  o l'influenza  di  masse  di  aria  fredda 
possono  dilVerire  se  il  fronte  freddo  ù preceduto  da  uno 
caldo  oppure  se  un  cerio  numero  di  fronti  freddi  si  sus- 
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seguono  a brevi  intervalli  su  una  località.  Nel  secondo 
caso  possono  osservarsi  anche  reazioni  opposte. 

Oltre  alla  storia  biologica  precedente,  anche  i ritmi 
biologici  (v.)  di  un  organismo  hanno  una  parte  importante. 
Per  cs.,  vari  studi  fanno  ritenere  che  di  notte  prevalga 
il  tono  parasimpatico.  Perciò,  uno  stesso  stress  meteo- 
rologico può  avere  un  risultato  completamente  diverso, 
in  dipendenza  dell'ora  del  giorno  in  cui  un  certo  feno- 
meno meteorologico  si  verifica;  in  altri  termini,  l'effetto 
di  uno  stimolo  dipende  dalla  fase  del  ritmo  biologico 
durante  la  quale  esso  agisce  sull'organismo. 

Un  terzo  fattore  è l'acclimatazione  (v.).  I fisiologi 
hanno  mes.so  in  evidenza  che  l'acclimatazione  alle  solleci- 
tazioni meteorologiche  (in  particolare  a quelle  termiche)  ò 
il  risultato  di  un  lento  adattamento  fisiologico.  La  previa 
esposizione  ad  una  sollecitazione  termica  agevola  l'adat- 
tamento ad  una  successiva  (l'intervallo  di  tempo  diffe- 
risce nei  diversi  individui  e dipende  dal  grado  della  sol- 
lecitazione e da  altri  fattori:  è in  genere  questione  di  set- 
timane). Ciò  spiega  perché  d'estate  possono  essere  pro- 
vocate maggiori  secrezioni  sudorali  che  d'inverno,  e perché 
un  afflusso  di  aria  polare  fredda  dopo  un  periodo  di 
adattamento  al  caldo  avrà  un  maggiore  effetto  che  dopo 
un  precedente  periodo  freddo.  La  ripetizione  di  stimoli, 
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TAB.  Ib.  PRINCIPALI  STRUTTURE  DELL’ORGANISMO  UMANO  SENSIBIU  AGLI  STIMOLI  METEOROLOGICI* 

icon(mmi:iane) 


Vie  respiratorie  e polmoni 


Effetti  diretti 
sul  sbiema  oervoto 


1.  Temperatura  e umi- 
dità: interessano  la 
mucosa  e la  molti* 
plicaiione  di  batteri 
c di  virus  (i  batteri 
^mpositivj  e il  virus 
influenzale  sviluppa* 
no  più  rapidamente 
se  l'umidità  dell'aria 
c la  velocità  del 
vento  sono  basse) 
L'aria  secca: 

a)  prosciuga  le  mem- 
brane mucose  e ne 
diminuisce  Tela- 
siicità  (il  che  può 
portare  a micro* 
fessure)  e fa  di- 
minuire Tattività 
ciliare  (con  con- 
scguente diminu- 
zione dcirclimina- 
zione  di  pulvisco- 
lo) 

b)  fa  diminuire  la 
produzione  di  mu- 
co (e  di  anticorpi) 

c)  provoca  decremen- 
to deirirrorazio* 
ne  sanguigna  e del 
riscaldamento  dcl- 
l'aria  inspirata 

//  raffreddamento: 

a)  diminuisce  la  per- 
meabilità della 
mucosa 


b)  provoca  costrizio- 
ne dei  vasi  san- 

ftuigni;  influenza 
a sopravvivenza 
di  batteri  edi  virus 

2.  IoHi::a:ione:  un  ec- 
cesso di  ioni  negativi 
causa  (secondo  Riue-  ^ 
ger):  ; 

a)  aumento  dell'at- 
tività ciliare  della 
mucosa 

b)  aumento  della 
produzione  di 
muco 

3.  Acidità  deli' aria: 

a)  un  pH>8,0  causa 
aumento  di  per- 
meabilità e turgo- 
re delle  cellule  deb 
la  mucosa,  dimi- 
nuzione dcll'atti- 
viià  ciliare 

b)  un  pH<7,0  de- 
termina coarta- 
zione delle  cellule 

c)  un  pH<S,0  pro- 
voca disturbi 
bronchitici 

d)  la  mucosa  della 
gola  é abitualnsen- 
te  acida,  e solo 
neirs*.  dei  casi 
c alcalina 


L Diminuzione  della 

pressione  parziale  di  j 

ossigeno  : 

a)  aumento  della 
vcntila/ionc  pol- 
monare 

b)  aumento  dell’atti- 
vità surrenale 

c)  aumento  della 

frequenza  car- 
diaca 6. 

d)  variazioni  nd  qua- 
dro degli  elementi 
figurati  del  sangue 

e)  aumento  della  cir- 
colazione ungui- 
gna  periferica 

f)  aumento  deirefTi- 
cienza  termorego- 
lairice 

g)  aumento  della  cir- 
colazione cere- 
brale 

h)  miglioramento 
dell'attività  fun- 
zionale del  siste- 
ma nervoso  auto- 
nomo 

5.  Elementi  in  traccia: 

a)  ozono:  in  basse 
concentrazioni  è 
battericida,  in  alte 
concentrazioni  ir- 
rita le  membrane 
mucose  e favorisce 
le  infezioni 


b)  sale  (NaCI):  Ani  I 1 
aerosol  con  0,25-  j 
0,5*;  di  soluzione  i 
salina  ipotonica  i 
(<0.9%  NaCI) 
causano  edema  ' 
della  mucosa;  so- 
luzioni ipertoni- 
che  causano  coar-  i 2 
fazione  della  stessa 
Inquinamento  dei- 
Varia:  3 

a)  gas  (SO,.  CO,, 
hcnzopirenc.  eie.) 

b)  particelle:  1)  or- 
ganiche (pollini, 
spore),  che  cau- 
sano reazioni  al- 
lergiche; 2)  inor- 
ganiche; polvere 
minerale  (silicosi, 
eie.) 

c)  aerosol:  forte  au-  i 
mento  deirazionc 
flsicochimica  do- 
vuto airaumenio 
della  superficie  at- 
tiva di  piccole  par- 
ticelle e alla  loro 
carica  elettrica 


Campi  elettrosta- 
tici pulsanti  ed  elet- 
tromagnetici in- 
fluenzano: il  siste- 
ma nervoso  (Gen- 
gerelli.  Thompson), 
I tempi  di  reazione 
(Reitcr) 

Stimolazione  dei 
centri  olfattori  (v. 
«<  Naso  w ) 

Effetto  Rohrachcr: 
vibrazione  della 
muscolatura  sche- 
Icirica,  con  fre- 
quenze 6-12  cicli’ 
sec  e ampiezze  di 
1*5  }*•  frequen- 
za aumenta  fino  a 
14  cicli  nciriperti- 
roidismoe  ne)  ri  per- 
termia  (scompare 
dopo  la  morte).  E 
assente  negli  anima- 
li poichilotermi 


* Cifrrri  àei  nttgì  rwim/ri  Mudi  dt  P.  H.  (I947|.  J.  Eugslcr  (19)1).  S.  C.  Unf  (1962)  e di  *iiri  AA.  tendono  « dimotcrare  effelli  iMoIofici  diretti  a 
b^-ello  cetlulare,  dovuti  alU  radtajtooe  cosmica 

* Effetti  de!  tumpo  gr^itiauonate:  Mudi  di  Bancron.  Bnney.  Bunon.  Cooke.  Kelley,  Smith,  Wunder  ed  aiiri  hanno  dimostrato  else  forre  accelerative 
(sommale  alta  (ravita  terrestre)  per  la  durata  di  molti  gsomi  causano  modifteuioBi  nell'accrescimento  di  topi,  criceti,  uccelli.  CSC.  L'ebpoviesone  per 
lO-tl  fiomi  a ■ 2 G di  topini  provoca  aumento  del  peso  del  cuore  (in  rapporto  al  peso  corporeo),  dimmuiione  dt  quello  della  milra.  dell'ematocrito  e del 
coAtenuio  emoslobiiMco  del  san,ue.  Icucociioai  neutroltla.  diminuriune  dciraccmcimento  corporeo,  etc. 


come  accade  durante  racdimata/ionc,  può  essere  accom- 
pagnata da  graduali  modifiche  nelle  risposte  a quegli 
stimoli,  fino  anche  alla  loro  perdita,  processo  denominato 
assuefazione.  Secondo  alcuni  sembra  che  un  tipo  di  assue- 
fazione sia  causato  da  modifiche  permanenti  (cosiddette 
a plastiche  »)  della  funzione  nervosa.  È stato  rilevato  che 
l'inattività  protratta  delle  sinapsi  porta  a una  deficienza 
della  funzione  sinaptica.  mentre  la  stimolazione  ripetitiva 
migliorarattitudinefunzionaletEccles,  Konorski  e Young); 
questi  A.A.  riferirono  anche  che  le  dimensioni  dei  neuroni 
c dei  loro  dendriti  sembrano  dipendere  dalla  quantità 
e varietà  di  stimoli  ai  quali  tali  strutture  vengono 
sottoposte. 

Un  quarto  fattore  è rappresentato  dalle  differenze  fra 
le  caratteristiche  psicologiche  c fisiologiche  dei  diversi 
M.  tipi  >»  umani,  la  cosiddetta  tipologia  meteorotropica. 
Varie  osservazioni  fanno  pensare  che  gli  effetti  delTam- 
biente  meteorologico  e l'adattamento  ad  esso  siano  in- 
fluenzati dalla  struttura  corporea  e dal  tipo  psicologico 
della  persona  interessata. 

Fine  c Gaydos  hanno  dimostrato  che  dopo  esposi- 
zione al  freddo  si  possono  osservare  differenze  significa- 
tive nelle  variazioni  della  temp>eraiura  rettale,  qualora 
le  caratteristiche  costituzionali  del  soggetto  si  allonta- 
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nino  sensibilmente  da  quelle  del  normotipo.  Soggetti 
massicci  si  sentono  più  caldi  durante  l'azione  del  freddo 
rispetto  ad  uomini  di  piccola  statura  e scarso  peso  cor- 
poreo. 

Vari  studi  sulla  termoregolazione,  indicano  che  le  dif- 
ferenze nella  efficienza  dei  meccanismi  termoregolatori 
sono  in  stretto  rapporto  con  il  tipo  psicologico  della 
pcnona  esaminata. 

Indipendentemente  dai  processi  fisiologici  sopra  ricor- 
dati, appaiono  degni  di  nota  i seguenti  effetti  diretti  del 
tempo  e del  clima. 

!.  Effetti  sul  sistema  ners'oso  autonomo.  - Sono  state  stu- 
diate le  differenze  di  reattività  dei  sistemi  nervosi  orto-  e pa- 
rasimpatico in  rapporto  agli  stress  meteorologici.  Siraube 
e col),  trovarono  spiccate  differenzx  neH'eccit8d>ilità  di  ambedue 
i sistemi,  rivelate  mediante  le  prove  cletiroforctiche  cutanee 
con  adrenalina  c acetikolina  sulla  cute  del  torace  di  uno  stesso 
soggetto  in  differenti  condizioni  meteorologiche:  si  osserva- 
rono, infatti,  differenze  nelle  dimensioni  delle  vescicole  e nei 
caratteri  deirarrossamcnto  della  cute  provocali  rispettiva- 
mente daH'adrenalina  e dall'acetilcolina.  Le  modificazioni  del 
colore  cutaneo  erano  più  intense  durante  il  passaggio  di  fronti 
e dopo  improvvisi  mutamenti  nella  massa  d'aria:  quanto  più 
intense  erano  le  variazioni  del  tempo,  tanto  più  forte  era  la 
modificazione  dì  colore.  La  reazione  ortosimpalica  di  regola 
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TAB.  II  a.  EFFETTI  DI  STIMOLI  METEOROLOGICI  SU  PROCESSI  FISIOLOGICI 


Parametro  fisiologico 

Rapporti  biometeorologìci  osservati  * 

Emoglobina 

Dopo  sollecitazione  da  caldo,  aumento  di  volume  del  plasma  e decremento  dell'Hb;  dopo  solle- 
citazione da  freddo,  aumento  dell’Hb  (Bass).  L’Hb  è minore  d'estate  che  in  inverno  (Coulthard, 
Depner,  Tromp) 

Leucociti 

Aumento  dopo  brusca  caduta  barometrica  (Wigand,  Alvarcz),  decremento  dopo  Fòlm.  Numero 
massimo:  da  ottobre  a febbraio  (Lambiti  c Gerard).  .Secondo  l'A.  (Tromp)  il  massimo  si  ha 
in  aprile  e il  minimo  in  agosto 

Trombociti 

L*A.  ha  os-scrvaio  in  Olanda,  dal  1958  al  1962.  il  valore  massimo  a marzo  e aprile  c il  minimo 
in  agosto 

Eosinofili 

Aumento  daH’inverno  alla  prim.avcra;  numero  normale  d'estate  (Romcyke).  Tromp  ha  osservato 
nel  1958,  in  Olanda,  valori  bassi  da  maggio  a settembre,  elevati  da  novembre  ad  aprile 

Protrombina 

Minima  nei  bambini  fra  settembre  e dicembre  (Banos);  negli  adulti  i valori  minimi  si  osservano 
in  inverno  c primavera  (Waddell,  Lawson,  Lchmann).  Fluttuazioni  nel  tasso  di  protrombina  per 
variazioni  di  masse  d'aria  e di  pressione  barometrica  (Halse  c Quennett) 

Quadro  proteico  del  siero 

Il  contenuto  proteico  totale  nel  siero  di  sangue  decresce  abitualmente  dall'iiiverno  all’estate  da 
8,5  a 7,5  g/KK)  (Depner,  Tromp).  Le  -/-globuline  sono  di  regola  elevate  d’inverno,  basse  d’estate 

Proprietà  fìbrinolitichc  de) 
siero 

Dopo  il  passaggio  di  un  fronte  freddo  è stata  osservata  forte  fìbrinolisi  (Caroli) 

Volume  del  sangue 

Aumenta  con  l’elevarsi  della  temperatura  ambiente,  diminuisce  con  il  freddo  (fronti  freddi,  aria 
polare) 

Volume  corpuscolare 

Mas.simo  in  febbraio-marzo,  minimo  in  liiglio-.igosto;  osservazioni  compiute  in  Giappone  (Wa- 
tanabe) 

Capacità  di  O, 

Aumenta  da  gennaio  a maggio  nei  bambini  di  età  inferiore  ai  6 anni,  da  febbraio  ad  agosto  in 
quelli  di  età  superiore  (Nylin,  Straub) 

Capacità  di  CO, 

Massima  a dicembre,  minima  a giugno  (Nylin,  Straub) 

Contenuto  di  fosfati  nel  siero 

Minimo  in  febbraio,  massimo  d’estate  e d'autunno  (valore  medio  3-5  mg  100  mi) 

Contenuto  di  magnesio  nel 
siero 

In  Giappone,  minimo  in  febbraio  (2.12  mg.  100  mi);  massimo  in  dicembre  (2,85  mg/100  mi)  (All- 
croft,  Bartictt,  Duncan,  Hassciman,  KrchI,  Krusc,  Kuroda,  RicdcscI) 

Contenuto  di  rame  nel  siero 

Nelle  mucche  aumenta  da  76  |tg,'IOO  mi  in  settembre  a 104  in  maggio,  per  decrescere  di  nuovo 
in  estate  (Van  Koetsveld  e BoogJicrdt) 

Contenuto  di  ac.  ascorbico 
nel  siero 

Il  contenuto  di  Vit.  C è btisso  d’inverno,  elevato  d’estate  (Dugal,  Raoul,  Trier) 

Contenuto  di  iodio  nel  siero 

Minimo  d’inverno  (dicembre-aprile:  8,35  pg/100  mi),  ma.ssimo  d’estate  (luglio  e agosto;  12,85 
jig.'lOO  mi) 

Velocità  di  sedimentazione 
degli  eritrociti 

Relativamente  bassa  d’inverno,  alta  d’estate  (Tromp).  Fluttuazioni  a breve  termine:  valori  bassi 
do|H>  alBusso  di  aria  fredda  (Tromp) 

Coagulazione  del  sangue 

Tempo  di  coagulazione  particolarmente  basso  poco  prima  del  passaggio  di  un  fronte  freddo 
(Caroli  c Pichotka) 

Tempo  di  stillicidio  dopo  trat- 
tamento con  anticoagulanti 

Massimo  in  gennaio-febbraio,  minimo  in  luglio  (Jordan) 

Escrezione  urinaria  di 
17-chetostcroidi 

Aumenta  dopo  l’arrivo  di  fronti  freddi  o nmse  di  aria  polare,  diminuisce  con  l’aumento  della 
temperatura.  Aumenta  anche  durante  esposizione  al  caldo  intenso  (Morinaga’,  Tromp,  Zimmer- 
mann) 

Diuresi 

Decre.scc  dopo  esposizione  al  caldo  intenso,  aumenta  durante  le  diminuzioni  di  temperatura 
(fronte  freddo,  atììusso  di  aria  polare)  (Fuchs,  Helbig,  Strassburger,  Tromp) 

Metabolismo 

Nei  bambini  è massimo  durante  l’autunno.  Nei  diabetici  è elevato  nella  tarda  primavera,  in  estate 
e all’inizio  d’autunno;  in  inverno  è più  basso,  con  gliccmia  più  alta  e più  elevata  richiesta  di 
insulina  (C’hromctzka,  l-’uchs,  Hughes,  Nitschke,  Nylin,  Sargent) 

2W 
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TAB.  Ilb,  EFFJ:TTI  DI  STIMOuMeTEOROLOGICI  St  PROCESSI  FISIOLOGICI 


Parametro  fisiologko  Rapporti  Mometeorolocicl  cMservati  * 


Pmstone  artenosa  dia^totN»  | Elevata  nei  me«i  invernali,  particolarmente  in  febbraio,  bassa  d'estate  (TrompI 

Tiroide;  attività  ge^ncrate  I Aumemaia  prodiuione  dì  lireoiropina  e deiratiiviià  generale  per  eflcito  del  freddo.  In  caso  di 
! persistenie  esposizione  al  freddo  rcfletto  diminuisce  progressivamente  (Leblond,  Bailifl'.  Crainer, 
' Uolila,  ctc.) 

Escrezione  di  azoto  e di  fosfati  | Elevata  durante  il  passaggio  di  fronti  freddi  (Fischer) 

Contenuto  di  antitossina  difle*  Il  titolo  di  antitossina  difterica  decresce  durante  la  stagione  fredda  e dopo  il  passaggio  di  fronti 
fica  nel  siero  di  sangue  freddi  (Wildfùhr) 

Contenuto  di  isocmoagglutininc  I Forte  decremento  della  ^-ìsoemoagglutinina  dopo  cambiamenti  dì  tempo  subitanei  (Wcicker, 
I Wildfùhr) 

Sensibilità  farmacologica  La  tintura  di  digitale  t più  tossica  durante  le  rapide  discese  di  pressione  barometrica  (Macht); 

' la  tossicità  del  solfato  di  morfina  è maggiore  durante  il  passaggio  di  un  fronte  freddo,  con  grande 
turbolenza  atmosferica,  ctc.  (Nedzcl,  Sargent) 

Permeabilità  cellulare  Decresce  dopo  il  passaggio  dì  fronti  freddi,  aumenta  dopo  fronti  caldi  o Fòhn  (Lotmar  e 

' Hàfclin) 

Resistenza  capillare  Incremento  dopo  fronti  freddi,  decronemo  dopo  fronti  caldi  (Arimatsu,  Rcgli  e Stàmpfli,  Wyss 

e Gianoli) 

Dermografismo  La  realliviià  dei  capillari  delia  cute  aumenta  in  primavera,  come  è dimostralo  dalle  prove  dì 

dermografismo  (Bcttmann,  Franke,  Jungrrcinn,  Kanz,  Nothhaas) 

Prove  di  elettroforesi  di  adre-  I La  [^va  con  acelllcolina  rivela  in  anticipo  rinfluen/a  del  passaggio  dì  un  fronte  freddo  (5  ore 
nalina  e di  acetilcolina  su  cute  o più),  più  precocemente  della  prova  con  adrenalina  (Becker,  &bolz.  Straube) 

Resistività  cutanea  alla  | Molto  alta  durante  le  cadute  di  pressione  barometrica  e il  Fóhn  (Dugge) 

corrente  contìnua 

Metabolismo  muscolare  li  contenuto  di  fosfati  e di  glicogeno  è elevato  nel  muscolo  di  coniglio  durante  il  passaggio  di 

fronti  freddi,  basso  durante  Fòhn  e fronti  caldi  (Riesser  e Kunze) 

Forza  muscolare  Varia  per  dinercnii  condizioni  di  tempo  (Dcxier) 

Cronassia  di  nervi  motori  È innuenzata  dalia  ionizzazione  dell'aria  (F.dstrom) 

Acidità  gastrica  | Elevata  d'invcmo.  bxssa  d'csialc  (Morinaga) 

Accrescimento  dei  bambini  | Lento  accrescimento  d’inverno,  rapido  in  primavera.  Massimo  incremento  staturalc  in  marzo- 
maggio  e novembre-gennaio  (ossersa/ioni  condotte  a Stoccolma);  ma.s.simo  incremento  pon- 
I dcrale,  nella  stessa  città,  fra  settembre  e novembre  (Nyiin) 

Peso  alia  nascila  Neonati  di  maggior  peso  in  giugno  e luglio,  di  minore  peso  in  dicembre-marzo  (Abch,  Pellcr. 

Katz.  Gerschenson) 

Frequenza  di  nascite  Massimo  numero  di  concepimenti  in  maggio  e giugno.  Nati-mortalità  massima  in  gennaio,  mas* 

sima  mortalità  di  neonati  in  febbraio  (Otto) 

Mortalità  Nell'Europa  occidentale  massinui  in  dicembre  e gennaio,  minima  in  luglio 

Acclimatazione  Acclimata/ionc  al  freddo  più  difficile  d’estate  che  d'inverno,  e viceversa  per  racclimatazione  al 

! caldo 

I 

i 


* Per  ifidicazionj  bibliognficbe  v.  S.  W.  Tromp:  JHeJtcal  Aicw*u-/c’iv<i/ary,  196).  Osevier  PuM.  Co.  AimtercUsi,  pag.  991 
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norma)* 


ambito 

(ft  vofittxiOnt 
Dormalo 


Fig.  1.  EITetto  di  uno  stress  meteorologico  (FV/A/r)  sulla  secre- 
zione di  17-chctosieroidi  in  un  uomo  di  40  anni  c in  una  ra- 
gazza di  11  anni,  (Da  Zimmermann  et  al.,  ridùegnala). 


era  più  intensa  dopo  3-5  h dal  passaggio  del  fronte  meteoro- 
logico. quella  parasimpatica  spesso  compariva  5-6  h prima  del 
passaggio  del  fronte  o dell'atflusso  della  massa  d'aria.  L'au- 
mentato eccitamento  durava  in  molti  casi  per  16- .30  h dopo 
il  passaggio  del  fronte.  Si  trovò  anche  che  in  soggetti  con  si- 
stema neurovegetativo  particolarmente  instabile  la  reazione 
da  adrenalina  può  precedere  quella  dcH'arrossamento  da 
acetilcolina. 

2.  Ejffelli  sul  sistema  endocrino.  - In  considerazione  delle 
connessioni  nervose  e neuroumorali  tra  ipotisi  e ipotalamo, 
principale  centro  termoregolatore,  è lecito  presumere  che  esista 
una  correlazione  intima  tra  l'ambiente  meteurologico  e l'atti- 
vità deiripofìsi  e di  altre  ghiandole  endocrine.  Questo  assunto 
c stato  confermato  più  volte  negli  esperimenti  su  animali  e 
possiamo  riassumere  come  segue  alcune  delle  os.scrvaz.ioni 
compiute. 

Sono  state  osservate  considerevoli  variazioni  giornaliere 
nella  diuresi  nonostante  che  si  mantenesse  invariata  la  quantità 
di  liquidi  introdotta;  la  diuresi  presentò  un  aumento  durante 
l'afflirsso  di  masse  d'aria  polare  fredda  o in  concomitanza  di 
altre  cause  di  raffreddamento  dell'atmosfera.  Ciò  sembra 
dovuto,  almeno  in  parte,  a fluttuazioni  della  liberazione 
deU'ormone  antidiuretico  da  parte  deH'ipofìsi. 

Si  verificano  fluttuazioni  stagionali  della  produzione  del- 
l'ormone della  crescita  e degli  ormoni  gonadotropi:  essa  au- 
menta rapidamente  in  primavera,  a causa  principalmente  del- 
l'incrcmento  delle  ore  di  luce  solare. 

La  produzione  di  tircotropina  del  lobo  anteriore  dcH'ipo- 
fisi  presenta  fluttuazioni  dovute  aireffetto  sia  del  freddo,  sia 
del  caldo,  sia  della  luce,  con  conseguenti  ripercussioni  sulla 
secrezione  della  tiroxina  da  parte  della  tiroide  c sull'attività 
generale  della  ghiandola. 

Anche  l'escrezione  dei  17-chclosteroidi  oscilla,  essendo 
più  elevata  dopo  azione  del  freddo,  a causa  delle  modificazioni 
indotte  dalla  variazione  meteorologica  sulla  produzione  di 
ormone  adrenocorticotropo  che,  a sua  volta,  influenza  la 
produzione  di  corticosteroidi  da  parte  della  corteccia  surrenale. 

Infine,  la  produzione  di  insulina  varia,  influenzando  la  gli- 
cemia:  questa  in  animali  a digiuno  diminuisce  per  l'influsso  di 
masse  di  aria  calda  c umida  più  di  quanto  si  abbia  in  condi- 
zioni di  tempo  freddo,  umido  o secco. 

3.  Effetti  sulla  milza,  fegato  e cistifellea.  - Variazioni  a breve 
termine  del  numero  degli  eritrociti,  leucociti  e pia.strine,  in 
dipendenza  di  eventi  meteorologici,  sembrano  essere  dovuti 
specialmente  ad  una  loro  immissione  in  circolo  da  parte  dei 
serbatoi  di  sangue  della  milza.  Il  freddo  causa  aumento  dei 
leucociti  c delle  piastrine  nel  sangue.  Nel  topo  la  respirazione 
del  fegato  è innalzata  in  modo  significativo  dalla  diminuzione 
della  temperatura  corporea,  mentre  è ridotto  il  metabolismo 
della  corticale  del  rene.  Cohen  ha  dimostrato  l'effetto  della 
sollecitazione  termica  sul  metabolismo  dell'acetato  nel  fegato. 
Vari  AA.  hanno  segnalato  la  brusca  comparsa  di  coliche  epa- 
tiche c renali  dopo  afflusso  di  m.issc  di  aria  fredda  e umida. 


4.  Effetti  sulla  composizione  e sullo  stato  fisicochimico  de! 
sangue.  - Tromp  ha  osservato  a Leida  (Olanda),  in  soggetti 
sani  di  sesso  maschile,  donatori  di  sangue,  numerose  mo- 
dificazioni ematochimiche  in  rapporto  con  le  condizioni  meteoro- 
logiche. Il  contenuto  di  emoglobina  nel  sangue  è soggetto  tanto 
a lente  variazioni  stagionali  (maggiore  d'inverno,  minore 
d’estate)  quanto  a brevi  modifiche;  esso  si  innalza  dopo  un 
subitaneo  afflusso  di  aria  artica  fredda,  specialmente  se  questo 
si  accompagna  a grande  turbolenza,  rapida  caduta  di  pres- 
sione barometrica  e forte  vento  che  aggrava  il  raffreddamento. 

L’andamento  medio  della  VES  mostra  pure  oscillazioni  a 
lungo  c breve  termine.  Il  valore  più  basso  si  osserva  d'inverno, 
particolarmente  in  febbraio,  il  più  alto  d'estate.  Si  trovano 
valori  bassi  specialmente  nei  periodi  di  forte  diminuzione  della 
temperatura  ed  aumento  della  turbolenza  atmosferica;  questo 
anche  in  assenza  di  variazioni  della  dieta  che  potrebbero  in- 
fluenzare la  VES. 

Sono  state  anche  osservate  fluttuazioni  della  VES  da  un 
anno  all'altro,  almeno  in  parte  riconducibili  a modifiche,  pro- 
vocate dal  tempo,  nel  contenuto  ematico  di  fibrinogeno  e di 
globuline  prodotti  dal  fegato.  VES  anormalmente  elevate,  os- 
servate da  Rodahl  in  eschimesi  sani  cd  in  europei  che  vivono 
in  regioni  polari,  possono  essere  in  parte  correlate  con  analoghi 
fattori  ambientali.  La  quantità  totale  di  proteine  nel  siero  di 
questi  soggetti  è normale,  ma  il  tasso  di  globuline  è doppio 
rispetto  ai  valori  medi  delle  popolazioni  europee.  Lo  studio 
cletiroforctico  delle  proteine  del  siero  mostra,  analogamente, 
fluttuazioni  a lungo  e a breve  termine:  da  osservazioni  con- 
dotte sempre  a Leida,  il  livello  di  albumina  c abitualmente 
più  allo  d'estate,  quello  delle  v-globuline  lo  ò d'inverno.  Un 
brusco  afflusso  di  aria  polare  fredda  o l'avvento  di  qualunque 
altra  condizione  atmosferica  che  abbassi  la  temperatura  provoca 
di  solito  un  decremento  temporaneo  della  percentuale  di  albu- 
mine ed  un  incremento  di  quella  delle  globuline. 

Nel  coniglio  è stato  osservato  che  il  tempo  di  coagulazione 
del  sangue  si  abbrevia  prima  del  passaggio  di  fronti  meteoro- 
logici: i valori  più  bassi  si  trovano  poco  prima  del  passaggio 
di  un  fronte  freddo;  durante  il  passaggio  di  questo  aumenta 
la  fibrinolisi. 

5.  Effetti  sulla  re.sistenza  generale  c locale  dell'organismo 
alle  infezioni.  - Il  problema  di  una  possibile  influenza  del 
tempo  c del  clima  sulle  malattie  infettive  c molto  complesso. 
Queste  malattie  possono  essere  influenzate  da  molti  fattori 
meteorologici,  che  possono  suddividersi  in  due  grandi  gruppi. 
Un  primo  gruppo  di  questi  fattori  abbassa  la  resistenza 
dell'urganismo  umano  alle  infezioni,  il  secondo  gruppo  ha 
effetto  sulla  facilità  di  diffusione  di  un'infezione. 

I fattori  del  primo  gruppo  hanno  influenza  sul  luogo  di 
penetrazione  nell'organismo  di  microrganismi  o virus  c sui 
luoghi  di  insediamento  e di  ulteriore  sviluppo,  cioè  sulla  re- 
sistenza lucale;  oppure  influenzano  la  resistenza  generale,  deter- 
minata dal  particolare  stato  fìsicochimico  dell'organismo  in  un 
dato  momento. 

Nel  secondo  grande  gruppo  di  fattori  si  trovano  le  influenze 
del  tempo  c del  clima  sulle  abitudini  sociali  dell'uomo,  quali 
l'affollamento  in  luoghi  chiusi,  la  chiusura  di  finestre  e porte 
e le  modifiche  nell'abbigliamento  c nell'alimentazione  in  alcune 
stagioni;  nonché  le  influenze  sullo  sviluppo  di  microrganismi 
e di  virus  e sulla  diffusione  di  questi  agenti  infettivi  attraverso 
l'aria. 

La  resistenza  locale  può  essere  interessata  in  diverso  modo. 
Le  sollecitazioni  termiche  agiscono  sulla  permeabilità  e resi- 
stenza della  membrana  capillare.  Rcgli  e Stampili  hanno  di- 
mostrato un  decremento  della  resistenza  capillare  (aumento 
di  permeabilità)  dopo  l'afflusso  di  ma.sse  di  aria  calda  ed  un 
increnKnto  nella  condizione  opposta.  Le  loro  osservazioni  .sono 
state  confermale  da  Lotmar,  Hufelin  e Arimatsu.  Il  « man- 
tello acido  » della  cute  può  subire  modificazioni  ad  opera  di 
sostanze  alcaline  presenti  come  aerosol  nell'atmosfera.  Mar- 
chionini  ha  dimostrato  che  questo  rivestimento,  prodotto  dalle 
ghiandole  sudoripare  eccrine,  protegge  la  cute  dalle  infezioni. 
Il  pH  della  pelle  è di  regola  compreso  Ira  4 e 6;  dopo  evapo- 
razione di  sudore  è tra  3 e 5.  Zone  circoscritte  con  bassa  aci- 
dità di  solito  si  formano  nelle  pliche  cutanee  a causa  della 
mancanza  di  evaporazione  del  sudore.  Tutti  i fattori  meteoro- 
logici che  concernono  l'entità  della  sudorazione  e della  evapo- 
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razione  possono  influenzare  ra«.TCscim«nto  di  microrganismi 
sulla  cute  e la  loro  penetrazione  per  questa  via. 

La  normale  umidità  delle  mucose  (specialmente  della  mu> 
cosa  nasale)  è influenzata  dalla  temperatura,  umidità  e ioniz- 
nzionc  deirarta.  Si  ritiene  che  la  bassa  umidità  deiraria  pro- 
vochi una  perdita  di  acqua  sotto  forma  di  vapore  dalle  cel- 
lule superfìciaJi.  che  può  portare  a rrucrofessure  nella  mucosa 
nasale,  particolarmenie  in  giornate  gelide  e spe»u  in  ambienti 
con  riscaldarr^nto  centrale.  Il  freddo  protratto  eccessivamente 
induce  costrizione  dei  capillari  sanguigni  periferici  con  dimi- 
nuzione del  flusso  ematico,  il  che  causa  essiccamento  c scre- 
polature della  mucosa  nasale,  la  cui  secrezione,  inoltre,  sa- 
rebbe influenzata  dairumidità.  Armstrong  ha  potuto  dimo- 
strare che  ad  una  maggiore  secrezione  delta  mucosa  nasale 
si  accompagna  aumento  della  sua  concentrazione  di  anikorpi. 
Il  graduale  prosciugamento  della  mucosa  tende  a concentrare 
queste  secrezioni  anticorpalì.  Secondo  Howitt  e Bell,  il  conte- 
nuto di  anticorpi  nelle  secrezioni  nasali  equivale  a quello 
del  siero. 

L'umidità  dell'aria  ha  influenza  anche  sulla  sopravvivenza 
di  batteri  e di  virus.  Microrganismi  gramnegaiivi  muoiono 
più  rapidamente  a bassa  umidtlà,  mentre  i gmmposilivi  ed  il 
virus  influenzale  muoiono  prima  in  ambiente  a umidità  elevata 
e con  movimento  di  aria.  Perciò  i mesi  invernali,  con  bassis- 
sime umidità  e scarso  movimento  deiraria  negli  editici  a ri- 
scaldamento centrale,  favoriscono  la  trasmissione  di  malattie 
infettive  respiratorie. 

La  resilienza  generale  alle  infezioni  può  essere  interessata 
daU’ambicnte  meteorologico  indirettamente,  ad  cs.  per  varia- 
zioni stagionali  nell’alimentazione,  o direiiamente,  conte  segue: 

a)  possono  aversi  variazioni  stagionali  o a breve  termine 

nelle  caranerìstiche  fì.sicochimichc  del  sangue;  per  es..  il  basso 
livello  di  in  rapporto  con  il  caldo  (v.  sopra)  può. 

a sua  volta,  influenzare  l'immunità  deirorganismo  alle  malattie 
infettive; 

b)  Icflctto  di  uno  stesso  agente  infettivo  varia  se  questo 
viene  somministrato  in  dilTcrenii  condizioni  meteorologiche; 
conigli  mamenuii  a temperature  da  26  a 39  *C  sfuggirono 
all'infezione  dopo  inoculazione  di  una  dose  di  virus  mixoma- 
toso,  che  fu  fatale  se  inoculato  agli  animali  tenuti  a tempera- 
ture invernali  (da  — 3 a • 15*C); 

c)  Zimmcrmann  ha  riferito  una  correlazione  fra  il  livello 
dei  17-chetostcroidi  c la  resistenza  alle  malattie  infettive; 
i periodi  freddi,  provocando  un  aunvenio  della  produzione 
dei  t ?-cheiosteroidi  da  parte  della  corteccia  surrenale,  aumen- 
terebbero la  resistenza,  mentre  il  caldo,  abbassando  il  loro 
livello,  la  diminuirebbe; 

d)  te  sollecitazioni  dovute  al  tempo  possono  causare  una 
disfunzione  dcllapparalo  termoregolatore  e sembrano  faci- 
litare lo  sviluppo  di  malattie  infettive,  quali  il  comune  raffred- 
dore; 

e)  rimensa  irradiazione  ultravioletta  sembra  avere  effetti 
diretti  e indiretti  sulla  resistenza  alle  infezioni.  Essa  interessa 
le  funzioni  endocrine  c quelle  dei  sistema  nervoso  autonomo, 
ed  è letale  per  i microrganismi,  particolarmente  in  ana  con 
umidità  relativa  inferiore  al  60%. 

Effetti  del  tempo  e del  dima  sulle  malattie  deiruoroo 

La  ò.  fyatologica  studia  Tinfluenza  del  tempo  c del  clima 
sui  fenomeni  patologici  caratteristici  delle  varie  malattie, 
sulla  durata  della  diffusione  epidemica,  sulla  gravità  delle 
malattie  e sulla  loro  distribuzione  geografica. 

A causa  delle  variazioni  della  temperatura  ambiente, 
delle  sollecitazioni  dovute  ad  altre  radiazioni  oltre  quelle 
caloriche  (ad  es.  raggi  U.V.  del  sole),  degli  effetti  del- 
Tumidità,  etc..  l’uomo  è sottoposto  continuamente  ad 
una  quantità  di  stress  meteorologici  che  possono  sca- 
tenare un  ceno  numero  di  malattie  cosiddette  mttt' 
oroiropiche  {meteoropatie  (v.]). 

Le  meteoropatie  possono  classificarsi  in  4 grandi  gruppi  : 
1)  malattie  da  alterazioni  del  ritmo  biologico  naturale, 
sia  a breve  che  a lungo  termine  (stagionale);  2)  malattie 
da  interessamento  dell'apparaio  termoregolatore;  3)  ma- 
lattie da  radiazione  U.V.  del  sole;  4)  malattie  infettive. 
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Fig.  2.  Influenza  degli  ioni  dell'aria  sulla  velocità  del  movi- 
n>cnto  ciliare  di  lembi  di  mucosa  tracheale.  {Da  Knieger  e coU., 
ridisegnata). 


Il  secondo  gruppo  comprende  malattie  causate  da 
moderati  stimoli  termici  e malattie  scatenate  da  foni 
stimoli  termici  (sia  caldi  che  freddi).  Alle  prime  appar- 
tengono l’asma,  la  bronchite,  le  riniti,  la  febbre  da  fieno, 
malattie  reumatiche,  malattie  cardiache,  accidenti  vascolari 
acuti,  alcune  malattie  dell'occhio,  disordini  vascolari 
(per  cs.  la  malattia  di  Raynaud),  etc.,  mentre  le  solleci- 
tazioni termiche  rilevami  possono  scatenare  sincopi, 
disordini  delle  ghiandole  sudoripare,  geloni,  congela- 
menti. eie. 
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TAB.  Ili  a.  RAPPORTI  STAGIONALI  E A LUNGO  TERMINE  OSSERVATI  IN  VARIE  MALATTIE 


Malattia 

Rapporti  biometeorologici  osservati  * 

MALATTIE  INFETTIVE 

Angina  tonsillare 

Aumento  dei  casi  dopo  subitaneo  afflusso  di  aria  fredda  (Hàupicr  e Brezowski) 

Colera 

Raro  in  Europa,  ma  con  massimi  in  agosto.  In  India  c paesi  vicini  comune  nelle  zone  tropicali 
caldo-umide,  eccetto  durante  gennaio-febbraio  se  in  queste  aree  la  temperatura  scende  conside- 
revolmente 

Raffreddore  comune 

Secondo  Hope  Simpson,  nell'emisfero  nord  ha  la  minore  frequenza  in  settembre  e la  massima 
in  febbraio-marzo.  Aumento  di  frequenza  in  relazione  con  diminuzione  di  temperatura  e au- 
mento dcH'umidità 

Difterite 

Nell'Europa  occidentale  s'inizia  in  ago.sto,  con  massimo  in  novembre  o inizi  di  dicembre;  fre- 
quenza ancora  alla  fino  a febbraio 

Dissenteria 

La  forma  bacillare  in  Germania  presenta  il  massimo  d'estate;  in  Gran  Bretagna  da  febbraio  ad 
aprile;  ai  tropici  nella  stagione  delle  piogge 

Influenza 

Nelle  parti  più  fredde  dell'emisfero  nord  il  massimo  di  frequenza  c da  dicembre  a febbraio  (il  virus 
non  scompare  d'estate);  nell'emisfero  sud  da  giugno  ad  agosto 

Polmonite  lobate 

Nell'emisfero  nord  il  massimo  di  frequenza  cade  in  dicembre-febbraio;  neH'Africa  tropicale 
il  massimo  c durante  la  stagione  secca 

Meningite  cerebrospinale 

Nell'Europa  occidentale  s'inizia  in  autunno  e il  massimo  di  frequenza  è da  dicembre  ad  aprile;  negli 
U.S.A.  il  massimo  è da  febbraio  a marzo;  ndl'Africa  occidentale,  regioni  tropicali,  il  mas.simo 
si  ha  nella  stagione  secca  e nelle  arce  a.sciuttc 

Poliomielite 

Nell'emisfero  nord  il  minimo  di  frequenza  e in  marzo  c all'inizio  di  aprile;  aumenta  durante 
questo  mese,  con  il  massimo  in  agosto-settembre.  Nell'emisfero  sud  il  minimo  ù da  settembre  a 
ottobre.  Nelle  zone  equatoriali  non  si  hanno  fluttuazioni  stagionali 

Scarlattina 

Nell'Europa  occidentale;  inizio  in  agosto,  massimo  alla  fine  di  ottobre  e inizio  novembre,  mi- 
nimo in  dicembre 

Negli  Stali  settentrionali  d'America  la  frequenza  è tre  volle  rispetto  a quelli  meridionali.  Rara 
nei  tropici 

Scarlattina  ed  altre  infezioni  strcptococciche  prevalgono  negli  anni  con  bassa  umidità  (Wood  c 
Cobum) 

Tubercolosi 

Maggiore  sensibilità  al  test  tubercolinico  in  marzo  e aprile,  minore  in  autunno.  La  mortalità  au- 
menta in  primavera 

Tifo  esantematico 

Se  trasmesso  da  zecche,  massimo  di  infezione  da  maggio  a luglio  (nel  Nord  Europa),  in  coinci- 
denza con  la  stagione  riproduttiva  di  questi  artropodi 

Febbre  tifoide 

Nell'Europa  occidentale  aumento  da  maggio  a settembre,  seguito  da  rapido  decremento  dalla 
metà  di  settembre 

Vaiolo 

Nell'emisfero  nord  inizio  in  agosto,  massimo  di  frequenza  in  marzo.  In  India  e Ghana  il  mas- 
simo è nei  periodi  asciutti 

Pertosse 

Non  vi  sono  periodi  particolari  per  tulli  i paesi  dell'emisfero  nord,  né  differenze  nei  vari  anni, 
ma  spesso  prevale  in  primavera  e autunno 

MALATTIE 
NON  INFETTIVE 

Appendicite 

Rappert  ha  studiato,  nel  1933,  1000  casi;  il  loro  numero  giornaliero  raddoppiò  durante  20  giorni, 
c di  essi  16  coincidevano  con  il  passaggio  di  fronti  meteorologici.  Jaki,su  218S  casi  in  Debrccen 
(1930-39),  non  ha  osservato  un  meicoroiropismo  in  quell'area.  Mills  ha  osservalo  durante  i pe- 
riodi di  calura  in  U.S..A.  (1934)  un'incidenza  doppia  rispetto  ai  valori  invernali 

Malattie  arteriosclcrotichc  del 
cuore  (infarto,  angina  pectoris, 
trombosi  coronarica)  e apo- 
plessia 

Nell'Europa  occidentale  e nella  parte  nord  degli  U.S.A. ; ma.ssimo  di  frequenza  in  gennaio  c feb- 
braio. mìnimo  in  luglio  c agosto.  Nella  parte  meridionale  degli  U.S.A.;  frequenza  più  elevata 
in  estate,  bassa  durante  l'inverno 

Asma  bronchiale 

Esiste  una  correlazione  altamente  signifìcativa  con  il  raffreddamento  dell'atmosfera 

• Per  v.  S.  W,  Tromp  (I9fej),  Mftiicat  l-lMvkr  Pubi.  Co,  Amvterdum,  p«g.  991 
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TAB.  lU  b.  RAPPORTI  STAGIONALI  E A LUNGO  TERMINE  OSSERVATI  IN  VARIE  MALATTIE 


Malattia 

Rapporti  biomctcorologici  osscrrati 

Bronchite 

Massima  frequenza  d'inverno,  particolarmente  nelle  zone  di  aria  inquinata,  minima  in  primavera 
ed  estate 

Carie  dentaria 

Rapporti  mcteorotropici  incerti.  Erpf,  Luthrop.  McBeath  c Zucker  hanno  osservato  variazioni 
stagionali  nella  carie  dentaria  negli  U.S.A.,  avendosi  la  massima  frequenza  alla  line  dell'inverno 
c all'inizio  della  primavera,  e la  minima  d'estate 

Diabete 

Spesso  condizioni  peggiorate  nel  tardo  autunno  e inverno:  nccessit.^  di  dosi  più  elevate  di  insu- 
lina, maggiore  tendenza  all'acidosi  e al  coma.  Secondo  IlenkcI,  nel  periodo  1927-31  la  distri- 
buzione di  118  casi  di  coma  diabetico  presentò  un  addensamento  nel  periodo  da  ottobre  a 
aprile,  con  massimo  a dicembre  c marzo 

Eclampsia 

Relazioni  meioorot topiche  con  i fronti  freddi  sono  segnalate  da  un  certo  numero  di  studi,  ma 
non  sono  statisticamente  significative 

Sindrome  da  Fòhn 

Comune  in  Svizzera,  Tirolo  e Baviera  meridionale,  è dovuta  al  vento  f olm:  i disturbi  si  osser- 
vano molto  prima  della  comparsa  delle  variazioni  meteorologiche  (nubi,  ctc.).  Storm  van  Ixeuvven 
potè  dimostrare  che  i sintomi  clinici  non  sono  dovuti  alle  microfluttuazioni  della  prcs.sionc  ba- 
rometrica 

Glaucoma 

l'rcqucnte  d'inverno  (massimo  in  novembre),  raro  d'estate 

Distacchi  retinici 

Massima  frequenza  in  primavera,  minima  d'inverno 

Coliche  epatiche 

Secondo  Maurer,  a Monaco.  I'83%  dei  casi  avvengono  durante  variazioni  delle  masse  aeree 
(probabilità  casuale  42,3%),  Secondo  Hentschcl  e von  Knorre  (19S9)  sono  particolarmente 
frequenti  dopo  l'atllusso  di  masse  di  aria  fredda  c umida 

Coliche  renali 

Secondo  Maurer,  a Monaco,  l'85%  dei  casi  avvengono  durante  variazioni  di  masse  d'aria  (proba- 
bilità casuale  42,3%) 

Coliche  vescicali 

Hauck  trovò  a Lipsia  una  correlazione  altamente  significativa  tra  fronti,  variazioni  di  masse 
d'aria  e coliche 

Gozzo 

Go::o  sfmplice,  da  iperplasia  tiroidea:  vi  è un  meieorotropismo  correlato  alle  fluttuazioni  del 
contenuto  di  iodio  nella  tiroide  e nel  plasma  di  sangue 

Cozzo  eso/lalniico  (morbo  di  Basedow):  studi  di  Brcitncr,  Hutter,  Jacobowitz  e altri  segnalano 
un  minimo  d'estate  ed  un  incremento  d'inverno  fino  alla  primavera,  con  massimo  a marzo 

Febbre  da  fieno 

Si  hanno  fluttuazioni  stagionali  differenti  in  rapporto  con  la  flora  dell'arca  considerata.  Stretta 
correlazione  con  la  turbolenza  atmosferica 

Ernie 

Ernia  ombelicale:  Mori  osservò  nel  1935  a Kyoto  su  860  bambini  di  3 mesi  la  percentuale  mag- 
giore di  ernia  ombelicale  fra  quelli  nati  in  gennaio,  la  minore  fra  i nati  in  aprile 
Ernia  lombare:  molti  studi  prospettano  un  mctcorotropismo  analogo  alle  varie  malattie  reuma- 
tiche, ma  sinora  marteano  studi  statistici  accurati 

Ernia  inguinale:  fino  ad  oggi  non  è stabilito  un  sicuro  mctcorotropismo.  Nei  bambini,  secondo 
Mori,  la  massima  frequenza  si  riscontra  in  quelli  nati  d'inverno,  la  minima  in  quelli  nati  in  aprile 

Malformazioni 

I neonati  anence/ali  prevarrebbero  in  ottobre-marzo,  con  massimo  a dicembre 
La  pervieiù  del  dono  arierioio  mostrerebbe  una  spiccata  variazione  stagionale  solo  fra  le  bambine: 
in  Birmingham,  secondo  McKcown,  frequenza  massima  in  quelle  nate  da  maggio  a dicembre, 
minima  in  quelle  nate  da  gennaio  ad  aprile 

Malattie  mentali 

La  frequenza  di  nascita  degli  schizofrenici  sembra  maggiore  da  gennaio  a marzo 

Sclerosi  multipla 

Studi  di  Allison  indicano  una  frequenza  più  elevata  nei  climi  temperati  freddi  c minima  nelle 
regioni  subtropicali.  Anche  studi  di  Mutlu  in  Turchia  indicano  il  prevalere  della  malattia  nelle 
regioni  più  fredde  (particolarmente  a nord  del  40°  parallelo),  c la  sua  rarità  a sud  del  37°,  Dagli 
studi  di  Georgi  ed  Hall  la  malattia  risulta  estremamente  rara  in  Africa 

Malattie  reumatiche 

I disturbi  si  aggravano  di  regola  nella  stagione  fredda,  umida,  ventosa,  particolarmente  nel  caso 
dell'artrite 

Rachitismo 

Si  osserva  principalmente  fra  40°  e 60°  di  latitudine.  È estremamente  raro  nelle  zone  tropicali. 
È comune  nelle  zone  industriali  fortemente  inquinate,  si  fa  raro  in  montagna  dove  si  osserva 
solo  nelle  valli  riparate  dal  sole.  .Secondo  SchmorI  e altri  è più  frequente  d'inverno,  diminuisce 

da  marzo  per  giungere  ad  un  minimo  in  luglio-agosto 
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TAa  III  c.  RAPPORTI  STAGIONALI  E A LUNGO  TERMINE  OSSERVATI  IN  VARIE  MALATTIE 


Malattia  | Rapporti  blomcleoroloKicI  osservati 


Malattie  cutanee 

In  primavera  si  osserva  un'elevata  incidenza  di  eczema  (Moro  e Mammesheimcr),  in  estate  di 
(UsUlrost,  miliaria  rubra,  dermatomicosi,  etc.  Da  luglio  ad  agosto,  ma  spesso  aumentando  fino 
a novembre,  prevarrebbero /urwnco//,  antraci  (Klink  e Wettstein),  eresipela  (Ernst),  ed  ereslpeloidi 
(Hindmarsh  e Pawlowski) 

Eccessiva  radiazione  solare  causa  dermatosi  da  luce  (Blum,  Rocha  y Silva,  etc.),  malattie  foto- 
dinamiche.  Secondo  Simons,  ì'herpes  zoster  è comune  nell'emisfero  settentrionale  in  luglio,  raro 
d’inverno 

Tetania 

Rarissima  negli  ultimi  anni  con  la  nuova  profilassi.  In  precedenza,  notevole  punta  di  incidenza 
da  gennaio  a marzo,  assai  poco  frequente  d'estate,  autunno  e inizio  d'inverno.  Secondo  Moro, 
la  tetania  é più  frequente  dopo  forti  variazioni  meteorologiche  (ad  es.,  con  l'arrivo  del 
Fòhn  dopo  tempo  freddo).  Gyòrgy  osservò  tetania  particolarmente  nei  giorni  soleggiati  e caldi 
di  inizio  primavera.  Lassen  osservò  aumento  della  eccitabilità  elettrica  dei  nervi  periferici  in 
bambini  spasmofìlici  durante  i giorni  meteorologicamente  perturbati.  La  tetania  idiopatica  è 
rara  nell'adulto  ma,  .secondo  Frankl-Hochwart,  si  ha  ugualmente  l'incidenza  maggiore  in  marzo, 
la  minore  d'estate 

Trombosi  ed  embolismo 

L'inizio  di  una  trombosi  di  regola  non  è nettamente  individuabile,  come  invece  avviene  per  l'em- 
bolismo.  Perciò  studi  meteorotropici  abbastanza  precisi  sono  solo  possibili  per  quest'ultimo. 
Nonostante  i molti  studi  effettuati  sull'embolismo  postoperatorio  del  polmone  in  rapporto  alle 
condizioni  meteorologiche,  ve  ne  sono  pochissimi  statisticamente  significativi.  Raettig  c Nehls  stu- 
diarono 489  casi  a Pommern  (Germania),  trovando  una  correlazione  statisticamente  significativa  sia 
con  i fronti  freddi  che  con  quelli  caldi  e con  i temporali.  Però  Reimann  e Hunzìker  non  pote- 
rono confermarla  sui  loro  casi  di  Basilea 

Ulcera  gastrica 

Secondo  Huttcr,  in  Germania,  gli  aggravamenti  sono  più  comuni  da  dicembre  a febbraio.  Secondo 
Apperly  (Australia,  anni  dal  1924  al  1926)  l'incidenza  decresce  dalla  Tasmania  (latitudine  40*) 
al  Queensland  (latitudine  25*)  e Australia  occidentale  (con  climi  tropicali  caldi).  Secondo  Ein- 
horn  (U.S.A.),  aumento  delle  riacutizzazioni  nella  4*  settimana  di  febbraio  e nella  prima  di  marzo, 
con  un  massimo  a maggio;  decremento  dalla  fine  di  questo  mese  fino  alla  2*  settimana  di  giugno; 
aumento  graduale  dalla  3*  settimana  di  agosto  fino  alla  2*  settimana  di  settembre,  dove  cade 
il  secondo  massimo 

Scheidtcr  osservò  in  Baviera  (periodo  1928-’32)  una  correlazione  significativa  fra  i passaggi  di 
fronti  caldi  e le  perforazioni  di  ulcere  gastriche.  Sallstròm  (periodo  1937-'42)  trovò  in  Svezia 
un  minimo  numero  di  casi  a giugno  e un  massimo  a settembre.  Boles  analizzò  tutti  i casi  di 
emorragia  da  ulcera  gastrica  c duodenale  ricoverati  al  General  Hospital  di  Filadelfia  nel  pe- 
riodo dal  1949  al  1953,  trovando  le  frequenze  più  elevate  da  gennaio  a giugno 

Ulcera  duodenale 

Secondo  Hutter,  in  Germania  il  massimo  si  ha  a maggio,  con  un  massimo  secondario  in  no- 
vembre. Secondo  Einhorn,  l'andamento  è simile  a quello  dell’ulcera  gastrica.  Gcbhardt  e Richter 
osservarono  a Lipsia  un  minimo  in  aprile,  un  massimo  in  gennaio,  con  ma.ssimo  secondario 
in  giugno-luglio.  Sallstròm  osservò  a Stoccolma  un  minimo  a giugno,  un  massimo  ad  agosto 

Nella  tab.  Ili  sono  sommariamente  riportate  le  più 
importanti  meteoropatie  che  potrebbero  interessare  in 
particolare  soggetti  umani  che  vivono  in  condizioni  me- 
teorologiche estreme. 

Effetti  dei  tempo  e dei  elima  sull'azione  dei  farmaci 
Poiché  il  tempo  influenza  la  temperatura  corporea  e 
poiché  Teffetto  dei  farmaci  risente  notevolmente  delle 
variazioni  di  questa,  le  condizioni  meteorologiche  possono 
aumentare  o diminuire  la  sensibilità  ai  farmaci,  diretta- 
mente o indirettamente,  ad  es.  attraverso  modifiche  della 
permeabilità  di  membrana  e della  velocità  di  assorbi- 
mento. Questa  nuova  branca  della  b.  è conosciuta  come 
b.  farmacologica.  Ne  riportiamo  alcuni  esempi. 

La  tossicità  degli  analettici  è generalmente  accresciuta 
in  condizioni  ipotcrmiche.  La  minore  tossicità  della  caf- 
feina che  si  osserva  a temperatura  più  elevata  della  nor- 
male può  essere  dovuta  ad  una  con.seguente  più  rapida 
detossificazione.  La  temperatura  può  influenzare  l'effetto 
ipnotico  c quello  anestetico  c la  tossicità  di  vari  barbi- 
turici. La  diminuzione  della  temperatura  corporea  au- 
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menta  la  tossicità  c la  mortalità  da  morfina;  se  l'ipotermia 
è successiva  alla  somministrazione,  aumenta  la  proba- 
bilità di  sopravvivenza. 

Il  metabolismo  dell'alcol  aumenta  leggermente  se  la 
temperatura  corporea  si  innalza.  Inoltre,  questa  sostanza 
è meno  ben  tollerata  in  climi  caldi  a causa  dei  suoi  effetti 
sulla  circolazione  generale  del  sangue  e sullo  stato  di 
acclimatazione. 

Queste  e molte  altre  osservazioni  biometeorologiche 
fatte  negli  ultimi  anni  a varie  altitudini  (dimostranti 
l'influenza  considerevole  che  queste  diverse  condizioni 
hanno  sulla  sensibilità  ai  farmaci)  sottolineano  l'impor- 
tanza di  questo  recente  campo  di  studio  della  b. 


Applicazioni  cliniche  della  biometeorologia  medica 
Un  commento  che  solitamente  viene  fatto  in  merito  alle 
ricerche  di  b.  medica  è che  non  è possibile  mutare  il  tempo, 
cosi  che  sembrano  poco  fruttuosi  gli  studi  sui  rapporti 
tra  il  tempo  e i processi  fisiologici  dell'uomo.  Tuttavia 
anche  un  esame  superficiale  delle  tabb.  II  c III  mostra 
chiaramente  il  valore  di  questi  studi  per  la  pratica  clinica. 
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Ma  esiste  una  ragione  ancora  più  importante:  lo  studio 
delle  relazioni  biomcteorologiche  ha  approfondito  le  no- 
stre conoscenze  sui  meccanismi  fìsiopatologici  coinvolti  in 
alcune  malattie,  che  probabilmente  non  sarebbero  stati 
individuati  mediante  i metodi  clinici  ortodossi.  Esso 
inoltre  ha  reso  possibile  lo  sviluppo  di  nuovi  metodi 
terapeutici  per  il  trattamento  delle  meteoropatie,  che 
qualche  volta  sono  in  stretto  rapporto  con  alcune  antiche 
tecniche  climatotcrapiche.  La  maggioranza  dei  precedenti 
metodi  climatoterapici,  però,  era  fondata  principalmente 
su  osservazioni  empiriche  e lo  studio  longitudinale  di 
risultati  curativi  era  del  tutto  insufficiente.  Questa  è una 
delle  ragioni  importanti  per  cui  le  generazioni  giovapi 
e più  critiche,  anche  nei  paesi  a mentalità  termalistica, 
come  l'Austria,  la  Francia,  la  Germania  e l'Italia,  sono 
meno  interessate  ai  trattamenti  balneo-  e climatoterapici 
rispetto  al  passato.  Comunque,  il  moderno  sviluppo 
della  b.  può  facilitare  la  formazione  di  una  base  scienti- 
fica per  antichi  trattamenti  e può  farli  rivivere  e migliorare. 

A dimostrazione  della  utilità  dello  sviluppo  della  b. 
nella  moderna  medicina  interna,  ne  ricordiamo  breve- 
mente alcune  applicazioni. 

L'impiego  delle  camere  climatiche  a bassa  pressione, 
nelle  quali  possono  essere  simulate  in  maniera  esatta- 
mente controllata  le  condizioni  di  elevata  altitudine, 
si  è dimostrato  efficace  r>cr  la  cura  di  pazienti  asmatici 
e bronchitici.  Questo  metodo  presenta  il  vantaggio  che 
il  soggetto  non  ha  un  adattamento  graduale  alle  solleci- 
tazioni dell'alta  quota,  come  avviene  durante  una  lunga 
permanenza  nelle  stazioni  climatiche  montane,  con  con- 
scguente decremento  degli  effetti  fisiologici. 

Lo  studio  di  gruppi  numerosi  e piuttosto  omogenei 
di  asmatici  in  Olanda,  iniziato  nel  19SS  (Tromp  e Bouma, 
1968),  ha  dimostrato  che  questi  pazienti  differiscono  dai 
soggetti  normali  sul  piano  /funzionale  per  almeno  4 aspetti 
di  interesse  mcteorotropico:  l)gli  asmatici  hanno  un  mec- 
canismo termoregolatore  poco  efficiente;  2)  la  produzione 
ormonale  della  corteccia  surrenale  è usualmente  inferiore 
alla  norma;  3)  la  soglia  per  il  broncospasmo  da  freddo  è 
assai  bassa;  4)  infine,  la  pressione  arteriosa  diastolica  è 
di  solito  inferiore  alla  media  dei  coetanei  normali.  Studi 
sperimentali  in  camere  climatiche  a depressione  hanno 
dimostrato  che  trattamenti  regolari  di  I h ai  giorno, 
3-5  volte  per  settimana,  ad  altitudini  simulale  superiori 
ai  ISOO  m (quota  critica  per  la  comparsa  di  definite 
modificazioni  fisiologiche  a breve  termine)  migliorano 
sia  nei  soggetti  sani  che  negli  asmatici  la  produzione 
ormonale  del  surrene,  la  circolazione  sanguigna  perife- 
rica, la  funzione  respiratoria,  etc. 

Ripetuti  trattamenti  di  questo  tipo  praticati  su  asmatici 
al  di  sotto  dei  40  anni  possono  guarirli  completamente; 
possono  portare  cioè  alla  normalizzazione  delle  prove 
delle  funzioni  respiratoria,  ormonale  c termoregolatrice. 

Anche  alcune  forme  di  artrite  reumatoidc  possono 
migliorare  notevolmente  con  analoghi  trattamenti  clima- 
tici a bassii  pressione,  particolarmente  se  effettuati  a 
temperatura  di  35  “C  (mentre  nel  caso  degli  asmatici 
la  temperatura  ottimale  è fra  10  “ e 15  °C).  Queste  e 
molte  altre  applicazioni  climatotcrapiche  (Tromp  c Bouma, 
1968),  fondate  su  ricerche  biometeorologichc,  mostrano 
l'importanza  clinica  che  hanno  assunto  gli  studi  di  b. 

V.  anche:  ci.imatoi.ogia;  o.imatoterapia;  inouina- 
MENTO  dell'ambiente;  meteoropatie. 
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BIOMETRIA 

E.  hiométrie.  - 1.  hiomeiry.  - T.  Biometrie.  - s.  biometria. 

Accade  generalmente  che  una  parola  venga  usata  in 
relazione  a fatti  già  prima  osservati  per  definirne  le  parti- 
colarità c le  relazioni.  Divenuto  appunto  l'uomo,  ad  un 
certo  momento  della  sua  evoluzione,  homo  faher,  rivolse 
l'attenzione  sia  ai  fenomeni  della  natura  inanimata 
per  valersene  a suo  vantaggio  (come  quando  trovò  la 
maniera  di  accendere  il  fuoco  o si  valse  della  pietra  per 
farne  strumenti  ed  armi),  sia  ai  fenomeni  della  na- 
tura animata,  per  la  necessità,  tra  l'altro,  della  sua  ali- 
mentazione. « Contare  » e « misurare  » divennero  le 
necessarie  operazioni  per  mezzo  delle  quali  Vhomo  faher 
potè  poi  trasformarsi  in  homo  sapiens.  E cosi  come  la 
geometria  si  sviluppò  dalla  necessità  degli  agricoltori  e 
degli  architetti  di  misurare  c l'astronomia  dalle  osserva- 
zioni dei  pastori  c dei  navigatori,  la  zoologia  derivò  da 
quelle  dei  cacciatori  c degli  allevatori  di  bestiame,  la 
botanica  da  quelle  dei  coltivatori  dei  campi,  la  medicina 
da  quelle  di  coloro  che  si  interessavano  delle  malattie 
allo  scopo  soprattutto  di  trovarne  i rimedi. 

Alla  valutazione  quantitativa  dei  fenomeni  della  natura 
inanimata  si  accompagnò  quella  dei  fenomeni  vitali; 
sorse  cosi  una  biometria  primitiva  consistente  nella  misura 
dei  fenomeni  vitali,  misura  intesa  in  senso  lato  sia  come 
l'operazione  del  « coniare  » sia  come  l'operazione  del 
« misurare  »,  primo  processo  di  una  « quantificazione  » 
empirica  dei  fenomeni  vitali.  Furono  questi  gli  albori 
di  una  biologia  quantitativa  scientifica. 

Perché  questa  veramente  sorgesse  bisognò  giungere  al  ri- 
nascimento, quando  Santorìo  Saniorio  di  Capodisiria  (1561-1636) 
applicò  all'uomo  i melodi  misuratori  della  fìsica,  sia  nei  suoi 
studi  sulle  variazioni  del  peso  del  corpo  umano  in  conseguenza 
della  « traspirazione  insensibile  »,  sia  in  quelli  sulla  frequenza 
del  polso  e sulla  temperatura.  Quasi  contemporaneo  del  San- 
torio, Giovanni  Alfonso  Borclli  (1608-1679),  accademico  del 
Cimento  e valido  assertore  del  metodo  sperimentale,  espose  in 
forma  matematica  i risultali  delle  sue  ricerche  di  fìsiologia  ani- 
male. pubblicali,  dopo  la  sua  morte,  in  « De  rnolu  animalium  ». 
Prcss'a  poco  nello  stesso  periodo  di  tempo,  e precisamente 
nella  2*  itH'tà  del  scc.  xvii,  si  iniziava  in  Inghilterra,  per 
opera  di  John  Grauni  (1620-1674),  l'indirizzo  detto  degli 
« aritmetici  politici  ».  i quali  si  misero  alla  ricerca  delle  leggi 
empiriche  alla  base  dei  fatti  sociali,  della  natalità  e della  mor- 
talità umana.  Nel  1661  la  Società  Reale  di  Londra  pubblicava 
un  saggio  nel  quale  erano  contenuti  i nsultati  delle  osserva- 
zioni del  Graunt.  Quel  saggio  era  la  prima  pietra  sulla  quale 
doveva  poggiare  l'edifìcio  della  moderna  statistica. 

Mentre  gli  statistici  si  occupavano  dei  fenomeni  demografici 
c sociali  inerenti  agli  stati,  si  sviluppava  un  movimento  di 
straordinaria  imponan/a  per  il  progres,so  scientifico  in  gene- 
rale. c per  lo  sviluppo  della  statistica  in  particolare,  in  rela- 
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zione  al  consolidarsi  della  teoria  della  probabilità.  Questa 
teoria,  basata  essenzialmcnie  sulla  probabilità  matematica 
degli  eventi  casuali  iprubabiiiià  definita  dal  rapporto  tra  nu- 
mero degli  eventi  attesi  e numero  degli  eventi  ugualmente 
probabili)  c che  nei  giochi  di  sorte  aveva  il  campo  sperimentale 
per  la  conferma  delle  sue  leggi  teoriche,  si  può  dire  ponesse 
solide  basi  nelle  discussioni  intervenute  tra  Blaise  Pascal  <1623- 
1662)  e Pierre  de  Fermai  (1601-1665)  nel  1654.  Fecero  seguilo 
i contributi  del  matematico  danese  Christiaan  Huygens(1629- 
)695),  con  il  trattato  «<  De  ratiociniis  in  ludo  alcae  »;  quelli  del 
matematico  svizzero  Jacques  Bemoutli  (1654-1705).  che  nella 
sua  « Ars  conjeclandi  w tratta  delle  permutazioni  e delle  combi- 
nazioni, applica  il  calcolo  combinalurio  a diverse  specie  di 
giochi  di  sono  e considera  Io  sviluppo  della  potenza  del  bi- 
nomio; quelli  di  Abraham  de  Moivre  (1667-I754),  con  l’opera 
«The  Doctrinc  of  CTiances. ora  Method  of Calculating ihc  Pro- 
babilities  of  Evcnis  in  Play»,  nellacui  li  edizione  è dedotta  dal 
teorema  binomialc  la  formula  della  curva  normale;  quelli  di 
Picrrc-Simon,  marchese  di  Laplace  (1749-1827),  che  scrisse 
una  grande  quantità  di  memorie  sulla  probabilità,  raccolte 
per  la  maggior  parte  nella  sua  opera  «Thòorie  analyiiquc  des 
probabilités  » (1812),  cui  fece  seguilo  r«  Essai  phylosophiquc 
sur  Ics  probabiliics  m;  quelli  di  Cari  Frcdcrich  Gauss  (1777- 
1855).  che  nella  « Theoria  motus  corporum  coelestium  in  secito- 
nibus  conicis  ambicntium»  svilupirò  il  principio  dei  minimi 
quadrali,  precedentemente  stabilito  da  Lcgcndrc. 

Come  appendice  a questi  brevi  cenni  circa  il  calcolo  delle 
probabilità  dobbiamo  ricordare  come  i fondamenti  di  questo 
calcolo  negli  ultimi  tempi  abbiano  dato  luogo  a diverse  po- 
sizioni concettuali,  quali:  la  o^eftivisiica,  che  lega  la  proba- 
bilità ad  un  esperimento  efTcUuaio  o pensato;  la  loffica.  che 
la  considera  una  relazione  analitica  tra  proposizioni;  la  S4*ggrh 
livisrica,  che  la  ricollega  allaspcttativa  dei  soggetti  circa  il 
verihearsi  di  eventi  incerti. 

La  tappa  siKXcssiva  dello  sviluppo  della  statistica  In  ogni 
sua  applicazione  si  ò avuta  per  opera  del  matematico  e astro- 
nomo belga  Adolphe  Quóielel  (1796-1874);  questi,  ricolle- 
gandosi a Sigismorulo  Elsholthius  (1623-1688).  che,  maestro 
di  clinica  medica  nell'ateneo  padovano,  aveva  pubblicato  nel 
1654  i risultati  dei  suoi  studi  sulle  dimensioni  del  corpo  umano 
ncIPopcra  « AnthroportKiria  »,  definiva  nel  « Resumé  d’anihro- 
pomctric  »,  pubblicato  nel  1871,  la  legge  bintMTìiale  dei  carat- 
teri umani,  sviluppando  le  idee  già  adombrale  nella  « PhyMquc 
sociale  » e rKile  « Lettres  sur  la  théunc  des  probabiliics  ». 

Nel  trentennio  successivo  alla  morte  del  Quctelct  emerge 
nella  stona  della  statistica  applicata  alla  biologia  la  grande 
figura  del  matematico  Sir  Frarteis  Galton  (1822*191 1),  Il  quale, 
seguendo  le  aficrmazioni  già  fatte  da  Galileo  e da  Lcoruirdo, 
asserì  che  « fino  a quando  i fenomeni  non  fos.scro  stati  sotto- 
posti ad  enumeraziorve  e misura  non  avrebbero  raggiunto  la 
dignità  di  una  scienza». 

Per  quanto  il  cocificicnte  di  correlazione  apparisse  impli- 
citamente nella  equazione  della  superfìcie  normale  data  da 
Laplace  nella  nscmoria  sugli  integrali  definiti  e riprodotta  nella 
« Theoric  anatylique  des  probabiliics»  del  1812,  non  sarebbe 
stato  possibile  comprenderne  il  significato,  perchè  ciò  avrebbe 
richiesto  Li  conoscenza  del  concetto  di  correlazione,  solo  suc- 
cessivamente introdotto  dal  Galton  verso  la  fine  del  secolo 
scorso.  Il  Galton  adoperò  per  la  prima  volta  il  termine  «cor- 
relazione » nella  memoria  « Co-rclations  and  their  Measurement 
Chielly  from  Antbropomctric  Data»  del  1888.  nella  quale  dice; 
«Tuo  vanahlc  organs  are  said  io  bc  co-rclated  when  thè 
variations  of  one  are  accompanied  on  thè  avcragc  by  more 
or  less  variations  of  thè  other.  and  in  thè  same  direction...». 
I concetti  di  correlazione  e rcgrcs.sionc  acquistarono  maggiore 
notorietà  dopo  la  pubblicazione  di  « Naturai  Inhcrtiancc  », 
sempre  del  Galton,  nel  1889;  seguirono  La  ntemoria  di  W.  F.  R. 
VVcldon,  « The  Variations  Occurring  in  Ccriain  Decapod  Cru- 
Macea.  Crangon  vutgaris  » ( 1 890)  ; la  memoria  di  F.  Y.  E. 
Edgeu'orih.  « Corrclated  Averages  » (1892),  e infine  la  memoria 
fondamentale  di  K.  Pearson,  « Mathematica!  Contribuiions  io 
thè  Theory  of  Hvolution.  - III.  Regression.  Heredity  and  Pan- 
mixia  •*  (1896),  nella  quale  è data  la  formula  per  il  calcolo  di  r 
(cocHivienic  di  correlazione). 

Lna  data  mnho  importante  nella  storia  della  statistica 
iippliciia  a.la  biolo*.!a  e il  l'H)|.  anno  nel  quale  P.  Galton, 


con  K.  Pearson  e con  i naturalisti  W.  F.  R.  Wcidon  e D.  B. 
Davenport,  fondò  il  « Biometrika  »,  tuttora  ondano  della  scuola 
inglese  di  b.  Si  ricollega  aita  fondazione  di  questa  rivista  il 
problema  di  stabilire  quando  esattamente  il  termine  b.  entrò 
neti'uso.  Infatti  nel  primo  numero  della  rivista  si  diceva  al- 
quanto vagamente  clW  « il  compito  principale  della  b.  era  di 
fornire  materiale  abbastanza  esatto  per  conscnlirc  la  scoperta 
delle  vahaz.ioni  incipienti  nella  evoluzione,  troppo  piccole 
per  poter  rendersi  manifeste  in  modo  diverso  ».  Si  stabili 
inoltre  che  « la  b.  è...  rapplicazior>c  alla  biologia  dei  moderni 
melodi  della  statistica».  A quel  tempo  per  «moderni  metodi 
della  Statistica  » si  doveva  intendere  essenzialmente  l'uso  del 
coefficiente  di  corrclaziorve.  La  suddetta  rivista,  sorta  con  lo 
itaning  puint  dello  studio  maicmaiico-statisiico  dei  fenomeni 
deH'evoluzione  (come  è precisato  neirediiorìalc  della  rivista), 
accolse  un'infinità  di  lavori,  condotti  appunto  con  il  sud- 
detto metodo,  nei  più  svariati  campi  della  biologia.  Tra 
questi  lavori  occupano  una  parte  importante  le  numerose 
memorie  di  K.  Pearson,  il  quale  altre  ne  pubblicò  nella  « Drapers 
Company  Research  Memorics  »,  sotto  il  nome  di  « Mathe- 
matica! Coniributions  to  thè  Theory  of  Evolulion»,  e nei 
« Proccedings  of  thè  Royat  Society». 

Un  fatto  preminente  che  emerse  dairindirizzo  della 
rivista  fu  il  perfezionarsi  di  quella  metodologia  che 
partendo  dallo  studio  delle  costanti  di  un  campione, 
preso  a caso  da  una  popolazione,  permettesse  di  risalire, 
in  via  probabilistica,  alle  costanti  della  popiilazione  con- 
siderata. Questa  specie  di  statistica,  diversa  da  quella 
che  parte  dallo  studio  della  intera  popolazione  per  deter- 
minarne le  costanti  e che  si  chiama  «descrittiva»,  è 
stata  denominata  «critica  » o «stocastica». 

Alla  base  della  statistica  stocastica  sta  il  procedimento 
della  induzione  stafisltca  {sfatisiìcaJ  in/erence).  Esso,  in 
sintesi,  si  propone  di  rispondere  ai  seguenti  quesiti:  in 
possesso  di  valori  di  costanti  statistiche,  ad  es.  della  media, 
ottenute  da  un  campione  casuale,  le  cosiddette  funzìaru 
stimairici,  quali  sono  i criteri  in  base  ai  quali  esse  possono 
essere  ritenute  buone,  cioè  stime  accellabili  dei  paramriri^ 
ossia  delle  corrispondenti  costanti  nella  piopolazione  dalla 
quale  è stato  preso  il  campione?  Oppure,  calcolata  la 
funzione  stimatricc  di  un  parametro,  ad  c$.  della  media, 
quali  sono  i limiti  dell'intervallo  {intervallo  fìdudario)^ 
il  cut  centro  corrisponde  a]  valore  della  funzione  siima- 
tricc,  entro  i quali  il  parametro,  nel  caso  speciale  la 
media,  deve  cadere  in  una  percentuale  di  volte  presta- 
bilita? Oppure,  date  due  funzioni  siimatrici  dello  stesso 
parametro,  ad  es.  della  media,  ottenute  da  due  campioni, 
se  si  parte  dalPipotcsi  che  tra  i due  parametri  non  vi 
sia  diiTcren/a  {ipotesi  zero),  quale  è la  probabilità  che 
tra  le  due  stimatricì  vi  sia  uno  scarto  dallo  zero  acciden- 
tale oppure  reale,  con  la  conseguenza  di  potere  accettare 
o viceversa  respingere  l'ipotesi  zero  (nel  quale  ultimo 
caso  bisogna  ammettere  che  le  due  popolazioni  hanno 
due  diversi  parametri)?  Per  respingere  o accettare  l'ipo- 
tesi zero  si  deve  stabilire  un  valore  della  probabilità  idoneo 
al  caso  speciale  (livello  di  signi/icafività),  a seconda  che 
convenga  dare  più  importanza  al  rischio  di  respingere 
l'ipotesi  zero  (ammettendo  che  tra  ì parametri  vi  sia 
una  dilTerenza  reale,  che  invece  non  esiste)  o al  rischio 
di  accettarla  (ammettendo  che  non  esista  una  differenza, 
che  invece  c*è). 

I criteri  validi  per  stabilire  la  significatività  della  diffe- 
renza tra  due  funzioni  stimatricì  costituiscono  i cosiddetti 
test  parametrici  (ad  es.  il  test  t\  i quali  richiedono  che 
siano  soddisfatte  particolari  condizioni  da  parte  delle 
po|>olazioni  dalle  quali  sono  stati  presi  i campioni:  sì 
ricorre  appunto  al  test  t per  stabilire  la  significatività 
della  differenza  tra  le  funzioni  stimatrici  della  media, 
dedotte  da  due  campioni.  Ai  test  paramcirici  si  contrap- 
piìngono  ì test  non  parametrici,  che  non  richiedono  che 
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siano  soddisfatte  quelle  condizioni  e neppure  misure  cosi 
rigorose  come  per  i test  parametrici  e che  sono  applicati 
a dati  disposti  secondo  serie  ordinate  o semplicemente 
nominali.  Si  ricorre,  ad  es.,  ai  test  F per  il  confronto  delle 
varianze  e al  test  x*  P^f  il  confronto  delle  frequenze. 

Dopo  quasi  un  secolo  dalla  fondazione  dell'American 
Statistica!  Association,  la  quale  si  proponeva  come  scopo 
principale  la  raccolta  di  dati  che  avessero  importanza 
per  lo  stato,  gli  statistici  incominciarono  a sviluppare 
metodi  di  speciale  interesse  per  ogni  ramo  della  scienza 
e dell’industria,  specialmente  nella  biologia,  nella  chimica, 
nella  meteorologia,  ncirastronomia.  nonché  nelle  scienze 
sociali  ed  economiche.  Nel  19.18  venne  creata  la  Biometrie 
Seciion  deirAmerican  Statistica!  Association  con  l'intento 
di  favorire  i contatti  Ira  gli  studiosi  interessati  alla  statistica 
e di  incoraggiare  l'applicazione  di  questa  a scopi  pratici. 
La  creazione  del  « Biomcirics  Bulletin  » nel  1945,  a cura 
della  stessa  Biometrie  Section,  ha  notevolmente  con- 
tribuito in  questo  senso. 

In  occasione  della  prima  Conferenza  intemazionale  di 
biometria  nel  Marine  Biological  Laboraiory  di  Woods 
Hole  (Mass.)  il  6 settembre  1947  si  fondava  la  Biometrie 
Society,  definita  nel  proprio  statuto  come  « una  società 
intemazionale  per  il  progresso  della  scienza  biologica 
quantitativa  e per  l'applicazione,  lo  sviluppo  e la  diffu- 
sione di  efficienti  tecniche  matematiche  e statistiche». 
Da  questa  precisazione  degli  scopi  della  società  derivava 
che  la  b.  poteva  essere  definita  come  una  associazione 
della  biostatistica  c della  biomatematica,  cioè  come  una 
scienza  diretta  a formulare  leggi  matematiche  dcducendole 
dalla  osservazione  e dalla  sperimentazione  su  masse  di 
fenomeni  biologici. 

Nello  stesso  statuto  si  stabiliva,  tra  l'altro,  che  a causa 
dell'estendersi  della  società  si  dovesse  venire  alla  crea- 
zione delle  « regioni  » nelle  quali  si  svolgessero  attività 
parziali  della  società  internazionale.  Sorsero  cosi  le 
regioni:  americana  nordoccidentale  (WNAR),  americana 
nordorientale  (ENAR),  australiana,  austrosvizzera,  belga, 
brasiliana,  francese,  germanica,  inglese,  italiana,  olandese. 
Ad  esse  con  il  tempo  se  ne  aggiunsero  altre  indicate  come 
« gruppi  ». 

Nel  1947  il  « Biometrics  Bulletin»  assunse  il  nome  di 
« Biometrics  »;  questo  nel  1961  divenne  l’organo  della 
Biometrie  Society,  indipendente  daH’American  Statistica! 
Association. 

Nella  impossibilità  di  dare  i numi  dei  più  eminenti  cultori 
della  b.  in  aggiunta  a quelli  precedentemente  nominati  e che 
si  ricollegano  al  suo  sorgere,  non  possiamo  tralasciare  di  ri- 
cordare l'importantissima  opera  di  R.  A.  Fisher.  C'ostui  co- 
minciò ad  essere  nolo  quando  l'altro  eminente  studioso  di 
scienze  statistiche  che  fu  il  Pearson  si  avvicinava  al  termine 
della  sua  vita,  avvenuto  nel  19.16.  Nato  nel  1890.  il  Fisher 
nel  1919  fu  nominalo  capo  statistico  sotto  K.  Pearson  al  Galton 
Laboraiory.  Nello  stesso  tempo  gli  fu  oITcrto  il  posto  di  sta- 
tistico nella  Rolhamsled  Agricullural  Station,  il  che  gli  offri 
la  possibilità  di  crearvi  un  laboratorio  di  statistica.  Nel  1922 
completò  la  classica  memoria  « Mathematica!  Foundation  of 
Theoretical  Statistics»;  nel  1925  pubblicò  la  classica  opera 
«Statistica!  Meihods  for  Research  Workers»;  nel  1930  «The 
Genetical  Theory  of  Naturai  Seleclion  ».  Nel  1933  Galton  fu 
nominato  Profruor  nell'Università  di  Londra  e poi  vice-presi- 
dente dell'Eugenics  Society.  Nel  1935  pubblicò  l'altra  sua  clas- 
sica opera  « The  Design  of  txperimenis  »,  nella  quale  lo  sviluppo 
teorico  fu  corredato  da  molli  esempi  applicativi  e nel  1938.  in 
collaborazione  con  F.  Yates,  le  « Statistica!  Tables  for  Biological 
Agricullural  and  Medicai  Research».  Nel  1943  accettò  la  cat- 
tedra di  genetica  nell'Università  di  C'ambridgc  e la  tenne  fino 
al  suo  ritiro  (1957).  Nel  1949  aveva  pubhlictito  «The  Theory 
of  Inbreeding».  Nel  1959  si  trasferì  in  Australia,  stabilendosi 
soprattutto  ad  Adelaide,  dove  occupò  il  posto  di  Senior  Re- 
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search  Fellow  nella  Division  of  Mathematica!  Statistics.  Molle 
delle  sue  opere  furono  riedite  nel  breve  tempo  che  precedette 
la  sua  morte  (1962).  Ci  limiteremo  a ricordare  la  13*  edizione 
di  « Staiisiical  Methods  for  Research  Workers  ». 

Era  naturale  che  con  lo  svilupparsi  dello  studio  della 
b.  nelle  varie  regioni  si  sentisse  la  necessità  di  conferenze 
internazionali  di  b.  Dopo  la  prima  tenuta  a Woods  Hole 
(Mass.)  nel  1947,  la  seconda  conferenza  ebbe  luogo  nel- 
rUniversità  di  Ginevra  nel  1949,  la  terza  a Bellagio  nel 
1953,  la  quarta  ad  Ottawa  nel  1958,  la  quinta  a Cambridge 
(Inghilterra)  nel  1963,  la  sesta  a Sydney  nel  1967,  la  set- 
tima ad  Hannover  (Germania)  nel  1970.  Negli  intervalli 
tra  le  conferenze  intemazionali  si  sono  tenuti  congressi, 
simposi,  riunioni  regionali  ed  interregionali  con  lo  scopo 
di  porre  in  discussione  particolari  argomenti. 

La  necessità  di  dare  la  indispensabile  istruzione  a coloro 
che  si  volevano  occupare  di  b.  fu  presto  sentita  dopo  la 
creazione  della  Biometrie  Society.  Così  il  prof.  M.  S. 
Bartlett  dcH'Univcrsità  di  Manchester,  in  occasione  della 
2*  Conferenza  intemazionale  di  biometria,  dopo  aver 
ribadito  che  la  b.  deve  considerarsi  come  biologia  quan- 
titativa c dopo  averne  ricostruito  lo  sviluppo  storico,  mise 
in  chiaro  l'esigenza  della  collaborazione,  derivante  dal- 
l'impossibilità delle  singole  persone  di  essere  compe- 
tenti negli  infiniti  campi  di  applicazione  della  statistica, 
e aifennò  la  necessità  di  corsi  di  specializzazione  succes- 
sivi alla  laurea.  Il  suo  parere  fu  in  seguito  condiviso  da 
molti  altri  studiosi  c si  giun.se  alla  istituzione  di  corsi 
specializzati  e di  seminari. 

Riferendosi  alle  definizioni  date  della  b.  si  comprende 
come  di  essa  si  (Kcupassero  istituti  genericamente  indicati 
come  istituti  di  statistica  e di  matematica,  in  particolare 
di  bioslatistica  e di  biomaiemalica,  di  matematica  appli- 
cala, per  cs.,  alla  probabilità,  interessati  allo  studio  dei 
fondamenti  teorici  della  b.  e delle  sue  possibili  appli- 
cazioni pratiche.  Per  lo  sviluppo  di  queste  ultime  sorsero 
un'infìnilà  di  laboratori  e di  stazioni  sperimentali.  Tutte 
le  scienze  di  argomento  biologico  furono  oggetto  di  studio; 
la  demografia,  la  paleontologia,  la  genetica,  l'ereditarietà, 
l'agricoltura,  la  zootecnia,  la  veterinaria,  le  scienze  fore- 
stali, la  medicina  nelle  sue  varie  branche  come  l'ana- 
tomia, la  fisiologia,  la  patologia,  la  batteriologia,  la  viro- 
logia, la  psichiatria,  la  geriatria,  la  pediatria,  la  farma- 
cologia, la  terapia,  l'igiene,  la  sanità  pubblica  e via  dicendo. 

Merita  considerazione  il  fatto  che  le  tecniche  biome- 
triche sono  stale  applicate  anche  in  campi  del  tutto  estranei 
alla  biologia,  come  nella  tecnologia.  Ciò  si  spiega  con  il 
fatto  che  tali  tecniche  non  partono  .solo  dalla  osservazione 
ma  anche  dalla  sperimentazione  e la  necessità  di  consta- 
tare la  validità  reale  di  differenze  nei  risultati  sperimentali 
è sentita  anche  in  campi  diversi  da  quello  biologico. 

Lo  studio  della  b.  ha  dato  origine  a un  grande  numero 
di  testi  di  carattere  generale  o limitati  a particolari  argo- 
menti teorici  c applicativi,  e a un  enorme  numero  dì 
memorie,  per  lo  più  pubblicate  nelle  riviste  di  b.  I,a  com- 
plessità dei  calcoli  talvolta  necessari  ha  richiesto  l’uso 
dei  calcolatori  da  tavolo  appena  questi  furono  perfezio- 
nati e successivamente  dei  calcolatori  elettronici. 

Nel  chiudere  queste  notizie  relative  allo  sviluppo  della 
b.  ricorderemo  un  fatto  cui  abbiamo  già  accennato: 
cioè  che  nel  1963  fu  fondata  la  Società  italiana  di  bio- 
metria, esercitante  le  funzioni  della  regione  italiana 
della  Biometrie  Society.  In  seguilo  l'Università  di  Milano 
istituì  una  cattedra  per  l’insegnamento  di  b.  e statistica 
medica.  Oggi  presso  la  facoltà  medica  della  stessa  uni- 
versità vi  è l'Istituto  di  biometria  e statistica  medica, 
neH'ambito  del  quale  opera  il  Centro  Gaetano  Zambon, 
dedicalo  alle  applicazioni  biomediche  del  calcolo  elet- 
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ironico.  Tale  centro  organizza  anche  seminari  con  l’in- 
tervento  di  autorevoli  e qualificati  studiosi  italiani  e 
stranieri,  cura  una  progranimotcca  specializzata  per  le 
necessità  della  biologia  e della  medicina  in  particolare, 
c svolge  un'attiva  collaborazione  con  altri  istituti  e 
cliniche  di  varie  università  italiane. 

V.  STATISTICA  METODOLOGICA. 
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biom  IGROSCOPIA  OCULARE 

F.  hiomicroscopie  oculaire.  - I.  octilar  biomicroscopy.  - 
T.  okiiìare  Biomikroskopie.  - s.  biomicroscopia  ocidar. 


Definizione  e generalità 

Per  biomicroscopia  oculare  [b.]  si  intende  l'esame  mi- 
croscopico dell'occhio  vivente.  L'idea  di  impiegare  il 
microscopio  per  lo  studio  dell'occhio  a scopo  clinico 
non  è recente:  già  fin  dal  1863  De  Weeker  costruì  a tale 
fine  un  dispositivo  che  chiamò  oftalmomicroscopio.  Ma 
fu  Gullstrand  che,  creando  nel  1911  la  sua  lampada  a 
fessura,  introdusse  nella  clinica  questo  metodo  di  esame 
che  oggi  ha  un'importanza  non  minore  di  quella  del- 
l'oftalmoscopia. 

L'originalità  del  metodo  consiste  neH'ottenerc,  grazie 
a un  diaframma  rettangolare,  un  fascio  luminoso  assai 
stretto  che,  proiettato  sull'occhio  e attraversando  i mezzi 
trasparenti,  dà  luogo  a fenomeni  di  riflessione,  rifrazione, 
diffusione,  i quali  permettono  di  mettere  in  evidenza 
fini  particolarità  delle  zone  oculari  osservate,  realizzando 
cosi  una  specie  di  istologia  normale  e patologica  dell’oc- 
chio. 

Gli  apparecchi  di  b.  attualmente  in  uso  comprendono 
tre  parti:  una  di  illuminazione  o lampada  a fessura, 
una  di  osservazione  o microscopio  e alcuni  accessori  per 
facilitare  gii  esami. 

La  lampada  a fessura  di  Gullstrand  è costituita  da 
una  lampada  Nitra  a filamento  di  wolframio  a spirale, 
a direzione  assilc  lineare,  capace  di  dare  un'intensità 


luminosa  assai  forte.  A una  distanza  di  4 cm  si  trova 
il  sistema  condensatore  formato  da  due  lenti  pianocon- 
vesse di  22  diottrie;  in  corrispondenza  della  distanza 
focale  della  seconda  lente  del  sistema  condensatore  si 
trova  l'apparecchio  a fessura  verticale,  la  quale  si  può 
restringere  e allargare  fino  a un  massimo  di  1 mm.  I 
raggi  che  emanano  dalla  sorgente  luminosa  vengono 
fatti  convergere  dal  sistema  condensatore  in  modo  da 
riunirsi  in  fuoco  in  corrispondenza  della  fessura.  Da 
questa  i raggi  proseguono  divergendo  fino  ad  incon- 
trare nel  loro  decorso  la  lente  oftalmoscopica  che  li  fa 
convergere  in  corrispondenza  del  fuoco  coniugato  della 
lente,  dove  si  dovrà  trovare  quel  tessuto  dell'occhio  su 
cui  vogliamo  portare  la  nostra  osservazione  (fig.  I). 

L’apparecchio  di  osservazione  è dato  dal  microscopio 
corneale  di  Czapsky,  costituito  da  4 parti:  il  paio  di 
obiettivi,  il  tubo  del  microscopio,  il  tamburo  prismatico 
di  Porro,  il  paio  di  oculari.  Alternando  gli  oculari  e gli 
obicttivi  si  possono  ottenere  vari  ingrandimenti  fino  a 
oltre  130  diametri. 

Gli  accessori  destinati  a facilitare  gli  esami  servono 
a immobili/jfare  la  testa  (appoggia-fronte,  mentoniera), 
a consentire  lo  spostamento  del  microscopio  e della 
lampada  a fessura. 

L’esame  biomicroscopico  può  essere  realizzato  con  di- 
verse modalità  di  osservazione:  oltre  l'esame  alla  luce 
diretta,  che  è il  più  semplice  c che  consiste  nel  far  coinci- 
dere il  fuoco  del  fascio  esattamente  sul  punto  da  osser- 
vare, si  può  praticare  il  metodo  di  osservazione  indiretta 
con  il  quale  i raggi  non  vengono  concentrati  sulle  parti 
che  si  esaminano,  ma  su  altre  parti  opportunatamentc 
scelte  (illuminazione  parafocalc,  illuminazione  retro- 
grada). Con  l’osservazione  in  campo  oscillatorio  si  osserva 
alternativamente  a luce  diretta  c a luce  indiretta.  Dopo 
i primi  modelli  di  biomicroscopio  costruiti  da  Zeiss, 
fondati  sui  principi  sopra  esposti,  sono  stati  costruiti 
altri  apparecchi  tra  i quali  i più  noti  sono  quelli  di  Le- 
moine  e Valois,  di  Comberg,  di  Haag  Streit  (fig.  2),  di  Du- 
dragne,  di  Bausch  c Lomb,  di  Sbisà.  Senza  soffermarci  sulle 
caratteristiche  delle  diverse  lampade  a fessura  ricordiamo 
che  per  un  buon  esame  biomicroscopico  occorre  una  cor- 
retta focalizzazionc  della  luce.  Le  immagini  dei  due  oculari 
devono  essere  mollo  nitide  e perfettamente  sovrapponi- 
bili dato  che  la  visione  stereoscopica  ha  un'importanza 
fondamentale  in  b. 

Tutti  i mezzi  trasparenti  dell'occhio  sono  ispczionabilì 
con  la  b.  (fig.  4)  c,  con  particolari  accorgimenti  di  teemica, 
si  è riusciti  ad  esaminare  anche  la  regione  dell'angolo  iri- 
docorneale  e perfino  il  fondo  dell'occhio.  Sono  state 
cosi  realizzate  importanti  acquisizioni  nello  studio  delle 
strutture  normali  e patologiche  dell'occhio. 

Riassumiamo  brevemente  i risultati  ottenuti. 

1.  Congiuntiva.  - Gli  strati  superficiali  delia  congiun- 
tiva sono  translucidi  e ciò  ne  permette  l'esame  biomi- 
croscopico.  Nella  congiuntiva  tarsale  si  può  rilevare  con 
facilità  la  disposizione  dei  vasi  sanguigni.  Molto  evidenti 
sono  le  papille  che  appaiono  determinate  dal  fatto  che 
il  reticolo  sanguigno  sottoepitclialc  solleva  l'epitelio  la- 
sciando vedere  per  trasparenza  la  formazione  di  un  nodo 
vascolare;  esse  rappresentano  la  reazione  della  congiun- 
tiva alle  irritazioni  meccaniche,  chimiche  o microbiche. 
Secondo  alcuni  AA.  (Lopcs  de  Andreade)  l'esame  bio- 
microscopico della  congiuntiva  ò indispensabile  per  la 
diagnosi  precoce  di  tracoma.  La  congiuntiva  bulbarc 
(specialmente  la  regione  del  limbo)  si  presta  in  modo 
particolare  all'osservazione  biomicroscopica;  ad  es.  nello 
studio  morfologico  del  sistema  vascolare,  nel  quale  è 
possibile  differenziare  i vasi  arteriosi  e venosi  e distin- 
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Fig.  I.  Schema  del  decorso  dei  raggi  luminosi  della  lampada 
a fessura. 


Fig.  4.  Esame  biomicroscopico,  a-b-c  •-  cornea:  a)  epitelio  c 
membrana  di  Bowm-m;  h\  stroma;  r)  membrana  di  Dcsccmct 
c endotelio,  c-d  = camera  anteriore  ed  umore  acqueo,  d-e-f 
cristallino;  dì  cristallino  anteriore;  e)  nucleo; /) cristallino  po> 
sicriore.  g “ vitreo. 
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Fig.  2.  Lampada  a fessura  tipo  Haag-Streit. 
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Fig.  .1.  Vetro  di  Goldmann  per  resame  del  fondo  oculare. 
(Da  Busacca). 


gucrc  nei  capillari  i singoli  elementi  ematici:  nello  studio 
dei  vasi  linfatici,  delle  alterazioni  cicatriziali,  delle  pigmen- 
tazioni anormali. 

2.  Cornea.  - Nella  cornea  sono  stati  messi  in  evidenza 
diversi  elementi  prima  sconosciuti,  come  i filamenti  ner- 
vosi, l'endotelio  corneale,  di  cui  possiamo  identificare  i 
singoli  elementi  c giudicare  così  della  sua  integrità  o 
meno.  In  campo  patologico  si  possono  rilevare:  i feno- 
meni che  accompagnano  l'edema,  il  cosiddetto  aspetto 
rugiadoso  dell'endotelio;  la  neoformazione  vascolare  nel 
suo  meccanismo  di  sviluppo,  nella  sua  localizzazione, 
nei  rapporti  tra  rete  superiìciale  o profonda  c focolai 
di  intorbidamento,  nella  metamorfosi  regressiva  dei  vasi 
neoformati;  e si  può  procedere  allo  studio  particolareggiato 
delle  alterazioni  delle  parti  profonde  della  cornea  e par- 
ticolarmente delle  pieghe  o strie  della  Dcsccmct  c dei 
precipitati  sulla  superficie  posteriore  della  cornea,  dei 
quali  è possìbile  rilevare  i caratteri  morfologici. 

3.  Camera  anteriore.  - L’esame  dcH'umor  acqueo,  che 
oggi  assume  particolare  interesse  nell'indagine  chimica, 
microscopica  c ultramicroscopica,  è possibile  con  l’os- 
servazione biomicroscopica,  che  permette  lo  studio  delle 
correnti  provocate  daU'azionc  calorifica  del  fascio  focale 
come  pure  lo  studio  della  struttura  degli  elementi  patolo- 
gici contenuti  nello  stesso  umor  acqueo.  Per  l’esame  del- 
l’angolo iridocorneale  è necessario  anteporre  un  vetro  di 
contatto  o un  apparecchio  a camera  aventi  particolari 
proprietà  ottiche. 

4.  Iride.  - La  lampada  a fessura  permette  di  studiare 
l’iride  nelle  sue  varie  parti,  di  rilevare  i sintomi  più  pre- 
coci nei  processi  infiammatori,  i fini  caratteri  dei  diversi 
processi  patologici,  congeniti  o acquisiti,  come,  ad  es., 
eterocromia,  vitiligo,  ruheosis,  oftalmite  simpatica,  glau- 
coma, ctc. 

5.  Cristallino.  - Nell’esame  del  cristallino  è stato  pos- 
sibile rilevare  molte  particolarità  nuove,  come  la  zigri- 
natura della  cristalloide  anteriore,  le  diverse  superfici  di 
discontinuità,  che  permettono  un  orientamento  topogra- 
fico nelle  varie  zone  del  cristallino  (v.  CRi.sTAt.t.iNO),  il 
cosiddetto  rilievo  del  nucleo,  i fenomeni  di  gatteggia- 
mento della  superfìcie  posteriore.  Specialmente  nello 
studio  delle  cataratte  i reperti  biomicroscopici  hanno 
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permesso  di  rilevare  particolarità  che,  con  altri  metodi, 
non  era  stato  possibile  osservare  prima  nell’occhio  vivente, 
mettendo,  ad  e$.,  in  evidenza  forme  speciali  di  cataratta. 
Ricorrendo  alla  luce  polarizzata  Strampelli  ha  rilevato 
nelle  cataratte  particolari  dettagli  bioistologici. 

6.  Corpo  viireo.  - Il  vitreo,  a un  ordinario  esame  bio- 
microscopico. risulta  esplorabile  soltanto  negli  strati  ante- 
riori mentre  può  essere  totalmente  esaminato  adoperando 
particolari  vetri  di  contatto.  Per  quanto  gli  aspetti  mor- 
fologici del  viireo,  rilevati  con  la  lampada  a fessura,  deb- 
bano essere  interpretati  con  prudenza,  in  quanto,  come 
ha  rilevato  Cattaneo,  le  immagini  biomicroscopiche  del 
vitreo  dipenderebbero  essenzialmente  dalle  diverse  rifles- 
sioni della  luce  nelKintcrno  delPocchio.  è indubbio  che 
nel  campo  clinico  la  b.  del  vitreo  è molto  utile,  partico- 
larmente nello  studio  delle  inclusioni  patologiche  che  com- 
paiono nel  vitreo  come  elementi  morfologici  del  sangue, 
elententi  pigntentaii,  formazioni  cristalline,  etc. 

Esame  blooikroscopico  del  fondo  delPocdiio 

L'esame  biomicroscopico  delle  membrane  profonde  del- 
l'occhio (retina  e coroide)  e della  papilla  ò realizzabile 
neutralizzando  la  refrazione  oculare  con  particolari  vetri 
di  contatto  a faccia  anteriore  piana  (flg.  3)  o interponendo 
tra  la  lampada  a fes-sura  e rocchio  da  esaminare  una 
lente  negativa  dì  55  diottrie  (lente  di  Hruby).  In  questo 
modo  si  può  eseguire  un  esame  stcrcoflalmoscopico  a 
notevole  ingrandimento;  esso  ha  permesso  in  questi  ultimi 
anni  di  rilevare  e illustrare  particolarità  normalmente  non 
apprezzabili  ad  un  comune  esame  oftalmoscopico. 

Per  l'esame  biomicroscopico  dei  capillari,  v.  capil- 
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DONATO  CATTANEO  E GIOVANNI  TOTA 

BIONICA 

F.  hionique.  - I.  Bionics.  - T.  Bionik.  - s.  biònica. 

A differenza  di  ciò  che  è capitalo  per  quasi  tutte  le  altre 
scienze,  è possibile  determinare  con  esattezza  la  data  di 
nascita  delta  bionica  e attribuirne  con  sicurezza  la  pater- 
nità: anno  1960,  maggiore  J.  E,  Stecle  della  Air  Force 
degli  U.S.A.  Questa  nascita  artificiale  « in  provetta  >» 
può  spiegare  quanto  si  dirà  fra  poco  collocando  la  b.  su 
di  un  piano  tutto  particolare. 

La  b.  è stala  definita  come  la  scienza  dei  sistemi  arti- 
ficiali la  cui  ideazione  venga  dedotta  dallo  studio  dei 
sistemi  biologici  naturali.  In  altre  parole  è la  scienza  che 
vorrebbe  rendere  sistematici  i tentativi  da  parte  dell'uomo 
di  copiare  nelle  proprie  costruzioni  quanto  può  essere 
desunto  dallo  studio  della  natura.  Si  noti  che  nel  passato 
vi  sono  stati  molti  bionici  ante  iitteram:  primo  fra  tutti 
Leonardo  da  Vinci  quando  tentò  di  ideare  un  mezzo  per 
far  volare  Puomo  prendendo  a modello  alcune  specie 
di  uccelli.  Proprio  ricordando  il  fallimento  di  Leonardo 
si  vedono  chiaramente  i limiti  e i pericoli  di  insuccesso 
della  b..  in  quanto  in  generale  pedisseque  copiature  della 
natura  possono  portare  (almeno  con  le  tecnologie  oggi  esì- 
stenti) a fallimenti  abbastanza  prevedibili.  La  b.  rimane 
ugualn>cn<c  impi>rlanlc  come  stimolo  generale  a studiare 


gli  organismi  viventi,  purché  ci  si  limiti,  almeno  al  giorno 
d'oggi,  a considerarla  un  abito  mentale  più  che  una  scienza 
da  perseguire  sistematicamente.  Il  punto  di  partenza  dì 
un  approccio  bionico  a un  dato  problema  é quello  di 
studiare  la  natura  utilizzando  in  genere  le  metodologie 
sia  dei  naturalisti,  dei  biologi,  dei  fisiologi  da  una  parte 
sia  degli  ingegneri,  dei  fìsici  c dei  matematici  dall'altra. 
Sotto  questo  aspetto  la  b.  può  essere  anche  vista  come 
una  parte  (o  una  disciplina  affine)  della  bioingegneria 
(V.),  della  biofìsica  (v.)  e della  biomatematica. 

Si  noti  che  la  metodologia  delia  individuazione  di  si- 
stemi artificiali  (dedotti  dallo  studio  di  quelli  naturali) 
può  essere  adoperata  sia  per  costruzioni  che  possono 
essere  utilizzate  a fini  industriali  (o  militari,  etc.),  sia  per 
costruzione  di  protesi  o organi  artificiali  (v.  bioinoe- 
gneria;  modelli  matematici;  protesi), 

I campi  più  promettenti  della  b.  sembrano  quelli  riguar- 
danti lo  studio  degli  organi  sensoriali  degli  esseri  viventi 
e rapprofondimenlo  di  alcune  delle  caratteristiche  a più 
alto  livello  quali  quelle  deirapprcndimcnto  c dcll'adat- 
tamento.  Questi  ultimi  argomenti  d'altra  parte  hanno 
dato  luogo  a numerosi  c importanti  studi  che  però  usual- 
mente vengono  attribuiti  alla  nuova  disciplina  denominata 
intelligenza  artificiale.  Nel  campo  degli  organi  sensoriali, 
lo  studio  dì  quelli  naturali  noli  c simili  a quelli  umani 
può  portare  a un  miglioramento  dei  sensori,  applicati 
ad  es.  nei  processi  industriali.  Lo  studio  invece  di  sistemi 
sensoriali  simili  a quelli  delTuomo,  ma  adoperali  in  modo 
sostanzialmente  diverso  in  alcune  specie  animali,  p>otrebbe 
portare  alla  costruzione  di  apparecchiature  dei  tutto 
nuove.  Tipico  esempio  di  organo  di  senso  adoperato 
in  alcune  specie  di  animali  per  scopi  diversi  da  quanto 
si  verifica  neH'uomo  è rappresentato  dall’organo  acustico 
dei  pipistrelli,  che  lo  impiegano  come  un  radar  al  fine 
di  evitare  gli  ostacoli  e di  cacciare  i moscerini.  Si  osservi 
che  il  sonar,  adoperalo  soprattutto  in  scandagli  sotto- 
marini c recentemente  come  protesi  per  ciechi,  é basato 
sullo  stesso  principio.  Tenendo  presente  la  possibilità  di  esi- 
stenza. in  particolari  specie  di  animali  (o  anche  nell'uomo 
a nostra  insaputa),  di  sistemi  sensoriali  alti  a rilevare  gran- 
dezze fìsiche  a noi  ancora  sconosciute,  uno  dei  maggiori 
futuri  successi  delia  b.  potrà  forse  essere  appunto  quello  di 
permettere  l'individuazione  di  queste  grandezze  fisiche. 
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BIOPSIA 

F.  biopsie.  - 1.  hiopsy,  - T.  Biopsie.  - S,  biopsia. 

Si  intende  per  biopsia  il  prelevamento  di  frammenti  di 
tessuti  o di  organi  eseguilo  a scopo  diagnostico  sul  vivente. 
Nella  pratica  clinica  moderna  si  sono  largamente  diffuse 
le  b.  di  organo  a cielo  coperto,  cioè  senza  intervento 
chirurgico;  si  possono  eseguire  b.  del  tessuto  muscolare, 
del  midollo  osseo,  del  fegato,  del  rene,  della  prostata, 
della  vescica,  del  peritoneo,  della  sinovia,  dell'esofago, 
dello  stomaco,  dei  vari  segmenti  deH'intestino.  del  peri- 
cardio. dei  linfonodi,  etc.  Gran  parte  di  queste  b.  si  pra- 
ticano con  aghi,  altre,  come  quella  cardiaca,  con  apposite 
pinze  introdotte  attraverso  il  lume  del  catetere,  altre  ancora 
SI  praticano  sotto  diretto  controllo  visivo  nei  segmenti 
esplorabili  endoscopicamente  (esofago,  stomaco,  retto  c 
sigma,  vescica)  per  mezzo  di  apposite  pinze  (flg.  I)  in- 
trodotte attraverso  gli  strumenti  c muneggiaie  daU'esterno; 
qualora  invece  sia  necessario  eseguire  un  prelievo  bìoptico 
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Fig.  I.  Modelli  di  pin^e  per  b.  con  i vari  icrminali.  Il  frammento  di  tessuto  viene  asportato  per  seaone  e/o  strappamento.  Sopra: 
pinra  rigida;  s.-yiio:  pinza  flesvibile. 


sul  tenue,  i frammenti  si  possono  ottenere  soltanto  con 
l'Impiego  di  sonde  munite  di  particolari  dispositivi  che, 
portali  ai  livello  desiderato,  risucchiano,  sezionano  c trat« 
tengono  nel  loro  interno  un  piccolo  cono  di  mucosa. 

Altre  b.  (v.  sotto)  vengono  eseguite  a « cielo  scoperto  » 
e comportano  l'esecuzione  di  un  vero  e proprio  intervento 
chirurgico. 

Tutte  le  lesioni  anatomiche  sono  suscettibili  di  riscontro 
bioplico;  in  pratica,  però,  tale  indagine  è riservata  a 
forme  morbo^  nelle  quali  si  renda  di  particolare  difh* 
coltà,  o addirittura  impossibile,  una  diagnosi  di  natura. 
La  patologia  dei  tumori  è quella  che  più  frequentemente 
si  avvale  di  tale  provvedimento.  Il  frammento  che  deve 
essere  sottoposto  all'esame  istologico  può  essere  prelevalo 
anche  da  un  tumore  asportato  chirurgicamente  in  tota; 
pure  in  tal  caso  si  parla  di  b..  benché  il  termine  non  sia 
del  tutto  appropriato.  Il  prelevamento  di  tessuti  a scopo 
bioptico  può  essere  fatto  a carico  di  qualunque  organo. 
Per  lo  più  la  b.  viene  praticata  a scopo  diagnostico  in 
previsione  di  un  intervento  chirurgico;  in  tali  circostanze 
(tumori  della  mammella,  deirutero.  delle  linfoghiandolc. 
eie.)  è opportuno  che  la  ricerca  non  preceda  di  molli 
giorni  rintervento  chirurgico  demolitore  allo  scopo  di 
evitare  le  pur  non  frequenti  disseminazioni  di  elementi 
neoplasiici.  Quando  Tindaginc  bioptica  viene  praticata  in 
corrispondenza  di  cavità  naturali  ove  siano  in  atto  mani- 
festazioni flogistiche,  è opportuno,  prima  del  piccolo 
intervento,  sottoporre  la  zona  ad  accurato  trattamento 
antibiotico  locale. 

Quando  la  b.  deve  essere  praticata  sulla  cute,  o a carico 
di  organi  facilmente  raggiungibili  chirurgicamenie,  in 
anestesia  locale,  é in  genere  sufficiente  asportare,  con 
incisione  piuttosto  piccola,  un  frammento  del  tessuto 
da  sottoporre  all’Indagine  istologica.  Per  l'accertamento 
di  lesioni  a carico  di  organi  endoaddominali  o cndoto- 
racici,  si  può  rendere  necessaria  la  laparotomia  o la  (ora- 
colomia  esplorativa.  Qualora  l'organo  da  raggiungere 
non  sia  cavo  c la  sua  puntura  non  esponga  al  rischio  di 
complicazioni  infiammatorie  si  può  ricorrere  al  puntalo: 


Fig.  2.  Ago  di  TurkcI.  Esempio  di  ago  da  b.  per  aspirazione. 
Si  noti  la  punta  dcll'ago-cannuta  foggiala  a tipo  di  fresa. 


puntato  epatico,  renale,  splenico,  sternale,  ctc.,  cioè  alla 
biopsia  d'organo  mediante  ago  (fìgg.  2 e 3).  Questa  tecnica 
è attualmente  molto  perfezionata  e trova  sempre  più  largo 
impiego,  tuttavia  prima  di  dilungarsi  sulla  b.  d'organo 
mediante  ago  è opportuno  fare  alcune  considerazioni 
di  indole  generale  sulle  limitazioni  delta  validità  di  queste 
manovre.  Per  prima  cosa  le  dimensioni  del  prelievo: 
il  frammento  gerKralmente  è rappresentato  da  un  cilindro 
del  diametro  della  sezione  dcH'ago  adoperato  e della 
lunghezza  di  3-4  cm  e quindi  può  essere  consideralo 
rappresentativo  della  lesione  soltanto  a condizione  che 
questa  sia  uniforme,  c quindi  non  sempre  può  rispecchiare 
la  situazione  isiopatologica  del  resto  del  parenchima; 
una  tale  obiezione  perde  valore  quando  si  tratti  di  malattie 
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Fig.  3.  Ago  di  Menghini.  da  b.  per  aspirazione;  il  calibro  par- 
ticolarmente piccolo  riduce  i rischi  della  b.  Si  noti:  da  destra 
a sinistra:  lo  stiletto  per  perforare  la  cute,  l'ago-cannula  con 
arresto  graduabile  a seconda  della  profondità  della  perfora- 
zione, il  mandrino  foggiato  in  maniera  tale  da  non  permettere 
che  i frustoli  del  tessuto  ottenuti  per  aspirazione  vadano  nella 
siringa,  il  mandrino  per  la  pulizia  deirago. 


a carattere  diffuso;  invece  nelle  malattie  a carattere  locale 
solo  un  reperto  positivo  può  avere  un  valore  dimostrativo, 
mentre  un  reperto  negativo  consente  di  escludere  una 
malattia  a carattere  diffuso.  L’interpi  -fazione  e quindi 
la  lettura  di  frammenti  di  organi  piclevati  con  ago  è 
forse  più  difficile  poiché  il  tessuto  é di  piccole  proporzioni 
ed  impone,  per  poter  formulare  una  corretta  diagnosi 
islopatologica,  una  notevole  esperienza;  d'altro  canto, 
rispetto  alla  biopsia  chirurgica,  quella  con  ago  fornisce 
si  una  minore  quantità  di  materiale,  ma  questo  c meno 
traumatizzato  o reso  ischemico  dalle  manipolazioni. 
Riguardo  alle  indicazioni  dclfagobiopsia,  questa  ha  scarso 
valore  nei  casi  conclamati  quando  la  diagnosi  non  lascia 
dubbi  in  campo  clinico.  In  queste  condizioni  la  b.  non 
solo  è superflua  ma  può  rivestire  carattere  di  pericolosità 
rispetto  alla  gravità  del  contesto  clinico;  negli  altri  casi 
un  rischio  generico  indubbiamente  esiste  c per  diminuirlo 
è necessario  tenere  presenti  alcune  norme  apparentemente 
banali  ma  assolutamente  indispensabili,  come  esami  cli- 
nici e di  laboratorio  che  escludano  le  controindicazioni, 
che  possono  essere  assolute  (malattie  emorragiche,  atti- 
vità protrombinica  inferiore  al  40%,  aumento  del  tempo 
di  emorragia  c coagulazione;  le  infezioni  acute,  per  la 
possibilità  di  disseminazione  della  malattia,  la  grave 
compromissione  funzionale  degli  organi  da  esplorare) 
o relative,  come  l'età  del  paziente  troppo  giovane  (per 
scarsità  di  collaborazione)  o troppo  anziano.  L'esecuzione 
tecnica  dclfagobiopsia  deve  essere  impeccabile  ed  è indi- 
spensabile fare  affidamento  su  precisi  punti  di  repere 
specialmente  se  l'organo  in  esame  è situato  profonda- 
mente e il  suo  volume  è piccolo;  in  ogni  modo  è da  tenere 
presente  che  il  rischio  della  manovra  bioptica  è in  rapporto 
alla  profondità  della  penetrazione  dell'ago,  al  diametro 
dell'ago  (la  superficie  traumatizzante  è 4 volte  maggiore 
del  suo  diametro),  al  numero  dei  tentativi.  Per  ridurre 
il  più  possibile  le  complicazioni  il  paziente,  dopo  b.,  deve 
essere  aiieniamenle  sorvegliato  (la  b.  della  milza  e quella 
del  fegato  possono  essere  seguite  da  emorragie  « ritardate  » 


quando  un  ematoma  si  raccoglie  sotto  la  capsula,  oppure 
da  lenti  e inavvertiti  stillicidi  ematici  della  ferita). 

I risultati  diagnostici  che  una  b.  in  genere  c in  particolare 
un'agobiopsia  possono  prefiggersi  sono:  a)  riscontro  di 
malattie  insospettate;  b)  controllo  diagnostico  per  confer- 
mare una  diagnosi  clinicamente  sospettata  ma  non  provata; 
c)  controllo  quantitativo  della  lesione;  d)  esplorazione 
generale  dcM'organo  in  genere  mediante  indagini  istochi- 
miche;  e)  studio  «longitudinale»  della  evoluzione  dei 
singoli  casi. 

La  diagnostica  attuale  ricorre  con  grande  frequcnz.a 
ai  metodi  di  ricerca  endo.scopica.  Nel  corso  di  tali  indagini 
è facile  e si  rende  pertanto  spesso  indispensabile  prelevare 
frammenti  a scopo  bioptico  (esofagoscopia,  gastroscopia, 
rettosigmoidoscopia,  tracheobroncoscopia,  toracoscopia, 
laparoscopia,  cistoscopia,  urctroscopia).  Le  indagini  che 
possono  essere  espletate  allo  scopo  di  studiare  le  caratteri- 
stiche di  elementi  cellulari  contenuti  in  liquidi  organici  (lat- 
te, urina,  feci,  liquido  cerebrospinale,  espettorato,  etc.)  o 
in  liquidi  estratti  tramite  puntura  esplorativa  (v.  pu.vtura) 
non  rientrano  nella  giurisdizione  della  indagine  bioptica. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  è opportuno,  c 
spesso  sarebbe  indispensabile,  che  durante  alcuni  inter- 
venti chirurgici  un'organizzazione  anatomopatologica  sia 
in  grado  di  espletare  estemporaneamente  la  ricerca  isto- 
logica su  frammenti  tessutali  prelevati  nel  corso  dell'ope- 
razione. Per  una  esatta  interpretazione  dei  dati  istologici 
è necessario  che  i frammenti  vengano  prelevati  su  vari 
punti  della  zona  patologica,  soprattutto  se  la  lesione 
presenta  caratteristiche  eterogenee.  È indispensabile  altrc.sì 
non  far  uso  di  elettrocoagulatori  nella  rimozione  dei 
frammenti  che  debbono  essere  sottoposti  alfindaginc 
istologica,  onde  non  determinare  alterazioni  morfologiche 
gravi;  altro  accorgimento  indis(>ensabile  è quello  di  aspor- 
tare pezzi  di  tessuto  che  non  manifestino  alterazioni 
macroscopiche  a carattere  regressivo  (necrosi,  colliqua- 
zione, flogosi  grave).  Per  la  corretta  diagnosi  istologica 
dei  frammenti  asportati  nel  corso  di  una  b.  è opportuno 
che  il  chirurgo  ragguagli  esattamente  l'ìstopatologo  sul- 
l'organo dal  quale  il  frammento  è stato  rimosso,  sulle 
caratteristiche  anatomopatologiche  riscontrate  de  visti, 
su  particolari  aspetti  del  tessuto  asportato  (ad  cs.  prcsenz.a 
di  calcificazioni)  onde  si  possa  ricorrere  al  procedimenti 
più  adeguati  (ad  es.  dccalcificazione). 

Di  particolare  interesse  sono  i prelievi  bioptici  di  mucosa 
intestinale  eseguiti  a varie  altezze  del  canale  gastroenterico 
con  l'impiego  della  capsula  di  Crosby-Kugler;  questa 
si  compone  di  un  cilindretto  metallico  (lungo  ca.  2 cm) 
dotato  di  una  finestra  laterale,  da  dove  viene  « succhiata  » 
la  mucosa,  chiusa  dallo  scatto  a molla  di  una  lama  ro- 
tante situata  all'interno.  Attraverso  un  sottile  tubo  di 
polietilene  collegato  alla  capsula  viene  coascntita  l'aspira- 
zione che  viene  esercitata  dall'esterno.  La  capsula  viene 
deglutita  dal  paziente  e progredisce  spontaneamente  lungo 
il  tubo  digerente;  raggiunto  il  livello  desiderato,  la  capsula 
viene  estratta  dalla  bocca  (fig.  4).  Attraverso  accorgi- 
menti tecnici  si  può  praticare  anche  la  b.  della  mucosa 
del  colon  con  il  procedimento  descritto  da  Provenzale 
e che  sfrutta  un  sondaggio  ettd-to-end. 

Le  principali  indicazioni  per  la  b.  del  colon  c del  tenue 
sono  rappresentate  da  quei  processi  che  sono  responsabili 
di  lesioni  a carattere  diffuso  (morbo  celiaco,  morbo  di 
Whipple,  sprue  tropicale  e in  genere  sindromi  di  ma- 
lassorbimcnio). 

Le  complicazioni  che  si  possono  verificare  dopo  una 
b.  sono  le  stesse  che  in  genere  si  os-servaiio  dopo  inter- 
venti chirurgici  di  non  grave  entità;  flogosi  ed  emorragia. 
l.a  complicazione  più  grave,  caratteristica  della  b..  è la 
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Fig.  4.  B.  del  colon  mediante  capsula  di  Crosby-Kuslcr;  in  A)  ancoraggio  della  capsula  al  sondino  end^to^nd;  in  B)  la  capsula  è 
net  colon  discendente;  in  C)  nel  colon  traverso;  in  u)  b.  mirata  del  colon  traverso.  V.  anche  testo.  (Da  Provenzale). 


disseminazione  di  elementi  neoplastici  in  corrispondenza 
o a distanza  della  sede  del  prelievo.  Tale  evenienza,  invero 
non  molto  rrequenie,  ha  fatto  s)  che  molti  chirurghi  non 
si  avvalgano  che  eccezionalmente  della  b.  e che  non  se 
ne  servano  mai  per  lesioni  ncopiastichc  di  determinate 
sedi.  Nei  tumori  della  lingua,  della  bocca  e della  mammella, 
infatti,  la  mctastatizzazione,  a seguilo  delle  manovre 
chirurgiche,  appare  più  frequente. 

2385 


Il  frammento  tessutale  prelevato  deve  essere  racchiuso 
in  un  recipiente  adegualo  (provetta,  per  lo  più)  sul  quale 
siano  indicali  nome,  cognome,  età  del  paziente,  data  del 
prelievo,  diagnosi  di  probabilità  o organo  di  provenienza 
del  frammento  stesso.  Questo  viene  immerso  in  un  liquido 
fissatore  rappresentato  da  formalina  clorurata  al  10%, 
e più  raramente  da  alcol  al  95”.  o da  miscele  fissanti 
particolari  per  speciali  ricerche  da  eseguirsi.  Dopo  la 
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sfisazione  il  frammenlo  viene  sezionalo  ai  microtomo 
congelatore  ed  osservato  con  colorazioni  rapide  qualora 
si  voglia  dare  immediatamente  un  responso  istologico 
al  chirurgo  durame  riniervenio.  Nella  pratica  corrente, 
invece,  i rrammenti.  dopo  fissazione,  vengono  inclusi  in 
paraffina  o celloidina  (se  duri  e voluminosi;  previa  decal- 
cificazione se  a contenuto  osseo)  per  poi  venire  sotto- 
posti ai  procedimenti  di  colorazione  (v.  colorazione; 

ISTOLOGIA). 

In  determinate  specialità  chirurgiche  (la  neurochirurgia, 
per  lo  più)  si  ricorre  durante  l'intervento  all'osservazione 
a fresco  dei  frammenti  asportati,  previa  colorazione  so- 
pravitale (rosso  neutro,  blu  di  toluidina,  blu  di  metilene, 
etc.).  Per  i frustoli  ottenuti  con  puntati  si  ricorre  in  genere 
allo  strisciamento  e poi  alla  colorazione  (May-Grùnwald- 
Giemsa,  Papanicolau;  soprattutto  per  gli  strisci  vaginali 
nelle  neoplasie  dell'utero,  etc.). 

Per  i medici  che  si  trovino  lontano  da  centri  ospedalieri 
attrezzati,  è opportuno  avvertire  che,  volendo  essi  sotto- 
porre ad  indagine  istologica  dei  frammenti  bioptici,  do- 
vranno porti  subito  in  liquido  fissatore  (formalina  neutra 
ai  10%.  od  alcol  al  95%)  e inviarli  entro  24  h al  laboratorio 
istologico  più  prossimo. 

Per  i problemi  e le  indicazioni  delle  b.  dei  vari  organi 
e apparati,  si  rimanda  alle  voci  che  trattano  tali  organi 
e apparati. 

Per  la  b.  del  fegato,  v.  rECATO  e vie  biliari.  Per  la  pun- 
tura midollare,  v.  midollo  osseo.  La  b.  del  rene  é svolta 
sotto  la  specifica  voce  nefrobiopsia. 

ANTONIO  BISTARDI 

BIOSFERA 

F.  biosphèrf.  - i.  hiosphfre.  - T.  Btosphàre.  - s.  biosfera. 

Il  complesso  dei  vari  ambienti  biologici  nei  quali  gli 
animali  e le  piante  trovano  tutte  le  condizioni  essenziali 
per  la  loro  vita  e in  cui  soggiacciono  alle  influenze  esterne, 
agendo  altresì,  attraverso  strette  relazioni  di  interdipen- 
denza. gii  uni  sugli  altri,  costituisce  la  biosfera.  Per  b. 
pertanto  sì  intende  quella  regione  della  terra  ove  si  rin- 


vengono gli  organismi  e operano  gli  ecosistemi.  Il  termine 
fu  introdotto  da  Jean-Baptisie  de  Lamarck;  ma.  dapprima 
poco  usato,  si  affermò  col  celebre  volume  di  V.  1.  Ver- 
nadsky  « La  biosphire  >»  (1929).  G.  Colosi  definisce  la  b.  : 
« queH’involucro  superficiale  terrestre  che  consente  le 
possibilità  della  vita,  in  cui  si  ripercuotono  più  o meno 
direttamente  gli  effetti  delia  vita  e di  cui  il  mondo  vivente 
risente  più  o meno  direttamente  gli  effetti  ». 

Alla  formazione  della  b.  partecipa  completamente 
l'idrosfera,  mentre  atmosfera  e litosfera  vi  concorrono 
solo  con  un'assai  limitata  parte  dei  loro  rispettivi  strati 
inferiore  e superiore.  Stabilmente  la  vita  si  trova  Ano  a 
qualche  metro  di  profondità  dalla  corteccia  solida  della 
terra;  eccezionalmente  ad  un  paio  di  chilometri  in  acque 
sotterranee  aH'intemo  della  litosfera.  Nell’idrosfera  sono 
assai  scarse  le  forme  di  vita  al  di  sotto  di  profondità  tra 
gli  8000  e i 10.000  m.  Nell'atmosfera,  il  limite  della  vita 
degli  animali  terrestri  è al  di  sotto  dei  7000  m;  quello 
delle  piante  superiori  intorno  ai  6000,  ma  inflllrazioni  tem- 
poranee di  organismi  (per  trasporto  passivo  da  correnti 
d'aria)  possono  aversi  oltre  tali  limiti,  nella  cosiddetta  zona 
parahiosferica  (spore  di  batteri  e di  funghi  raccolte  a 
ca.  10.0(X)m).  Nella  litosfera  i limiti  inferiori  corrispondono 
alla  profondità  alla  quale  si  raggiungono  i 100  *C  di 
temperatura,  ove  nessun  organismo  può  svolgere  attività 
vitali. 

Materia  ed  energia  indispensabili  alla  vita  sono  presenti 
nella  b.;  tutti  gli  clementi  componenti  gli  esseri  viventi 
si  trovano  nella  litosfera  e nell'idrosfera,  e alcuni,  tra 
i più  importanti,  costituiscono,  in  forma  gassosa,  l'atmo- 
sfera. Il  soie  c la  principale  fonte  di  energia  utilizzabile 
dagli  organismi;  assai  di  rado  infatti  può  essere  impiegata 
per  la  sintesi  di  sostanze  organiche  l'energia  chimica 
ottenibile  da  composti  chimici  organici  ed  inorganici. 
Da  ciò  deriva  che  la  vita  degli  ambienti  non  illuminati 
dal  sole  (abissale,  ipogeo)  è possibile  solo  grazie  all'ap- 
porto di  sostanze  organiche  dalle  zone  esposte  alla  luce 
solare. 

V.  AMBIENTE  BIOLOGICO  (I,  1378);  ECOLOGIA. 


LITOSFERA 


ATMOSFERA 


Zona  transitoria 
(batteri,  pollini,  insetti) 


_r< 

IDROSFERA 


-6000 


l iit.  1.  Olì  organismi  si  trovano  fra  una  certa  altezza  nciratmosfcra  cd  una  certa  profondità  nella  litosfera  ; essi  occupano  inoltre 
ridn>\rei.‘.  Ma  c\m  sono  concentrati  soprattutto  alia  bupcrlWic  stessa  dei  continenti  c nello  strato  superiore  degli  oceani,  dove  giunge 
la  rndiuzto  K*  solare. 


2387 


2388 


Digitizeu  : 


BIOTIPO 


Coloiu  G.,  Gli  orjfanismi  e H mondo  fstrrno,  I94S,  Nuova  llaiia. 
Firciuc. 

ColosI  G.,  Zoologia  e biologia  generale,  1967,  UTET  Torino. 
Hu(chin!M>n  H.  G..  La  biosfera,  in  Le  Scienze,  1970.  2ft. 
Sacchi  C.  F.,  Testarli  P.,  F.ctìlogie  animale,  1971,  Doin,  Paris. 
Vcmadsky  V.  I.,  La  biospMre,  1929.  Alcan,  Paris.. 
Vcrrt^rg  F.  J..  Vernberg  W.  B..  The  Anima!  and  thè  EnviroO' 
ment,  1970,  Holt,  New  York. 

PASQIIAIE  PASQl’INl 


BIOTINA  (VIT.  Hi:  v.  vitamine. 

BIOTIPO 

F.  hiolype.  • 1.  biotype.  - r.  Biotypus.  • s.  biotipo. 

Termine  crealo  da  Johannsen  (1903)  per  indicare  un 
gruppo  di  indivìdui  aventi  il  medesimo  patrimonio  ge- 
netico. cioè  lo  slet^o  genotipo.  Costituisce  un  biotipo  la 
discendenza  di  un  singolo  individuo  che  sì  riproduce 
asessualmente,  cioè  per  via  vegetativa  o per  agamo- 
spermia  o per  partenogenesi  amciolica;  tate  discenden- 
za è detta  clone.  Invece  ogni  discendenza  per  via  ses- 
suata, cioè  a partire  da  cellule  riproduttrici  che  hanno 
subito  una  normale  meiosi,  è eterogenea  c non  costituisce 
un  b.,  perché  nella  meiosi  si  segregano  numerose  combi- 
nazioni geniche  e ogni  individuo  avrà  il  suo  proprio  geno- 
tipo. diverso  da  quello  dei  fratelli.  Questa  variabilità  gene- 
tica, dipendente  dalla  sessualità,  in  organismi  erniafroditi 
può  essere  gradualmente  ridotta  e praticamente  eliminata 
in  seguito  ad  autofecondazione  ripetuta  per  più  genera- 
zioni, poiché  questa  porta  il  patrimonio  genetico  all'omo- 
zigosi.  La  discendenza  per  autofecondazione  da  un  indi- 
viduo omozigote  costituisce  un  b.  che  è detto  linea  pura. 
Dove  vige  la  fecondazione  incrociata,  mediante  ripetuti 
accoppiamenti  fra  consanguinei  si  può  giungere,  seppure 
più  lentamente,  ad  un'analoga  segregazione  di  singoli 
genotipi  in  gruppi  di  individui  o b.,  che  vengono  an- 
ch'essi  detti  linee  pure. 

Cloni  e linee  pure  trovano  una  vasta  applicazione 
neiragricoltura,  nella  zootecnia  e nella  sperimentazione 
scientifica.  Per  la  sua  condizione  omozigote  una  linea 
pura  è un'entità  teoricamente  stabile:  i suoi  discendenti 
ripetono  di  generazione  in  generazione  lo  stesso  genotipo, 
a meno  che  non  intervengano  mutazioni.  Un  clone  è 
invece  normalmente  eterozigote  e il  b.  si  potrà  conservare 
solo  per  via  vegetativa. 

Gli  individui  di  un  b..  clone  o linea  pura,  benché  ab- 
biano lo  stesso  genotipo,  possono  dilTerire  nel  fenotipo, 
cioè  nel  complesso  di  caratteri  morfologici  c fìsiologict 
che  ciascun  organismo  esprime  durante  il  suo  ciclo 
vitale,  essendo  il  fenotipo  la  risultante  delle  interazioni 
fra  fattori  genetici  e influenze  ambientali.  Cosi  lutti  gli 
individui  di  un  clone  di  parameci,  pur  avendo  la  stessa 
costituzione  genotipica,  possono  presentare  difTcrenze  feno- 
lipiche  (fìg.  I);  d’altra  parte,  individui  di  differenti  cloni, 
pur  avendo  genotipi  differenti,  potranno  essere  fenoti- 
picamente  simili  (fig.  2l. 

In  natura,  fra  le  piante  superiori  e gli  animali,  la  ripro- 
duzione asessuata  è relativamente  poco  diffusa  e Tauto- 
fccorKlazionc,  se  esiste,  normalntente  si  accompagna  alla 
feconda/ione  incrociala.  Pertanto  sono  piuttosto  rare  le 
comunità  costituite  da  b.  geneticamente  isolati.  Esse  pon- 
gono diffìcili  problemi  di  classificazione,  non  essendo  appli- 
cabile il  concetto  di  specie  (v.),  per  definizione  gruppo 
di  popolazioni  in  cui  gli  individui  si  incrociano  fra  loro. 
In  questi  casi  b.  sìmili  vengono  più  o meno  arbitraria- 
mente riuniti  in  agamospecie. 

Nelle  specie  sessuali  gli  individui  di  una  popolazione, 
incrociandosi,  contribuiscono  ad  un  pool  genico  comune. 


Fig.  I.  Poligono  di  frcqucnzaecurva  di  variabilità  della  lunghezza 
in  un  clone  di  parameci.  (Do  Cktux,  Grohben  e Kuhn,  ridisegnata). 


l'ig.  2.  Otto  cloni  selezionati  da  una  popolazione  di  Para- 
ntaecium  aurelia.  I numeri  indicano  la  lunghezza  in  [z.  La  linea 
X-X  corrisponde  alla  lunghezza  media  di  tutta  la  popolazione, 
le  croci  — corrispondono  alle  medie  dei  sìngoli  cloni.  Sono 
allineati  verticalmente  gli  individui  fenotipicamente  uguali  anche 
se  genotìpicamente  diversi.  {Da  Jennings.  ridisegnala). 


che  conferisce  alla  popolazione  un’elevata  flessibilità,  la 
quale  sì  esprime  in  una  molteplicità  di  genotipi  indivi- 
duali. Essi  offrono  presa  alla  selezione  naturale  favo- 
rendo il  differenziamento  fra  popolazioni  riproduttiva- 
mente isolale  e magari  la  frammentazione  della  specie 
in  razze  o sottospecie  morfologicamente  distinte  (v.  razza). 
In  alcune  specie  lultavia  possono  insorgere  Pagamo- 
spermia  o la  partenogenesi,  barriere  genetiche  che  consen- 
tono il  costituirsi  di  b.  Esse  sono  frequentemente  associate 
a vari  gradi  di  poliploidia  o a ditfcrcnti  riordinamenti 
cromosomici,  che  definiscono  nella  specie,  accanto  all’ori- 
ginaria forma  diploide  a riproduzione  bipareniale.  varie 
razze  cromosomiche.  Talora  la  poliploidia  è legala  aU’ibri- 
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dazione  intcrspeci5ca  e le  razze  poiiploidi  a riproduzione 
uniparcntalc  colmano,  con  i loro  b..  le  discontinuità 
morfologiche  fra  le  specie  di  origine,  dando  complessi 
apamid  o poUphidi  mal  classificabili. 

Dato  questo  preciso  significato  che  da  lungo  tempo 
il  termine  b.  ha  assunto  nella  trattatistica  biologica,  ii 
suo  impiego,  e rispettivamente  quello  di  bìotìpohpia,  ad 
indicare  nella  specie  umana  la  costituzione  individuale  e 
la  trattazione  dei  vari  tipi  costituzionali  (Pende,  1939; 
V.  BioTiPOLOGiA  UMANA),  implica  il  tenere  ben  presente,  ad 
evitare  confusione,  che  il  tipo  costituzionale  individuale 
corrisponde  a un  fenotipo  sulla  cui  espressione  ha  avuto 
larga  incidenza  l'ambiente,  mentre  è malamente  definibile 
la  componente  genetica:  che,  anche  se  chiarita,  non 
consentirebbe  di  trattare  come  categoria  genetica  l'insieme 
di  individui,  distribuiti  nelle  vane  razze,  che  presentano 
lo  stesso  tipo  costituzionale. 

V.  anche:  oenetica, 
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ARMANDO  SABRAOIN 

BIOTIPOLOGIA  UMANA 

F.  biotypohgle  humaine.  • i.  human  biotypology.  ■ t.  Htf 
manbiofypvlogie,  - s.  biotipologia  Humana, 

Nel  1922  Nicola  Pende  dava  il  nome  di  hiotipologia  umana 
a quella  scienza  che  « si  occupa  di  lutto  quel  complesso 
particolare  di  manifestazioni  vitali  di  ordine  anatomico, 
umorale,  funzionale,  psicologico,  dalla  cui  sintesi  diagno- 
stica possiamo  riconoscere  il  tipo  struliuralc-dinamico 
speciale  di  ciascun  individuo.  qucITinsicme  cic>è  dì  carat- 
teri particolari  per  cui  ogni  individuo  si  dilTerenzia  da 
un  altro  e si  allontana  dal  tipo  umano  astratto  o generico 
o convenzionale  deil'uomo-specie  ».  Biotipo  individuale 
veniva  chiamato  dallo  stesso  A.  il  fenotipo  strutturale-di- 
namico  unitario  che  caratterizza  V individualità  personale 
del  singolo  soggetto.  Ogni  biotìpo  individuale,  unico  e 
irripetibile,  costituisce,  secondo  il  Pende,  un’unità  vitale 
risultante  dalla  sintesi  r>ella  quale  convergono  (come 
nelFapice  di  una  piramide  a 4 facce)  la  faccia  morfologica, 
la  faccia  umorale-dinumica.  la  faccia  affettivo-voliiiva 
e la  faccia  intellettiva,  tutte  e quattro  tra  loro  interrelate 
dal  sistema  cndochno-vegclalivo,  tutte  e quattro  poggiate 
sulla  base  del  patrimonio  ereditario  individuale. 

Il  Pende  distingue  4 fondamentali  biotipi  morfologico* 
dinamici  a seconda  che  l’architettura  corporea  sia  snella 
o tarchiata  e a seconda  che  la  modalità  della  costruzione 
sia  solida  o debole;  si  hanno  così:  il  hiotipo  longilineo 
tonico-stenico,  il  hiotipo  longilineo  aronico^stenico,  il 
biotipo  brevilineo  tonico-stenico,  il  biotipo  brevilineo  ato- 
nico-asienico. 

Di  ciascun  tipo  fondamentale  esistono,  secondo  FA., 
varietà:  iper-  o ipofunzionali  fin  relazione  alFuttività  di 
ciascuna  ghiandola  endocrina);  simpaticosteniche  o para- 
simpatkosteniche  oppure  simpaticolabili  o parasimpatico- 
lahiU  (in  relazione  alla  predominanza  dell'energia  funzio- 
nalo oppure  della  eccitabilità  delFuna  o dell'altra  sezione 
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del  sistema  neurovcgctalivo);  tachipsichiche  oppure  hradi- 
psichiche  (in  relazione  alla  rapidità  o Ienle77.a  delle  reazioni 
affettivo-voHtive  e ideative);  con  pensiero  di  tipo  fan- 
tastico-intuitivo, oppure  concreto-realistico,  oppure  astrat- 
to-teoretico (in  relazione  alla  forma  mentis). 

La  diagnosi  del  biotìpo  c delle  sue  varietà  si  consegue, 
secondo  FA.,  per  mezzo  dello  studio  integrale  della  perso- 
nalità individuale  psicofìsica  usando  le  metodologie  idonee 
per  rilevarne  e valutarne  i vari  aspetti. 

« La  b.  u.  — ha  scritto  il  Pende  — si  muove  nell’orbita 
stessa  del  dottrinarismo  antichissimo  delle  costituzioni  e 
dei  temperamenti  individuali...  ma  essa  se  ne  distacca 
profondamente  per  principio  basale,  per  metodo  d'in- 
dagine. per  possibilità  di  applicazioni  pratiche  »,  in 
quanto  non  persegue,  come  in  passato,  lo  studio  parziale 
e frammentario  di  un  aspetto  o di  qualche  aspetto  del 
singolo  individuo,  ma  si  propone  l’indagine  unitaria  c 
integrale  della  persona  individuale. 

L'indirizzo  biotipotogico  introdotto  dal  Pende  dette 
origine  ad  un  movimento  di  idee  c ad  un  fervore  di  ri- 
i^rche  che  si  estesero  rapidamente  nei  paesi  europei  nei 
quali  erano  borite  le  scuole  costituzionali  e nei  paesi 
dell'America  Ialina  che  si  ispiravano  alle  dottrine  delle 
scuole  europee. 

In  Francia,  nel  1932,  fu  fondata  la  Sociéié  de  Bioty- 
pologie  avente  per  scopo  « lo  studio  scientibco  dei  tipi 
umani  attraverso  la  ricerca  delle  correlazioni  tra  i diversi 
caratteri  morfologici,  fisiologici,  psicologici,  patologici, 
psichiatrici  e l’applicazione  di  questi  dati  nelle  diverse 
branche  dclFattività  umana;  eugenica,  patologia,  psi- 
chiatria, pedagogia,  orientamento  e selezione  profes- 
sionale, organizzazione  razionale  del  lavoro,  profilassi 
criminale  ».  Altre  società  furono  fondale  in  Argentina, 
Brasile.  Uruguay,  etc. 

Dal  maggio  1966  la  Socicte  de  Biotypologie  di  Parigi 
ha  adottato  il  suo  nuovo  nome  di  Sodété  de  Biométrìc. 

Le  ricerche  bioiipologìchc  ebbero  il  loro  massimo 
sviluppo  nel  periodo  precedente  la  guerra  1939-1945. 
In  Italia  esse  furono  condotte  prevalentemente  dal  Pende 
e dai  suoi  molli  allievi,  ma  anche  da  studiosi  cultori  di 
altre  discipline  (cfr.  riferimenti  bibliografici)  interessati  ai 
vari  campi  di  applicazione  quali  la  medicina  clinica,  la 
medicina  preventiva,  la  pedagogia  e l’educazione  ginnico- 
sportiva,  le  attività  lavorative,  la  criminologia. 

Come  si  vede,  la  b.  u„  per  raggiungere  ì suoi  obiettivi, 
richiedeva  il  concorso  di  diverse  competenze  specifiche, 
assumendo  cosi  un  carattere  multidisciplinare;  ciò.  se 
da  un  lato  la  poneva  all'avanguardia,  dall'altro  rendeva 
difficile  una  piena  e corretta  applicazione  dei  suoi  prin- 
cìpi informatori. 

In  riferimento  al  suo  contenuto,  la  b.  u..  che  si  identi- 
fica con  la  «antropologia  differenziale»,  rientra  nel 
dottrinale  delle  costituzioni  umane  e rappresenta  perciò, 
come  risulta  dai  trattati  della  disciplina,  un  capitolo 
dell'antropologia  biologica  (v.  antropoi.ogia;  costitu- 
zione). 
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VENERANDO  CORRENTI 

BIOT,  RESPIRO  DI 

F.  respiration  de  Biot.  - l.  Biot  hreathing.  - T.  Bioischer 
Arem.  - s.  respi  radòn  de  Biot. 

È un  respiro  caratterizzato  dal  prolungamento  della 
pausa  fra  un  atto  respiratorio  e il  successivo.  La  pausa 
può  variare  da  pochi  secondi  a più  di  1/2  min.  Tale  tipo 
di  respiro  è dovuto  a grave  compromissione  dell'eccita* 
bilità  dei  centri  bulbari  respiratori  che  regolano  il  ritmo 
del  respiro.  Si  osserva,  in  genere,  TKlle  meningiti  e in 
alTczioni  che  interessano  il  cervello. 

V.  anche:  dispnea;  respiratorio  apparato;  respiro 

PATOLOGICO. 

CARLO  PELOSJO 

BIRRA:  V.  alimenti  (I,  1121);  etiuco  alcol. 
BISALBUMINEMIA;  v.  albumini-  (I,  1011). 

BISMUTO 

(ted.  lf'isrm//r  (Paracelso)  '(estratto  da  St.  Georg  in  der) 
Wicsen  Sassonia],  - f.  bismuth.  - l.  bismuth.  - T,  W'ismut. 
s.  bismuto. 

Noziooi  chimiche 

Elemento  appartenente  al  V gruppo  del  sistema  periodico. 
Simbolo:  Ri;  n.  a.  83;  p.  a.  209,00;  densità  assoluta, 
a -20*C,  9,8  g/cm»;  p.  f.  • 271  -C;  p.  e.  ^ 1470  *C. 

È un  metallo  di  color  biarKO  a riflessi  rosei  e di  iuceniezza 
metallica.  In  natura  si  trova  libero  o unito  a minerali  di  ni- 
chelio c cobalto,  in  Europa  (Germania).  iscIt'Amcrìca  meridio- 
nale (Perù,  Cile,  Bolivia.  Bra.silc),  in  Australia.  I suoi  composti 
naturali  più  noti  sono:  la  biimìte  (BigO,),  la  bismutìna  (BiSg), 
la  la  bismutite  (3(COj)(BiOH),  5 BKOHlj}. 

Nei  composti  si  comporta  da  trivalente  e da  pemavaicntc. 
Tra  gli  ossidi  \ più  im[>Drtanli  sono  il  trìossùh  (BigOg)  e il 
pentossido  (BigOi);  quest'ultimo  è una  sostanza  bruna  che 
funziona  da  anidride  acida  dando  luogo  ail'ac.  HBiOg.  i cui 
sali  non  sono  stati,  però,  ottenuti  allo  stato  puro.  Portato  al 
calor  rosso,  il  pentossido  perde  parte  del  suo  ossigeno  tra- 
sformandosi nel  tritmido,  che  è una  sostanza  gialla  funzio- 
nante da  anidride  basica.  I salì  che  derivano  dal  trìossido  sono 
per  lo  più  incolori  c,  in  eccesso  di  acqua,  formano  tutti  dei 
sali  basici  insolubili. 

Farmacologia 

1.  Assorbimento  ed  eliminazione,  - Il  Bi  va  annoverato 
fra  i metalli  di  elevata  tossicità,  a mezzo  fra  il  mercurio 
ed  il  piombo,  con  i quali,  d'altra  parte,  ha  in  comune 
t caratteri  fondamentali  delle  attività  biologiche  c gli 
aspetti  clinici  ed  anatomopatologici  della  tossicità. 

Composti  solubili,  o solubitizzabili,  di  Bi  possono 
venire  assorbiti  nel  canale  enterico,  specie  quando  la 
mucosa  sia  infiammata.  La  mucosa  rettale  offre  condi- 
zioni di  assorbimento  utilizzate  in  terapia.  Ma  per  la 
tossicità  di  tali  composti  e per  le  trasformazioni  cui  pos- 
sono andar  soggetti  nel  canale  intestinale,  la  via  orale 
non  viene  utilizzata  per  trattamenti  generali  di  Bi. 

È per  via  parcnteralc  che  si  cerca  di  introdurre  il  Bi 
per  otlenerrte  gli  effetti  generali.  I composti  iniettabili 
di  Bi  sono  numerosissimi,  ancorché  molli,  insolubili  sia 
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in  acqua  che  in  olio,  vengano  introdotti  in  sospensione. 
In  tutti  i casi  si  ha  assorbimento  di  Bi;  in  piccolissima 
quantità  quando  si  tratti  di  prodotti  insolubili  (l'esame 
radioscopico  pennette  dì  riconoscere  la  persistenza  del 
deposito  di  Bi  nel  tessuto  di  deposizione  anche  per  anni); 
in  quantità  maggiori  quando  si  tratti  di  sali  solubili. 

Praticamente  non  s'é  potuta  accertare  una  diretta 
proporzione  fra  il  grado  di  solubilità  dei  composti  iniet- 
tati e quello  di  assorbimento.  È noto,  però,  che  non  c 
alTatio  indispensabile  che  un  conposto  di  Bi  sia  solubile 
perché,  iniettato  sottocuie  o nei  muscoli,  possa  esercitare 
un'azione  sia  tossica  sia  terapeutica. 

È probabile  che  a livello  del  deposito  nei  muscoli  sì 
abbia  la  lenta  formazione  di  composti  organometallici 
solubili  in  eccesso  dì  materiale  proteico,  che  passano 
gradatamente  in  circolo. 

Il  metallo  si  rinvjertc  nel  fegato,  nel  polmone,  nel  rene, 
neirimestino,  nelle  ghiandole  salivari,  ed  anche  nel  si- 
stema nervoso,  qualunque  sia  la  costituzione  chimica 
del  prodotto  iniettato.  Sempre  in  tracce,  si  rinviciìe  negli 
escreti  e nei  secreti  (nelle  urine,  nella  bile,  nelle  feci, 
nelle  lacrime,  nel  sudore,  nel  latte).  Passa  attraverso  la 
placenta  e si  rinviene  nei  tessuti  (specialmente  nelle  ossa) 
del  feto.  Veliminazione  renale,  che  è la  più  importante, 
è precoce  (anche  dopo  sole  10-15  h dairiniezione  di  un 
preparalo  solubile,  sia  pure  in  tracce)  e lenta  (può  pro- 
lungarsi anche  per  parecchi  mesi  specie  se  il  composto 
iniettato  è di  difTicile  solubilità).  Si  vuole  che  ogni  pro- 
dotto bismutico  abbia  una  sua  curva  di  eliminazione; 
ciò  é possibile,  trattandosi  di  composti  che  non  obbe- 
discono, certo,  a identico  destino  nei  processi  locali  di 
assorbimento. 

2.  Tossicità.  - Se  il  Bi  viene  introdotto  in  composti 
solubili  nel  sangue  (come,  ad  cs.,  sotto  forma  di  lariraio 
doppio  di  Bi  e A’t»,  citrato  di  Bi  e NH^)  svela  prontamente 
la  sua  spiccata  tossicità.  Si  hanno  violenta  gastroenie- 
ritc,  eccitazione  intensa  del  midollo  spinale,  iposìstolia 
e mone  accompagnata  da  convulsioni  lonicodoniche. 
Anatomopatologicamcnle  si  hanno  gravi  lesioni  renali 
ed  estese  ulcerazioni  intesliruili,  dovute  a formazioni 
endocapillari  di  solfuro  di  Bi,  con  ostruzione  vasale  e 
necrosi  consecutive.  È l'idrogeno  solforalo  dcirultima 
pane  dcirinieslino  che,  difìfondendosi  attraverso  la  mu- 
cosa. determina  la  precipitazione  del  Bi  nei  vasi  sotto 
forma  di  solfuro  di  Bi.  La  sottrazione  preventiva  dcl- 
ndrogeno  solforato  dcirinteslino  preserva,  infatti,  gli 
animali  intossicati  dalle  lesioni  viscerali. 

Manifestazioni  tossiche  si  possono  avere  anche,  per 
assorbimento  di  Bi,  in  seguito  a deposizioni  di  composti 
su  piaghe,  o a somministrazione  orale  di  sali  di  Bi,  o 
per  trattamenti  parcntcrali.  Talune  delle  manifestazioni 
tossiche  di  carattere  terapeutico  verranno  ricordate  ap- 
presso. 

3.  Applicazioni  terapeutiche.  - I)  Bi  ha  cominciato  a 
interessare  vagamente  la  terapia  dopo  il  1500  (Paracelso), 
senza  peraltro  rafforzare  nei  secoli  seguenti  il  suo  credilo 
di  rimedio  negli  svariati  stati  morbosi  nei  quali  fu  provalo. 
È solo  nel  1921-22  che  il  Bi  balza  alla  ribalta  terapeutica 
con  la  scoperta  delta  sua  azione  antisifìlitica. 

a)  Azione  topica.  - L'insolubilità  in  acqua  di  taluni 
composti  del  Bi  e la  loro  conseguente  inerzia  biologica, 
uniumenie  alla  possibilità  di  renderli  in  polveri  finissime, 
hanno  reso  assai  indicati  questi  composti  come  materiale 
adsorbente  su  piaghe  secementi,  o come  materiale  pro- 
tettivo di  superfki  infiammale. 

Il  sottonitrato  di  Bi  (magistero  di  Bi:  bianco  di  perla) 
ha  avuto  da  tempo  larghissimo  impiego  in  questo  senso. 
É una  polvere  bianca,  che,  nonostante  la  sua  insolubilità. 
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lupartisce  all'acqua  reazione  adda,  dimostrando  die  una 
prccolissima  quantità  di  ac.  nitrico  riesce  a passare  in 
soluzione.  Nel  su<xo  gastrico  subisce  una  modestissima 
solubilizzazionc.  Sostanzialmente  la  polvere  attraversa 
immodificata  lo  stomaco,  dove  riveste  la  mucosa  gastrica 
di  un  velo  protettivo.  Questa  azione  topica  si  continua 
ncirintcstino  a benefìcio  della  mucosa  intestinale  infiam- 
mata. ma  lungo  il  tragitto  il  sottonitraio  di  Bi  cede  ancora 
una  piccola  parte  dcll'ac.  nitrico,  mentre  il  Bi  reagisce 
con  l’idrogeno  solforato  intestinale.  La  quantità  di  idro- 
geno sollbnito  esistente  ncirintesiino  condiziona  queste 
rca/ioni,  cui  si  deve  buona  parte  dcircfTicacia  terapeutica 
del  prodotto.  Impegnando  l'idrogeno  solforato  iniesii- 
nalc,  il  Bi  sottrae  all'intestino  un  gas  che  esplica  una 
spiccata  azione  pcri.staltùgena,  ottenendo,  pertanto,  la 
riduzione  o la  scomparsa  di  questo  stimolo  e un  effetto 
antidiarroico.  L’ac.  nitrico  liberatosi  svolge,  da  parte 
sua.  un’aziotie  astringente  locale  sulla  mucosa  intestinale, 
smorzando  la  sua  reattività  agli  stimoli  c contribuendo 
aiPazione  antidiarroica.  Viene,  però,  rapidamente  ridotto 
a nitroso,  soprattutto  dalla  fiora  batterica  riducente  del- 
rimestino,  dando  luogo  a formazioni  di  nitriti,  che, 
quando  vengono  assorbiti  in  forte  quantità,  possono  dar 
luogo  ad  imossica/ionc.  Nel  sangue  si  trova,  infatti, 
metemoglobina.  11  sottonilrato  di  Bi  viene  eliminato 
con  le  feci,  cui  impartisce  un  colore  nero.  Per  via  interna 
si  somministra  alla  dose  di  0.20-0.S0-I  g come  antiacido 
c astrinìifnte.  o protettivo  nell'ulcera  gastroduodenale, 
accompagnato  con  magnesia  e come  antidiarroico,  alle 
stesse  dosi,  spesso  accompagnalo  con  oppio. 

Il  sottonitrato  di  Bi  si  applica,  come  si  è detto,  anche 
aircstcmo,  sotto  forma  di  polvere  adsorbente  e astrin- 
gente. Tuttavia  in  questo  caso,  come  nella  somministra- 
zione per  via  interna,  non  si  può  considerare  del  tutto 
inerte.  Si  conoscono  casi  di  avvelenamento  anche  per 
abbondanti  applicazioni  su  ferite.  L'avvelenamento  in 
questo  caso  é soprattutto  dipendente  dal  Bi.  mentre  per 
ingestione  sono  predominanti  le  manifestazioni  da  nitriti. 
Non  mancano  casi  di  morte. 

Questa  possibilità  tossica  ha  favorito  io  sostituzione 
del  sottonilrato  con  altri  composti  di  Bi:  il  gallato  basico 
di  Bi,  polvere  gialla,  inodoro,  buon  astringente  e adsor- 
bente; Vossidogallato  basico  di  Bi\  il  tribromofenato  di  Bi, 
polvere  gialla,  insolubile,  inodoro,  non  irritante  c non 
tossico  (buon  succedaneo  dello  iodoformio). 

b)  Azione  chemioterapica.  - È di  qualche  Interesse  ricor- 
dare che  un  chimico  italiano,  Francesco  Marabclli'in^l- 
1H46),  in  ima  sua  memoria  edita  a Venezia  nel  1799, 
preconizzava  il  Bi  nella  cura  di  «alcune  malattie  c par- 
ticolarmente nelle  veneree»,  c che.  nel  gennaio  1899, 
l'italiano  Masucci  consigliava  il  protoioduro  di  Bi  nel 
trattamento  delle  manifestazioni  luetiche  terziarie  del  naso, 
della  laringe  c della  faringe.  Nello  stesso  anno  il  francese 
Balze  conduceva  ricerche  intenzionali  suirazionc  anti- 
sifilitica del  Bi.  abbandonandole  in  seguito  per  la  tossicità 
del  prodotto.  Si  deve  riportare  airosscrvazionc  di  Saulon 
c Robert.  delTIstituto  Pasteur  (1916),  il  ritorno  speri- 
mentale ai  composti  bismutici  per  il  trattamento  della 
sifilide.  I due  ric-crc^aiori  francesi  misero  in  evidenza  la 
capacità  Ireponemicida  e spirìlìicida  del  tartrobismutato 
di  sodio  e di  potassio,  in  esperienze  disgraziatanKnte 
interrotte  dalla  mone  di  Sauton  nella  I guerra  mon- 
diale. 

Spetta  a Sazcrac  c Levaditi  (1921)  il  merito  d’aver 
ripreso  c portato  a fondo  lo  studio  della  posizione  che- 
mioterapica del  Hi.  accertandone  Pefficacia  antiluetica 
rimasta  fondamentale  nella  terapia  della  sifilide  tino  alla 
introduzione  de!  trattamento  pcniciliinico.  li  potere  anti- 


luetìco  è proprio  dell'atomo  di  Bi.  Sotto  qualunque 
forma  il  Bi  venga  introdotto  (minerale,  organica,  solu- 
bile. insolubile)  l’azione  è evidente  e costante,  a diffe- 
renza dcli’As.  che  acquista  potere  antiluctico  solo  nella 
molecola  dcirarscnoben/.i>lo. 

Il  meccanismo  detrazione  antiluclica  del  Bi  non  è 
chiarito.  In  vitro  si  dimostra  incapace  di  spiegare  azione 
treponemicida.  cosi  come  tutti  i sali  bismutici,  efficaci 
nella  spinllosi  dei  polli,  nella  sifilide  sperimentale  de! 
coniglio,  nella  sifilide  umana  e in  certe  iripanosomiasi. 
non  manifestano  alcuna  apprezzabile  proprietà  paras- 
siticida  a contatto  coi  parassiti.  La  acquistano  subito, 
anche  in  vitro,  non  appena  si  aggiungano  estratti  dì  fegato. 

0 frammenti  di  fegato,  o di  rene,  alla  temperatura  di 
J 37  *C.  Levaditi  c Sa/erac  ammisero  dunque  resistenza, 
nei  tessuti  come  negli  estratti  di  certi  organi,  di  un  prin- 
cipio attivatore  del  Bi.  il  hismogene,  che.  grazie  a pro- 
babili proprietà  ridutirici,  trasforma  il  Bi.  in  qualunque 
forma  introdotto,  in  hismoxU.  direttamente  attivo. 

Pur  rimanendo  ancora  oscuro  i)  determinismo  chemio- 
terapico del  Bi,  non  solo  le  lesioni  primarie,  ma  anche 
quelle  del  3*  stadio  (iriti.  nevralgie,  gomme)  regrediscono 
rapidamente  in  seguito  a trattamento  bismutico.  L'azione 
del  Bi  si  manifesta  a dosi  infime,  sicché,  come  si  è detto, 
anche  prodotti  insolubili  sono  efficaci.  Nella  sifilide  spe- 
rimentale il  Bi  palesa  altresì  azione  preventiva,  sia  per 
iniezione  che  per  applica/ioni  liKali.  La  via  orale  é inef- 
ficace. 

1!  trattamento  bismutico  espone,  non  raramente,  a 
complica/iuni  di  carattere  generale  o circoscritto,  sia 
per  trattamento  troppo  intensivo,  sia  per  l'uso  di  pre- 
parati di  più  facile  as.sorbimento,  sia  per  condizioni 
individuali  di  maggior  suscettibilità  al  farmaco.  Fra  i 
disturbi  generali  può  annoverarsi  la  cosiddetta  grippe 
bismutico,  con  brividi,  cefalea,  diarrea,  sudori  profusi, 
febbre,  anoressia,  astenia,  diminuzione  delle  emazie,  au- 
mento dei  leucociti.  Ma  più  frequenti  sono  ; a)  la  sto- 
matite (soprattutto  a livello  dei  denti  cariati,  degli  am- 
massi di  tartaro  sui  denti),  che  può  insorgere  abbastanza 
rapidamente  e va  dalla  ffogosi  della  mucosa  gengivale 
allo  scollamento,  c anche  all'ulcerazione,  delle  gengive; 
l'orlo  gengivale  prende  una  tinta  nerastra,  dovuta  a pre- 
cipitazione cndovasate  di  solfuro  di  Bi,  che,  obliterando 

1 capillari,  provoca  necrosi  dei  tessuti;  resiensione  della 
impregnazione  bismutica  può  comprendere  i bordi  delia 
lìngua  c la  mucosa  orale,  portando  alla  cosiddetta  mela- 
noplasia  bismutica',  sul  tessuto  alterato  la  fiora  batterica 
orale  facilita  processi  ulcerativi,  che  possono  coinvolgere 
anche  il  palato  molle,  l’ugola  e tutta  la  mucosa  orale; 
se  non  si  sospende  il  trattamento  si  giunge  a vaste  zone 
necrotiche;  la  guarigione  è altresì  facilitata  da  energiche 
disinfczioni  locali  (anche  con  arsenobenzoli)  mentre  una 
accurata  igiene  della  bocca  può  prevenire  rinsorgenza 
della  stomatite;  b)  le  lesioni  renali,  dipendenti  daH'eli- 
minazione  del  metallo  e caratterizzate  da  cilindruria 
(cilindri  epiteliali.  Ialini,  grassosi,  cilindroidi),  accompa- 
gnala in  un  secondo  tempo  da  albuminuria;  generalmente 
si  hanno  alterazioni  dcirepitelio  dei  tubuli  contorti  senza 
compromissione  dei  glomcruli;  r)  le  complicazioni  nervose, 
che  possono  comparire,  sia  pur  raramente,  già  alla  prima 
iniezione;  esse  consistono  in  stordimenti,  vertigini,  emi- 
paresi degli  arti  inferiori  e,  se  il  trattamento  si  prolunga, 
possono  ripetersi  e aggravarsi  con  cefalee,  sonnolenza, 
dolori  diffusi,  che  si  risvegliano  ad  ogni  iniezione;  di  so- 
lilo tale  quadro  sparisce  alla  sospensione  del  trattamento; 
d)  le  lesioni  cutanee,  consistenti  in  dermatosi  polimorfe 
di  vario  grado  (orticaria  banale,  dermatite  eriiematosqua- 
mosa.  eritemi  pruriginosi  e scarlaltiniformi)  e frequente 
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prurito  cutaneo;  e)  infine  sono  state  segnalate;  artralgie, 
lesioni  epatiche  (si  discute  se  legate  al  trattamento  o 
all'infezione)  con  ittero,  ed  eccezionalmente  anche  agra- 
nulocitosi. 

Queste  complicazioni  esigono  grande  sorveglianza  da 
parte  del  medico  durante  la  cura  e l'assicurazione  pre- 
ventiva dell'intcgritù  renale,  epatica  e orale.  Il  tratta- 
mento resta  controindicato  nelle  affezioni  epatiche  non 
specifiche,  nelle  lesioni  renali,  nelle  lesioni  della  bocca. 
Non  vanno  infine  dimenticate  le  reazioni  che  si  possono 
avere  al  punto  dell'iniezione  nei  muscoli;  abbastanza 
rara  è la  miosite  sclerosa,  ma  piuttosto  frequenti  sono 
gli  incistamenti  (nel  caso  di  iniezioni  di  preparati  lipo- 
solubili)  con  tumefazione  e ascessi  asettici.  Oggi,  tuttavia, 
il  trattamento  bismutico  della  sifilide  i stato  superato, 
come  si  è detto,  da  quello  pcnicillinico.  Trova  ancora 
applicazioni  nei  malati  allergici  alla  penicillina,  o asso- 
ciato con  altri  antibiotici  antisifìlitici. 

Per  la  gravità  e la  frequenza  degli  effetti  collaterali  e 
per  la  loro  discutibile  efficacia  (ad  eccezione  dell'infezione 
sifilitica)  i prcxlotti  bismutici  sono  oggi  scarsamente  usati. 
Essi  sì  possono  dividere  in  due  grandi  gruppi;  composti 
solubili  (in  acqua  o in  olio)  e insolubili,  introdotti  cioè  in 
sospensione  (generalmente  in  olio). 

1 composti  idrosolubili  sono  salì  di  acidi  organici.  La 
solubilità  in  acqua  è accresciuta  da  svariate  sostanze 
Iure  tono,  piperai  ina,  uroformina,  glicoli,  etc.).  L'assor- 
bimento è molto  rapido. 

1 composti  liposolubili  sono  generalmente  sali  di  acidi 
organici  a peso  molecolare  molto  elevato,  solubili  in 
olio  d'oliva  (canfocarbonato  di  Bi,  butiltiolaurato  di  Bi, 
etc.).  Sono  anch'essi  assorbiti  abbastanza  rapidamente, 
e si  iniettano  ogni  5-7  giorni.  Preferiti,  però,  sono  ì sali 
insolubili,  sia  in  acqua  che  in  olio,  che  vengono  iniettati 
in  sospensione.  I composti  generalmente  adottati  sono 
il  salicilato  di  Bi,  lo  iodochinato  di  Bi,  il  diiodosalicilato 
di  Bi,  etc.,  a intervalli  diversi,  secondo  la  dose  di  Bi  dì 
ogni  iniezione.  Più  diffuso  di  tutti  è il  salicilato  di  Bi. 
Infine,  un  certo  impiego  ha  anche  il  Bi  colloidale. 

Nel  complesso,  occorre  evitare  le  impregnazioni  ecces- 
sive dell'organismo,  o per  sali  troppo  facilmente  assor- 
bibili, o per  somministrazioni  troppo  ravvicinate.  Le 
iniezioni  si  sogliono  praticare  a serie,  ordinariamente 
nei  glutei,  e sono  indolori  ; occorre  però  fare  molta  atten- 
zione a non  penetrare  nei  vasi  sanguigni,  allo  scopo  di 
evitare  le  non  rare  embolie.  Talvolta  alla  sede  dell’inie- 
zione si  produce,  come  già  detto,  una  reazione  locale 
(tumefazione,  incistamento,  ascessi  asettici). 

La  ricerca  di  altre  azioni  antimicrobiche  del  Bi  non 
ha  dato  risultati  soddisfacenti.  Tuttavia  si  apprezza  una 
sua  azione  nella  framboesia,  nelle  spirochetosi  dei  polli 
e dei  conigli  e nelle  infezioni  fusospirillari.  Quest'azione 
ha  reso  assai  diffuso  l'impiego  del  Bi  nelle  angine  e sto- 
matiti umane.  Il  trattamento  si  suol  praticare  con  supposte 
contenenti  composti  bismutici  liposolubili  (complessi 
colloidali  di  lecitina-bismuto,  etc.)  da  soli  o in  associa- 
zione con  antibiotici;  i risultati  terapeutici  sono  tuttavia 
lungi  dall'essere  persuasivi. 

Anche  l'efficacia  del  Bi  nel  lichen  planus,  nello  sclero- 
derma, nel  lupus  erythematosus  cronico,  nei  condilomata 
acuminata,  nelle  verruche  è molto  discussa. 
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F.  psychologie  du  hesoin.  - i.  need  psychology.  - t.  Bedùr- 
fenpsychologie.  - S.  psicologia  de  la  gana. 

L'interesse  per  la  psicologia  del  bisogno  è relativamente 
recente.  Con  questa  espres.sione  difatti  non  sì  vogliono 
indicare  soltanto  i bisogni  fondamentali  di  ordine  bio- 
logico (bisogno  di  cibo,  di  sessualità),  ma,  e principal- 
mente, un'esigenza  psicologica  di  fondo  che  caratterizza 
la  vita  dell'individuo  spingendolo  alla  ricerca  della  sod- 
disfazione dei  bisogni  stessi.  In  realtà  questa  dizione  è 
scaturita  da  un  tentativo  di  perfezionare  i termini  di 
istinto  e di  impulso,  impiegati  per  indicare  quelle  spinte 
interiori,  psichiche,  che  promuovono  le  azioni  umane 
fondamentali  (ricerche  del  cibo,  dell'oggetto  da  aggre- 
dire o da  amare,  e cosi  via).  Va  però  subito  detto  che 
il  termine  bisogno  non  sostituisce  affatto  quello  di  im- 
pulso, che  sostanzialmente  esprime,  a preferenza  del  meno 
preciso  istinto,  queste  forze  fondamentali  che  operano 
nella  psiche  umana.  L'insoddisfazione  per  il  termine  im- 
pulso scaturisce,  soprattutto  in  quegli  studiosi  con  pre- 
minenti interessi  sociologici,  dal  fatto  che  impulso  non 
esprimerebbe,  a loro  parere,  tutta  una  serie  dì  circo- 
stanze che  caratterizzano  la  vicenda  pulsionalc  umana 
nei  suo  contesto  sociologico.  Bisogno,  come  alternativa 
dì  impulso,  viene  pertanto  impiegato  in  uno  specifico 
tessuto  di  ricerca,  e principalmente  in  quella  che  si  sforza 
di  valorizzare  al  massimo  le  componenti  socioambien- 
tali  della  vicenda  psicologica  deH'uomo.  Ciò  spesso, 
anche  se  non  sempre,  in  contrasto  con  l'impiego  dei 
termini  impulso  o pulsione,  più  tipici  della  letteratura  di 
diretta  o indiretta  ispirazione  psicoanalitìca,  che  tende 
invece  a segnalare  le  vicende  psichiche  di  base,  infantili 
precoci,  individuali  o,  al  massimo,  microsocialì,  ad  es. 
familiari.  Il  contrasto  è maggiormente  evidente  quando 
sì  utilizza  il  termine  bisogno  per  indicare  uno  qualsiasi 
dei  numerosi  bisogni  che,  in  senso  fenomenologico-dcscrit- 
tivo,  è possibile  individuare  nella  psicologia  deH'uomo 
via  via  che  egli  si  allontana  dalle  condizioni  infantili. 
Nascono  così  il  « bisogno  dì  collaborazione  »,  e altri 
ancora.  Nei  termini  invece  di  una  ricerca  in  radice  della 
condizione  psicologica  umana  (e  specificamente  neH'ambìto 
della  psicoanàlisi  e delle  discipline  ad  essa  limitrofe)  si 
registrano  situazioni  semplici  (esprimibili  anche,  se  si 
vuole,  in  termini  di  bisogni)  alte  quali  in  definitiva  sono 
riconducibili,  riducibili,  i suddetti  « bisogni  »,  che  verreb- 
bero diversamente  fraintesi  come  autonome  esigenze  della 
psiche.  Ciò  vale  soprattutto  per  tutta  una  serie  di  bi- 
sogni altruistici,  collaborativi,  donativi,  che  sembrano 
specificamente  intesi  a contraddire  la  difficoltà  che  l'uomo 
attraversa  come  specie  nel  corso  della  propria  civiliz- 
zazione e come  individuo  nel  corso  della  propria  educa- 
zione, per  venire  a capo  delle  difficoltà  che  gli  vengono 
dalle  proprie  pulsioni,  che  aspirano  esclusivamente  alla 
loro  soddisfazione.  Sembra  in  sostanza  dì  osservare  in 
molta  p.  del  b.  un  tentativo  di  riprendere  l'antica  ma 
mai  sopita  polemica  contro  le  scoperte  freudiane,  in 
quanto  disvelatrici  di  una  realtà  psichica  che  ferisce 
l'amor  proprio  dell'uomo. 

È naturale  a questo  punto  che  si  tratti  di  stabilire  con 
la  maggiore  chiarezza  possibile  cosa  si  intende  indicare 
con  il  termine  bisogno.  Se  si  descrive  un  aspetto  su- 
perficiale della  condizione  psicosociale  dcH'uomo,  allora 
è termine  inutile  alla  psicologia,  e da  lasciare  piuttosto 
alla  competenza  sociologica.  Diverso  è il  caso  quando 
s'intenda  descrivere  un  bisogno  fondamentale;  ovvero- 
sia ciò  di  cui  ha  bisogno  un  essere  umano  per  rea- 
lizzare determinate  e improrogabili  esigenze  di  soddi- 
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sfazione.  In  questo  senso  il  termine,  rispetto  a quello 
di  impulso,  è più  ampiamente  indicativo  di  una  situa- 
zione psichica.  Una  esemplificazione  verrà  da  chiari- 
mento; dire  che  un  bambino  ha  l'impulso  a soddisfare 
la  fame  descrive  la  tensione  psichica  che  si  crea  nel  bam- 
bino quando  egli  è digiuno;  è possibile  aggiungere  che 
egli  cercherà  di  soddisfare  questa  esigenza  desiderando 
la  madre  che  gli  dia  da  mangiare.  La  stessa  situazione 
può,  con  vantaggio,  esprimersi  dicendo  che  il  bambino 
ha  bisogno  della  madre.  Il  vantaggio  consiste  nell'in- 
trodurre  nella  definizione  anche  l'oggetto,  la  madre,  che 
soddisferà  il  bisogno,  e il  fatto  che  l'impulso  costrin- 
gerà il  bambino  a cercare  una  relazione  con  la  madre. 
Inoltre  il  bambino  è soddisfatto  dalla  madre  non  solo  per 
il  cibo  che  riceve,  ma  per  numerose  altre  cure;  «bisogno 
della  madre»  indica  anche  tutte  queste  altre  esigenze  e 
chiarisce  nella  sua  ampiezza  quanto  sia  ricca  la  relazione 
madre-bambino.  In  questo  senso,  esprimersi  attraverso 
il  termine  bisogno  chiarisce  c arricchisce  quelle  situazioni 
nelle  quali  un  impulso,  per  soddisfarsi,  ha  necessità 
di  una  persona,  un  oggetto,  una  situazione.  Da  questo 
punto  di  vista  c possibile  dire  che,  in  quanto  l'uomo  è 
dotato  di  impulsi  costantemente  orientati  alla  propria 
soddisfazione,  ha  bisogno  di  oggetti  (persone)  che  con- 
corrano al  soddisfacimento  di  questi  impulsi.  Natural- 
mente il  termine  bisogno  ha  un  grande  valore  descrit- 
tivo di  situazioni  complesse  e magari  non  del  tutto  chia- 
rite nei  loro  clementi  costitutivi:  cosi  è per  il  «bisogno 
di  cure  materne»,  con  il  che'si  indica  una  precisa  situa- 
zione relazionale  psicologica  (e  per  bambini  molto  piccoli 
anche  fìsica),  anche  se  non  tutte  le  interrelazioni  madre- 
bambino  sono  state  chiarite.  È stata  fatta  rcsemplifìca- 
zione  del  bisogno  di  cure  materne,  perche  c questo  il 
bisogno  sicuramente  meglio  studiato  e quello  che  ha 
caratteristiche  di  un  vero  bisogno,  al  quale  cioè  non  è 
possibile,  senza  reali  conseguenze,  rinunciare.  Le  prime 
fasi  della  vita  dcH'uomo,  cioè,  sono  orientale  e dominate 
da  questo  bisogno,  per  soddisfare  il  quale  vengono  messi 
in  opera  meccanismi  complessi  e la  cui  frustrazione  lascia 
serie  conseguenze  sullo  sviluppo  della  personalità,  tanto 


più  serie  quanto  più  piccolo  è il  bambino.  Sono  a questo 
riguardo  fondamentali  gli  studi  condotti  da  Spìlz,  Winni- 
cott,  Bowlby. 

È stato  posto  l'accento  sulla  possibile  contraddittorietà 
neH'impiego  del  termine  bisogno,  quando  si  vorrebbe 
con  esso  riportare  l'indagine  sull'infanzia  e sulle  prime 
fasi  dello  sviluppo  psichico  deU'uomo  lontano  dalle  acqui- 
sizioni psicoanaliiiche,  proprio  perché  è neH'ambito  della 
psicoanalisi  che  il  bisogno  viene  per  primo  e meglio  de- 
scritto. È Freud  che  in  « Inibizione,  sintomo  c angoscia» 
descrive  l'esperienz.a  dì  perdita  della  madre  come  la  più 
cruciale  per  la  vita  psichica  del  bambino,  perche  la  più 
frustrante.  Ma  egli  stesso,  ancora  prima,  agli  inizi  del 
suo  lavoro  aveva,  in  « Progetto  dì  una  psicologia  »,  trac- 
ciato ui  già  la  vicenda  psicologica  che  struttura  il  bisogno. 
Poiché  il  bambino  non  può  da  solo  realizzare  la  scarica 
delle  tensioni  crescenti,  di  fame,  di  freddo,  etc.,  ha  la 
necessità  del  concorso  dì  un  individuo  maturo,  la  madre, 
che  venga  indotto  da  lui  a prestargli  attenzione  e cure: 
nasce  da  ciò  il  primo  scambio,  la  prima  comprensione. 
È questa  primitiva  impotenza  degli  esseri  umani  la  fonte 
p{ima  — aggiunge  Freud  — di  tutte  le  motivazioni  morali. 
Da  allora  la  psicologia  di  questo  fondamentale  bisogno, 
necessario  prima  alla  sopravvivenza  e poi  allo  sviluppo 
psichico  del  bambino,  si  è notevolmente  arricchita  di 
nuove  acquisizioni,  dalle  quali  si  spera  di  potere  ottenere 
ulteriore  chiarezza  nella  comprensione  dei  meccanismi 
complessi  della  psiche. 
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